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Resumen

La falla hepética aguda sobre cronica (ACLF, del inglés Acuteon Chronic Liver Failure) comprende el deterioro
agudo de la funcion hepatica en un paciente que tiene de base una enfermedad hepética crénica de novo o
conocida y desencadenada por diferentes factores precipitantes que pueden ser hepaticos o extrahepaticos.
Dentro de las manifestaciones clinicas se encuentran: disfuncién renal, encefalopatia hepatica y falla orga-
nica multisistémica, que de no ser tratadas oportunamente se traducen en mal prondstico. Se han utilizado
varias puntuaciones para valorar la funcion hepatica y el prondstico de los pacientes. A pesar de que la falla
organica multisistémica es una contraindicacion para el trasplante hepatico, este sigue siendo la mejor opcion
de tratamiento para estos pacientes.

Palabras clave
Falla hepatica aguda sobre cronica, MARS, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica, falla organica
multisistémica, parélisis inmune, puntuacién SOFA.

Abstract

Acute-on-chronic liver failure (ACLF) includes acute deterioration of liver functions in patients with either
chronic de novo liver disease or already diagnosed liver disease. ACLF can be triggered by various hepatic
or extrahepatic precipitating factors. Among its clinical manifestations are renal dysfunction, hepatic encepha-
lopathy, and multisystem organ failure. If not treated promptly translate the prognosis can be poor. Several
scoring systems have been used to assess liver function and patient prognosis. Although multisystem organ
failure contraindicates liver transplantation, it remains the treatment of choice for this patients.

Keywords
Acute-on-chronic liver failure, MARS, hepatorenal syndrome, hepatic encephalopathy, multisystem organ
failure, immune paralysis, SOFA scores.

y a que abarca un deterioro agudo de la funcién hepatica
en pacientes con enfermedad hepética crénica conocida o

La falla hepatica aguda sobre crénica (ACLF) es una enti-  con diagnéstico de novo (1). El concepto clinico de ACLF
dad diferente cada vez mas reconocida que ha generado  busca diferenciar esta de los pacientes con cirrosis hepatica
controversia debido a la falta de consenso en su definicién ~ descompensada, como se muestra en la figura 1. El paciente
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con cirrosis hepdtica tiene un deterioro lento de la funcién
hepatocelular, que lo llevan en algin momento a una des-
compensacién manifestada por las complicaciones asocia-
das con hipertension portal, y en ese momento la tnica
opcion de tratamiento es el trasplante hepatico. Diferente a
lo ocurrido en ACLF, donde un paciente con funcién hepd-
tica mds o menos preservada se expone a un evento precipi-
tante o insulto hepatico o no hepitico (infeccién), y debido
a la respuesta inmune exagerada, desarrolla rapidamente
una falla orgdnica multisistémica con alto riesgo de muerte.
Por lo que el comportamiento y el manejo deben ser dife-
rentes a los cirréticos descompensados antes descritos.
Una de las primeras definiciones fue descrita por la
Asociacidon de Asia/Pacifico, que propone que la ACLF se
presenta en el contexto de un paciente previamente diag-
nosticado o no con enfermedad hepdtica crénica, el cual
sufre un insulto agudo manifestado por ictericia y coagulo-
patia, que puede complicarse dentro de las primeras cuatro
semanas por ascitis y/o encefalopatia (2). Por su parte, la
Asociacién Europea para el Estudio del Higado (EASL),

junto con la Asociacién Americana para el Estudio de
Enfermedades Hepaticas (AASLD), definen esta entidad
como un deterioro agudo en una hepatopatia cronica de
base desencadenada por un evento precipitante que con-
duce a un aumento en la mortalidad a 3 meses, secundario
a falla organica multisistémica (3).

Recientemente el EASL CLIF (Cronic Liver Failure) rea-
lizé una definicion de la falla hepdtica aguda en cronica,
basado en el estudio CANONIC. En esta definicién se ana-
lizaron pacientes cirréticos con descompensacién aguda
(definida la descompensacién aguda como encefalopatia,
ascitis, sangrado del tracto gastrointestinal e infeccion bac-
teriana) que desarrolla una disfuncién organica de acuerdo
con los criterios del CLIF-SOFA, definidos mds adelante
en este texto (4). Este estudio demostrd la existencia de
pacientes con ACLF con un prondstico diferente a los
cirréticos descompensados.

Debido a la falta de una definicién undnime, ha sido difi-
cil calcular la incidencia y la prevalencia de la ACLF; sin
embargo, existen estudios como el CANONIC, donde de
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Figura 1. Falla hepética aguda sobre crénica: representacion del concepto clinico. Esta figura describe el concepto clinico de ACLF para diferenciarla de
la cirrosis crénica descompensada. La linea roja describe el curso del paciente con descompensacion crénica de la cirrosis que durante la evolucion de
su enfermedad hepdtica desarrollard, en algiin momento, falla organica; donde, debido al estadio avanzado de la enfermedad hepitica, la tinica opcién
de tratamiento es el trasplante hepético y las oportunidades de reversibilidad de la enfermedad hepética son escasas. Lo anterior debe distinguirse del
paciente con ACLF (linea verde) quien puede tener en ocasiones una buena funcién hepética que, en asociacién con un evento precipitante, puede
deteriorarse de forma aguda, llevando a falla orgénica y a riesgo alto de muerte. El paciente puede tener también una enfermedad hepética avanzada,
pero encontrarse estable, y deteriorarse de forma aguda gracias a un evento precipitante, y progresar a falla orgénica. Este paciente, en contraste, tiene
un potencial de reversibilidad y recuperacion al estado en que se encontraba previo a la aparicion del evento precipitante. Modificado de: Jalan R,
Gines P, Olson JC, Mookerjee RP, Moreau R, Garcia-Tsao G, et al. Acute-onchronicliverfailure. ] Hepatol. 2012;57(6):1336-48.
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una muestra de 1343 pacientes hospitalizados con cirro-
sis y descompensacioén aguda recolectados de 29 centros
especializados en 8 paises de Europa, se logré calcular una
prevalencia de ACLF de un 31%. Se encontr6 ademds que
la mortalidad fue de un 34% en los primeros 28 dias, frente
aun 1,9% de los pacientes sin ACLF (4).

Otros estudios estiman, ademds, que un 40% de los
pacientes con cirrosis avanzada en un periodo de S afos
podrian desarrollar un ACLF (5). En este mismo estudio,
se identificé que los pacientes que no habian tenido des-
compensacién aguda previa presentaban mayor tasa de
mortalidad que los pacientes que habian presentado des-
compensacién aguda previa (6).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La falta de criterios diagndsticos es uno de los problemas
actuales mas grandes en torno a la ACLE. En 2013, un
reciente estudio, denominado CANONIC, plante6 el obje-
tivo de establecer los criterios diagnésticos para ACLF,
basados en el anilisis de pacientes con falla organica, defi-
nido por la puntuacién CLIF-SOFA (tabla 1), y la tasa de
mortalidad a 28 dias como se describe en la tabla 2. Dentro
de los resultados del estudio se evidencié que la mayoria
de pacientes con ACLF eran jévenes y alcohdlicos, presen-
taban infeccién bacteriana asociada y reportaban recuento
leucocitario y niveles de proteina C- reactiva (PCR) mayo-
res que los encontrados en pacientes sin ACLE. El puntaje
de CLIF-SOFA (que fue més alto en los pacientes con
ACLF) y el recuento de leucocitos fueron predictores inde-
pendientes de mortalidad en estos pacientes. Por lo tanto,
a la hora de abordar el diagnostico de esta entidad clinica

Tabla 1. Puntuacién CLIF-SOFA.

no solamente deben tenerse en cuenta la presencia de falla
orgénica y la alta mortalidad, sino también la edad de pre-
sentacion, el evento precipitante, si ha podido identificarse,
y la inflamacién sistémica (4).

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de la ACLF atn no esta del todo descrita
y falta mucho en su entendimiento; sin embargo, lo que si
se sabe es que hay una alteracion de la respuesta inmune a
la injuria, infeccién y una respuesta inflamatoria no contro-
lada que, en conjunto, llevan a los dafios propios de la ACLF.
En estos pacientes se aplica un concepto similar al concepto
PIRO de la sepsis (7); que es ttil en la descripcién de las
manifestaciones clinica y la fisiopatologfa (3) (figura 2).

Dentro del concepto de PIRO, la P en este caso se refiere
a predisposicion. Esta corresponde a la severidad y etiolo-
gia de la enfermedad hepética crénica de base. Toda enfer-
medad que lleve a dafo hepdtico crénico es catalogada
como una causa subyacente, incluidas las enfermedades
colestésicas, metabdlicas y la esteatohepatitis (no asi cata-
logada la esteatosis) (2). En estos casos la severidad de la
enfermedad hepética de base se clasificard de acuerdo con
los scores como el Child-pugh y el MELD (Model for End
stage Liver Disease).

La aparicion de ACLF es consecuencia de un factor pre-
cipitante (que se define como laI en el acrénimo de PIRO-
infeccién/inflamacién) en un paciente que tenia una cirro-
sis compensada. El factor puede agravar el dano hepético
de manera directa, como es el caso de la hepatitis alcohdlica
o inducida por drogas, hepatitis viral, hepatitis isquémica
o trombosis de la vena porta. También puede ser extrahe-

Organolsistema 0 1 2 3 4
Higado (bilirrubina mg/dL) <1,2 212a<2,0 22,0a<6,0 >6,0a<12 212,0
Rifion (creatinina, mg/dL) <1,2 >12a<2,0 22,0a<3,5 23,5a<5,0 25,0
Cerebral (grado de EH) No EH I I i 1\
Coagulacion (INR) <11 21,1a<1,25 2125a<15 21,5a<2,5 22,5 o recuento

plaquetario <20x10°/L
Circulacion (PAM, mmHg) =70 <70 Dopamina <5 o dobutamina  Dopamina>50E  Dopamina >150 E >0,1 0
o terlipresina <0,1 o NE <0,1 NE >0,1

Pulmones <400 >300 a <400 >200 a <300 >100 a <200 <100
PaO,/Fi0, o SpO,/Fi0, >512 >357 a <512 >214 a <357 >89 a <214 <89

La puntuacién CLIF-SOFA es una modificacién de la puntuacién de SOFA (del inglés Sequential Organ Failure Assessment) para el estudio
CANONIC, ya que algunos componentes de esta ultima no tenian en cuenta algunas caracteristicas especificas de los pacientes con cirrosis. Al igual
que la puntuacién SOFA, la puntuacién CLIF-SOFA incluye valores de 0 a 4, incrementando el puntaje a medida que aumenta la discapacidad del
organo/sistema. Los grados de EH corresponden a la clasificacién West-Haven. Las zonas en negrilla definen la falla del 6rgano/sistema en cuestion.
EH, encefalopatia hepética; INR, cociente normalizado internacional; PAM, presion arterial media; E, epinefrina; NE, norepinefrina; PaO,, presion
parcial de oxigeno arterial; FiO,, fraccién inspirada de oxigeno; SpO,, saturacion pulsioximétrica. Modificado de la referencia 4.
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Tabla 2. Definicién de la ACLF.

EASLD/CLIF

La definicion de falla organica esta basada en el Score CLIF/SOFA

La falla hepatica esta definida por bilirrubina mayor o igual a 12 mg/dL.

Falla renal por creatinina mayor o igual a 2 mg/dL o uso de terapia de reemplazo renal.
El dafio cerebral esta definido por encefalopatia segun los criterios de West Haven.
Coagulopatia por INR mayor o igual a 2 o plaquetas menores de 20000.

Disfuncion circulatoria definida como la necesidad de vasoactivos o inotrépicos.
Disfuncion pulmonar por PAFI menor de 200.

Definicion de la ACLF:

NO ACLF: comprende 3 grupos:
1. Pacientes sin falla de 6rgano.
2. Pacientes con falla de un solo 6rgano (falla de higado, circulatoria, coagulopatia o respiratoria), con creatinina menor de 1,5 mg/dL y sin
encefalopatia.
3. Pacientes solo con encefalopatia pero con creatinina menor de 1,5 mg/dL.
* La tasa de mortalidad es de 4,7% a 28 dias y de 14% a 90 dias.

ACLF 1: incluye 3 grupos:
1. Pacientes solo con falla renal.
2. Pacientes con falla de un érgano pero sin falla renal con creatinina menor de 1,5 mg/dL y sin encefalopatia.
3. Pacientes con encefalopatia con creatinina entre 1,5y 1,9 mg/dL.
* La tasa de mortalidad es de 22,1% a 28 dias y de 40,7% a 90 dias.

ACLF 2: incluye pacientes con falla de 2 6rganos.
* La tasa de mortalidad es de 32% a 28 dias y de 52,3% a 90 dias.

ACLF 3: pacientes con falla de 3 0 méas 6rganos.
* La tasa de mortalidad es de 76,7% a 28 dias y de 79,1% a 90 dias.

Tomado de la referencia 9. ACLF: falla hepatica aguda en crénico, CLIF/SOFA: Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment, INR:
International Normalized Ratio, EASLD: Association for the Study of the Liver.

El concepto “PIRO” de falla hepatica aguda Evaluacion Intervencion
sobre cronica (ACLF)
Etiologia Identificacion temprana
Predisposicion Severidad de la Puntuacién Child _ Estratificacion del riesgo
P cirrosis Puntuaciéon MELD Estrategias preventivas
(Biomarcadores) (Nuevas intervenciones)
Hepatico Intervencion rapida para tratar el evento
Lesion (injury) > Evento precipitante > Extrahepatico > Bloques de atencién
(Terapias) (Nuevas intervenciones)
Inflamacién Vigilancia y monitoreo
Respuesta > Inflamacién » Falla del sistema inmune > Meta dirigida al abordaje
(Biomarcadores) (Biomarcadores y nuevas intervenciones)
] SOFA Cuidados intensivos, soporte de 6rganos
Organo > Falla orgénica > APACHE > Trasplante hepatico
(Biomarcadores) (Soporte del higado, terapia de células madre)

Figura 2. Concepto PIRO de falla hepética aguda sobre crénica (ACLF). En pacientes con ACLF, es ttil el concepto PIRO para definir la patogénesis
y el pronoéstico. La predisposicion estd determinada por la severidad de la enfermedad subyacente. La lesion, por el tipo y severidad del evento
precipitante. La respuesta, por la reaccion del huésped alalesion, la cual determina la severidad de la inflamacién y el riesgo de infeccion. Los érganos,
por la extension de la falla orgénica. La ubicacién de los pacientes en estas categorias permite la definicién de intervenciones y ayuda a identificar el
prondstico en los diferentes niveles. Modificado de: Jalan R, Gines P, Olson JC, Mookerjee RP, Moreau R, Garcia-Tsao G, et al. Acute-on-chronic liver
failure. ] Hepatol. 2012;57(6):1336-48.
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patico, donde se destacan el trauma, la cirugia, el sangrado
variceal y las infecciones (8). Es importante resaltar que, a
pesar de la gran variedad de estos eventos precipitantes, en
una proporcién importante de pacientes (que puede llegar
aser el 40%) no se identifica una causa que explique la apa-
ricién de ACLF (3).

Algunos autores han propuesto, segin los factores precipi-
tantes, una clasificacién de ACLF en tipo Iy tipo IL. En la tipo
I, el factor precipitante es un evento extrahepatico, siendo las
infecciones el mds frecuente; y en la tipo II, el evento preci-
pitante es intrahepético, como se da en hepatitis alcohdlica,
flare de hepatitis auto-inmune y reactivaciones de hepatitis B
crénica (6).

La R extrapolada del concepto PIRO corresponde a la res-
puesta inmune. En los dltimos afios ha habido un avance en
el conocimiento de la fisiopatologia que explica la transicién
desde la cirrosis estabilizada hasta la aparicion de ACLF.
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) se
considera el punto de partida en esta transicién (9), donde
desempefian un papel importante las citoquinas proinfla-
matorias, las cuales serdn causantes del dano hepético que
sufren los pacientes, dafo caracterizado por inflamacién, dis-
funcién de los neutrdfilos, necrosis y apoptosis de las células
hepéticas, colestasis y, finalmente, fibrosis (2, 8).

El 6xido nitrico (NO), cuya produccién es inducida por
la inflamacién y el estrés oxidativo, parece explicar la apari-
cion de los trastornos circulatorios y renales presentes en la
ACLF (10). Ademas, junto con las citoquinas proinflama-
torias, se ha relacionado con la aparicion de encefalopatia,
gracias al efecto modulador que podria tener sobre las con-
centraciones de amonio (2).

La disfuncién del sistema inmunolédgico en la ACLE,
como producto de la respuesta inflamatoria de los pacien-
tes, hace que sean mds propensos a padecer infecciones, las
cuales a su vez inducen inflamacidn, resultando asi en un
circulo vicioso (11). Las infecciones se han asociado con
un aumento en la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con ACLF. Hay que tener en cuenta que la tasa de morta-
lidad de los pacientes cirréticos con infeccién bacteriana
severa acompanada de choque séptico es de aproximada-
mente 60%-100% (12-14). En los pacientes cirréticos, la
sepsis se presenta como un importante factor precipitante
causante de importantes comorbilidades (encefalopatia
hepética, sangrado variceal, etc.), lo que impacta de manera
notable en la mortalidad (3).

Varios autores han demostrado que los defectos inmuno-
légicos que se han visto en la ACLF son comparables alos de
los pacientes con sepsis, con un cuadro clinico muy similar
donde se evidencia choque progresivo con vasodilatacién
y falla orgénica multiple (15). El defecto més importante es
la falla funcional de los neutréfilos, con disminucién de su
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capacidad fagocitica y alteraciones del estrés oxidativo, el cual
se ha relacionado con un aumento en el riesgo de infeccio-
nes y la aparicion posterior de falla orgénica y muerte (16).
Otras células de la inmunidad innata, como los monocitos
y las células asesinas naturales (NK), también se afectan, asi
como las células de la inmunidad adquirida, donde hay falla
en la proliferacién e incremento de la apoptosis (3).

Rol de las citoquinas

Se han descrito altos niveles de TNF-a, STNF-aR |
STNF-aR , IL-2, IL-2R, IL-4, IL-6, IL-8, TL-10 e IFN-y
en la ACLF (2, 17). Estos niveles elevados pueden ser el
resultado de la endotoxemia, que estimula su produccién,
o por liberacién de los hepatocitos necréticos y falta de
remocion de estas citoquinas debido a la falla hepdtica. El
TNEF-a induce apoptosis de los hepatocitos; no obstante,
se ha visto que esta citoquina, junto con la IL-6, puede
promover la regeneracién y proliferacion de los hepatoci-
tos a través de la produccién de reactantes de fase aguda,
mostrando asi efectos antiapoptéticos (18) EI SIRS, res-
ponsable de la transicién de un paciente compensado a
uno con falla hepitica, estd mediado por estas citoquinas.
Por lo tanto, la inhibicién de las respuestas inflamatorias
que estas citoquinas inducen, se presenta como una nueva
alternativa para la reduccién de la morbimortalidad de los
pacientes que presentan ACLF (2).

Y para finalizar dentro del concepto de PIRO estd la O
como disfuncién multiorgdnica. Independientemente de la
causa de la enfermedad hepética subyacente, la disfuncién
organica es la que marca el pronoéstico de los pacientes con
esta patologia. Toda esta alteracién inflamatoria lleva como
ultimo término a la alteracion de la macro y microcircu-
lacién, disfuncién endotelial y falla del érgano. Se ha pro-
puesto de forma adicional lo que se llama la hipétesis del
hit multiple o de la masa critica, en la cual se propone que
las maltiples injurias son las que llevan al dafio del 6rgano.
Esto se ha demostrado en estudios en los cuales se refleja
que pacientes con hospitalizaciones en los tltimos 6 meses
tienen una mortalidad mds alta que los pacientes sin hos-
pitalizaciones, mortalidad de un 78% versus un 34% (10).

MANIFESTACIONES CLINICAS
Disfuncion hepatica

La hiperbilirrubinemia, que se manifiesta como ictericia,
y la coagulopatia, son criterios fundamentales para el diag-
nostico de la falla hepatica aguda en crénica. El problema es
que en los pacientes con cirrosis estas pruebas son dificiles
de interpretar y pueden estar alteradas por la enfermedad
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hepética de base (19), lo que hace que el diagnéstico y el
prondstico basado en los scores sea dificil de interpretar.

Disfuncion renal

El segundo 6rgano que disfunciona mds frecuentemente
después delhigado es el rindn. Su dano puede ser catalogado
en 4 tipos: prerrenal, enfermedad renal parenquimatosa,
dano renal secundario a medicamentos y sindrome hepa-
torrenal. Estd definido que el componente prerrenal es la
causa mds comudn con un 68% de los casos, seguido por
la enfermedad renal parenquimatosa en un 32% (20). La
insuficiencia renal asociada conla cirrosis hepdtica se define
como el aumento de los niveles de creatinina mayores a 1,5
mg/dL. Los criterios del International Ascites Club orien-
tan al diagndstico de sindrome hepatorrenal, diferencian-
dolo de otras causas de falla renal (21) (tabla 3).

Tabla 3. Criterios de sindrome hepatorrenal.

Presencia de cirrosis y ascitis.
Creatinina sérica mayor a 1,5 mg/dL.

No hay mejoria de la creatinina sérica (disminucion igual o menos de
1,5 mg/dL) después de al menos 48 horas de la retirada del diurético
y la expansion del volumen con albimina (dosis recomendada: 1 g/kg
de peso corporal por dia hasta un maximo de 100 g de albumina/dia).

Ausencia de choque.
No recibir tratamiento actual o reciente con farmacos nefrotoxicos.

Ausencia de enfermedad parenquimatosa renal, indicada por
proteinuria >500 mg/dia, microhematuria (>50 glébulos rojos/CAP) y
ecografia renal anormal.

CAP: campo de alto poder. Tomado de la referencia 17.

Existen dos tipos de sindrome hepatorrenal. El de tipo
I, que es de evolucién mds rapida, se caracteriza por un
incremento de mds del 100% de los valores basales de crea-
tinina sérica hasta alcanzar un valor de mas de 2,5 mg/dL
en menos de dos semanas. Su aparicién se relaciona con la
mayoria de los casos con la presencia de un factor precipi-
tante, el mds comun es la peritonitis bacteriana espontinea
(PBE) (22). Est4 asociado con un rdpido deterioro de la
funcién hepdtica y la encefalopatia, y su pronéstico es malo.
El de tipo IT es de evolucién mas estable o lenta y se caracte-
riza por un aumento de la creatinina mayor a 1,5 mg/dL. Es
de aparicién espontdnea en la mayoria de los casos y tiene
un mejor prondstico, pero denota progresion de la enfer-
medad hepitica (1).

Ahora bien, la hipertension portal en los pacientes cirré-
ticos produce vasodilatacion espldcnica que lleva a hipoten-
sién arterial, la cual provoca que se activen mecanismos de
regulacion tales como la activacién de la hormona antidiu-

rética (ADH), del sistema renina-angiotensina-aldosterona

y del sistema nervioso simpatico que conducen a la apari-

cién de ascitis (23). Finalmente, lo anterior se traduce en

la presencia de sindrome hepatorrenal, como consecuencia

de la vasoconstriccion de los vasos renales (1).

La evolucién de la insuficiencia renal depende en gran
medida de un diagnéstico rdpido y eficaz. La monitori-
zacion de la presién arterial y la diuresis deben ser infal-
tables en aquellos pacientes que ingresan con cirrosis
complicada a los servicios de urgencias; asi mismo es vital
una exploracidn fisica completa y exdmenes de laborato-
rio, como la medicién de la creatinina sérica (1). Cuando
aparecen signos de inestabilidad hemodindmica e insufi-
cienciarenal, es necesario controlar la diuresis y la presion
venosa central, por medio de la colocacién de una sonda
urinaria y un catéter central respectivamente. La presen-
cia de ascitis, edemas e hiponatremia es consecuencia de
la expansion del volumen extracelular en la insuficiencia
hepdtica; por tal motivo, se debe reducir el aporte de
liquidos y de sodio (1).

En cuanto al tratamiento especifico, dadalamarcadahipo-
tension arterial, se ha considerado como primera opcién de
tratamiento el uso de terlipresina y albimina; esta opcién
terapéutica ha logrado revertir este sindrome en el 40%-
70% de los pacientes, mejorando asi el prondstico en estos
casos. Se debe considerar que el esquema de tratamiento se
ird ajustando segtin la evolucion del paciente, asi:

o Inicialmente se suministran dosis bajas de terlipresina
intravenosa (0,5-1 mg cada 4 horas), las cuales se man-
tendrdn bajas durante las primeras 48 horas; simultd-
neamente se administra la albimina intravenosa (1 g/
kg, administrada lentamente en 24 horas).

« Segtin la volemia del paciente se contintia con dosis de
albiimina entre 20 y 40 g/dia; en caso de que se pre-
sente hipervolemia (presién venosa central mayor de
15 mm Hg) debe suspenderse su administracion.

« Se deben vigilar constantemente las cifras de creatinina
en la sangre para determinar la respuesta al tratamiento;
en caso de que el descenso de la creatinina no sea el
esperado (disminucién de la creatinina mayor o igual
al 25%, respecto al valor basal en las primeras 72 horas)
se aumentard la dosis de terlipresina hasta el méximo
permitido (2 mg cada 4 horas).

Ahora bien, se debe tener en cuenta que el tratamiento no
tiene un tiempo definido para su suspension; enlos estudios
este va de 7 hasta 14 dias o se suspende cuando la creatinina
seamenor a 1,5 mg/dia. La terlipresina estd contraindicada
en pacientes con afecciones cardiacas. Es importante vigi-
lar los signos vitales y buscar signos de isquemia periférica
constantemente (24).
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Se han probado otros vasoconstrictores para el trata-
miento del sindrome hepatorrenal, entre ellos la mido-
drina; sin embargo, no pueden ser recomendados como
manejo terapéutico eficiente, debido a la falta de estudios
de investigaciéon que comprueben realmente su utilidad
en la clinica de esta enfermedad (25). Otra opcién en el
manejo de los pacientes es la noradrenalina, la cual si dis-
pone de estudios en los que se equipara su efectividad en el
manejo del sindrome hepatorrenal, tanto tipo 1 como tipo
2, con un menor costo.

El objetivo de revertir el sindrome hepatorrenal es llevar
el paciente a trasplante, pues este método terapéutico es,
en tltima instancia, el definitivo. Aquellos pacientes a quie-
nes no se les ha resuelto el sindrome tienen un prondstico
mas pobre si se lleva a cabo un trasplante, comparado con
aquellos que han sido trasplantados después de revertir el
sindrome hepatorrenal (26).

Encefalopatia hepatica

Las enfermedades hepéticas agudas o crénicas pueden lle-
var a diferentes manifestaciones neuroldgicas que en con-
junto se denominan encefalopatia hepatica, las cuales estan
mediadas por dos eventos: el shunting portosistémico y la
insuficiencia hepética (EH) (27). El proceso fisiopatolé-
gico comun se basa en el paso a la circulacion sistémica de
sustancias nitrogenadas no depuradas por el higado (como
el amonio) y que proceden del intestino, alterando la fun-
cién del sistema nervioso (28). Adicionalmente, pueden
presentarse alteraciones en los sistemas inhibidores de la
neurotransmision (GABAérgico, glutamatérgico, serotoni-
nérgico), cambios en el flujo sanguineo y en la permeabi-
lidad cerebral a diferentes productos, lo cual provocard
cambios en la forma y funcién de los astrocitos, afectando
el metabolismo del amonio intracerebral (29).

La clasificacién de la EH se basa en los criterios de West
Haven, teniendo en cuenta las manifestaciones neurolégi-
cas de los pacientes (30) (tabla 4).

Eldiagndstico es eminentemente clinico y de exclusién con
otras entidades que afectan la funcién del sistema nervioso
central (SNC), como traumatismos craneales, intoxicacién
por farmacos y toxicos, epilepsias, accidentes cerebro-vascu-
lares, infecciones del SNC, uremia, hipercapnia, alteraciones
psiquidtricas (31). Después de establecer el diagnéstico, es
necesario determinar los factores precipitantes, tales como:
hemorragia digestiva, ingesta de firmacos inhibidores del
SNC, estrefiimiento, PBE, alteraciones de la funcién renal y
el equilibrio hidroelectrolitico; de esta forma se puede esta-
blecer un manejo precoz y mejor direccionado.
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Tabla 4. Clasificacion de West Haven de la encefalopatia hepética.

Grado 0 Cambios de personalidad o comportamiento no
detectables. Asterixis ausente.

Grado 1 Disfuncion de la atencion, irritabilidad, depresion,
cambios de personalidad, hipersomnia, insomnio.
Asterixis evidente.

Grado 2 Somnolencia, apatia, cambios de la conducta, déficits en
la memoria y la capacidad de calculo. Asterixis evidente.

Grado 3 Confusion, desorientacion, estupor, bradipsiquia. La
asterixis puede no estar presente.

Grado 4 Coma (se sugiere evaluacion con escala de Glasgow).

Dichos factores pueden encontrarse hasta en el 80% de
los pacientes con EH (1, 32).

El manejo terapéutico de la EH depende del grado de
la misma. Si el paciente presenta una EH desde el grado II
hasta el IV, no se debe restringir el consumo de proteinas,
ya que esto puede complicar el metabolismo del ion amo-
nio a nivel muscular (32, 33) y como en todos los grados
de encefalopatia, se debe asegurar una adecuada nutricion.

Teniendo en cuenta la afectacién del nivel de conciencia
y los malos hébitos de alimentacién en estos pacientes, se
opta por el uso de sonda nasogdstrica, no solo para propor-
cionar la administracién de los alimentos sino también de
los medicamentos. La intubacion de los pacientes con EH
estd solo indicada en aquellos que se encuentran en coma
(EH grado IV), con el fin de prevenir la broncoaspiracién
(1). El pilar fundamental en el manejo terapéutico de la
EH es la identificacién del factor precipitante, pues de esta
manera es posible revertirla, evitando llegar a estados mds
complejos de alteracién de la conciencia. Cuando no se
conoce con certeza el factor precipitante, se toman medidas
generales ante la sospecha de eventos clinicos que sugieran
la presencia; por ejemplo, de una infeccion; en este caso
estd indicado iniciar antibidticos de manera empirica; asi
mismo, ante la presencia de desequilibrios hidroelectroli-
ticos o alteracion de la funcién renal, se debe suspender la
administracion de diuréticos (32).

Para disminuir los niveles de amonio, una de las molécu-
las mds toxicas que desencadena la EH, ha usado disacéri-
dos no absorbibles (lactulosa). Estos disacaridos cortan las
cadenas de los dcidos grasos con la ayuda de la flora bacte-
riana del colon, logrando asi una acidificacién del medio; el
aumento de hidrégenos favorece la conversién de amonio
en una molécula no absorbible, amoniaco. La administra-
cién puede ser oral o rectal (enemas) (34, 35).

El objetivo del tratamiento es tener dos a tres deposicio-
nes blandas diarias. La dosis oral de lactitol es de 20 mL
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cada 8 horas. Si la administracién es rectal (sonda rectal
con globo) se usan 300 mL de lactulosa en 700 mL de
agua, o en un 1 litro de agua se diluyen 200 g de lactitol.
Si el nimero de deposiciones aumenta debe suspenderse
o disminuir la dosis del medicamento (1, 32). Otra opcién
propuesta para disminuir los niveles de amonio es inhibir
la flora proteolitica del colon; entre los firmacos usados
se encuentran: la neomicina, paromicina, metronidazol,
amoxicilina clavuldnico y rifaximina (36); sin embargo, el
unico medicamento que ha demostrado el control de la
encefalopatia aguda y en el seguimiento ha vislumbrado el
control crénico de los sintomas es la rifaximina. La rifaxi-
mina se administra en dosis de 400 mg cada 8 horas, admi-
nistrados por via oral o sonda nasogéstrica (37).

Férmacos que modifican el ciclo de la urea (L-ornitina,
L-aspartato, el benzoato sédico y el zinc) han sido pro-
bados también para tratar la EH, y en las ultimas guias de
encefalopatia la presentacion venosa ha mostrado efecti-
vidad en el control de la encefalopatia con presentacion
aguda, pero si falta evidencia para el manejo crénico con
este medicamento (32).

Disfuncion cardiaca

Diferente a lo que sucede en los pacientes con cirrosis des-
compensada en la cual el gasto cardiaco se mantiene ele-
vado, en la ACLF el gasto cardiaco se cae y puede haber
una falla cardiaca sistélica y/o diastélica. Esta presentacién
estd asociada con una mayor mortalidad, mds aun cuando
se suma con disfuncién renal (3).

Falla organica multiple

Segun la definiciéon de la EASL/AASLD, la falla organica
cumple un papel central en la ACLF y se plantea la hipo-
tesis de que este fendmeno se comporta diferente a lo que
ocurre en los pacientes con cirrosis hepdtica crénica des-
compensada. El desarrollo de la insuficiencia multiorgdnica
se caracteriza por alteraciones significativas en la hemodi-
namica sistémica y hepética y el empeoramiento de la fun-
cion hepatica. La translocacion bacteriana desempena un
papel importante en la transicion de los pacientes de cirro-
sis compensada a descompensada, y junto con la infeccién
bacteriana es el precipitante mas frecuente de tal deterioro
a través de la respuesta inflamatoria sistémica (38).

Los factores prondstico que determinan el desenlace de
los pacientes con cirrosis y falla multiorgénica estdn actual-
mente bajo revisién (39), pero parece que los sistemas de
puntuacién prondstico de Child-Pugh y MELD son menos
efectivos y exactos que el sistema SOFA (40).

Se ha demostrado que la intervencién temprana puede
evitar la aparicion de falla orgdnica multisistémica si los fac-
tores precipitantes son atacados de manera agresiva.

MANEJO Y TRATAMIENTO

Ademas de las medidas de apoyo ya mencionadas para el
manejo de las principales complicaciones, no hay un tra-
tamiento especifico para mejorar la supervivencia de estos
pacientes. Los sistemas de soporte hepitico artificial se
plantean como una atractiva estrategia para el manejo de la
ACLF (41) y tienen como mecanismo de accién bésico la
realizacion de didlisis con albumina, debido a que las prin-
cipales sustancias téxicas que se acumulan en presencia de
insuficiencia hepatocelular no son hidrosolubles sino que
permanecen unidas a proteinas; dentro de estas sustancias
se destacan los dcidos biliares, la bilirrubina, la prostaci-
clina, el éxido nitrico, los acidos grasos, el triptoéfano, el
amonio, el lactato y las citoquinas proinflamatorias (42).

El objetivo de este proceso es desintoxicar el organismo
de componentes del metabolismo hepético y renal, ademds
de la reduccién de los niveles de citoquinas proinflamatorias
(TNF-a,IL-10, e IL-6) que pueden perpetuar el dafio hepa-
tico y extender la cascada inflamatoria a otros érganos (43).
Se ha mostrado que estos componentes toxicos desencade-
nan daio celular mediado por apoptosis y necrosis, lo que
lleva a la liberacién de mas toxinas, que en tdltima instancia
afectan al sistema nervioso central, renal y circulatorio con la
consecuente falla orgdnica multisistémica (2). Con los siste-
mas de soporte hepitico artificial, se busca reducir el tiempo
para la recuperacion del paciente y servir asi como puente al
trasplante hepatico, el cual, como ya se menciond, es el tnico
tratamiento eficaz hasta el momento (44).

El sistema mads utilizado en la actualidad es el MARS, el
cual emplea albumina exdgena al 10%-20% y una mem-
brana de polisulfona perforada con una superficie de adsor-
cién de 2,2 m* y poros que no permiten el paso de sustan-
cias con un peso molecular mayor de 50 kDj; la técnica
incluye un proceso de didlisis convencional de bajo flujo
donde se incorpora bicarbonato para mantener el balance
hidroelectrolitico (45-47).

Algunos estudios con MARS han demostrado la capaci-
dad para disminuir sustancias con actividad vasoactiva, lo
que se traduce en una disminucién de los niveles de angio-
tensina, aldosterona, renina, noradrenalina y vasopresina,
logrando mejoria en los patrones hemodindmicos; ademds
se ha encontrado mejoria en la presion portal y aumento
del flujo sanguineo hepitico, renal y cerebral (48,49). Sin
embargo, otras investigaciones indican que no hay resulta-
dos significativos en cuanto a la mejoria de los pardmetros
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clinicos y la supervivencia libre de trasplante, comparados
con el manejo médico estandar (50, 51). Se plantea que los
beneficios que se obtienen en algunas entidades clinicas
como el sindrome hepatorrenal y la encefalopatia hepatica
no son suficientes para marcar una diferencia significativa
en la supervivencia respecto alos logros del manejo médico
estindar; no obstante, se plantea que es necesario la reali-
zacién de mds estudios para determinar algunas caracteris-
ticas de su uso, como la frecuencia del tratamiento (41).
El aspecto con mayor aceptacioén ha sido la respuesta mds
temprana en el estado de conciencia en los pacientes que
tienen como complicacién encefalopatia hepatica (52).

Eluso de MARS estd contraindicado en pacientes que pre-
sentan coagulopatia grave, ya que durante el procedimiento
se produce un descenso leve de las plaquetas, ademads de que
se requiere el uso de anticoagulacién durante el proceso de
didlisis (53). El efecto adverso mas importante ha sido el san-
grado; también se han reportado infecciones con frecuencia,
por lo que se recomienda el uso concomitante de antibioti-
cos para disminuir el riesgo. Otros efectos adversos incluyen
coagulacidn intravascular diseminada, anafilaxia, fiebre, sep-
sis, hipotensién e insuficiencia renal (42).

Sin embargo estas medidas son solo puente con el obje-
tivo final de llevar al paciente a trasplante hepdtico. En la
actualidad no hay muchos datos con respecto a los desen-
laces de los pacientes con ACLF; y fuera de esto es dificil
definir cudl es el momento apropiado para llevar a los
pacientes al trasplante; esto ultimo dado por las multiples
complicaciones que los pacientes en este estado tienen
(inestabilidad hemodindmica, necesidad de altas dosis de
inotrépicos, presion intracraneana alta, baja presién de
perfusion cerebral, etc.). Bin-Wei y colaboradores descri-
bieron 100 pacientes llevados a trasplante por ACLF, ellos
describen que los pacientes trasplantados tenfan MELD
mas altos (32 en promedio), mayores niveles de bilirru-
bina, INR més altos y una SOFA mayor o igual a 9. En estos
pacientes la tasa de supervivencia fue del 76,8%, 75,6% y
74,1% alos 1,3 y S afios después del trasplante (54), con
una mortalidad global del 20%. En este mismo estudio se
evalta la supervivencia de los pacientes de donante vivo
versus donante cadavérico y no hubo diferencia estadistica-
mente significativa en la mortalidad entre los grupos.

En otro estudio de Finkenstedt y colaboradores se eva-
luaron 238 pacientes con falla hepdtica aguda en croénica;
de estos, 94 pacientes se evaluaron para trasplante, 71 se
metieron en lista y solo 33 pacientes tuvieron la posibilidad
de ser llevados a trasplante; con una mortalidad en lista del
54%. La tasa de supervivencia fue del 84% y 82% al ano y
alos § anos (55). Por su parte, Bahirwani y colaboradores
describieron una cohorte retrospectiva de 332 pacientes a
los cuales se llevé a trasplante por una ACLF. Su objetivo
era evaluar si la falla hepatica aguda en crénica se relaciond
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con peores desenlaces después del trasplante. En el anali-
sis no hubo diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad, disfuncién renal, recurrencia de la cirrosis
o retrasplante con respecto a los pacientes que no se tras-
plantaron con esta indicacién (56), lo que habla que no hay
diferencias en el prondstico con respecto a los pacientes
con cirrosis descompensada.

En estos estudios lo se concluye es que el trasplante
hepatico es la opcién que tienen los pacientes con ACLF
para mejorar la supervivencia y que es una opcidn segura
con altas tasas de supervivencia al afo y los 5 anos. Sin
embargo, lo que atin estd por evaluarse es el tiempo 6ptimo
para que los pacientes se lleven al trasplante y cudles son
los pacientes que mds se favorecen del mismo para evitar
procedimientos futiles.

CONCLUSION

La ACFL es un sindrome que define a un grupo de pacien-
tes con falla hepdtica cronica, que desarrollan una disfun-
cion orgdnica multiple que impacta en la morbimortalidad.
Entidad que estd en investigacion, aun con muchos inte-
rrogantes sobre todo en las definiciones y en la fisiopato-
logia, pero que claramente tiene un prondstico diferente
a los pacientes con falla hepdtica aguda y a los pacientes
con descompensacion de la cirrosis. Esto, sumado a la
heterogeneidad en las definiciones actuales, hace que sea
una entidad en construccién en la cual hay muchas areas
de incertidumbre. Su tratamiento actual estd enfocado al
soporte de la disfuncién orgdnica y en este punto es donde
el trasplante hepdtico es una opcién que confiere una mejo-
ria en la supervivencia a corto y largo plazos. Sin embargo,
el futuro estd enfocado en definir el tiempo y los pacientes
candidatos a esta medida, asi como en el entendimiento de
la fisiopatologia que permita mejorar las estrategias de diag-
néstico y manejo.
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