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| ASPECTOS PRELIMINARES
Titulo
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Resumen:

Introduccidn: El fallo hepatico agudo como tal, es una entidad clinica, la cual podria

ser clasificada en dos subgrupos:

1) Insuficiencia hepética aguda: consiste en una alteracion brusca y répida de la
funcion hepética que aparece de novo, es decir sin una hepatopatia previa. Es
una entidad poco usual, la incidencia anual es de 1 a 6 casos por cada millon de
habitantes en los paises desarrollados. La mayoria de los casos, se deben a
hepatitis viricas o a lesiones hepaticas inducidas por farmacos, como es el
paracetamol, el cual constituye la causa mas frecuente de insuficiencia hepatica
aguda en Estados Unidos. La manifestacion clinica principal es la encefalopatia
hepatica (EH) grave.

2) Insuficiencia hepatica aguda sobre cronica: La mayoria de los casos, suele
ocurrir en pacientes con hepatopatia cronica, como puede ser la cirrosis, que
presentan una alteracion brusca de la funcion hepatica por una afeccién
precipitante, habitualmente una infeccion o una hemorragia por varices, con
manifestaciones clinicas que consisten en signos de inflamacion sistémica
(fiebre, leucocitosis...), agravamiento de la ascitis, EH y alteracion de la funcion
renal [1].
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Cualquiera de los dos tipos de insuficiencia hepatica, independientemente de las
causas y de las manifestaciones clinicas que presente el paciente, requiere de un manejo
en una unidad de Cuidados Intensivos debido a la complejidad en el tratamiento, pero
sobretodo en una UCI donde se disponga de programa de trasplante hepético ortotopico
(THO), ya que pueden llegar a la necesidad de ser trasplantados; a su vez, mencionar
también la estrecha vigilancia que precisan dichos pacientes, debido a la gran morbi-

mortalidad que presentan.

Objetivo: Describir las causas, evolucion clinica, y tratamiento realizado en los
pacientes con FHA remitidos para THO en un centro de referencia provincial de nivel
Il.

Métodos: Estudio epidemioldgico, observacional-descriptivo y retrospectivo, de una
serie de casos, en una UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) de 24 camas de adultos, de
un hospital de nivel 3 con Unidad Hepatica de referencia provincial (Hospital General
Universitario de Alicante (HGUA). Se revisan todas las historias clinicas de los
pacientes remitidos y propios desde el afio 2012 (Octubre), fecha en la que se inici6 el

programa de THO en el HGUA, hasta la actualidad.

Conclusiones: Los pacientes que fallecen por FHA lo hacen precozmente con estancias
en UCI y en planta de hospitalizacién menores frente a los que sobreviven. Las causas
méas frecuentes de exclusion de THO en los fallecidos fueron la situacion de
inestabilidad hemodinamica y no cumplir CKC. Solo el 15 % de los pacientes con FHA
reciben THO. Este estudio es en una primera fase, que se corresponde con el estudio
descriptivo realizado de la serie de casos de 14 pacientes. Actualmente, se encuentra en
una segunda fase, realizdndose un estudio prospectivo, con el fin de indagar en la
posibilidad de encontrar alguna relacion existente entre morbi-mortalidad segun la
etiologia y gravedad del FHA, describir la mortalidad y calidad de vida de los pacientes
a medio y largo plazo y correlacionar valores analiticos como la glucemia, el lactico y

su aclaramiento, alteraciones en la coagulacion como el tiempo de protrombina/INR,
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enzimas hepaticas, bilirrubina, funcién renal, amonio, y hemoglobina, con la prediccién

de la evolucion del FHA.

Palabras clave: fallo hepatico, fallo hepatico fulminante, necrosis hepatica aguda,
hepatitis fulminante, insuficiencia hepatica, intoxicacién por farmacos, trasplante

hepatico ortotdpico.

Abstract
Introduction: The acute liver failure as such, it is a clinical entity, which could be
classified into two subgroups:

1) Acute liver failure: is a sharp and rapid deterioration of liver function that
appears de novo, ie without prior liver disease. It is an unusual entity, the annual
incidence of 1-6 cases per million people in developed countries. Most cases are
caused by viral hepatitis or drug-induced liver injury, such as acetaminophen, which
is the most common cause of acute liver failure in the United States, in half of the
cases, accidental poisoning. The main clinical manifestation is severe
encephalopathy.

2) Acute liver failure on chronic: Most cases usually occur in patients with
chronic liver disease, such as cirrhosis, which have a sudden change of liver
function by a precipitating condition, usually a viral infection , with clinical
manifestations usually consist of signs of systemic inflammation (fever,
leukocytosis ...), exacerbation of ascites, encephalopathy and impaired renal
function.

Either of the two types of liver failure, regardless of the causes and clinical
manifestations presented by the patient, requires management in an Intensive Care Unit
due to the complexity of the treatment, but especially in an ICU where available
Program of orthotopic liver transplantation (OLT), as they can reach the need to be
transplanted, also mentioning that require close monitoring such patients, and the high

morbidity and mortality they present.
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Obijective: The objective is describe the causes, clinical course, and treatment performed
in patients with acute liver failure and maybe for THO in a center of reference

provincial level I11.

Methods: Retrospective observational study in an ICU (Intensive Care Unit) of 24 adult
beds, provincial reference (University General Hospital of Alicante (HGUA), all
medical records of patients referred and own are reviewed since 2012, date on which the
THO program was implemented until today.

Conclusions: Patients who die early with liver failure, do with stays in ICU and hospital
plant lower compared to those who survived. The most common causes of exclusion for
liver transplantation is the situation of hemodynamic instability and failing CKC. Only
15% of patients with liver failure receive liver trasplantation. This study is currently in
the first phase, which corresponds to the descriptive study of case series of 14 patients.
Currently, it is in a second phase, carried out a prospective study in order to investigate
the possibility of finding some relationship between morbidity and mortality according
to etiology and severity of the FHA, describe mortality and quality of life of patients
medium and long term and correlating analytical values such as glucose, lactic and
clearance, coagulation disorders, prothrombin time / INR, liver enzymes, bilirubin, renal

function, ammonium, and hemoglobin, with the prediction of the evolution of the FHA.

Keywords: liver failure, fulminant hepatic failure, acute hepatic necrosis, fulminant

hepatitis, drug intoxication, orthotopic liver transplantation.

Visto bueno del tutor

Tutor del Master Firma de la alumna
Dr. José Canovas Robles Ana Marco Juan
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Il CUERPO DEL TRABAJO
Introduccion.

Recuerdo anatomo-fisioldgico del higado:

El higado es el 6rgano mas voluminoso del cuerpo, representa alrededor del 2%
del peso corporal total. La unidad funcional basica es el lobulillo hepatico (Figura 1)
que se constituye alrededor de una vena central (que drena a las venas
suprahepaticas y posteriormente a la cava inferior), y contiene las placas celulares
hepéticas (hepatocitos), los canaliculos y conductos biliares (encargados del
transporte de la bilis), las vénulas portales (que reciben sangre principalmente del
tubo digestivo) y los sinusoides hepéticos (que permiten el contacto permanente de
la sangre venosa con los hepatocitos.

terminal hepatic venulea
i {cantral vain)

f

hepatic
sinusoids

bile duct

panal
vin

hepatic
artery

Figura 1. Lobulillo hepatico.

El higado tiene numerosas funciones destacando las metabodlicas, relacionadas
con los carbohidratos como la gluconeogénesis, glucogenolisis, neoglucogénesis y
glucogenogénesis; con respecto a los lipidos la sintesis de colesterol, fosfolipidos,
lipoproteinas y de grasa a partir de proteinas y carbohidratos. En relacion con las

proteinas, la desaminacion de amino&cidos, la formacion de urea a partir de amonio,
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sintesis de proteinas... También se encarga de la depuracion de sangre a partir de las
células de Kupffer y tiene un papel muy importante en la coagulacion ya que sintetiza
sustancias, que participan en la cascada de la coagulacion como son el fibrindgeno, la
protrombina (F I1) y los Factores VII, IX y X. El higado, almacena sustancias como el
hierro en forma de ferritina y vitaminas (Vit A, Vit B1 y Vit B12). Se encarga de la
produccion de bilis y del metabolismo de farmacos y otras sustancias [3]. Cuando todas
estas funciones no son correctamente realizadas, el organismo se ve sometido a una
situacion funcionalmente anormal. Estas situaciones en las que el higado no puede
llevar a cabo su correcto funcionamiento pueden deberse a diversas patologias, una de
ellas es el Fallo Hepatico Agudo (FHA). Este esta caracterizado por una destruccion
celular que conlleva (objetivado en tests de laboratorio mediante analitica sanguinea)
encefalopatia hepatica (EH) y elevacion en el tiempo de protrombina/INR. Podemos
denominarlo de diferentes maneras tales como fallo hepatico fulminante, necrosis
hepéatica aguda o hepatitis fulminante. Es una entidad que sin tratamiento tiene un
pronostico ominoso y que por lo tanto el diagnostico precoz, asi como el manejo
temprano es crucial por la alta morbi-mortalidad que presenta. De hecho es una entidad
que debe ser manejada en Unidades de Medicina Intensiva con disponibilidad de

trasplante hepatico ortotépico (THO).

Definiciones:

Segun la guia Americana para el manejo del FHA (The American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) de 2011, éste se caracteriza por el desarrollo
de un dafo hepatico agudo y grave con EH y alteracion de la funcion hepatica (INR >
1.5) (Tabla 1), en un paciente sin cirrosis o sin patologia hepatica previa conocida, (ya
gue algunos pacientes son diagnosticados de enfermedad de Wilson, hepatitis B

adquirida verticalmente o hepatitis autoinmune en el momento de la presentacion del

FHA) [11].
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PLAQUETAS 140-150x103 U/L
APTT RATIO 0.8-1.25
INDICE DE QUICK 70-100%
INR SANGRE VENOSA 0.8-1.30
TIEMPO DE TROMBINA 15-25 segundos
TIEMPO DE TROMBINA-RATIO 0.8-1.38

Tabla 1. Valores normales de la coagulacion en nuestro centro.

La diferencia entre FHA y cronico radica en el tiempo de evolucion,
considerandose FHA si el paciente presenta una duracion de la enfermedad por un
periodo inferior a 26 semanas, y FHA sobre fallo hepatico cronico en pacientes con

hepatitis severa alcoholica y con una duracién de la enfermedad mayor a 26 semanas.

Igualmente, el FHA puede ser subcategorizado, basado en cuanto tiempo el
paciente ha estado enfermo; tenemos el FHA hiperagudo con duracion < 7 dias, agudo
de 7 a 21 dias y el subagudo > 21 y < 26 dias. Estas subcategorias estan asociadas con el
prondstico, pero lo verdaderamente importante que lo determina , son las causas que lo

han desencadenado.
Etiologia:Las causas del FHA incluyen:

- Acetaminopheno (Paracetamol).

- Reacciones idiosincréaticas a farmacos.
- Hepatitis viricas.

- Hepatitis alcohdlica.

- Hepatitis autoinmune.

- Enfermedad de Wilson.

- Hepatopatia isquémica.

- Sindrome de Budd-Chiari

- Enfermedades veno-oclusivas.
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- FHA en embarazadas/HELLP (hemodlisis, elevacion de enzimas hepaticas, y bajo
numero de plaquetas).

- Enfermedades infiltrantes (cancer de mama, carcinoma broncopulmonar
microcitico, linfoma, melanoma o mieloma y metastasis).

- Hepatectomia parcial.

- Toxicos (incluida la intoxicacion por setas).

- Sepsis.

- Golpe de calor.

- Limfohistiocytosis hemofagocitica.

Las hepatitis virales y la inducida por farmacos, son las causas mas comunes de
FHA en adultos, de hecho el Paracetamol es la causa mas comun en paises como
Australia, Dinamarca, Reino Unido y los Estados Unidos, mientras que en Asia y
algunas partes de Europa la causa predominante es la hepatitis virica. Se estima que, en
general, en un 0.35% el FHA de causa viral es debido a virus hepatitis A (VHA), y de
un 0.1 a un 0.5% a VHB, pero se creé que este Ultimo porcentaje podria estar
infraestimado. La hepatitis por VHC no parece causa significante de FHA por si solo en
ausencia de coinfeccion por VHB, lo mismo ocurre en pacientes con hepatitis virales
por VHD. Con respecto a VHE se estima que de un 0.5 a 3% son causantes de FHA,
pero solo en zonas endémicas como pueden ser Rusia, Pakistan, México y la India.
Otros virus probablemente causantes de FHA son virus herpes simple, virus varicela
zoster, virus Epstein-Barr, adenovirus y citomegalovirus. A su vez hay que tener en
cuenta que muchos pacientes con VHB inactivado y que son sometidos a terapias
inmunosupresoras como tratamientos con quimioterapia o altas dosis de corticoides
pueden desarrollar FHA en relacion con la reactivacion del VHB [6] [11] [25].

En cuanto a causas debidas a farmacos como el paracetamol y a tdxicos, la
hepatotoxicidad es dosis-dependiente y raramente ocurre el FHA con dosis terapéuticas
(49 por dia en pacientes sin enfermedad hepética previa). Es importante conocer los

niveles de paracetamol séricos y la curva evolutiva de éstos para valorar el grado de
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metabolizacion hepatica de dicho farmaco (niveles séricos de paracetamol). La mayoria
de los casos de FHA por ingestion de paracetamol estan en relacion con intentos
autoliticos. Otras causas a tener en cuenta es la ingestion de setas, la mas comun es la
Amanita phalloides. Mas farmacos causantes de FHA y que no son dosis-dependientes y
que pueden desarrollarlo tardiamente son los anticomiciales como la fenitoina o el

acido valproico, hierbas medicinales y suplementos dietéticos.
Clinica:

La clinica manifestada en pacientes con FHA se basa en la EH (Tabla 2) y otras
manifestaciones como ictericia y dolor a nivel de hipocondrio y flanco derecho; otros
sintomas menos especificos pueden ser: fatiga, letargia, anorexia, nauseas con 0 sin
vomitos, prurito, y distensién abdominal en relacion con ascitis. Es importante en
relacién con la EH, realizar pruebas de imagen para descartar la presencia o ausencia de
edema cerebral que puede llegar a ocasionar hipertension intracraneal y la obligacion de

instaurar un tratamiento mas agresivo, sobre todo en pacientes con EH grado IV.

GRADO DEEH | ESTADO MENTAL ASTERIXIS

GRADO | Cambios en el comportamiento, confusion leve, | Puede haber

dificultad al habla, desérdenes del suefio.

GRADO Il Letargia, confusion moderada. Sl

GRADO Il Estupor, lenguaje incoherente, tendencia al | SI

suefio pero se despierta con la estimulacion.

GRADO IV Coma, ausencia de respuesta al dolor. NO

Tabla 2. Grados de EH [11].

En relacion con los test de laboratorio, las anormalidades tipicas y que
caracterizan a la afectacion hepética en el FHA, a parte de la elevacion del INR> 1.5,
son la elevacion de enzimas hepéticas, elevacion de bilirrubina (Tabla 3), y disminucién

en el recuento de plaquetas (<150.000/mm?).
10
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GLUCOSA 74-106 mg/dL

UREA 16.6-48.5 mg/dL

CREATININA (Jaffé) 0.5-0.9 mg/dL

FILTRADO GLOMERULAR Normal si >60 mL/min

SODIO 136-145 mmol/L
POTASIO 3.5-5.1 mmol/L
CALCIO 8.6-10 mg/dL
FOSFATO INORGANICO 2.5-4.5 mg/dL
BILIRRUBINA TOTAL 0-1.2 mg/dL
BILIRRUBINA DIRECTA 0.01-0.03 mg/dL

BILIRRUBINA INDIRECTA 0-1.2 mg/dL

TRANSAMINASA AST (GOT) | 0-32 U/L

TRANSAMINASA ALT (GPT) | 0-33 U/L

GAMMA GLUTAMIL 0-40 U/L
TRANSPEPTIDASA (GGT)

FOSFATASA ALCALINA 35-105 U/L
MAGNESIO 1.6-2.6 mg/dL
AMONIO 0-54 umol/L

Tabla 3. Valores normales de laboratorio, de nuestro centro, en relacion con la funcién hepaética.
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La normalizacion de las enzimas hepaticas en la analitica sanguinea, no siempre
es indicativo de mejoria del FHA, ya que puede ser signo de empeoramiento debido a
la pérdida masiva de los hepatocitos. Por lo que en pacientes con mejoria hepatica, la
bilirrubina y el tiempo de protrombina/INR disminuiran, mientras que en pacientes con
empeoramiento del FHA todos los valores previamente mencionados ascenderan. La
afectacion renal en estos pacientes como complicacion del FHA es de aproximadamente
un 30-50%, mientras que la frecuencia de fallo renal en si es del 75% sobre todo en
relacién con intoxicacion por paracetamol. La patogénesis es desconocida aunque se
cree que puede estar en relacion con cambios hemodinamicos como ocurre en el
sindrome hepatorrenal, (SHR) en el cual ocurre una disminucién importante en la tasa
de filtrado glomerular (FG) con creatinina sérica > 1,5 mg/dl, en ausencia de
tratamiento diurético, exclusion de otras causas que puedan favorecer dicha
insuficiencia renal y que al administrar albimina como expansor del volumen
plasmatico no se normaliza la funcién renal. Se han diferenciado dos tipos, SHR 1y
SHR 2, de acuerdo al tiempo de evolucion del mismo; el SHR tipo 1, se caracteriza por
ser rapidamente progresivo, manifestandose por el incremento hasta el doble de la
creatinina sérica inicial, la cual llega a valores mayores a 2.5 mg/dL en menos de dos
semanas, mientras que el SHR tipo 2, se caracteriza por ser lentamente progresivo, con
cifras de creatinina entre 1.5 mg/dL a 2.5 mg/dL. Cabe mencionar que estos dos tipos
no son excluyentes [2].

Manejo general:

El manejo general de estos pacientes es necesario realizarlo en un centro con
disponibilidad de realizar THO, ya que sélo el 40% de los pacientes con FHA recuperan
su funcionalidad de manera espontanea. Con frecuencia se desarrolla un Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica con disfuncion multiple de 6rganos, siendo necesario
su tratamiento en una Unidad de Cuidados de Intensivos. Precisan de una
monitorizacén invasiva multimodal e instaurar medidas de tratamiento muy agresivo
como la intubacion orotraqueal (IOT) y Terapias de Reemplazo Renal Sustitutoria

(TRRS) [5].. La insercion de un sensor de Presion Intracraneal (PIC) en aquellos
12
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pacientes con EH grado IV y signos de de edema cerebral en pruebas de imagen como
es una TC craneal, se hace necesaria para el manejo de la hipertensién intracraneal con

los diferentes niveles de actuacion.

Es necesario la extraccion de analiticas sanguineas seriadas, con el fin de
determinar si el FHA va hacia la resolucién o hacia el empeoramiento del mismo. Con
respecto al manejo hemodinamico, los pacientes con FHA son pacientes que con
frecuencia estan en situacion de shock distributivo, con resistencias vasculares
sistémicas disminuidas, gasto cardiaco elevado, y presiones de llenado cardiaco bajas,
por lo que inicialmente la reposicion de volumen en pacientes con tendencia a
hipotension arterial, se puede realizar con cristaloides ( con infusién inicial de 500 a
1000 ml en 30 minutos y posteriormente a ritmo de 20 ml/Kg) hasta conseguir
tensiones arteriales medias, de al menos 75 mmHg, evitando signos de sobrecarga
hidrica, como puede ser la elevacion de la PVC (presion venosa central) por encima de
12 mmHg, monitorizada con un CVC (catéter venoso central, a nivel de una vena
superior como puede ser la vena yugular interna o la vena subclavia), o un balance
hidrico positivo. En pacientes en los que no se alcanza el objetivo de tensiones arteriales
medias > 75 mmHg tras la administracion de cristaloides, es necesario la utilizacion de

drogas vasoactivas como la noradrenalina intravenosa .

En pacientes con intoxicacion por paracetamol o intoxicaciones mediadas por
farmacos con posibilidad de ingestion de paracetamol , se emplea perfusién intravenosa
de N-acetilcisteina, ya que se ha visto un beneficio importante en pacientes en los que se
ha utilizado precozmente en grados I-11 de EH [7] [19][24].

En el FHA por intoxicacion por setas, la administracion precoz de carbdn
activado esta recomendada; terapias adicionales como la administracion de sibilina y

penicilina G pueden ser beneficiosas.

13
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En hepatitis viricas la terapia antiviral puede ser beneficiosa para aquellos casos
de infeccion por VHB, en FHA por virus herpes simple la administracion de aciclovir
en dosis de 5 a 10 mg/Kg cada 8h ajustado a funcion renal, al menos durante 7 dias es
un tratamiento a administrar [8]. En hepatitis autoinmunes es preciso la administracion
de glucocorticoides. Cuando existe deterioro en la coagulacion o en pacientes anémicos,
es necesario en algunas ocasiones la trasfusion de hemoderivados (concentrado de
hematies, Plasma Fresco Congelado (PFC) o plaquetas), e incluso en aquellos casos con
la coagulacion gravemente alterada puede ser preciso, la administracion de complejo
Protrombinico. En relacién con el alto riesgo infeccioso, la AASLD recomienda una
rutina de recogida de cultivos como hemocultivos, cultivo de orina y cultivo de esputo,
al igual que radiografias de torax ya que el foco infeccioso predominante es el
respiratorio, seguido de la infeccion del trato urinario y en ultimo lugar la bacteriemia,
pudiendo producir empeoramiento en el nivel del grado de EH y de la funcion renal. De
todos modos el papel de la antibioterapia profilactica es controvertido. Estos pacientes
precisan de un soporte nutricional como complemento al tratamiento de base por el alto

grado de catabolismo al que estan sometidos.

Los sedantes, deben ser evitados, ya que enmascaran la valoracion neurolégica.
Por otro lado, los opioides también deben ser evitados debido a que pueden disminuir el

umbral en relacién con crisis convulsivas.

Complicaciones frecuentes:

Con respecto al manejo de las complicaciones, se han dado unas pequefias
pinceladas previamente; para completar un poco mas, decir que las mas importantes y

frecuentes son:

- Anomalias metabdlicas: basadas en alteraciones acido-metabdlicas, alteraciones
hidroelectroliticas, como pueden ser la hipopotasemia, hiponatremia,
hipofosfatemia, hipoglucemia (40% de los casos).
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- Alteraciones neurologicas como EH, edema cerebral el cual es muy raro
encontrarlo en EH grado | ¢ Il, pero se encuentra presente del 25-35% en EH
grado I11'y en el 75% en EH grado 1V; convulsiones.

- Deterioro en la funcion renal, por lo que puede ser necesario, en alguno de los
casos, la instauracion de terapias de reemplazo renal sustitorias (TRRS) como es
la UltraDiaFiltracion Veno-Venosa Continua (UDFVVC).

- Complicaciones pulmonares como edema agudo de pulmoén (EAP) e infecciones
(30% de los pacientes con FHA), con necesidad de inicio de ventilacion

mecanica.

Trasplante hepatico:

Es importante tener previsto todas estas situaciones que pueden llevarse a cabo
y sobre todo tener en cuenta y en estrecha vigilancia aquellos pacientes que son
candidatos o que pueden ser candidatos potenciales a ser sometidos a THO, ya que
actualmente, y tras no obtener respuesta a tratamiento médico, es el Gnico tratamiento
en determinadas patologias hepaticas agudas como es el FHA y otras patologias
hepéticas cronicas. En sus inicios, en la “era experimental”, fue utilizado como ultimo
recurso debido a la elevada mortalidad derivada del procedimiento. El éxito hoy en dia
estd asociado con los avances de la técnica quirurgica, el progreso de la
inmunosupresion, el avance en la conservacion del injerto, la técnica anestésica y los
cuidados perioperatorios. Se trata de un manejo multidisciplinar que engloba los
departamentos de Cirugia, Hepatologia, Inmunologia, Farmacologia clinica, Anatomia
Patologica, Anestesia y Radiologia. La situacion actual del THO en Espafia ha
cambiado mucho desde que se iniciara el 23 de Febrero de 1984 con la primera
intervencion en el Hospital Universitario de Bellvitge, de hecho, se estan realizado méas
de 1000 THO anuales. Debido a este aumento, la principal limitacion esta en la escasez
de 6rganos [12] [13] [14].

15



wv

MASTER =

UNIVERSITARJOEN =

e : Al
= A

CLINICA Miguel Hemp%ndez

Tras la intervencion es preciso el seguimiento estrecho de los pacientes, debido
a las numerosas complicaciones que pueden aparecer como la derivada de la técnica

quirdrgica [18].

La decision de trasplante depende de la probabilidad de la recuperacion
espontanea de la funcion hepética y lo importante es diferenciar qué pacientes se van a
beneficiar de dicho trasplante. Aquellos que reciben un trasplante hepatico, la
supervivencia al afio se sitla por encima del 80%. Con respecto a qué pacientes se van a
beneficiar de ser trasplantados hay que tener en cuenta sus indicaciones y
contraindicaciones, como la enfermedad cardiopulmonar importante o enfermedad
tumoral asi como preveer la necesidad de que estos pacientes precisaran de tratamiento
inmunosupresor.

Entre los factores a tener en cuenta para la recuperacion espontanea de la funcién
hepatica se sitdan:
- Grado de EH: (grado I a Il recuperacién espontanea de la funcién hepatica del

65 al 70%, grado I11 del 40 al 50% y grado 1V < 20%).

- Pacientes < 10 afios y > 40 afios tienes menos probabilidades de recuperacion
espontanea del FHA.

- Causa del FHA (mayor probabilidad de recuperacion en los pacientes con FHA
debido a intoxicacion por paracetamol, seguido de VHA).

- Otras variables como el tiempo de protrombina/INR no esta bien establecido por

el momento.

Se propusieron una serie de modelos para predecir el resultado en los pacientes
con FHA e identificar cuéles de ellos se beneficiarian del THO. Entre ellos los Criterios
del King’s College (Figura 2) [11], son los mas empleados a la hora de seleccionar
pacientes para THO, ademas la escala MELD (Figura 3) (the Model for End-Stage Liver
Disease) [16]; esta escala emplea un sistema de puntuacion para medir la severidad de la
enfermedad hepética crénica en el momento de la intervencion. En un principio fue
disefiada para valorar la supervivencia de los sujetos con hepatopatia crénica cirrotica

dentro de los 3 meses tras la realizacion de TIPS (Transjugular intrahepatic
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portosystemic shunt), pero posteriormente se observd su utilidad para priorizar a los
pacientes en espera de trasplante hepatico, englobando a pacientes con patologia

hepética aguda como crénica.

Otras escalas de prediccion de la mortalidad en pacientes con FHA incluye
criterios de disfuncion y fallo de diferentes 6rganos o sistemas como es el SOFA score

(the Sequential Organ Failure Assesment).

Criterios del King's College para el trasplante hepatico en FHA. Se hace
distincion entre pacientes con FHA inducido por Paracetamol y el debido a

otras causas.

FHA inducido por Paracetamol:

- pH arterial< 7.3 (independientemente del grado de EH).

- O EH grado Ill o IV y tiempo de protrombina > 100 segundos y creatinina
sérica> 3.4 mg/dL.

FHA inducido por otras causas:

- Tiempo de protrombina >100 segundos (independientemente del grado de EH).

- O cualquiera de las siguientes tres variables (independientemente del grado de
EH:

1) Edad < 10 afios 0 > 40 afos.

2) Etiologia: no VHA, no VHB, hepatitis por halothano, o por reacciones
idiosincrasicas de farmacos.

3) Duracion de la ictericia antes del inicio de la EH > 7 dias.

4) Tiempo de Protrombina > 50 segundos

5) Bilirrubina sérica > 18 mg/dL.

Figura 2. Criterios del King’s College para el THO en situacion de FHA.
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La determinacion de la puntuacion MELD se realiza a través de la siguiente formula

matematica:

MELD = 3.78[Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln creatinina (mg/dL)]
+6.43

Se llevaron a cabo algunas modificaciones posteriores:
- Si los pacientes han sido dializados dos veces dentro de los ultimos 7 dias, entonces
el valor de creatinina usado debe ser 4.

- Cualquier valor menor a 1 en la formula se reemplaza por 1.

La interpretacion de la puntuacion, indica la probabilidad de muerte a los 3 meses:
40o0maés | 71,3%
30-39 | 52,6%
20-29 | 19,6%
10-19 6%
<9 1,9%

Existe una importante limitacion en este score a la hora de ordenar la lista de espera para
THO. El problema radica en que Unicamente hace referencia a la gravedad del sujeto y no a la
probabilidad de éxito de la intervencidn, por lo que posiblemente se intervengan a los pacientes

mas deteriorados aumentando el nimero de fracasos.

Por otra parte la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico en 2012 recoge un “Documento de

consenso™® en el que establece excepciones al MELD (Tabla 2) para determinadas patologias

gue no son correctamente categorizadas por este score.

Figura 3. MELD score [12] [15] [16]

18




MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION

Y MEDICINA
CLINICA

. UNIVERSITAS

=
3
=
S
2
5
3

1. Excepciones MELD por patologia tumoral
Hepatocarcinoma
Colangiocarcinoma hiliar
Tumores neurcendocrinos y otros tumores hepaticos
infrecuentes
2. Excepciones MELD por complicaciones de la hipertension
portal
Ascitis refractaria o hidrotorax con MELD bajo
Encefalopatia con MELD bajo
Sindrome hepatorrenal
Hemorragia gastrointestinal recurrente por HTP
con MELD bajo
Sindrome hepatopulmonar
Hipertension portopulmonar
3. Otras excepciones MELD
Sindrome de Budd Chiari
Hiperoxaluria primaria
Colangitis bacteriana recurrente por alteracion
estructural de la via biliar
Polineuropatia amiloidotica familiar
Retrasplante por complicaciones tecnicas y quirurgicas
Prurito intratable
Poliquistosis hepatica
4. Indicaciones no contempladas en el presente documento
Sindrome small for size postrasplante
Fibrosis quistica
Telangiectasia hemorragica hereditaria
Trasplante en VIH

Tabla 2. Excepciones al MELD [16]
Prondstico:

Existe una supervivencia por encima del 60% en pacientes trasplantados como

tratamiento para el FHA. Aproximadamente el 40% de los pacientes sobrevive sin
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necesidad de ser trasplantados. Tras ser sometidos a THO, el 80% de ellos sobreviven al
afio; la mayoria de las muertes en los pacientes que se someten a THO son por
complicaciones neurologicas o0 sepsis y acontecen durante los tres primeros meses tras
el trasplante. [11]

1. Hipotesis:

Demostrar que los pacientes con diagnéstico de FHA, son pacientes con una alta
morbi-mortalidad y requieren de un tratamiento complejo y estrecha vigilancia, a su
vez corroborar que, dentro de los pilares importantes destaca la posibilidad de ser
sometidos a THO.

2. Objetivos:

- El objetivo principal de este estudio es describir la etiologia, procedencia,
tratamiento y desenlace final en los pacientes con FHA ingresados en la UCI del
HGUA desde el inicio del programa del THO.

- Objetivos secundarios:

e Encontrar relacién entre morbi-mortalidad segun la etiologia y gravedad
del FHA.

e Describir la mortalidad y calidad de vida de los pacientes a medio y largo
plazo.

e Correlacionar valores analiticos como la glucemia, el lactico y su
aclaramiento (Figura 4), alteraciones en la coagulacion como el tiempo
de protrombina/INR, enzimas hepaticas, bilirrubina, funcion renal,

amonio, y hemoglobina, con la prediccion de la evolucion del FHA.

LActico previo-lactico actual/lactico previo x100.

Figura 4. Férmula del aclaramiento del lactico.
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3. Estado de la cuestion:

El FHA, actualmente es una entidad que esta bien conceptualizada y bien
estudiada, se conocen las causas que lo pueden llevar a ocasionar, como se ha
comentado al principio del trabajo, y la terapia y los diferentes tratamientos que
precisa todo paciente con este diagnodstico. Las complicaciones que pueden
llegar a aparecer también son conocidas y por todo ello se sabe que son
pacientes que presentan una alta morbi-mortalidad.

A su vez y tras su diagndstico, el FHA se ha subclasificado en FHA
hiperagudo, agudo o subagudo, como previamente se ha hablado, ya que esto
influye en el prondstico del paciente pero sobre todo y lo que més importa a la
hora del pronostico es la causa que lo ha provocado, como primera opcién las
hepatitis virales y posteriormente y en orden de frecuencia, las debidas a toxicos
farmacoldgicos como el paracetamol. Debido a todo ello, nuestro trabajo se
centra en describir las caracteristicas del FHA en la provincia de Alicante y
hacer una pequefia comparativa con lo que estd descrito en la literatura ya
conocida para ver si existe variabilidad importante con respecto a lo descrito en
la literatura.

Hasta el momento y segun la literatura encontrada, es interesante la
descripcion de esta entidad, sus causas, tratamiento y desenlace final en un
hospital de nuestro medio y en un pais con una alta tasa de pacientes con

afectacion hepatica.

4. Metodologia:

4.1 Disefio:

Se trata de un estudio epidemiolégico, observacional-descriptivo, de serie de

casos Y retrospectivo; en el que se identifica un grupo de individuos con un

21



wh
MASTER =
UNIVERSITARIOEN 2
e : D2
CLINICA > A8

=
3
=
3
2
&

diagnostico en comun, basado en una serie de criterios diagndsticos, seguidos
durante su ingreso hospitalario, para describir las diferentes variables que
pueden influir y como y de qué manera éstas llegan a estar relacionadas en

mayor o menor medida con la evolucion y el prondstico de dichos pacientes.

4.2 Ambito del estudio:

Servicio de Medicina Intensiva del Hospital General Universitario de

Alicante.

4.3 Sujetos:

4.3.1 Poblacion del estudio: Pacientes con diagnostico
de FHA que cumplan los siguientes criterios de
inclusion:

- Paciente > 18 afios.

- Hombres y mujeres de cualquier raza.

4.3.2 Criterios de exclusion:
- Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.
- Pacientes en los que no haya sido posible recuperar su

historia clinica, por proceder de otros centros hospitalarios.
4.3.3 NUmero y muestreo:
Al ser un estudio descriptivo, se disponen Gnicamente de una serie
de casos de 14 pacientes.

4.3.4 Metodo de eleccion de la poblacion de estudio:

Todos los pacientes que ingresen en la Unidad de Cuidados
intensivos del Hospital General Universitario de Alicante (HGUA) que

cumplen los criterios de inclusion /exclusidn previamente descritos desde
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Octubre del afio 2012, fecha de implantacion del programa de THO en

nuestro centro, hasta la actualidad.

4.4 Variables a estudio:

Las variables recogidas en el estudio se pueden clasificar:

4.4.1 Variables clinicas y de comorbilidad:

Son las variables recogidas al ingreso en el ANEXO 1.

Edad: variable cuantitativa continua, expresada en afos

Sexo: variable cualitativa dicotomica, expresada como 1. Hombre o 2.
Mujer.

Estancia (En UCI y en planta de hospitalizacion): variable cuantitativa
continua, expresada en horas, la estancia en UCI y en dias en planta de
hospitalizacion.

SAPS 3: variable cuantitativa continua expresada en puntuacion.

MELD: variable cuantitativa continua expresada en puntuacion.
Hipertension arterial (HTA): variable cualitativa dicotomica expresada
como 1. Si y 2. No.

Se considera si el paciente presenta antecedentes de HTA en la historia
clinica o uso de medicacion antihipertensiva previa al ingreso.

Diabetes mellitus (DM): variable cualitativa dicotdmica, expresada como
1. Si y 2. No.

Se considera si el paciente presenta antecedentes de DM en la historia
clinica y/o el paciente cumple criterios de la organizacion mundial de la
salud (OMS) y/o el paciente estd en tratamiento con insulina y/o
antidiabéticos orales.
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Dislipemia: variable cualitativa dicotdmica, expresada como 1. Si y 2.
No.Se considera si el paciente presenta antecedentes de dislipemia en la
historia clinica y/o el paciente esta en tratamiento con estatinas orales.
Cardiopatia: variable cualitativa dicotomica, expresada como 1. Si y 2.
No.

Se considera si el paciente presenta antecedentes de cardiopatia en la
historia clinica

Insuficiencia renal (IR): variable cualitativa dicotomica, expresada como
1. Si y 2. No.

Se considera si el paciente presenta antecedentes en la historia clinica de
insuficiencia renal como tal (independientemente del estadio) o deterioro
en el Filtrado Glomerular (FG) < 60 mL/min en la analitica de ingreso 0
creatinina con valores > 0.9 mg/dL..

Procedencia: variable cualitativa dicotomica, expresada como 1. Si (si el
paciente es de nuestro propio hospital (HGUA)) vy 2. No (si el paciente
procede de un centro hospitalario diferente al nuestro).

Etiologia (por farmacos): variable cualitativa dicotdmica, expresada como
1. Si, si la etiologia es debida a farmacos y 2. No, la etiologia es debida a
otras causas diferentes a la farmacoldgica (aqui no se incluye la debida a
reactivacion por VHB en relacidon con farmacos inmunosupresores).
Etiologia especifica: variable cualitativa categorica. Expresada en 1.Si la
etiologia es debida a intoxicacién por paracetamol, 2. Debido a ingesta de
setas. 3. Debido a otros farmacos diferentes al paracetamol. 4. Debido a
reactivacion por VHB. 5. De etiologia desconocida.

Encefalopatia: variable cualitativa dicotomica, expresada como 1. Si y 2.
No. (independientemente del grado de encefalopatia).

Grado maximo de EH: variable cualitativa categorica. Expresada en 1.
Grado | de EH, 2. Grado Il de EH, 3. Grado 11l de EH, y 4. Grado IV de
EH, segun el grado maximo de EH que presente el paciente desde su

ingreso.
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Ventilacion mecanica invasiva (VMI): variable cualitativa dicotomica,
expresada como 1. Si y 2. No.

Se considera si al paciente se le realiza VMI durante su ingreso.

Aminas: Noradrenalina, Dobutamina, Dopamina: Variables cuantitativas
continua, expresadas en mcg/kg/min.

Terapia de sustitucion renal sustitutoria (TRRS) (indicado en la hoja de
recogida de datos como TRRS: variable cualitativa dicotdmica, expresada
en 1. Sio 2. No.

Se considera si al paciente se le realiza terapia de sustitucion renal en el
ingreso actual.

Trasfusiones: variable cualitativa dicotomica, expresada en 1. Si 0 2. No.
Se considera si al paciente se le ha realizado trasfusion de
hemoderivados durante su ingreso (independientemente del tipo de
hemoderivado, ya se sea concetrado de hematies, plasma fresco congelado
(PFC) o plaguetas).

N-acetilcisteina: variable cualitativa dicotdmica, expresada en 1. Si o 2.
No.

Se considera si al paciente se le ha iniciado tratamiento con perfusion
continua de dicho farmaco.

Sindrome hepatorenal: variable cualitativa dicotomica, expresada en 1. Si
0 2. No.

Se considera si el paciente es diagnosticado de dicho sindrome durante su
ingreso.

Ictericia: variable cualitativa dicotdmica, expresada en 1. Si 0 2. No.

Se considera si el paciente presenta ictericia ya sea, durante su ingreso o
como signo previo al diagndstico de FHA.

Niveles de paracetamol: variable cuantitativa continua expresada en pg/ml.
Cirugia: variable cualitativa dicotomica, expresada en 1. Si y 2. No.

Exitus: variable cualitativa dicotdmica, expresada en 1. Si y 2. No. Se

considera si el éxitus se produce durante el ingreso hospitalario.
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4.4.2 Parametros analiticos:

Parametros recogidos en el ANEXO 1.1, previo a su ingreso en UCI, al ingreso,
a las 8h, a las 24h, a las 48h, a las 96h (de su ingreso en UCI todas ellas), al alta de UCI
y al alta de planta de hospitalizacion.
- Bioquimica, hemograma y coagulacién: variables
cuantitativas continuas.

- Gasometria arterial: variables cuantitativas continuas.

4.5 Recogida de variables:

Se han solicitado las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de FHA
desde Octubre del afio 2012 hasta la actualidad para completar el ANEXO 1y el Anexo
1.1, y los parametros analiticos previos, en el caso de proceder de otro centro
hospitalario o en su defecto el de las Oh, de ingreso en UCI, que seria su primera
analitica sanguinea de control, posteriormente a las 8h, 24h, 48h, 96h y al alta, tanto de
UCI como de planta de hospitalizacion, todo ello, teniendo en cuenta la hora del ingreso
en la unidad de los pacientes. Siempre y cuando cumplan los criterios de inclusion y de
exclusion.

4.6 Analisis de datos:

Para las variables cualitativas se utilizaran la frecuencia absoluta y relativa en
porcentaje para cada uno de los valores de las variables. Para los indices de tendencia
central y de dispersién de las variables cuantitativas de las distribuciones muestrales se
expresararan como media aritmeética + desviacion estandar si siguen una distribucion
paramétrica y la mediana junto con el rango intercuartilico si son no paramétricas. Esto
se estudiarda mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Estos datos se han analizado
mediante el programa estadistico SPSS® version 23.0 para Windows (SPSS, Inc.,

Chicago, Illionis).

En una segunda fase se continuara el estudio de manera prospectiva analizando
las diferentes variables. Para determinar la asociacion entre una variable independiente

dicotomica y dependiente cuantitativa de distribucion paramétrica, se empleard lat de
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Student para muestras independientes o para muestras dependientes, en funcion de su
condicion de no apareada o apareada, respectivamente, de las distribuciones muestrales.
En ambos casos se valorara el efecto mediante la diferencia de medias, y la precision
mediante el intervalo de confianza (IC) del 95%. Si la variable dependiente vulnerara el
supuesto de la normalida se empleara el test U de Mann Whitney, para muestras
independientes, o el test de Wilcoxon para muestras apareadas. La medida del efecto se
valorara mediante la diferencia de las medianas. La medida de asociacion entre una
variable independiente politomica y dependiente cuantitativa se estimara con el test F de
Snedecor (ANOVA de una via) o con el de Kruskal Wallis, dependiendo del caracter
gausiano 0 no, respectivamente, de dicha variable cuantitativa. Las comparaciones
multiples post hoc se efectuaran mediante el test de Bonferroni, para distribuciones
paramétricas, o con el test de las medianas, para distribuciones no paramétricas, previa

correccion del nivel de significacién estadistica segin el nimero de comparaciones.

Para determinar la relacion entre dos variables cuantitativas, una dependiente y
otra independiente, ambas de caracter gausiano, se realizara una regresion lineal con la
estimacion del cuadrado de su coeficiente de regresion (r2). Si ambas fueran
independientes, la asociacion se estimaria con una correlacion bivariada de Pearson, si
ambas asumieran el supuesto de la normalidad, o0 Rho de Spearman, si al menos una lo
vulnerase. En ambos casos se obtendria el correspondiente coeficiente de correlacion.
Para comparar las variables cualitativas se utilizara la prueba de la Chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher. Para determinar la asociacion entre una variable dependiente
dicotémica y mas de una categérica o cuantitativa se empleard un modelo explicativo de
regresion logistica (log Rank). Dentro del mismo se valorara el efecto de cada variable a
través de sus correspondientes odds ratio (OR) y la precision mediante su intervalo de
confianza del 95%. En todos los casos, como grado de significacion estadistica se
empleard un valor de p<0,05. Los datos se analizaran con el programa estadistico
SPSS® version 23.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago, Illionis).
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4.7 Dificultades y Limitaciones

- Al utilizar una muestra de pacientes ingresados en una Unica
UCI, solamente nos proporcionard informacion sobre nuestro
entorno.

- Por el reducido nimero de la poblacién a estudio es posible que
se produzcan sesgos que a priori no son esperables.

- Pérdida de datos por proceder de otros centros hospitalarios,
Unicamente con informes de traslado y no con las analiticas
completas sin poder recuperar la historia clinica completa, asi como
el traslado de estos pacientes desde la planta de hospitalizacion
hasta su centro hospitalario de referencia, perdiéndose datos
analiticos al alta de dicha planta de hospitalizacion.

- Dificultad en conseguir las historias clinicas de los pacientes de
nuestro centro por estar en otras plantas, por solicitud de
facultativos/residentes de diferentes especialidades o por

encontrarse en consultas externas.

5. Resultados:

Durante el periodo analizado se incluyen 14 pacientes con una media de
edad de 44,07+13,6 afos. De los 14 pacientes, un 42,9% eran hombres, mientras
gue un 57,1% eran mujeres. En cuanto a la procedencia, la mayoria, con un
85,7% (12 de los pacientes) procedian de centros hospitalarios diferentes al
Hospital General Universitario de Alicante. La etiologia mas frecuente del FHA,
es la debida a intoxicacion medicamentosa con un 61,5%, en su mayoria por
paracetamol (con un 35,7%), sequida del FHA inducido por la reactivaciéon de
VHB con un 21,4%. En cuanto a la mortalidad, fallecieron un 50% de los casos,
siendo unicamente sometidos a cirugia para THO 2 de ellos (un 14,3%). Con
respecto a la EH, encontramos que un 57,1% la desarrollaron, con predominio
de grados Il y IV e ictericia durante su ingreso hospitalario en un 71,4%. Un
64,3%
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requirieron de intubacion orotraqueal y ventilacion mecéanica invasiva y el
71,4% de los pacientes recibieron drogas vasoactivas.

En cuanto a las TRRS no recibieron dicha terapia un 57,1%, y s6lo 2 de
los pacientes (14,3%) fueron diagnosticados de sindrome hepato-renal. Fue
necesaria la trasfusion de hemoderivados en un 50%.

Con respecto a la estancia hospitalaria, el tiempo de horas en UCI fue
una mediana de 120h (11h-888h) y la estancia en dias n planta de
hospitalizacion de una mediana de 27 dias (10d-182d).

6. Plan de trabajo:

El plan que disefiamos para la elaboracion del proyecto fue:

6.1 CONCEPTUALIZACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION:
a. Definicion y justificacion del problema

El FHA es una entidad a tener en cuenta y que requiere de una estrecha
vigilancia y un adecuado tratamiento de manera precoz por la alta morbi-mortalidad que
presenta asi como la posibilidad de que estos pacientes requieran de THO, por todo ello
se requiere de su ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos con acceso THO, si el

paciente cumple los criterios para ser trasplantado y asi lo requiera.

b. Estado de los conocimientos

El FHA, es una entidad bien descrita y conceptualizada, en la que se conocen de
manera clara las diferentes causas y las mas frecuentes, la terapia y tratamiento que
deben de llevar dichos pacientes, asi como la indicacion de ser listados para THO. La

morbi-mortalidad que presentan y el prondstico.
c. Hipotesis de investigacion

Demostrar que los pacientes con diagnostico de FHA, son pacientes con una alta morbi-

mortalidad y requieren de un tratamiento complejo y estrecha vigilancia, a su vez
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corroborar, que, dentro de los pilares importantes destaca la posibilidad de ser
sometidos a THO.

6.2 ELABORACION DE LA METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

d. Disefio del estudio

Se incluyen en el estudio 14 pacientes que ingresan en UCI con diagndstico de
FHA, con pruebas analiticas periddicas hasta el alta hospitalaria. Se analizaron los
parametros analiticos recogidos y se describieron las terapias empleadas, asi como la
evolucion de dichos pacientes: complicaciones y mortalidad.

6.3 PLANIFICACION OPERATIVA DE LA INVESTIGACION

e. Poblacion a estudio

La poblacion seleccionada han sido todos los pacientes con diagnostico de FHA
ingresados en nuestra UCI, que cumplan los criterios de inclusion y de exclusion desde
Octubre de 2012 hasta la actualidad.

f. Definicion de variables y recogida de datos
Se definieron las variables de interés que se iban a recoger y se elabord una
plantilla para su recogida. Se solicitaron las historias clinicas de los pacientes al archivo
general del HGUA.

g. Proceso y anélisis de datos
Todas las variables recogidas fueron introducidas en el programa informatico

SPSS, mediante el cual se repasaron los posibles errores y se procesaron los datos

realizando analisis estadisticos.

h. Presupuesto

Al tratarse de un estudio retrospectivo, los datos se han recogido de las pruebas

que se realizan de manera rutinaria en los pacientes, sin necesitar de mas tests
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complementarios. Todas las historias recuperadas se encontraban en el archivo general

hospitalario, por lo que no tuvo coste adicional su recuperacion.

7. Discusion y conclusiones finales:

Los pacientes que fallecen por FHA lo hacen precozmente con estancias en UCI y
en planta de hospitalizacion menores frente a los que sobreviven. Las causas mas
frecuentes de exclusion de THO en los fallecidos fueron la situacion de inestabilidad
hemodinamica y no cumplir CKC. Solo el 15 % de los pacientes con FHA reciben
THO.

Este estudio se encuentra actualmente en una primera fase, que se corresponde
con el estudio descriptivo realizado de la serie de casos de 14 pacientes. Actualmente, se
encuentra en una segunda fase, realizdndose un estudio prospectivo, con el fin de
indagar en la posibilidad de encontrar alguna relacion existente entre morbi-mortalidad
segun la etiologia y gravedad del FHA, describir la mortalidad y calidad de vida de los
pacientes a medio y largo plazo y correlacionar valores analiticos como la glucemia, el
lactico y su aclaramiento, alteraciones en la coagulacion como el tiempo de
protrombina/INR, enzimas hepéticas, bilirrubina, funcion renal, amonio, y

hemoglobina, con la prediccion de la evolucion del FHA.

8. Aspectos éticos a tener en cuenta:

El estudio que hemos llevado a cabo es observacional, por lo que no hemos
incorporado ninguna técnica sobre el paciente con finalidad investigadora. Debido a ello
no se han producido efectos adversos, mas alla de los derivados de la practica clinica
habitual. Por todo ello no se ha necesitado seguro privado.

Un aspecto importante que hemos tenido en cuenta ha sido la confidencialidad
de los datos recogidos. Las historias clinicas no han salido del recinto hospitalario y los

datos personales identificativos de los pacientes no han sido recogidos. Toda la
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informacién ha sido recogida, procesada y analizada por el personal facultativo que

participa en la investigacion, sin tener acceso al mismo otras personas.

9. Aplicabilidad y utilidad préactica de los resultados previsibles:

Estudiar las caracteristicas del FHA en la provincia de Alicante, asi como describir
las causas més frecuentes del mismo y el tratamiento médico o quirdrgico realizado.
Criterios utilizados para el THO e intentar averiguar el motivo que les ha llevado a estos
pacientes a tener que ser trasplantados y sobre todo intentar encontrar una relacion entre
algin pardmetros analiticos de los estudiados que pueda estar relacionado con la
evolucion hacia el trasplante o con alguna de las complicaciones que presentan este tipo
de pacientes para poder poner solucion antes de que desarrollen dichas complicaciones

y reducir la morbi-mortlidad y su estancia hospitalaria.
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SEXO | EDA | PROCE- ETIOLOGIA EH ICTE- | AMI- VMI TRRS TRAS- | NACET | TH | SH- |t SAPS MELD | T. DIAS
D DENCIA RICIA | NAS FUSIO ICISTEI | O R Il UCl EN
NES NA PLANT
A
1 H 52 PLANTA | DESC. Sl (1) Sl SI SI Sl Sl NO NO | NO Sl 86 33 11HR | ---------
2 H 56 H. ELDA | ANTITBC SI(lll- | NO SI SI NO S Sl NO | SI NO | 25,7 33 37D 182D
V)
3 M 20 H. PARACETA. NO S NO NO NO NO S NO | NO NO | 39 25 4D 5D
LEVANT
E
4 |H 41 H. VHB SIRUE Sl Sl Sl Sl Sl NO NO | NO Sl 80 37 24HR | ---------
VINALOP 1))
0
5 M 58 H. SAN PARACETA. Sl Sl Sl Sl NO NO Sl NO | NO Sl 50 23 6D | -
JUAN
6 H 29 H. SAN PARACETA. NO Sl Sl Sl Sl NO Sl NO | NO NO | 51 38 18D 27D
JUAN
7 M 49 H. ELDA | SETAS NO NO NO NO NO NO SI+C NO | NO NO | 40 10 4D 17D
ACTIV.
PENI/SI
BILIN
8 H 46 H.ELDA | SETAS NO NO NO NO NO NO o NO | NO NO | 58 25 6D 10D
9 M 53 H. VHB Sl (11- Sl SI SI S S Sl Sl NO NO | 22,1 40 20D 35D
DENIA V)
10 | M 70 H. AINES VS Sl (11- Sl SI NO NO NO Sl NO | NO S 50 50 6D | --------
MARINA | ATB V)
BAIXA
11 | M 40 H. ALCOI | DESCONOCID | NO S SI SI Sl Sl AZUL S SI S 31,5 35 4D | -
A METIL.
12 | H 29 PLANTA | VHB SIRUE Sl Sl N| NO Sl NO NO | NO Sl 68 36 3ab | -
1))
13 | M 42 H. PARACETA. SIR{)) Sl Sl Sl Sl Sl Sl NO | NO Sl 67 36 D |~
LEVANT
E
14 | M 32 H. ELDA | PARACETA. NO NO NO NO NO NO Sl NO | NO NO | ------- | ------- 83HR | ----------
EH: Encefalopatia hepatica. VMI: Ventilacion mecéanica invasiva.  TRRS: Terapia de reemplazo renal sustitutoria. VHB: virus hepatitis B. HR: horas.
THO: Trasplante hepatico ortotopico. S. H-R: Sindrome hepato-renal. t: Exitus. C. ACTIV: carbono activado. D: dias.
T. UCI: Tiempo de estancia en UCI.  H: hombre. M: mujer. PENI/SIBILIN: PENICILINA/SIBILINA

H.: Hospital.

DESC.: desconocido.

Paraceta.: Paracetamol.

AZUL METIL: azul de metileno.

TABLA RESUMEN DE PACIENTES CON FHA
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ANEXO 1.
SERVICIO MEDICINA INTENSIVA HGUA

Sexo: Edad:

Factores de riesgo:

DIABETES 1.1 2.NO
HTA 1.81 2.NO
DISLIPEMIA 1.81 2.NO
CARDIOPATIA 1.5l 2.NO
INS. RENAL 1. Sl 2.NO
CIRUGIA: SI NO

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS

Horas de ingreso en UCI:

PLANTA CIRUGIA GENERAL:

Dias de hospitalizacion:

OTRAS VARIABLES:

HGUA SI | NO
ETIOLOGIA SI [ NO
(FARMACOS)

ENCEFALOPATIA SI | NO
GRADO MAX EH

AMINAS SI | NO
VMI SI | NO
TRRS SI | NO
TRASFUSIONES SI | NO
N-ACETILCISTEINA SI | NO
SDME. HEPATORENAL | SI | NO
ICTERICIA SI | NO

NO

ETIQUETA IDENTIFICATIVA DEL
PACIENTE
EXITUS: Sl NO

SAPS 3:
MELD:
NIVELES DE PARACETAMOL.:
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ANEXO 1.1:

Fecha

Hora ideal

PREVIO

OH
(ucl)

8H

ALTA
ucCl

ALTA
PLANTA

Hora AS

UREA

GLUCEMIA

CREATININA

FILTRADO GL.

GPT/ALT

GOT/AST

GGT

FA

AMONIO

BIL TOTAL

BIL. DIRECTA

BIL. INDIRECTA

PLAQUETAS

HEMOGLOBINA

APTTratio

1T

INDICE QUICK

INR

HORA
GASOMETRIA

Lactato

ClI. Lactato
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