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Caso clinico

Falla hepatica aguda de etiologia indeterminada
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Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 40 afos sin antecedentes personales patoldgicos de importan-
cia que desarrollo falla hepdtica aguda acompaiiada de bicitopenia de etiologia indeterminada duran-
te el tiempo de hospitalizacion en terapia intensiva, pese a la investigacion de agentes infecciosos,
neopldsicos e inmunoldgicos. El cuadro evoluciond a insuficiencia hepdtica y fallo multiorgdnico que
produjo su deceso. Se analiza las principales causas de falla hepdtica enfatizandose en el diagndstico
de la etiologia.

Introduccidn

La falla hepatica aguda se define como el empeoramiento de la funcidn hepatica de sintesis y de
coagulacién vy al desarrollo de encefalopatia hepatica en el contexto de un paciente sin enfermedad
hepatica de base en un periodo de tiempo menor de 2-3 meses (1-3). El diagndstico de su etiologia a
menudo representa un desafio para el clinico, distinguiéndose algunas causas etioldgicas de acuerdo
a la localizacién geografica, segln estudios de varios autores (5-8). Se presenta el caso de una pacien-
te de sexo femenino y sin antecedentes patolégicos personales de importancia que desarrolla falla
hepatica aguda; en el caso relatado no se identifico la etiologia. Se cita que aproximadamente en el
20% de casos no es factible determinar el agente etioldgico a pesar de un extensivo trabajo diagndsti-
co (1,8-11).

Cuadro clinico

Paciente de sexo femenino, de 40 afos de edad, residente en Quito y sin antecedentes patoldgicos de
importancia o habitos perniciosos. Un mes antes del ingreso residia temporalmente en la ciudad de
Machala y presentd sin causa aparente ictericia. La primera evaluacién determina la presencia de
ictérica, hepatomegalia, alza térmica y dolor osteomuscular; mediante biometria hematica se diag-
nostica anemia, por lo que deciden transferir a unidad de salud de mayor nivel de complejidad para
evaluacion y tratamiento. Es admitida al hospital Eugenio Espejo; en emergencia se determina su
condicion de paciente febril, hemodindmicamente estable, consciente, orientada, hidratada, explora-
cion cardiopulmonar sin patologia aparente, abdomen blando y depresible con hepatomegalia
dolorosa a la palpacién y esplenomegalia. No se demostré ascitis o edemas periféricos; ausencia de
sangrados o actividad purpurica. En su analitica se determind hiperbilirrubinemia a expensas de
bilirrubina directa, anemia normocitica normocrémica y trombocitopenia moderada. Ingresé al
servicio de Medicina Interna donde cursé con hipotensidn siendo transferida al servicio de Terapia
Intensiva donde se continud el trabajo diagndstico etioldgico en el contexto de una paciente con
ictericia febril, bicitopenia con hepatomegalia-esplenomegalia y choque al parecer distributivo.

Las posibilidades infecciosas se estudiaron inicidndose tratamiento empirico con antibidticos de
amplio espectro hasta obtener resultados de sensibilidad de un posible agente biolégico que pudiera
aislarse de los pancultivos tomados y que justifique la etiologia del choque. La fiebre fue controlada
con medios fisicos y antipiréticos.

Después del aporte de volumen se redujo el uso de un vasopresor (norepinefrina) pero sin poder
retirarlo completamente. Las entidades infecciosas que se descartaron progresivamente con los
examenes respectivos fueron leptospirosis, paludismo, dengue, absceso hepdtico, colecistitis, hepati-
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tis de etiologia viral. No hubo crecimiento microbiolégico en los cultivos tomados (hemocultivo y
urocultivo); persistid la organomegalia y la ictericia demostrdé un aumento progresivo a expensas de
la bilirrubina directa.

Se enfocé el diagndstico a causas inmunitarias como hepatitis autoinmune, vasculitis, lupus eritema-
tosos sistémico y cirrosis biliar primaria, descartdndose mediante exdmenes de laboratorio. Anali-
zando detenidamente la historia clinica realizada a la paciente y por datos que aportaron familiares,
se determind que la paciente no ingiriéd farmacos o téxicos por lo que no se realizaron pruebas de
screening.

Por estudios de imagen (ecografia y tomografia) se descartéd el compromiso de la vesicula biliar y
dilatacion de las vias biliares; se confirmd la ausencia de masas a nivel del parénquima hepatico.
Debido a la presencia de bicitopenia con anemia y trombocitopenia severa, se realizd un aspirado
medular y mielocultivo sin resultados positivos para determinar la etiologia.

Por segunda ocasion se realizaron pancultivos (hemocultivo y urocultivo), cuyos reportes ratifican la
ausencia de un agente bioldgico que explique la falla hepatica.

La evolucién de la paciente fue desfavorable incrementandose la ictericia a expensas de la fraccion de
bilirrubina directa sin elevacion de transaminasas o fosfatasa alcalina, pancitopenia severa (presencia
de leucopenia afiadida) que requirié transfusiéon de hemoderivados en repetidas ocasiones. Recibid
soporte nutricional via oral y posteriormente nutricion parenteral total por inadecuada tolerancia
oral. Se suspendieron los antibiéticos por no existir evidencia de infeccidn. El abdomen presentaba
dolor persistente descrito como sordo, dolor intenso en miembros inferiores que hizo sospechar en
trombosis venosa profunda descartada posteriormente con ecografia.

Luego de un mes de internacidn, la paciente presenté encefalopatia hepatica y las bilirrubinas totales
que alcanzaron 50mg/dl a expensas de bilirrubina directa (48mg/dl); ademas se refiere la presencia
de sangrados espontdneos por mucosa oral, fallo renal con elevacion de azoados y oliguria, trastorno
de coagulacién con tiempos prolongados (INR > 2, hipoglucemia). Finalmente se registra el deceso de
la paciente; no se autorizd la necropsia.

Discusidn

Epidemiologia: la falla hepatica aguda es considerada una grave enfermedad con alta mortalidad
pese a un adecuado tratamiento enfocado al soporte general ademds de la intensa investigacion del
agente etioldgico (4,5,14-17). Determinar la etiologia de la falla hepdtica aguda es trascendental para
un adecuado tratamiento (20-22).

La tasa de mortalidad es variable segln varios estudios y oscila entre el 30% al 100% (1,10,24-26). Se
destaca que un importante grupo de pacientes fallece, incluso en el periodo de espera de un tras-
plante hepatico (17,18,27). Durante el manejo de pacientes con falla hepatica aguda, deberd excluirse
una hepatopatia preexistente.

La epidemiologia de la falla hepatica aguda ha variado con el tiempo; inicialmente se atribuia a virus
hepatétropos como agentes etiolégicos mientras que en la actualidad cobra mayor importancia la
intoxicacion medicamentosa o reaccién idiosincratica a farmacos como la isoniacida, troglitazona y
estatinas, entre otras (20,21,27,28,31,32).

Diagnadstico: para un adecuado enfoque diagndstico, es necesario disponer de una historia clinica
detallada, que indague la ingesta de farmacos, exposicién a toxicos, viajes recientes, algun grado de
inmunosupresion, antecedentes de relaciones sexuales de riesgo, sepsis, choque y presencia de otras
enfermedades. Se identificara la clase de falla hepatica:

- Paciente sin hepatopatia previa.

- Pacientes con enfermedad hepatica sin cirrosis.

- Pacientes con falla hepatica y cirrosis (8,9,10,12,13,33).
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Diagndstico: el siguiente paso es solicitar pruebas de laboratorio que evidencien el grado de com-
promiso hepatico (celular, funcidén excretoria y funcion de sintesis) midiendo transaminasas AST, ALT,
bilirrubinas, fosfatasa alcalina, GGT, TP, INR, albimina y amonio. Se solicitaran pruebas de laborato-
rio especificas para screening toxicolégico (anfetaminas, metanfetaminas, opioides, benzodiacepinas,
cocaina y antidepresivos triciclicos), drogas (acetaminofeno), diagndstico viral (HIV, CMV, EBV, HAV,
HBV, HCV, HEV), causas autoinmunes (Ac antimusculo liso, ANA, ANCA, Ac antimitocondriales),
pruebas para posibles causas genéticas (ceruloplasmina, alfa-1-antitripsina, ferritina y saturacién de
transferrina), ademas examen de imagen del sistema portal para excluir hepatopatias previas (32-35).

Manejo: el tratamiento es, en general de soporte y especifico para ciertas entidades como por ejem-
plo:

- N-acetil-cisteina para una eventual intoxicacidn con acetaminofeno.

- Prednisolona en casos de autoinmune.

- Lamivudine para casos de hepatitis B.

- Aciclovir para tratar hepatitis por herpes virus.

- Se considerara el trasplante hepatico en pacientes seleccionados (11,12,19,20,30,31).

Todos estos pasos descritos fueron realizados durante el diagndstico del caso. La paciente desarrollé
un cuadro de aplasia medular con hepatomegalia y esplenomegalia, algo no comun en pacientes que
presentan anemia aplasica por lo que se la tesis de infeccién por patégenos comunes tale como
Leptospira tomé fuerza, sin resultados positivos para varios microorganismos lo que indujo al equipo
médico la busqueda de etiologias auto inmunitarias cuyos resultados no fueron concluyentes.

La presencia de toxicos no pudo ser excluida desde el inicio, ante una posible etiologia bacteriana; no
se realizd un screening para téxicos por la falta de indicios en la historia clinica y en los dias ulteriores
debido al escaso rastro que pudo persistir en sangre hubieren dejado trazas imposibles de encontrar.
Se prosiguié con el trabajo diagndstico siguiendo el esquema mencionado y tratando de identificar
todas las posibilidades.

Al no tener una etiologia que justifique la falla hepatica se podia intentar una biopsia hepdtica, sin
embargo, ante una plaquetopenia severa no fue posible su realizacion.

El tratamiento fue, basicamente antibidtico empirico, hidratacién, nutricion y transfusion de hemo-
derivados segun necesidad. La evolucion de la paciente fue térpida con desarrollo de encefalopatia
hepatica y fallo multiorgdnico con mayor compromiso hemodindmico. La paciente fallecié sin un
diagndstico de la falla hepatica por lo que se solicitd la necropsia que permita clarificar la etiologia;
ante la negativa de la familia dejoé una sospecha diagndstica como Ultima posibilidad de que el cuadro
fue provocado por una intoxicacion. Es muy importante realizar la necropsia en todos los casos que
no pudieron determinarse la etiologia de falla hepatica aguda en pacientes previamente sanos.
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