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IHAG EN ESPANA 1992-2000.
CARACTERISTICAS AL INGRESO

Centros participantes: 17 (poblacion atendida
21.6 millones)

Numero de casos: 267 (varones 44%)
Edad media: 36.9 + 18.7 anos (el 57% < 40 afnos)

Curso:
— 63 % fulminante, 32 % subfulminante
— 43 % hiperagudo, 40% agudo, 17 % subagudo

Grado de encefalopatia: 0 (7.5 %), | (39.3 %), Il
(25.5 %), Il (16.5 %), IV (10.9 %)

Liver Transplantation, 2007




IHAG EN ESPANA (n=267). ETIOLOGIA

Desconocida




CAUSAS DE IHAG EN USA, UK Y ESPANA

B U.K. (n=1108)
B U.S.A (n=295)
O Espana (n=267)




CAUSAS DE LA IHAG ‘CRIPTOGENETICA’
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Autoinmunidad e IHAG Crli
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Diagnadstico etiologico en la IHAG

Valor pronostico

-VHA o paracetamol mm)supervivencia >50%

- Wilson, fArmacos ‘mortalidad 90-100%

Tratamientos especificos

Indicaciones especificas de Trasplante
hepatico (y contraindicaciones)

Interés académico, epidemiologico,
deteccion de nuevas causas,...




Diagnostico etioldgico en la IHAG. Ejemplos
basados en datos clinico-analiticos

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

Anemia hemolitica Coombs -, individuo joven, Ratio
FA/BIl, GPT poco altas: Enf. de Wilson

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

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

Cuadro diarreico, fase de guiescencia, deterioro de
funcion hepatica y renal:  Amanita phalloides




Necrosis masiva

Zona central

— Zona portal




IHAG por Linfoma difuso B




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

PITFALL CONSEQUENCE




COMPLICACIONES EXTRAHEPATICAS DE
LA IHAG

Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia circulatoria
Alteraciones metabodlicas

Coagulopatia

SIRS / Sepsis (bacteriana y/o fungica)

EXTRAHEPATICAS

COMPLICACIONES

Hipertension intracraneana




MONITORIZACION DE LA PIC
Eficacia y complicaciones

B3 """ % ! B ' % !

Hemorragias en 10% de los casos (6/58).
5/6 con sensores subdurales o intraparengquimatosos.
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Efectos de la

sobre la PIC
en pacientes con hipertension
Intracraneal no controlada
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INDICACIONES PARA EL USO DE
MONITOR DE P.I.C. EN LA IHAG

Criterios del King’s College para Trasplante
hepatico 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 (Saturacion O2 yugular,
Doppler a. cerebral media)

Larsen and Wendon, Liver Transplantation, 2008




TRATAMIENTO ETIOLOGICO DE LA IHAG
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INUTILES CUANDO LA IHAG ESTA 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)

Situacion reversible (restitutio ‘ad integrum’ en los
supervivientes)

Gasto innecesario de un organo, util para otro pac  iente
Nueva enfermedad (por los iInmunosupresores)

! 1 3

DEMASIADO TARDE (TOO LATE)

Paciente con sepsis incontrolable, shock, con lesio nes
cerebrales irreversibles,...

Gasto innecesario de un organo, Util para otro paci  ente




CRITERIOS DE TRASPLANTE
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.I




CRITERIOS DE TRASPLANTE
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.II




CRITERIOS DE TRASPLANTE HEPATICO

URGENTE EN LA IHAG POR A. PHALLOIDES

Protrombina <25 %y
creatinina > 106 umol/L aldia 3
post ingesta

(Ganzert et al, J Hepatol 2005)

Intervalo ingesta -diarrea <8h,
protrombina <10% (INR 6) al dia
4 post - ingesta. Superiores a
KCH y Ganzert

(Escudi é et al, J Hepatol 2007)




CRITERIOS DE TRASPLANTE
HEPATICO URGENTE EN LA IHAG.III




IHAG EN ESPANA (1992-2000)
TRASPLANTE HEPATICO URGENTE

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

— No cumplia criterios . 58 (22%)
— Si criterios pero contraindicacion .. 48 (18%)

— Muerte enespera .........cceveeieiiiiinnnnnn. .11 (4 %)
Edad media: 33.7 + 17.0 afos

Etiologia: Virus (37%), Toxico-medicamentosa (14%)
otras (9%), desconocida (39%)

Tiempo medio “alerta 0”: 40 + _ 39 horas (80 % > 48 h.)
Supervivencia (alta hospitalaria): 69.3 %




SUPERVIVENCIA EN LA IHAG SEGUN
CRITERIOS DE TOH URGENTE




Supervivencia comparativa de pacientes s/ indicacion principal

= hepatocelulares

insuficiencia hepatica aguda grave




IHAG Y TRASPLANTE HEPATICO URGENTE
ALTERNATIVAS AL TRASPLANTE CONVENCIONAL

Trasplante auxiliar: mas complejo, problemas
técnicos, pero evita inmunosupresion de por vida

Trasplante de donante vivo: rapidez en la

evaluacion del donante, problemas éticos,
basicamente pediatrico, Util en paises con largo
tiempo de espera

Sistemas de soporte hepatico artificial o
bioartificial
Trasplante de hepatocitos




Prospective , Randomized , Multicenter , Controlled Trial
of a Bioartificial Liverin Treating Acute Liver Failure
(Demetriou et al, Ann Surg 2004, 239: 660-70)

FACTOR PRONOSTICO FUNDAMENTAL:
TRASPLANTE HEPATICO URGENTE




Disminuci on del RR de muerte en
pacientes tratados con BAL

Global (n=171) IHAG (n=147) FHF (n=121) Viraly toxica

FHF: IHAG de curso fulminante (n:83)




Albumin Dialysis in ALF

o 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 3

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




Patient account
Aug 2004 - Dec 2007

RANDOMISATION
110 patients

Excluded : |4 patients Excluded
3 pts : absenge of consent
1 pt: decompensatefd alcoholic cirrhosis

4 patients
2 pts : absence of consent
2 pts: decompensated alcoholic cirrhosis

4

14 glatients

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

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




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

Non Paracetamol Paracetamol




MARS® group (n=53)

Oto2
sessions

3/39 pts
(7.7%)

> 3 sessions

7/14 pts
(50.0%)

P

0.0004

All patients (n=102)

16/88
(18.2%)

7114 pts
(50.0%)

0.004

Saliba 2008




Predictive factors of survival free of

transplantation
Results of the multivariate analysis

MELD score <40 7.6 0.001

Treatment with
MARS® 3 sessions

Fibrinogen 3.2 0.01

(normal or high)

6.3 0.01

Saliba 2009




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

clinicos apropiados:




