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La insuficiéncia hepatica aguda greu (IHAG), o hepatitis fulminant, és una sindrome
poc freqlient pero molt greu. La incidéncia global al mén occidental es calcula en
menys de 10 casos per mili6 d’habitants i any. La supervivéncia de la IHAG ha millorat
de manera espectacular els darrers anys, per la realitzacio de trasplantaments
hepatics urgents (THU).

El present document de posicionament és una actualitzacié de les recomanacions
basades en l'evidéncia sobre el maneig de la IHAG.

1. DEFINICIO

Els criteris diagnostics d'IHAG son:
¢ Hepatopatia aguda.

e <28 setmanes d’evolucio.

» Aparicié d'encefalopatia hepatica (EH) (no es considera imprescindible en casos
pediatrics).

e Reduccié de la taxa de protrombina per sota del 40% o INR =1.5.

e Fetge préviament sa (amb les excepcions de malaltia de Wilson, reactivacié del
VHB i brot inicial d’hepatitis autoimmune sobre una possible cirrosi autoimmune).

No inclou patologies com l'hepatitis alcoholica aguda, la descompensacié aguda d'una
hepatopatia cronica [Acute-on-Chronic Liver Failure o ACLF], traumatisme hepatic o
fracas hepatic posthepatectomia.

En funcio del temps entre l'aparicié de la ictericia i 'EH es descriuen diferents cursos
clinics: fulminant o hiperagut, subfulminant o agutisubagut. Aquests cursos obeeixen
a les distintes etiologies que sén les que condicionen l'evolucié, les complicacions i
el pronostic.
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2.ETIOLOGIA

Les causes d'IHAG al nostre medi en general son:

VIRIQUES » Virus hepatotrops entre els que destaquen el VHB, més freqiient al nostre
medi, els virus A i E (principal hepatitis virica a paisos no desenvolupats) i altres
menys freqiients com herpes simple (VHS] i herpes 6 (VH6], citomegalovirus (CMV],
virus Epstein-Barr i parvovirus.

TOXIQUES » Lalesié hepatica provocada per farmacs ( “Drug-Induced Liver Injury” o DILI)
és la causa més prevalent d'IHAG als paisos de ['Oest d'Europa i dels Estats Units. Altres
causes toxiques son la ingesta d’Amanita phalloides, anti-inflamatoris no esteroidals,
cocaina, extasi, tuberculostatics, amoxicil-lina-clavulanic, amfetamines, etc.

MISCEL-LANIA » Esteatosi agudade lembarasisindrome HELLP [ "Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, and Low Platelet count”), sindrome de Budd-Chiari, cop de calor,
sindrome de Reye, hepatitis autoimmune, malaltia de Wilson, infiltracié neoplasica
del fetge, hepatitis isquémica, associada a sépsia * fracas cardiac, infeccions (malaria,
dengue, etc], sindrome hemofagocitica, etc.

CRIPTOGENETICA » De causa no aclarida malgrat un exhaustiva recerca etiologica.
Poden representar entre un 20-30% dels casos i tenen pitjor supervivéncia espontania
que la resta.

3. MANEIG INICIAL

3.1. UBICACIO

Sovint el pacient arriba al primer centre amb un quadre d’hepatitis aguda, amb
simptomatologia escassa i inespecifica i augment de la xifra de transaminases. Es
fonamental fer un seguiment del pacient i derivar-lo a un hospital amb programa de
trasplantament hepatic abans del desenvolupament d’EH.

Criteris de risc per derivar pacients amb hepatitis aguda
e Pacients amb index de protrombina entre el 30 i el 50%:
- <15 anys.
- >40 anys amb sospita d'etiologia de mal pronostic.
- Febre >38 °C.
- Postoperatori immediat.
- Embaras.

- Comorbiditats: diabetis mellitus, infeccié VIH, cancer previ, malaria, insuficiéncia
renal aguda greu, acidosi metabolica.

- Hiperbilurubinémia >250 pmol/L (14 mg/dL).
e Pacients amb index de protrombina inferior al 30%:
- Qualsevol pacient.
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Un cop establert el diagnostic d'IHAG, és a dir, un cop apareguda l'EH, i independent-
ment de la sospita etiologica, cal ingressar el pacient a una UCI d’un centre habilitat
per THU.

3.2. ESTUDI | CONTROLS
El malalt romandra ingressat a la UCI mentre persisteixi el quadre d'THAG. Cal recollir:

Historia clinica. Amb especial émfasi a: antecedents suggestius d’hepatopatia prévia,
comorbiditats, recent exposicié potencial a virus, estat de portador cronic (VHB),
ingesta de farmacs durant els darrers 6 mesos, exposicié a toxics i toxicomanies,
embaras, tractaments actuals, forma de presentacid, temps [(interval ictericia -
encefalopatia), manifestacions cliniques acompanyants.

Exploracio fisica. Dirigida a identificar criteris diagnostics i signes orientadors de
Uetiologia, descartar signes d’hepatopatia cronica i detectar complicacions, en espe-
cial infeccioses. Es de gran importancia Uexploracio neurologica continuada o molt
freqlient incloent focalitats.

Control de constants vitals. Cal monitoritzar sovint (cada 4 hores o amb major
frequéncia) la pressi6 arterial, la freqiiéncia cardiaca, la freqliéncia respiratoria, la
temperatura, la diliresi i altres parametres segons el cas. Donat que la hipoglicémia
és una complicacio molt freqiient, caldra controlar la glicémia cada 2 hores.

Exploracions complementaries

o ANALITICA RUTINARIA. Glicémia, un minim de 4 vegades al dia (cada 2 hores en
malalts comatosos); proves hepatiques i de funcié renal; hemograma; taxa de
protrombina; equilibri acid-base; amoniémia; lactat en cas d'inestabilitat hemodi-
namica; sediment d’orina.

e SONDATGE VESICAL. Si hi ha oliguria o quan el nivell de consciencia del malalt no
permeti una recollida fiable de la dilresi.
o RADIOGRAFIA DE TORAX. Diariament, sobretot per descartar problemes séptics.

o CATETER DE SWAN-GANZ. Imprescindible en malalts que requereixin un ajust
precis de la volémia i/o terapia de suport cardiocirculatori. Fora d’aquestes situa-
cions, monitoritzacio habitual.

e ECOCARDIOGRAMA. En pacients amb sospita de patologia cardiaca prévia o actual.

e ALTRES DETERMINACIONS ANALITIQUES. Virus hepatotrops; amanitines a orina,
nivells plasmatics de paracetamol o altres determinacions toxicologiques si cal;
test d’embaras; anticossos antitissulars, proteinograma i dosificacié d'immuno-
globulines; en <40 anys, coure a sang i orina de 24 hores i ceruloplasmina sérica
(diagnostic de sospita de malaltia de Wilson: gradient fosfatasa alcalina/bilirubina
<4 i AST/ALT >2.2). Ecografia abdominal: per descartar signes suggestius d’he-
patopatia cronica, malaltia infiltrativa hepatica, sindrome de Budd-Chiari, etc. En
cas de dubtes caldria sol-licitar un TC o RM.

o BIOPSIAHEPATICA. Adquireix una granimportancia en els casos d'etiologia incerta
0 amb sospita de malaltia hepatica cronica o infiltrativa. La técnica d’eleccio és la
biopsia hepatica per via transjugular.
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3.3. MESURES GENERALS

Aquestes primeres mesures, que cal fer a U'hora que lestudi etiologic i pronostic, son
independents de la causa d'IHAG. Una primeraiimportant regla general és ATURAR TOTS
ELS FARMACS que pren el pacient, excepte els tractaments hormonals substitutius.

N-acetil-cisteina (NAC). A U'actualitat hi ha evidéncies suficients que 's d’NAC aug-
menta la supervivéncia lliure de THU tant a les IHAG secundaries a sobredosi de
paracetamol com a les no degudes a paracetamol. La seva administracio, el més
precoc possible, es considera obligada a la IHAG. La pauta habitual en IHAG no per
paracetamol seria: NAC 150 mg/kg en 1 hora seguit de 50 mg/kg en 4 hores i final-
ment de 6,25 mg/kg en 67 hores (total: 72 hores).

Dieta. Es recomana una dieta normoproteica en pacients amb EH 0-I. No s’ha
demostrat que l'aport de nutricié enteral o parenteral millori el pronostic d’aquests
malalts.

Hidratacio. La suficient per mantenir un balanc hidric equilibrat. Es recomana evitar
els serums hipotonics per prevenir episodis tant d"hipoglicemia com d hiponatrémia.
Es recomana mantenir unes glicemies entre 150-200 mg/dL i natremies entre 140-
145 mEq/L.

Encefalopatia hepatica. Cal monitoritzar l'estat neurologic del pacient amb elevada
freqliéncia i evitar possibles factors desencadenants d’'EH. Es recomana tractament
convencional per graus I-1l d’EH (disacarids no absorbibles per via oral o per sonda
nasogastrica o en forma d’énemes de retencid i/o rifaximinal; en graus Ill-IV cal
considerar la intubacié orotraqueal per protegir la via aeria.

Coagulopatia. No cal corregir-la. A la IHAG hi ha equilibri entre el déficit de factors
pro i anticoagulants, el que fa que les hemorragies siguin rares. A més, corregir l'index
de protrombina o UINR podria dificultar el reconeixement de la necessitat d'un THU.
Per tant, només corregirem la coagulopatia en cas de manifestacions hemorragiques
clinicament significatives o abans de fer exploracions invasives amb alt risc de sagnat
(col:locacid de sensor de pressid intracranial (PIC), puncié lumbar, etc).

Antibiotics. La descontaminacié intestinal selectiva protegeix de U'aparicié de compli-
cacions infeccioses bacterianes i fUngiques en aquests malalts, tot i que no augmenta
la supervivencia. Els casos de major risc d’infeccions sén aquells que presenten EH
grau lll o IV o rapidament progressiva, insuficiencia renal, i parametres de sindrome
de resposta inflamatoria sistémica (SRIS). Una pauta empirica habitual és l'adminis-
tracié de norfloxacina 400 mg/dia i nistatina TMU cada 8 hores.

3.4. MESURES ESPECIFIQUES

Hi ha determinades causes d’'IHAG tractables, tot i que a la major part dels casos
és dubtds que aquest tractament pugui modificar el curs del quadre, ja que la lesid
hepatica ja esta establerta en el moment del diagnostic. Tractaments especifics:

e Retirada immediata del possible farmac hepatotoxic.
¢ Aciclovir i ganciclovir en infeccions per VHS, VHé6, VHZ i CMV.

¢ Analegs de nucleos(tlids en cas de reactivacié del VHB (DNA-VHB positiu) o de
primoinfeccié pel VHB.
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e Carb¢ activat via oral a les primeres hores post-ingesta d’un toxic.

¢ Intoxicacid per Amanita phalloides: induir diarrees; penicil-lina G sodica i silibinina
de manera simultania.

* Intoxicacid per paracetamol: NAC (bolus de 150 mg/kg en 250 ml de glucosa al 5%
en 1 hora + 50 mg/kg en 500 ml de glucosa al 5% en 4 hores + 100 mg/kg en 500 ml
de glucosa al 5% en 16 hores).

e Correccid dels trastorns hemodinamics al fetge de xoc amb o sense estasi associada.

» Corticosteroids en casos d’origen autoimmune (perd només si és de manera molt
precoc). Es recomana fer 5-7 dies de tractament i, si no s'observa milloria, retirar-
los i plantejar el THU.

¢ Interrupcié immediata de 'embaras a malaltes amb esteatosi gravidica o HELLP.

e |HAG per malaltia de Wilson: THU sempre. Els recanvis plasmatics estan indicats
per atenuar el quadre d’hemolisi i insuficiéncia renal secundaris als elevats nivells
plasmatics de coure i com a pont al transplantament.

e TIPS precoc associat a anticoagulacio i tractament de la malaltia de base a la
sindrome de Budd-Chiari o en alguns casos de malaltia veno-oclusiva aguda.

e Quimioterapia en la infiltracid neoplasica.
e Antibiotics (£ drenatge) en la IHAG per infeccions sistéemiques.
e Refredament en IHAG per hipertérmia.

4. TRACTAMENT DE LES COMPLICACIONS

La IHAG és una malaltia sistémica en la que primer falla el fetge perod pot progressar
afectant tots els organs i desembocant en fracas multiorganic i aparicié de sepsia
que poden ser causa de mort o contraindicar el THU.

4.1. DISFUNCIO CARDIORESPIRATORIA

En els pacients amb IHAG és habitual una reduccié de les resisténcies vasculars
sistemiques i del volum central efectiu i un augment del cabal cardiac. El suport cardio-
circulatori no difereix del que es déna en altres patologies critiques: reposicid de la
volémia, amb cristal-loids, i drogues vasoactives. No s’ha demostrat cap benefici de
l'administracio d’albimina. L'agent vasopressor de primera eleccid és la noradrenalina.

Lainsuficiéncia respiratoria sol ser multifactorial (insuficiéncia ventilatoria associada
al coma, atelectasies pulmonars en el malalt intubat, broncopneumonia, sindrome
del distrés respiratori de ladult, etc]. El seu maneig, aixi com les indicacions de
ventilacié mecanica, el tipus de ventilacié, la sedacio i analgésia, no difereixen de les
d’altres malalts critics.

4.2. COMPLICACIONS NEUROLOGIQUES

La complicacié neurologica més temuda a la IHAG és el desenvolupament d’edema
cerebral, que representa la causa de mort en un 20-25% dels malalts. En la seva
fisiopatologia hi participa un augment dels nivells circulants d’amoni, per manca
de metabolisme hepatic de la urea. Es especialment greu en els casos fulminants o
hiperaguts.



=

ocietat

gfg:lggfogg Maneig de la Insuficiéncia Hepatica Aguda Greu g
L'edema cerebral és una complicacié gairebé constant en malalts amb EH Il i IV,

pero no a tots els casos implica hipertensié intracraniana. Sabem que aquesta es
correlaciona de manera estreta amb l'amoniemia arterial. Aixi, els pacients amb
amoni seéric >150-200 pmol/L es consideren pacients d'alt risc d’augment de la PIC.

La monitoritzacié continua de la PIC, amb sensor epi o subdural, en pacients amb
EH avancada, és controvertida. Per tal d'optimitzar el risc-benefici, experts en el
tema recomanen limitar aquesta monitoritzacio a pacients amb alt risc de presentar
augments patologics de la PIC, o sigui, amb criteris de tTHU i un dels segiients: 1)
presentacio aguda o hiperaguda; 2) convulsions o anormalitats pupil-lars; 3) preséncia
de =3 criteris de SRIS; 4] amoniémia arterial >150 pmol/L; 5) hiponatrémia <135
mEq/L; 6) necessitat de drogues vasoactives. Abans de la col-locacié del sensor caldra
assegurar una correcta coagulacio del pacient. Cal mantenir la monitoritzacioé de la
PIC fins a la resolucié del quadre.

Tractament de U'edema cerebral. Els objectius sén mantenir una PIC <20 mmHg i
una pressio de perfusié cerebral (PPC, diferencia entre pressié arterial mitja i PIC)
=50-60 mmHg.

Les mesures de prevencid i tractament inicial serien: capcal a 30° i cap semiflexio-
nat; mantenir al malalt lliure d’estimuls sensitius i sensorials; evitar la febre, la hipo/
hiperglicemia i els trastorns electrolitics, en especial la hiponatréemia; ajust exquisit
del balanc hidric; sedacio farmacologica; analgésia segons requeriments; i, excepci-
onalment, relaxacio.

Quan malgrat aquestes mesures es presentin episodis d’hipertensio intracraniana,
cal seguir les seglients indicacions:

MESURES DE PRIMER NIVELL

e Terapia hiperosmolar. Mannitol 20% o sérum sali hipertonic (si sodi plasmatic
<135 mEq/L, hipotensié o inestabilitat hemodinamica). Si hi ha insuficiéncia renal o
manca de resposta diliretica al tractament, aquest ha de combinar-se amb métodes
de depuracié extrarrenal continua (hemofiltracié o hemodiafiltracid). La necessitat
de terapia hiperosmolar en més de tres ocasions en 24 hores per controlar la PIC,
indica la necessitat de passar a mesures de segon nivell.

* Hiperventilacié moderada (PaCO, = 30-35 mmHg]. Provoca una resposta transitoria.
Mai ha de retirar-se de manera sobtada (vasodilataci6 de rebot).

¢ Indometacina 0,5 mg/kg de pes si es constata hiperémia cerebral.

MESURES DE SEGON NIVELL

e Induccié de coma barbituric. Es pot utilitzar propofol com a alternativa. Es mantin-
dra la minima dosi que permeti controlar la PIC.

e Hipotermia moderada. Hi ha resultats contradictoris sobre Ueficacia de la hipotermia
moderada (32-34°C) en el control de la hipertensid intracraniana refractaria. Per
aplicar hipotérmia cal que el pacient estigui sedat, paralitzat i ventilat mecanicament;
rebi antibiotics d’ampli espectre per prevenir les infeccions; i mantingui una PPC >50
mmHg. Efectes adversos potencials de la hipotérmia: coagulopatia, plaquetopeénia
i disfuncioé plaquetaria, augment de la incidencia de pneumonia i altres infeccions,
bradicardia, taquiaritmies greus (si es baixa per sota de 32°C). Una estratégia practica
podria ser mantenir el pacient en normotérmia (35-36°C) evitant els episodis febrils.
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4.3. COMPLICACIONS RENALS

Fins un 40-80% dels malalts amb IHAG presenten insuficiencia renal, en especial els
pacients d'edat avancada. En la meitat dels casos és funcional, a la resta és per necrosi
tubular aguda, a vegades secundaria a un efecte nefrotoxic directe del mateix agent
causal de la IHAG (80% de casos amb intoxicacié per paracetamol). El tractament
requereix un ajustament de la volémia, retirada o reduccid de farmacs nefrotoxics
i maneig dels trastorns associats. Les indicacions de depuraci6 extrarenal son les
convencionals. Sén aconsellables les técniques de depuracié continua.

4.4. COMPLICACIONS INFECCIOSES

Les infeccions, tant bacterianes com fungiques, sén freqlients a la IHAG (80% i 33%
dels malalts, respectivament] per lexisténcia d’'una immunosupressié funcional
o immunopareésia associada. En els casos de sospita d'infeccid, 'administracio
d’antibiotics d’ampli espectre que cobreixin bacils gramnegatius i cocs grampositius
son lopcid d'eleccio.

5. AVALUACIO PRONOSTICA

La identificacid precoc dels pacients que no sobreviuran de forma espontania
Uepisodi d'IHAG permet plantejar un THU, que de fet constitueix la Gnica alternativa
terapeutica que ha demostrat eficacia en millorar la supervivéncia global del quadre.
La majoria de centres segueixen les indicacions del King's College o els criteris de
Clichy. Al nostre pais es segueixen les pautes d'indicacié consensuades a UOCATT.

IHAG no per intoxicacié per paracetamol

Un o més dels criteris seglients:

¢ Encefalopatia hepatica greu (grau IlI-1V).

¢ Temps de protrombina expressat com a INR >7 (0 <10% expressat en index].

e Factor V <20% en pacients <30 anys; <30% en pacients >30 anys, sempre que
vagi associat a encefalopatia hepatica de qualsevol grau.

e Abséncia de millora evident amb tractament convencional en les formes subful-

minants o subagudes.
IHAG per intoxicacio per paracetamol
e pH <7.3 amb independéncia del grau d’encefalopatia.
e O els tres criteris seglients:
- encefalopatia grau lll o IV.
- temps de protrombina >100 segons (INR >6,5).
- creatinina >300 mmol/L (3,4 mg/dl).
IHAG per Amanita phalloides
e index de protrombina <10% (INR >6) quatre dies rera la ingesta.
IHAG per malaltia de Wilson
e SEMPRE.

e Abans de l'aparicidé d’'EH: més de 7 punts de l'score modificat de Nazer per la
malaltia de Wilson (segons valors de bilirubina, leucocits i INR].
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6. TRASPLANTAMENT HEPATIC

EL THU és l'unica alternativa de tractament i supervivencia en alguns casos d'IHAG.
Malgrat aix0, menys del 10% dels trasplantaments hepatics es fan en pacients amb
IHAG (7,6% en adults a Catalunya el 2015).

Les contraindicacions generals i especifiques al THU sén les mateixes que per al
no urgent establertes al document de consens de UOCATT. Cal també considerar les
contraindicacions especifiques lligades a la IHAG i que comportin un risc quirudrgic
inacceptable (infeccions actives o no controlades, hemorragia no controlada, hiper-
tensid intracraniana amb impossibilitat de normalitzar la PIC i amb signes de dany
neurologic, fracas multiorganic).

La supervivéncia post-THU s’acosta al 80% a l'any. La mortalitat sol apareixer durant
els 3 primers mesos post-THU, fonamentalment per complicacions septiques, i sol
afectar els pacients d’edat més avancada i aquells amb empelts de pitjor qualitat o
sense identitat ABO.

7. SISTEMES DE SUPORT HEPATIC ARTIFICIAL | BIOARTIFICIAL

Partim de la base que la insuficiéncia hepatocel.lular de la IHAG és reversible en
molts casos donada la capacitat regenerativa hepatica. Es per aixo que sistemes de
suport hepatic eficacoc, com a pont a la regeneracié o al THU, resultarien cabdals en
aquesta patologia.

Els sistemes de suport hepatic artificial es basen en leliminacié de substancies
toxiques, hidrosolubles i lligades a albimina, que resulten de la pérdua o “mort”
d'hepatocits i que afavoreixen processos inflamatoris tant sistémics com hepatics.

El sistema més utilitzat és el “Molecular Adsorbent Recirculating System” o MARS.
Salibai cols. van publicar els resultats d'un estudi multicentric, aleatoritzat i controlat
utilitzant tractament convencional + MARS en 110 malalts amb IHAG i criteris de THU.
La probabilitat de supervivencia en els dos grups de tractament no mostra diferencies
significatives. Tampoc s'observaren diferéncies quan els malalts es van analitzar
segons l'etiologia, paracetamol vs no paracetamol. Destacar que el temps d'espera
dels pacients per rebre un injert hepatic va ser inferior a 24 hores en el 75% dels casos.

Pillukat et al. van tractar 9 casos d’intoxicacié per Amanita phalloides, 4 d’elles amb
criteris de THU, amb MARS, aconseguint la supervivéncia lliure de trasplantament
en tots ells.

Un estudi pilot oferint tractament amb MARS (minim 3 tractaments) als pacients amb
criteris de THU i contraindicacions formals al procediment va mostrar una mortalitat
intrahospitalaria inferior a lesperada (59% vs 82%).

Recentment, Larsen i cols. presentaren un estudi incloent 182 pacients, recollits
en 10 anys, aleatoritzats a rebre tractament convencional +3 dies de sessions de
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recanvi plasmatic d’alt volum (8-15% del pes ideal del pacient). Aquest estudi mostra
un augment de la supervivéncia lliure de THU en els pacients tractats amb recanvi
plasmatic, probablement perquée aquest tractament atenua la resposta inflamatoria
i immune dels pacients, amb el que redueix la incidencia de fracas multiorganic. En
cas que nous estudis confirmin aquestes troballes, aquest procediment haura de ser
considerat com a “pont”, o fins i tot alternativa, al THU.

Pel que fa als metodes bioartificials, és a dir, que utilitzen cél-lules hepatiques, es van
publicar els resultats d’un estudi multicentric en el qual l's d’un circuit extracorpori
amb cél-lules hepatiques no va aconseguir reduir la mortalitat en la série global de
pacients pero si en el subgrup de malalts amb IHAG de curs fulminant d’etiologia
virica o per paracetamol. Actualment la utilitzacié d'aquests métodes només es
recomana dins d’estudis controlats.
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