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TRASPLANTE HEPÁTICO EN LA 
INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA GRAVE

• La IHAG en nuestro país

• Importancia del diagnóstico
• Aspectos de la terapéutica convencional

• Características del trasplante hepático en 
la IHAG en España

• Resultados del trasplante hepático

• Uso de sistemas de soporte hepático 
artificial en la IHAG



IHAG EN ESPAÑA 1992-2000. 
CARACTERISTICAS AL INGRESO

• Centros participantes: 17 (población atendida 
21.6 millones)

• Número de casos:  267 (varones 44%)
• Edad media: 36.9 + 18.7 años (el  57% < 40 años)
• Curso:

– 63 % fulminante, 32 % subfulminante
– 43 % hiperagudo, 40% agudo, 17 % subagudo 

• Grado de encefalopatia:  0 (7.5 %), I (39.3 %),  II  
(25.5 %), III (16.5 %), IV (10.9 %)

Liver Transplantation, 2007
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IHAG EN ESPAÑA (n=267). ETIOLOGÍA

Liver Transplantation, 2007



CAUSAS DE IHAG EN USA, UK Y ESPAÑA
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CAUSAS DE LA IHAG ‘CRIPTOGENÉTICA’
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Paracetamol e IHAG Criptogen ética
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Autoinmunidad e IHAG Criptogen ética
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Diagnóstico etiológico en la IHAG

1. Valor pronóstico

-VHA o paracetamol         supervivencia >50%

- Wilson, fármacos            mortalidad 90-100%

2. Tratamientos especificos

3. Indicaciones específicas de Trasplante
hepático (y contraindicaciones)

4. Interés académico, epidemiológico, 
detección de nuevas causas,...



Diagnóstico etiológico en la IHAG. Ejemplos
basados en datos clínico-analíticos

• Dolor abdominal, hepatomegalia, ascitis: S. de 
Budd-Chiari agudo

• Anemia hemolítica Coombs -, individuo joven, Ratio 
FA/Bil, GPT poco altas: Enf. de Wilson

• Fiebre muy alta, GPT extraordinariamente elevadas: 
Infección por HSV o VZH

• Curso subfulminante, ingesta de fármacos nuevos 
en los 2-3 meses previos, fiebre, eosinofilia: IHAG 
por hipersensibilidad (fármacos)

• Cuadro diarreico, fase de quiescencia, deterioro de  
función hepática y renal: Amanita phalloides



Zona central

Zona portal

Necrosis masiva
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Pitfalls in the management of ALF 
(Clinical Critical Care, 2006)

• Delayed discussion with
specialist liver centers

• Misdiagnosis of chronic
liver disease of subacute
liver failure (SAL)

• Inappropriate
admInistration of dextrose

• Failure to appreciate
tiredness and lethargy as 
being early stages of HE

• Patients may deteriorate
rapidly, transport being
hazardous

• Patients with SAL may 
have ascites and nodular 
liver on ultrasound

• Hyponatremia may 
contribute to cerebral 
edema

• This may lead to
underestimate of the
severity of the condition

PITFALL CONSEQUENCE



COMPLICACIONES EXTRAHEPÁTICAS DE 
LA IHAG

Insuficiencia renal aguda

Insuficiencia circulatoria

Alteraciones metabólicas

Coagulopatía

SIRS / Sepsis (bacteriana y/o fúngica)
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Complicaciones: Hemorragias en 10% de los casos (6/58). 
5/6 con sensores subdurales o intraparenquimatosos. 

3���"��"�� %���!� ����"��"�� %���!�

3�&��/�/������&�"���4� 2����5��"�����&$�����"

MONITORIZACIÓN DE LA PIC
Eficacia y complicaciones
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Efectos de la hipotermia 
moderada (32ºC) sobre la PIC 
en pacientes con hipertensión 
intracraneal no controlada

Mecanismos de actuación de la hipotermia sobre la H I
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INDICACIONES PARA EL USO DE 
MONITOR DE P.I.C. EN LA IHAG

• Criterios del King’s College para Trasplante 
hepático urgente

• Convulsiones o anormalidades pupilares
• Presencia de 3 criterios de SIRS
• Amoniemia arterial superior a 150 umol/L
• Hiponatremia
• Necesidad de vasopresores
• Signos indirectos que sugieran un flujo cerebral 

muy bajo o muy alto (Saturación O2 yugular, 
Doppler a. cerebral media)

Larsen and Wendon, Liver Transplantation, 2008



TRATAMIENTO ETIOLÓGICO DE LA IHAG
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INÚTILES CUANDO LA IHAG ESTÁ ESTABLECIDA



Intravenous NAC Improves Spontaneous Survival
in Early Stage Non-Acetaminophen ALF

AASLD 2007
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EL DILEMA DEL TOH URGENTE
EN LA IHAG

DEMASIADO PRONTO  (TOO EARLY)
• Situación reversible (restitutio ‘ad integrum’ en los  

supervivientes)
• Gasto innecesario de un órgano,  útil para otro pac iente
• Nueva enfermedad (por los inmunosupresores)

DEMASIADO TARDE (TOO LATE)
• Paciente con sepsis incontrolable, shock, con lesio nes 

cerebrales irreversibles,...
• Gasto innecesario de un órgano, útil para otro paci ente



CRITERIOS DE TRASPLANTE 
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.I

• KING’S COLLEGE HOSPITAL 
– Paracetamol (pH, protrombina, creatinina, 

grado de EH)
– No paracetamol (protrombina, edad, etiología, 

bilirrubina, intervalo ictericia-EH) 
• CLICHY (Factor V, Edad)
• HOSPITAL CLINIC BARCELONA (curso, EH)
• OTROS: MELD, anatomía patológica, volumen 

hepático,  galactosa, alfa-fetoproteína, proteína 
Gc, “arterial ketone body ratio”, APACHE  score, 
…



• Discrepancias sobre utilidad de los diferentes 
criterios, la mayoría referidas a la IHAG por  
paracetamol

• “Refinamientos” más recientes: Lactato, fósforo 
sérico (igualmente en paracetamol)

• Valor universal de estos criterios?
– Etiologías distintas
– Diferente organización del trasplante urgente
– Tiempos de espera muy distintos

CRITERIOS DE TRASPLANTE 
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.II



CRITERIOS DE TRASPLANTE HEPATICO
URGENTE  EN LA IHAG POR A. PHALLOIDES

�� Protrombina < 25 % y Protrombina < 25 % y 
creatinina > 106 creatinina > 106 umolumol /L al d/L al d íía 3 a 3 
post ingestapost ingesta

((GanzertGanzert et al, J et al, J HepatolHepatol 2005)2005)

�� Intervalo ingestaIntervalo ingesta --diarrea <8h, diarrea <8h, 
protrombina <10% (INR 6) al protrombina <10% (INR 6) al diadia
4 post4 post -- ingesta.  Superiores a ingesta.  Superiores a 
KCH y KCH y GanzertGanzert

((EscudiEscudi éé et al, J et al, J HepatolHepatol 2007)2007)



CRITERIOS DE TRASPLANTE 
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.III

• Otras etiologías podrán tener en el futuro 
criterios específicos ? (Mas, J Hepatol 2005)

• “Attempting to predict the unpredictable in acute
liver injury” (O’Grady, J Hepatol 2005)

• Hepatitis A: ALT> 2600 UI/L, creatinina > 2mg/dl, 
intubación, uso de vasopresores. Criterios 
superiores a KCH y MELD (Taylor, Hepatology 2006)

• Síndrome de Reye en adultos: recuperación sin 
trasplante a pesar de cumplir todos los criterios 
(KCH, Clichy, HCP) (Bernuau, J Hepatol, 2007)



IHAG EN ESPAÑA (1992-2000)
TRASPLANTE HEPATICO URGENTE

• Número total de pacientes trasplantados: 150 (56%)
• Causa de no trasplante:

– No cumplía criterios ….………………… .  58 (22%)
– Sí criterios pero contraindicación …… .. 48 (18%)
– Muerte en espera ………………………… . 11 (4 %)

• Edad media: 33.7 + 17.0 años
• Etiología:  Virus (37%), Tóxico-medicamentosa (14%) , 

otras (9%), desconocida (39%)
• Tiempo medio “alerta 0”: 40 + 39 horas (80 % > 48 h.)
• Supervivencia (alta hospitalaria): 69.3 % 
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SUPERVIVENCIA EN LA IHAG SEGUN 
CRITERIOS DE TOH URGENTE

Escorsell , Liver Transpl 2007
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IHAG Y TRASPLANTE HEPATICO URGENTE 
ALTERNATIVAS AL TRASPLANTE CONVENCIONAL

• Trasplante auxiliar:  más complejo, problemas 
técnicos, pero evita inmunosupresión de por vida

• Trasplante de donante vivo: rapidez en la 
evaluación del donante, problemas éticos, 
básicamente pediátrico, útil en países con largo 
tiempo de espera

• Sistemas de soporte hepático artificial o 
bioartificial

• Trasplante de hepatocitos



ProspectiveProspective , , RandomizedRandomized , , MulticenterMulticenter , , ControlledControlled TrialTrial
ofof a a BioartificialBioartificial Liver in Liver in TreatingTreating AcuteAcute Liver Liver FailureFailure

((DemetriouDemetriou et al, Ann et al, Ann SurgSurg 2004, 239: 6602004, 239: 660--70)70)

• Hospitales: 11 en  USA y 9 en  Europa (España: Rein a 
Sofía de Córdoba y Clínic de Barcelona)

• 171 pacientes incluidos: 24 PNF y 147 FHF/SHF
• Encefalopatía hepática grados III-IV
• 86 tratamiento convencional (TC), 85 TC + sesiones 

diarias de BAL (media 2.9/paciente, extremos 1-9)
• Supervivencia a 30 días (objetivo principal): BAL 7 1 %, 

TC 62 % (p = .26)
• No diferencias significativas en efectos adversos   

FACTOR PRONÓSTICO FUNDAMENTAL: 
TRASPLANTE HEPÁTICO URGENTE



Disminución del RR de muerte en 
pacientes tratados con BAL
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Albumin Dialysis in ALF

• Several uncontrolled studies performed in patients with 
Acute liver failure demonstrated that MARS® showed:
� Improvement of hepatic encephalopathy
� Increased mean arterial pressure
� Reduction of ICP and cerebral oedema
� Increased cerebral blood perfusion
� Removal of some cytokines increased in ALF:

� TNF-alfa, Interleukin 6, interleukin ß

• Improvement in survival en toxic cases (A. Phalloides),
used routinely in some centers (Finland)

Schmidt LE et al,  Scand J Gastroenterol. 2004;39(10):974-80.  
Schmidt LE et al, Liver Transpl 2003;9(3):290-7. 
Abraham RB etal, Transplant Proc 2001;33(6):2897-9.  
Schmidt LE et al, Liver Transpl 2001 ;7(8):709-12. 

Auth MKet al,   J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;40(1):54-9. 
Awad SS et al,  ASAIO J 1999;45(1):47-9. 



CONV
n=53

33 NP - 20 P

MARS
n=57

35 NP - 22 P

RANDOMISATION
110 patients

n=49
30 NP - 19 P

n=53
33 NP - 20 P

102 pts ITT

Excluded : 4 patients 
3 pts : absence of consent

1 pt:  decompensated alcoholic cirrhosis

n=49
30 NP - 19 P

n=39
23 NP - 16 P

88 pts PP

Excluded : 4 patients 
2 pts : absence of consent

2 pts:  decompensated alcoholic cirrhosis

14 patients
7 pts No MARS,7 pts: <4h session

Patient account
Aug 2004 - Dec 2007

ITT: intent to treat analysis, PP: per protocole analysis, P: paracetamol  etiology , NP: Non-paracetamol etiology

n=49
30 NP - 19 P



Results of Primary endpoint
6 months survival / Etiology (ITT analysis)

  

85.0%

68.5%

84.9%

82.0%

Non Paracetamol Paracetamol



 

0.004
7/14 pts
(50.0%)

16/88
(18.2%)

All patients  (n=102)

0.0004
7/14 pts
(50.0%)

3/39 pts 
(7.7%)MARS® group (n=53)

p> 3 sessions0 to 2 
sessions

Saliba 2008



Predictive factors of survival free of 
transplantation

Results of the  multivariate analysis

0.011.3 - 8.23.2Fibrinogen
(normal or high)

0.011.4 - 27.46.3
Treatment  with 
MARS® � 3 sessions

0.0012.2 - 26.27.6MELD score  < 40

pIC95RR

Saliba 2009



• Pacientes con criterios de Tx pero con 
contraindicaciones para el mismo:  
MANTENER LA FUNCION HEPATICA 
SIN NECESIDAD DE Tx

• Pacientes en lista de Tx en zonas con 
un largo tiempo en espera  (>4-5 días?): 
‘PUENTE’ HASTA EL Tx

• Pacientes con formas menos grave de 
IHAG:  PREVENIR DETERIORO 
PROGRESIVO Y EVITAR Tx

La posible eficacia y seguridad de los sistemas 
de soporte hepático artificial/bioartificial en la 
IHAG deberían ser comprobados en ensayos 

clínicos apropiados:


