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Avances y desafios en el tratamiento de la insuficiencia hepatica aguda

Advances and Challenges in the Treatment of Acute Liver Failure
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La Insuficiencia Hepatica Aguda (IHA) es un sindrome caracteri-
zado por un deterioro grave de la funcién hepatica en pacientes
sin antecedentes de enfermedad hepatica cronica (Kwong et al.,
2019; Maiwall et al., 2024). En la mayoria de los casos, se produce
una necrosis masiva de hepatocitos, aunque en patologias como
el higado graso agudo del embarazo, se pueden identificar otros
hallazgos especificos como esteatosis microvesicular difusa con
disfuncidon mitocondrial severa. Aunque la IHA es una entidad
poco frequente en la poblacion general, es una patologia de gran
importancia dada su elevada mortalidad, siendo el manejo de so-
porte en las unidades de paciente critico y el trasplante hepético
sus principales estrategias terapéuticas (Kwong et al,, 2019).

La IHA presenta importantes diferencias regionales en términos
de epidemiologiay etiologias subyacentes a nivel mundial (Figura
1). Por ejemplo, la hepatitis B es una de las causas mas comunes
de IHA en la region de Asia-Pacifico, mientras que en paises oc-
cidentales predomina la intoxicacién por paracetamol (Patterson
etal., 2020). En regiones sin vacunacion universal o problemas de
saneamiento de aguas, la hepatitis A puede causar hasta un 27%
de las IHA. Sin embargo, su frecuencia se puede reducir a menos
del 2% con la implementacién de programas de inmunizacién.
Adicionalmente, la hepatitis E ha cobrado mayor relevancia en
los ultimos afos, causando hasta un 32% de los casos de [HA en
regiones endémicas y siendo especialmente grave en embarazadas
(Patterson et al.,, 2020). Por otro lado, en regiones con alta preva-
lencia de tuberculosis, los medicamentos como la isoniazida y la
pirazinamida también son causas importantes de IHA secundario
a dafno hepdtico inducido por drogas.

, Luis Antonio Diaz Piga™3

, Juan Pablo Arab-Verdugo™**

38% - Criptogénico

31% - Hepatitis Autoinmune

9% - Intoxicacion por Paracetamol
7% - Hepatitis B

3% - Hepatitis A

12% - Otras

000N

Figura 1: Causas de insuficiencia hepética en Chile (2011-2017). Fuente:
elaboracién propia. Adaptado de Diaz et al,, 2020.

En las Ultimas decadas, los avances en los cuidados intensivos y
algunas terapias especificas, como la mejoria en la manejo del
edema cerebral, la terapia de reemplazo renal continuo, la opti-
mizacion del manejo de infecciones y de la falla renal aguda, han
logrado generar grandes avances en el abordaje de los pacientes
con IHA, logrando elevar la supervivencia libre de trasplante a mas
del 50% en los ultimos afnos (Bernal & Wendon, 2013). Sin embargo,
a pesar de estos avances, el trasplante hepdatico continda siendo
el tratamiento definitivo en muchos casos. Aunque el tratamiento
de soporte y la monitorizaciéon de complicaciones son el pilar
de manejo para todos los pacientes con IHA, identificar la causa
subyacente es clave para administrar tratamientos especificos. Por
ejemplo, en la intoxicacion por paracetamol, la N-acetilcisteina es
efectiva si se administra a tiempo (en Chile la dosis habitual es
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140 mg/kg por 1 vez, luego 70 mg/kg cada 4 horas por 17 veces
via enteral), aumentando la sobrevida en IHA por esta causa. La
N-acetilcisteina aumenta los niveles de glutation, lo que ayuda a
reducir el dafio oxidativo y mejorar la funcién mitocondrial, junto
con disminuir la expresion de citoquinas proinflamatorias, lo que
podria contribuir también a mejorar la sobrevida libre de trasplante
en otras etiologias de daiio inducido por farmacos no paracetamol
(Lee etal, 2009). Otras terapias como el intercambio plasmatico y
el molecular adsorbent recirculation system (MARS), han sido estu-
diados sin embargo son necesario mayores estudios para definir
su utilidad en la practica clinica.

El prondstico también depende de la capacidad de regeneraciéon
hepatica en ausencia de enfermedad crdnica previa, y en este sen-
tido la decision oportuna de trasplante es crucial, ya que retrasos
pueden conducir a falla multiorganica y peores desenlaces. Modelos
prondsticos, como los criterios de King’s College, ayudan a identifi-
car pacientes para trasplante urgente, aunque tienen limitaciones,
particularmente en casos no inducidos por paracetamol (McPhail et
al, 2016). Modelos mas recientes, como el Acute Liver Failure Study
Group (ALFSG), que incorporan variables adicionales como encefa-
lopatia, uso de vasopresores, INRy bilirrubina, han mostrado mayor
precision, aunque aun requieren validacién externa (Koch et al, 2016).

El trasplante hepatico sigue siendo la opcion terapéutica definiti-
va, especialmente en pacientes que cumplen con los criterios de
King’s College. Tanto el trasplante de donante vivo (THDV) como
el de donante fallecido (THDF) muestran tasas de supervivencia
similares a cinco afos, cercanas al 80% (Urrunaga et al,, 2014). En
la region de Asia-Pacifico, el THDV es mas comun, mientras que
el THDF domina en paises occidentales. Un estudio multicéntrico
en Estados Unidos que incluyé 2.430 pacientes con IHA encontré
que solo el 25% fueron enlistados para THDF, de los cuales el 20%
se recuperaron espontaneamente y el 15% fallecieron en espera
(Karvellas et al., 2023).

Otro factor clave es la prevencién. Laimplementacion de politicas
de vacunacién de Hepatitis A y B han demostrado ser efectivas
en reducir la incidencia de IHA. En los casos inducidos por uso de
farmacos antituberculosos, la monitorizacion estrechay el ajuste de
los esquemas terapéuticos, han logrado pesquisar a tiempo efectos
adversos a estas terapias y reducir la incidencia de IHA. Algunas
otras medidas como la limitacién de las dosis de paracetamol en
productos combinados (que ha sido implementada por la Food
and Drug Administration en Estados Unidos) han logrado reducir
hospitalizaciones por intoxicacién grave por paracetamol (Orandi
etal, 2023). Finalmente, la educacion de los profesionales de salud
sobre dosis seguras y manejo de sobredosis también es relevante
como medida de prevencion.

La generacién de evidencia en esta patologia enfrenta grandes difi-
cultades, principalmente debido a la baja prevalencia de la IHA, lo que
complica la realizacién de estudios multicéntricos y ensayos aleatorizados,
limitando los avances en su manejo. Ademas, la heterogeneidad de
los pacientes en distintas regiones geograficas representa un desafio
adicional para el desarrollo de investigaciones en este dmbito. En la
actualidad, se estan desarrollando estudios sobre filtracién y adsor-
cion plasmatica acoplada (CPFA), MARS vs didlisis de albumina de un
solo paso (SPAD), Tynadote, microdidlisis cerebral y laadministracion
preventiva de terapia de reemplazo renal continuo (CRRT), los cuales
podrian convertirse en opciones terapéuticas en el futuro.

A nivel global, la seleccién de donantes y la asignacién de érganos
siguen siendo retos importantes, especialmente en contextos
con escasez de donantes, donde resulta crucial identificar a los
pacientes que mas se beneficiaran del trasplante (Diaz et al., 2024).
La optimizaciéon de modelos prondésticos, como el ALFSG, podria
mejorar significativamente la identificacion de candidatos para
trasplante y contribuir a abordar estos desafios (Maiwall et al,, 2024).
Finalmente, la IHA es una entidad grave que requiere un enfoque
integral. Aunque los cuidados intensivos han mejorado la supervi-
vencia, la mayoria de los pacientes mueren por falla multiorganica
y sepsis. Estrategias innovadoras que combinen desintoxicacion
y regeneracion hepdtica son urgentes, especialmente en paises
con recursos limitados donde el acceso al trasplante es escaso.
También son necesarios estudios prospectivos multicéntricos que
identifiquen biomarcadores prondésticos y modelos dindmicos
para mejorar el manejo de pacientes y la seleccién para trasplante.
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