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Resumen

Objetivo: describir la etiologia, el tratamiento y la evolucién clinica de los pacientes con diagndstico de
falla hepatica aguda (FHA) admitidos al Hospital Pablo Tobon Uribe entre enero de 2004 y diciembre de
2023. Pacientes y métodos: estudio observacional retrospectivo que incluy6 pacientes con FHA atendi-
dos en un hospital de cuarto nivel en Medellin, Colombia. Se analizaron variables demogréficas, etiologia,
curso clinico, tratamientos (incluido el trasplante hepatico) y desenlaces de supervivencia. Resultados:
se incluyo a 80 pacientes. La mediana de edad fue de 40 afios y el 58% eran mujeres. Las etiologias mas
frecuentes fueron hepatitis virales (20%), causas criptogénicas (18,8%) y hepatitis autoinmune (16,3%).
La toxicidad por acetaminofén fue poco comun (5%). El curso clinico fue grave: el 62,5% presento falla
respiratoria y el 57% requiri6 soporte vasopresor. El 67,5% cumplié criterios para trasplante hepatico
urgente, de los cuales el 57% fue trasplantado. La supervivencia global a 30 dias fue del 55%, y fue
significativamente mayor en los pacientes trasplantados (91%) en comparacion con los no trasplantados
(49%). Las principales causas de muerte fueron sepsis, hipertension intracraneal y falla multiorganica.
Conclusiones: Esta cohorte, la méas extensa reportada en Colombia hasta la fecha, resalta la importancia
del manejo especializado y del acceso oportuno al trasplante para mejorar los desenlaces clinicos en
pacientes con FHA.

Palabras clave
Insuficiencia hepatica aguda, insuficiencia hepatica fulminante, trasplante hepatico, unidad de cuidados
intensivos.

Abstract

Objective: To describe the etiology, management, and clinical course of patients diagnosed with acute
liver failure (ALF) admitted to Hospital Pablo Tobon Uribe between January 2004 and December 2023.
Patients and Methods: A retrospective observational study was conducted including all patients with
ALF treated at a quaternary-care hospital in Medellin, Colombia. Demographic characteristics, etiologies,
clinical evolution, therapeutic interventions—including liver transplantation—and survival outcomes were
analyzed. Results: Eighty patients were included. The median age was 40 years, and 58% were women.
The most frequent etiologies were viral hepatitis (20%), cryptogenic causes (18.8%), and autoimmune
hepatitis (16.3%). Acetaminophen-induced toxicity was uncommon (5%). The clinical course was severe:
62.5% developed respiratory failure, and 57% required vasopressor support. Overall, 67.5% met criteria
for urgent liver transplantation, of whom 57% ultimately underwent the procedure. Thirty-day overall sur-
vival was 55%, with significantly higher survival among transplanted patients (91%) compared with those
not transplanted (49%). Leading causes of death included sepsis, intracranial hypertension, and multior-
gan failure. Conclusions: This cohort, the largest reported in Colombia to date, underscores the critical
importance of specialized management and timely access to liver transplantation to improve outcomes in
patients with ALF.
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Acute liver failure, fulminant hepatic failure, liver transplantation, intensive care unit.
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INTRODUCCION

La falla hepética aguda (FHA) es una entidad clinica infre-
cuente pero altamente letal, caracterizada por una disfuncién
rapiday grave del higado en pacientes sin enfermedad hepética
previa. Su definicién cldsica incluye la presencia de coagulopa-
tia (indice internacional normalizado [INR] >1,5), encefalo-
patia hepatica e inicio de los sintomas en un periodo inferior
a26 semanas. Esta condicion puede evolucionar rapidamente
hacia falla multiorganica, hipertensién intracraneal y muerte si
no se accede a un trasplante hepatico de manera oportuna*?.
El término FHA engloba diferentes subtipos segtin la tempo-
ralidad de presentacién clinica: hiperaguda (<7 dias), aguda
(8 a 28 dias) y subaguda (de 4 a 26 semanas), lo cual tiene
implicaciones tanto en el prondstico como en la indicacién de
trasplante®®. La incidencia global se estima entre 2000 y 3000
casos anuales, y representa aproximadamente el 4%-6% de las
indicaciones de trasplante hepético en adultos*).

Las causas de FHA varian significativamente segtin la region
geografica. En paises desarrollados, la intoxicacién por aceta-
minofén es la etiologia predominante, representando hasta
el 65% de los casos en Reino Unido y Estados Unidos®. Por
el contrario, en regiones de ingresos medios y bajos, como
América Latina y Asia, las hepatitis virales agudas, en especial
hepatitis A y B, son las principales responsables”®. Esta varia-
bilidad refleja no solo diferencias en exposicion a factores de
riesgo, sino también desigualdades en el acceso a diagndstico
precoz, manejo especializado y trasplante hepético.

Diversos estudios han demostrado que el prondstico de
los pacientes con FHA depende de la etiologia, la disponi-
bilidad de tratamientos especificos, el manejo intensivo en
unidades especializadas y, principalmente, del acceso opor-
tuno al trasplante hepatico>'). En ausencia de trasplante,
la mortalidad puede superar el 80% en pacientes con mal
prondstico segun criterios como los del King’s College; en
contraste, la supervivencia postrasplante puede alcanzar
hasta el 90% en algunas series(>!?).

En América Latina, la informacién sobre FHA sigue
siendo limitada. Las cohortes reportadas son escasas, con
tamanos muestrales pequefios y una elevada heterogenei-
dad en cuanto a etiologia y desenlaces. En Colombia, par-
ticularmente, no existen estudios amplios que describan
de forma detallada las caracteristicas clinicas, etioldgicas
y desenlaces de los pacientes con FHA. Por tanto, el obje-
tivo de este estudio es caracterizar a los pacientes con FHA
atendidos en un hospital universitario de cuarto nivel en
Medellin, Colombia, durante un periodo de 20 afos.

METODOLOGIA

Se presenta un estudio observacional de seguimiento de una
cohorte de pacientes con FHA hospitalizados en un centro

424 Revista. colomb. Gastroenterol. 2025;40(4):423-429. https://doi.org/10.22516/25007440.1445

de referencia. Se realiz6 una busqueda en el sistema de his-
torias clinicas electrdnicas para identificar a los pacientes
diagnosticados con los cédigos de insuficiencia hepatica
aguda o subaguda (K720) o insuficiencia hepética no espe-
cificada (K729), segtn la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10).

Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 16 anos hos-
pitalizados entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre
de 2023. Los pacientes debian cumplir con los criterios
diagnosticos de FHA, definidos por la presencia de icteri-
cia, INR >1,5, encefalopatia hepdtica y un tiempo de evo-
lucién <26 semanas. Se excluyeron aquellos con antece-
dentes de cirrosis u otras hepatopatias crénicas, excepto los
casos con hepatitis autoinmune, sindrome de Budd-Chiari
y enfermedad de Wilson.

La etiologia se definié con base en los antecedentes
médicos y resultados de paraclinicos durante la estancia
hospitalaria. La FHA se clasificé segun la temporalidad en
hiperaguda (menos de 7 dias), aguda (8 a 28 dias) y suba-
guda (de 4 hasta 26 semanas). Los criterios de evaluacién
prondstica aplicados fueron los establecidos por el King’s
College. La encefalopatia hepdtica se clasificé segun la
escala de West Haven.

Los datos se recopilaron mediante la revisién de historias
clinicas en el registro electrénico del hospital utilizando
un instrumento de recoleccién de datos previamente
disenado. El andlisis de datos para las variables categori-
cas se realizd mediante frecuencias absolutas y relativas.
Las variables continuas se describieron mediante medias
y desviaciones estindar o medianas y rangos intercuartili-
cos, segun la distribucién de los datos evaluada mediante Ia
prueba de Shapiro-Wilk. Para el anélisis de supervivenciay
desenlaces, se estim6 el tiempo hasta el evento mediante la
curva de Kaplan-Meier.

El tamafio de la muestra no se estimé a priori, ya que se
incluyeron todos los pacientes diagnosticados con FHA y
tratados durante el periodo de estudio. El estudio siguio las
directrices de la Declaracién de Helsinki 2024, asi como la
Resolucién 008430 de 1993 sobre investigacién clinica en
Colombia y fue aprobado por el comité de ética del hospital.

RESULTADOS

Se incluyé en este estudio a 80 pacientes mayores de 16
anos. El 58% eran mujeres y el 41% hombres con un rango
de edad de 16 a 71 afos. Las caracteristicas demograficas,
clinicas y paraclinicas pueden observarse en la Tabla 1.
Con respecto a los criterios diagnosticos de FHA, la
mediana de tiempo de protrombina (TP) al ingreso fue
de 37 segundos; la de bilirrubinas, de 37 mg/dL, y un 63%
tenfa encefalopatia grados I-II. Un 38,8% de los pacientes
fueron clasificados en FHA hiperaguda.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas al momento del
diagnostico

Caracteristica (n=80)

Edad en afios, mediana (RIC) 40 (27,25-51)
Sexo, n.° (%)

- Femenino 47 (58,8)
- Masculino 33 (41,3)
Antecedentes, n.° (%)

- Neoplasias 3(3,8)

- Hipertension arterial 9(11,3)

- Dislipidemia 4(5)

- Diabetes 4(5)

- Obesidad 1(1,3)

- Enfermedad renal crénica 1(1,3)
Bilirrubina total en mg/dL, mediana (RIC) 18 (8,8-26,7)
TP en segundos, mediana (RIC) 37 (25-56,5)

ALT en U/L, mediana (RIC) 741 (228-2345)
746 (211-2596)
152,5 (106,7-197)

137 (133-140)

AST en U/L, mediana (RIC)
Fosfatasa alcalina en Ul/L, mediana (RIC)

Sodio en mEg/L, mediana (RIC)

pH, mediana (RIC) 7,45 (7,28-7,5)
Lactato en mmol/L, mediana (RIC) 4,45 (2,7-9,6)
Amonio, mediana (RIC) 201 (131-355,5)
Creatinina sérica en mg/dL, mediana (RIC) 0,9 (0,7-2,1)
Grado de encefalopatia, n.° (%)

- Grado | 35

- Grado Il 28,7

- Grado lll 23,8

- Grado IV 11,3
Clasificacion falla hepatica aguda, n.® (%)

- Hiperaguda 31(38.,8)

- Aguda 24 (30)

- Subaguda 25 (31,3)

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; RIC:
rango intercuartilico P TP: tiempo de protrombina. Tabla elaborada
por los autores.

25-757

Las principales causas fueron las hepatitis virales en un
20%, y la mas frecuente fue la hepatitis B, criptogénicas
(18,8%) y hepatitis autoinmune (16,3%). Solo 5% de los
pacientes presentaron FHA por acetaminofén. Un 10%
de los casos fue por otros medicamentos en los que se
documentd anticonvulsivantes (4cido valproico, lamo-
trigina), antituberculosos, losartdn junto con captopril,
antirretrovirales (efavirenz), antibiéticos (levofloxacina
junto con amoxicilina), uso de anfetaminas y el protocolo
de quimioterapia ABVD. En un 6,3% de los casos se des-
cribieron otras causas en relacién con tormenta tiroidea o
etiologfas combinadas (hepatitis A + acetaminofén, her-
bales+ hepatitis A). De los cuatro pacientes con etiologia
por acetaminofén, los cuatro cumplian criterios de KG; de
los 76 pacientes con otras etiologfas, SO pacientes (65,7%)
cumplieron criterios de KG. Todas las causas pueden verse
en la Tabla 2.

Tabla 2. Etiologia de la FHA

Etiologia (n =80) n.° (%)
Criptogénica 15(18,8)
Hepatitis B 13 (16,3)
Hepatitis autoinmune 13 (16,3)
DILI 8 (10)
Hipoxico-isquémica 7(8,8)
Acetaminofén 4 (5,0)
Hepatitis A 3(3,8)
Herbales 3(3,8)
Enfermedad de Wilson 2(2,5)
Higado graso agudo del embarazo 2(2,5)
Fésforo blanco 2(2,5)
Citomegalovirus 1(1,3)
Budd-Chiari 1(1,3)
Linfoma 1(1,3)
Otras causas 5(6,3)

DILI: lesién hepatica inducida por firmacos. Tabla elaborada por los
autores.

Enla Tabla 3 se presentan los desenlaces clinicos durante
la hospitalizacion de los pacientes. La mediana de hospi-
talizacion fue de 13,5 dias con un rango de hasta 67 dias.
El 47,5% de los pacientes cursé con sepsis, y el foco més
frecuente fue el urinario. Un 84% de los pacientes reci-
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bi6 algtin antimicrobiano durante la estancia. 62% de los
pacientes presentaron falla ventilatoria y 57%, requeri-
miento de soporte vasopresor. Aunque la mediana de
creatinina al ingreso fue normal, un 37,5% de los pacientes
requirié de soporte con didlisis. Un 56,2% de los pacien-
tes recibié al menos una medida antiedema cerebral entre
solucién salina hiperténica, manitol o sedacién profunda.

Tabla 3. Desenlaces clinicos

Desenlaces clinicos (n=80) n.° (%)

Sepsis 38 (47,5)
Progresion de la encefalopatia 53 (66,3)
Uso de al menos un antimicrobiano 70 (87,5)
Uso de profilaxis anticonvulsivante 1(1,3)
Monitorizacion de la PIC 27 (33,8)
Valor de la PIC, mediana (RIC) 18 (14- 27)
Uso de al menos una medida antiedema cerebral 45 (56,2)
Necesidad de dialisis 30 (37,5)
Falla ventilatoria 50 (62,5)
Inestabilidad hemodinamica 46 (57,5)
Trasplantados 31(38,8)
Muerte en hospitalizacion inicial 42 (52,5)
Muerte después del alta 4 (5)

PIC: presion intracraneal. Tabla elaborada por los autores.

De los 54 pacientes con criterios de KG, se trasplantaron
31 pacientes (57%), uno de acetaminofén y el resto de las
otras etiologias. De los pacientes restantes, seis fallecieron
en lista de espera, seis fallecieron antes de poder ser ingre-
sados a la lista, siete tenfan alguna contraindicacién y cua-
tro tuvieron recuperacién espontanea (ninguno del grupo
de acetaminofén).

Los desenlaces de los pacientes llevados a trasplantes
se presentan en la Tabla 4. La mediana en lista de espera
fue de 2 dias con un rango de hasta 16 dias. Tres pacientes
fueron retrasplantados, uno en la hospitalizacién inicial por
colangiopatia isquémica grave por trombosis de la arteria
hepdtica, otro alos 10 aios del trasplante inicial por cirrosis
del injerto secundario a ductopenia por rechazo crénico, y
en el tercero no se especifica la causa.

La supervivencia global fue de 55% a los 30 dias (Figura
1A). La supervivencia de los pacientes trasplantados frente
a los no trasplantados a los 30, 60 y 365 dias fue de: 91%
frente a 49%, 88% frente a 48%, 86% frente a 28%, respec-
tivamente (Figura 1B). Las principales causas de muerte
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en todos los pacientes fueron por falla multiorgdnica, sep-
sis e hipertension intracraneal, aunque se menciona en los
trasplantados la mortalidad por sindrome posreperfusiony
disfuncion primaria del injerto.

Tabla 4. Desenlaces pacientes trasplantados

Desenlaces clinicos (n=31)n.° (%)
Complicaciones del trasplante 21 (68)
- Disfuncién primaria 2(10)
- Rechazo celular agudo 14 (67)
- Rechazo celular crénico 2(10)
- Estenosis anastomotica 3(14)
- Fuga biliar 1(5)
- Estenosis no anastomatica 1(5)
- Trombosis 2(10)
- Obstruccion extrinseca de la arteria hepatica 1(5)
- Vasoespasmo de la arteria 1(5)
- Necrosis isquémica del parénquima hepatico 1(5)
- Estenosis de la vena porta 1(5)
- Oftros 11 (52)
Infecciones 18 (51)
- CMV 12 (67)
- Hongos 2 (1)
- Bacteriana 11 (61)
- Tuberculosis 1(6)
Pérdida del injerto hepatico 4(13)
Retrasplante hepatico 3(10)

CMV: citomegalovirus. Tabla elaborada por los autores.

DISCUSION

La falla hepatica aguda (FHA) continta siendo una enfer-
medad grave, caracterizada por un inicio stbito, rdpida
progresién y elevada mortalidad®). A pesar de su baja fre-
cuencia, su relevancia radica en la necesidad de atencién
especializada inmediata y en la posibilidad de requerir tras-
plante hepdtico de urgencia. En cuanto a las caracteristicas
demograficas, se destaca que, de forma consistente en esta
y otras series, la FHA afecta predominantemente a adul-
tos jovenes y mujeres®!. En esta cohorte se observé una
mediana de edad de 40 afios, con un 58% de pacientes de
sexo femenino.
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Figura 1. Curva de Kaplan Meier de supervivencia. A. Supervivencia global de los pacientes a los 30 dias. B. Supervivencia acumulada segun la
realizacién (naranja) o no del trasplante (azul). Figura propiedad de los autores.

Los valores de bilirrubina, transaminasas y creatinina fue-
ron similares a los reportados en otras cohortes, con niveles
medios de creatinina cercanos a 2 mg/dL en un estudio
en la poblacién nérdica’®'?). Estas similitudes bioquimi-
cas refuerzan la comparabilidad clinica entre poblaciones,
a pesar de las diferencias etioldgicas y estructurales entre
sistemas de salud.

En relacién con la etiologia, se evidencian las diferencias
entre paises desarrollados y aquellos en vias de desarrollo.
En los primeros, el acetaminofén representa la causa mds
comun de FHA, con una frecuencia del 65% en el Reino
Unido y del 46% en Estados Unidos, lo cual ha sido con-
sistentemente descrito en diversas series®®'"'?). Por el con-
trario, en la presente cohorte colombiana, el acetaminofén
fue responsable solo del 5% de los casos, superado por las
hepatitis virales (20%), la etiologia criptogénica (18,8%) y
la hepatitis autoinmune (16,3%). Estos hallazgos son simi-
lares a los reportados por Mendizédbal y colaboradores en
Argentina, donde se identificaron como causas principales
las hepatitis virales (32%), la hepatitis autoinmune (26%)
y las etiologias indeterminadas (26%)(?. La diferencia
en las etiologfas puede tener implicaciones prondsticas
importantes. La intoxicacién por acetaminofén se asocia
con mejor prondstico y mayores tasas de recuperacién
espontdnea, con supervivencias sin trasplante que alcanzan
hasta el 89% a los dos afios en algunas series®'>!>). En con-
traste, otras etiologias, como la hepatitis autoinmune, sue-
len presentar una evolucién mas térpida. En esta cohorte
y en Argentina, se observo una prevalencia significativa
de hepatitis autoinmune. En la actualidad, se reconoce
que esta patologia puede debutar con hepatitis aguda y

progresar hacia formas graves (INR >1,5) e incluso llevar
a FHA"Y. Aunque esta patologfa es potencialmente trata-
ble con esteroides, la mayoria de los pacientes progresa y
requiere trasplante hepatico o fallece. Lo anterior sugiere
que la HAT es una etiologia frecuente de FHA en América
Latina, con presentaciones graves y tardias que requieren
trasplante, y con escasas probabilidades de recuperacién
con tratamiento especifico.

La evolucion clinica fue grave en esta cohorte. La sepsis
se presento en el 47,5% de los pacientes, el 62,5% desarro-
116 falla respiratoria, el 57% requirié soporte vasopresor y
el 37,5% necesitd terapia de reemplazo renal (TRR). Estas
cifras reflejan una mayor gravedad comparada con otras
series como la Argentina (25% TRR, 24% soporte venti-
latorio y 14% vasopresores al ingreso), o la nérdica (21%
TRR y 41% ventilacién mecénica)1*1?).

Las infecciones fueron una de las principales causas de
muerte en esta y otras cohortes. A pesar del uso de anti-
microbianos en el 84% de los pacientes, la sepsis persiste
como causa importante de desenlace fatal, en concordan-
cia con lo reportado por Mendizabal y colaboradores!”.
Diversos estudios han demostrado que las infecciones
tienen un impacto negativo en la evolucién natural de la
FHA, al favorecer el deterioro de la encefalopatia hepatica,
la insuficiencia renal y la mortalidad"®. En las distintas
cohortes revisadas, las principales causas de muerte fueron
sepsis, hipertension intracraneal y falla multiorgdnica”.
Aunque la profilaxis antimicrobiana universal sigue siendo
controvertida, algunos centros la utilizan en pacientes en
lista de trasplante o con disfuncién multiorganica®®”. Los
presentes hallazgos apoyan la necesidad de estudios que
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evalten el uso sistemdtico de profilaxis antibidtica y anti-
fungica de amplio espectro, con el objetivo de reducir la
incidencia de sepsis y preservar la opcion de trasplante en
los pacientes candidatos.

El uso de la monitorizacién de presién intracraneal
(PIC) fue otro aspecto relevante. En esta serie, el 35,1%
de los pacientes presentd encefalopatia de grados III-1V,
cifra comparable con otras cohortes, que reportan entre
38% y 47%1°'), La monitorizacién de PIC se implementé
en el 33,8% de los casos, y el 56,2% recibié al menos una
medida para el edema cerebral. La monitorizacién de PIC
sigue siendo controvertida debido alos riesgos de sangrado
e infeccion y la falta de evidencia concluyente sobre su
impacto en la supervivencia®'¢. Su uso varia ampliamente
entre estudios, desde el 14% hasta el 65%'7). Las gufas
recomiendan medidas profilicticas no invasivas como ele-
vacién cefilica a 30° sedacién profunda, normovolemia,
adecuada presion arterial media y correccién de hiponatre-
mia®. Sin embargo, pacientes con encefalopatia avanzada,
amonio >150 pmol/L, FHA hiperaguda, inestabilidad
hemodindmica o requerimiento de TRR podrian benefi-
ciarse del uso de PIC para un manejo éptimo.

En cuanto al trasplante hepdtico, el 57% de los pacien-
tes con criterios de King’s College fue trasplantado, cifra
comparable con la serie argentina (54%) y estadounidense
(59%), pero menor que la reportada en paises nérdicos
(73%)(1°12). Doce pacientes fallecieron en lista de espera
o antes de ser enlistados, lo cual refleja limitaciones en el
acceso oportuno al trasplante, fendmeno también descrito
en otras series!®'V). La mediana de tiempo en lista fue de
dos dias, inferior a la reportada en Argentina (3,8 dfas)”.

La supervivencia global a 30 dias fue del 55%, por debajo
de la reportada en Reino Unido (62%), Estados Unidos
(75%) y Argentina (73%)®!). Esta diferencia podria
estar relacionada con la etiologia prevalente, el acceso al
trasplante y el tamafio muestral, y las cohortes britanica y
estadounidense son de méas de 2000 pacientes. La super-
vivencia postrasplante fue del 91%, en comparacién con
el 49% en pacientes no trasplantados, similar a lo descrito
en otras series como la de Estados Unidos (96% frente a
56%), y con supervivencias a dos afios de hasta 92% en
trasplantados!!*'?). La mejor supervivencia sin trasplante se
ha documentado en los casos por acetaminofén, etiologia
poco frecuente en esta cohorte(21%),
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