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RESUMEN

La insuficiencia hepatica aguda es una patologia poco comun; sin em-
bargo, cuando se presenta requiere de un manejo multidisciplinario y de
ingreso a unidad de cuidados intensivos. La incidencia reportada llega a
ser de no mas de 2,000 casos por afno en los Estados Unidos, en México
se desconoce la cifra exacta. Las causas mas comunes son sobredosis
de paracetamol e infeccién por virus hepatotropos. En los Gltimos afos,
con el advenimiento de nuevas tecnologias y nueva evidencia, se han im-
plementado estrategias de tratamiento de soporte hepatico extracorpéreo
para estos pacientes, como es la plasmaféresis de alto volumen, la cual
se ha comparado contra la terapia convencional, reportando resultados
con reduccion de la mortalidad, menos dias de estancia en la unidad de
cuidados intensivos y mejores resultados en pacientes trasplantados. En
nuestra cohorte, el grupo sobrevivientes utilizé6 en mayor porcentaje el so-
porte extracorpéreo con 38.4%, en contraste con el grupo con mayor mor-
talidad en quienes s6lo se us6 en 14.3% (p = 0.018), deduciendo que los
pacientes con mayor mortalidad no recibieron plasmaféresis y ademas la
muerte ocurri6 de manera temprana entre los dias uno a tres (p = 0.006).
Dicha diferencia present6 significancia estadistica en el andlisis bivariado.
Hasta el momento es el Gnico estudio en unidad de cuidados intensivos en
México que evalué la mortalidad en este grupo de pacientes, utilizando el
recambio plasmatico de alto volumen como terapia extracorporea versus
tratamiento estandar.

Palabras clave: insuficiencia hepatica aguda, plasmaféresis, soporte extra-
corpéreo.

ABSTRACT

Acute liver failure is a rare pathology, however, when it occurs requires
multidisciplinary management and admission to the intensive care unit.
The reported incidence reaches no more than 2,000 cases per year in the
United States, in Mexico the exact figure is unknown. The most common
causes are paracetamol overdose and hepatotropic virus infection. In
recent years, with the advent of new technologies and new evidence,
extracorporeal support treatment strategies have been implemented for
these patients, such as high-volume plasmapheresis, which has been
compared against conventional therapy, reporting results with reduced in
mortality, less day in the intensive care unit and better results in transplant
patients. In our cohort, the survivor group used extracorporeal support in a
higher percentage with 38.4%, in contrast to the group with higher mortality
in whom it was only used in 14.3% (p = 0.018). Deducing that patients
with higher mortality did not receive plasmapheresis and also death
occurred early between days 1 to 3 (p = 0.006). This difference presented
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statistical significance in the bivariate analysis. To date, it is the only study
in an intensive care unit in Mexico that evaluated mortality in this group of
patients using high volume plasma exchange as a extracorporeal therapy
versus standard treatment.

Keywords: Acute liver failure, plasmapheresis, extracorporeal support.

RESUMO

A insuficiéncia hepatica aguda é uma patologia incomum; no entanto, quando
ocorre, requer tratamento multidisciplinar e internagdo na unidade de terapia
intensiva. A incidéncia relatada ndo passa de 2,000 casos por ano nos Estados
Unidos; no México, o niumero exato é desconhecido. As causas mais comuns
sdo overdose de paracetamol e infecgdo por virus hepatotropos. Nos ultimos
anos, com o advento de novas tecnologias e novas evidéncias, estratégias de
tratamento de suporte hepético extracorpéreo foram implementadas para esses
pacientes, como a plasmaférese de alto volume, que foi comparada a terapia
convencional, relatando redugdo da mortalidade, menos dias na unidade de
terapia intensiva e melhores resultados em receptores de transplante. Em nossa
coorte, o grupo sobrevivente usou suporte extracorpéreo em uma porcentagem
maior (38.4%), em contraste com o grupo com a maior mortalidade, no qual foi
usado em apenas 14.3% (p = 0.018). Conclui-se que os pacientes com maior
mortalidade ndo receberam plasmaférese e que a morte ocorreu precocemente,
entre os dias 1 e 3 (p = 0.006). Essa diferenca foi estatisticamente significativa
na analise bivariada. Até o momento, este é o Unico estudo realizado em uma
unidade de terapia intensiva no México que avalia a mortalidade nesse grupo de
pacientes usando a troca de plasma de alto volume como terapia extracorpérea
em comparagdo com o tratamento padréo.

Palavras-chave: insuficiéncia hepatica aguda, plasmaférese, suporte
extracorporeo.

INTRODUCCION

La insuficiencia hepética aguda es una entidad poco
frecuente, la cual se presenta con rapido deterioro de
la funcién hepatica, asociado con presencia de coa-
gulopatia y encefalopatia, en pacientes previamente
sanos. En México carecemos de estadisticas epide-
miolégicas concretas; sin embargo, en los Estados
Unidos se calculan mas de 2,000 muertes anuales se-
cundarias a insuficiencia hepéatica aguda. Dentro de
las principales etiologias asociadas se encuentran: to-
xicidad asociada a farmacos, hepatitis virales, toxicos,
autoinmunes y asociadas a hipoperfusién hepatica y
estado de choque.'®

Existen varias formas de clasificarla, pero la clasi-
ficacion de O’grady es la mas utilizada. El tratamiento
va desde medidas farmacoldgicas y terapias de soporte
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extracorpéreo, pudiendo llegar hasta el trasplante hepa-
tico.5'" Con el advenimiento de estas nuevas medidas
de soporte hepatico, se han realizado diversos estudios
con la finalidad de evaluar su uso en comparacién con
las medidas farmacolégicas.'?'6

El tratamiento requiere de conocer la causa y de es-
tablecer rapido las medidas de soporte multiorganico
necesarias para evitar el riesgo de dano a otros 6rga-
nos, como el inicio rapido de N-acetilcisteina y me-
didas antiamonio, como la necesidad de terapias de
recambio plasméatico de alto volumen con la finalidad
de eliminar las sustancias que normalmente serian
detoxificadas por el higado y reponer algunas de las
sustancias de sintesis hepatica en caso de ser nece-
sario, sin dejar de lado que pueden llegar a requerir de
trasplante hepatico.>'7-?

MATERIAL Y METODOS

En el estudio se incluyeron pacientes mayores de 18
anos, que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) con diagnoéstico de falla hepatica aguda. Se
utiliz6 como herramienta la base de datos de la Unidad,
donde se especifican: datos antropométricos, bioquimi-
ca sanguinea, diagnostico etiolégico, escalas de falla
hepatica, mortalidad, dias de estancia, dias de uso de
ventilacion mecanica y uso de terapia extracorpérea. La
base de datos abarca el periodo del 1 de enero de 2018
al 1 de septiembre de 2023. La terapia extracorporea
analizada fue plasmaféresis de alto volumen otorgada
por la maquina Specta Optia Apheresis System (Teru-
mo BCT®).

Disefio: estudio longitudinal, retrospectivo y analiti-
co. Lugar donde se desarroll6 el estudio: Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos. Poblacién: pacientes con
falla hepatica aguda ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) en el periodo 2018-2023. Criterios de
inclusion: pacientes de uno u otro sexo. Edades ma-
yor o igual a 18 afios y menor o igual a 60 anos. Diag-
néstico de falla hepatica hiperaguda o aguda segun la
clasificacion de O’Grady. Criterios de eliminacién:
pacientes con evidencia de infeccién cronica con virus
HVB, HVC o HIV durante su hospitalizacion. Mujeres
embarazadas. Criterios de exclusién: datos incomple-
tos o dudosos en la base de datos.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 20 pacientes. La media de
edad fue 29.2 + 8.7 afos. Género masculino 12 (60%).
Media de IMC 27 (3.6). Mediana de APACHE Il 17.5
(rango 10-24.5), mediana de SOFA 7 (rango 6-9.7),
mediana de KING COLLEGE 2 (rango 1-3), media de
MELD SCORE 35.9 (6.9). Mediana de dias UTI tres
(rango 1-6.5), mediana de dias ventilacion mecanica

1.5 (rango 0-3). Media de creatinina 1.7 (0.57), mediana
de lactato 7.61 (rango 2.7-10.7), mediana de bilirrubina
14.6 (rango 8.2-15.7), mediana de INR 4.7 (rango 2.9-
6.8), mas detalles en la Tabla 1.2°

Se realiz6 un analisis bivariado entre mortalidad de
acuerdo a la caracteristica de la poblacién. Se encon-
traron algunas variables con significancia, siendo las

Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion (N = 20).

Caracteristicas n (%)
Género masculino 12 (60)
Edad (afios)* 292+87
indice de masa corporal* 27+3.6
Escalas de severidad

APACHE II* 17.5[10-24.5]

SOFA? 7[6-9.7]

KING COLLEGE* 2[1-3]

MELD SCORE* 35.9+6.9

% MELD SCORE* 65+11.9
Encefalopatia hepatica* 2.5[0.25-4]
Dias UTI* 3[1-6.5]
Dias VM* 1.5[0-3]
Ventilacién mecanica invasiva 14 (70)
Vasopresor

Norepinefrina 18 (90)
Balance hidrico

Neutro 7 (35)

Positivo 12 (60)

Negativo 1(5)
Creatinina* 1.7+ 057
Lactato* 7.61[2.7-10.7]
Bilirrubina total* 14.6 [8.2-15.7]
INR* 4.7 [2.9-6.8]
DHL* 542 [363-1,446]
TGO* 1,527 [539-3,028]
TGP* 2,706 [427-5,793]
Na* 136 £ 6.5
Diagnostico de ingreso

Falla hepatica hiperaguda 19 (95)

Falla hepatica subaguda 1(5)
Etiologia

DILI 4 (20)

Hepatitis A 10 (50)

Hepatitis isquémica 2(10)

LLA 1(5)

Micetismo 3(15)
Soporte extracorpéreo 8 (40)
Mortalidad a 30 dias 7 (35)
Trasplante 1(5)
LRA 19 (95)
Traslado 4 (20)
Tipo de terapia extracorporea

No aplica 10 (50)

No 2(10)

Plasmaféresis 8 (40)

DHL = deshidrogenasa lactica. DILI = dafio hepatico inducido por medicamentos
(drug-induced liver injury). INR = international normalized ratio (indice internacional
normalizado). LLA = leucemia linfoblastica aguda. LRA = lesion renal aguda.
TGO = transaminasa glutamicooxalacética (o aspartato aminotransferasa [AST]).
TGP = transaminasa glutamicopirtvica (o alanina aminotransferasa [ALT]).

UTI = Unidad de Terapia Intensiva. VM = ventilacion mecanica.

* Valores expresados en media + desviacion estandar.

* Valores expresados en mediana y [rango intercuartil].
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Tabla 2: Andlisis bivariado entre mortalidad escalas de severidad, APACHE Il con p = 0.024, SOFA
con las caracteristicas dividido en dos con p = 0.010 para ambos grupos; la cifra de dias UTI
grupos: supervivientes y mortalidad. fue mayor para los sobrevivientes con mediana de 4.5
Supervivientes Mortalidad (rango 1-10.2), comparada frente al grupo de mortali-
» =i =7 dad mediana de 2 (rango 1-4), con p = 0.037, mas de-
Caracteristicas n (%) n (%) p talles en la Tabla 2.
Género masculino 6 (60.0) 6(85.7) 0.251 Destaca el que, a pesar de mayor incremento de en-
Edad (afios)" ) G SIESE 0430 zimas hepaticas en el grupo que sobrevivio siendo para
Indice de masa corporal 227 28+51  03%6 TGO la mediana de 1,809 (rango 628-4,106), compara-
Escalas de severidad .
APACHE It 13(82-182]  20.2[11-26] 0.024 do con el grupo de mortalidad 595 (rango 527-2,647), p
SOFA! 715.2-7.2] 11 [6-18] 0.010 =0.778; la mediana para TGP fue de 2,706 (rango 523-
KING COLLEGE 5,380) para el grupo sobrevivientes, siendo la mediana
1 5(38.4) 2(28.6) 0.032 1,898 (rango 197-6,024) para el grupo de mortalidad,
g jgg-;; 12;‘7‘?; con p = 0.421; sin embargo, ninguna variable mostr6
MELD SCORE* 36.5+6.4 34+88 0.010 significancia. - .
% MELD SCORE* 556 14.7 65450 0.009 En nuestra cohqrte, el grupo sobrevwlgntes utilizo
Encefalopatia hepaticat 2[0-3] 3[1-4] 0.037 en mayor porcentaje el soporte extracorporeo con un
Dias UTI* 45[1-10.2] 2[1-3] 0.006 38.4%, en contraste con el grupo con mayor mortali-
Dias VM¥ 1.5 [0-4] 2[1-] 0.591 dad en quienes s6lo se us6 en 14.3% (p = 0.018). Se
Ventilacion mecanica 6(46.1) 6(85.7) 097  deduce que los pacientes con mayor mortalidad no re-
c;:s;aesor cibieron plasmaféresis y la muerte ocurri6 de manera
Norepinefrina 13 (100) 7(100) 0.043 temprana entre los dias uno a tres (p = 0.006). Dicha
Balance hidrico 0.218 diferencia presenté significancia estadistica en el anali-
Neutro 3(29) 1(14.3) sis bivariado (Tabla 2).
Positivo 6(46.1) 6(85.7) Por ultimo, se realizaron gréaficos de Kaplan-Meier para
NI ED i) mortalidad, no obteniendo significancia, probablemente
E;if;;’;;”a 5;[2;%77(]) 42[1321172] gggi por la limitada muestra de pacientes, resaltando que los
Bilirrubina’ 12.1[10-32] 9[38421] 0395 pacientes que no se beneficiaron de la terapia de soporte
INRE 3.9[2.3-8.1] 3.5[3-5.5] 0.133 alcanzaron la mediana de supervivencia al obtener 71%
DHL* 462[310-995]  562[411-1,483]  0.624 del puntaje MELD (o > 40 del valor) (Figura 1), con un log
TGO* 1,809 [628-4,106]  595[527-2,647]  0.778 rank 0.049 (IC95% 63.8-78.1), siendo significativo.
TGP! 2,706 [523-5,380] 1,898 [197-6,024]  0.421
Na* 137+5.8 138+7.6 0574
Diagndstico de ingreso Funciones de supervivencia
Falla hepética hiperaguda 12 (92.3) 7 (35.0) 0.258 1.0 H
Falla hepatica 1(7.7) 0(0.0)
subaguda
Etiologia 0.8
DILI 3(15.0) 2(10.0) 0.150 E
Hepatitis A 8 (40.0) 2(10.0) 2
Hepatitis | 0(0.0) 2(10.0) 30.6
LLA 1(5.0) 0(0.0) P
Micetismo 1(5.0) 1(5.0) e
Soporte extracorporeo 5(38.4) 1(14.3) 0.018 .§0-4 3
Trasplante 1(7.6) 0(0.0) 0.452 ‘g
AKI 9(69:2) 7 (100) 0.790 a
Traslado 3(30) 7 (100) 0.126 0.2
Tipo de terapia extracorpérea
No aplica 4(30.7) 5(71.4) 0.020 0.0
No 2(15.3) 1(14.3) '
Plasmaféresis 5(38.4) 1(14.3) 0.0 200 40.0 60.0 80.0

Mortalidad por MELD %

DHL = deshidrogenasa lctica. DILI = dafio hepatico inducido por medicamentos  js4 ge terapia de soporte extracorporeo

(drug-induced liver injury). INR = international normalized ratio (indice internacional

normalizado). LLA = leucemia linfoblastica aguda. LRA = lesion renal aguda. - No -1 Si — No-censurado — Si-censurado

TGO = transaminasa glutamicooxalacética (o aspartato aminotransferasa [AST]).

TGP = transaminasa glutamicopirivica (o alanina aminotransferasa [ALT]). Figura 1: Andlisis de supervivencia Kaplan Meier. El grupo que no uso
UTI = Unidad de Terapia Intensiva. VM = ventilacion mecanica. la terapia de soporte extracorporeo alcanzé la mediana de mortalidad al
: Valores expresados en media + desviacion estandar. obtener 71% del puntaje MELD (o > 40 del valor), log rank 0.049 (IC95%

#Valores expresados en mediana y [rango intercuartil]. 63.8-78.1), siendo significativo
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Figura 2: Andlisis de supervivencia Kaplan Meier. El grupo que no uso la
terapia de soporte extracorpéreo alcanzé la mediana de mortalidad en el
dia 2.8-3 de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), p = 0.271.

Aquellos pacientes que no tuvieron soporte extracor-
péreo alcanzaron la mediana de supervivencia a los 2.8
dias de estancia en UTI, p = 0.271 (Figura 2).

A pesar de la muestra pequefia, el resultado favo-
rece a los pacientes con uso de soporte extracorporeo
con menor mortalidad en este padecimiento.

DISCUSION

El razonamiento detras de las terapias de soporte hepa-
tico es el disminuir las manifestaciones asociadas a la
acumulacion de toxinas, restaurar la funcionalidad de la
albumina, redirigir la funcién hepatica para la sintesis y
promover la regeneracion hepatica. Con el objetivo real
de mejorar la supervivencia libre de trasplante o funcio-
nar como una terapia puente al mismo.23-26

Las revisiones sistematicas y metaandlisis de ensayos
clinicos aleatorizados han tratado de dilucidar cual de las
terapias extracorpéreas tiene el mejor perfil en cuanto a
eficacia y seguridad. En 2020, Alshamsi y colaboradores
incluyeron 25 ensayos clinicos aleatorizados con un total
de 1,796 pacientes;'”27-30 encontraron que el soporte he-
patico se asocié con mejoria en la encefalopatia hepatica
(RR 0.71; IC95% 0.60-0.8) en pacientes con insuficiencia
hepatica aguda y cronica. Sin embargo, la eficacia y se-
guridad del soporte hepatico extracorpdreo no esta clara,
dados la diversidad de modalidades, los costos y la dis-
ponibilidad. El estudio icdnico de Larsen y asociados en
2016,%" que incluyd 182 pacientes, mostro evidencia de
que el recambio plasmatico con volimenes de recambio
mayores a un recambio plasmético terapéutico mejora-
ba la sobrevida libre de trasplante en pacientes con falla

hepéatica aguda (IC95% 0.36-0.86; p = 0.0083). En nues-
tra cohorte, el grupo sobrevivientes utiliz6 en mayor por-
centaje la plasmaféresis de alto volumen con 38.4%, en
contraste con el grupo con mayor mortalidad en quienes
solo se us6 en 14.3% (p = 0.018), deduciendo que los
pacientes con mayor mortalidad no recibieron plasma-
féresis y ademas la muerte ocurrié de manera temprana
entre los dias uno a tres (p = 0.006).

En la revision sistematica mas reciente donde se in-
cluyeron 343 pacientes con insuficiencia hepética agu-
da (IHA) (n = 174 Plex frente a n = 169 tratamiento es-
tandar), el recambio plasmatico en comparaciéon con la
terapia estandar se asocio significativamente con mayor
supervivencia a 30 dias (RR 1.41, 1C95% 1.06-1.87, p
= 0.02).% Estos datos que concuerdan con nuestros re-
sultados en poblacién mexicana con falla hepatica agu-
da de etiologia diversa; puede entonces considerarse
que el recambio plasmatico es una buena opcion de
menor costo y disponible en la mayoria de hospitales
del sector publico y privado.

CONCLUSIONES

La plasmaféresis de alto volumen es la mejor terapia de
soporte hepatico en la falla hiperaguda ya que aumenta
la supervivencia libre de trasplanté, es ademas de bajo
costo y alta disponibilidad en nuestro medio. Nuestro
trabajo muestra que existe asociacion con disminucion
en la mortalidad, debiendo considerar implementar su
uso en los centros nacionales de referencia.
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