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Anamnesis. Antecedentes personales

Mujer de 27 anos.

e Sin alergias medicamentosas. Ningun habito tdxico. Nunca
transfusiones. No tatuajes.

 Antecedentes personales: ninguno.
 No intervenciones quirurgicas
* No realiza tratamiento habitual.



Anamnesis. Historia actual

Acude a urgencias el 27/01/20 por ictericia mucocutdnea de 3 dias de
evolucion junto con cuadro de vomitos y diarreas de 1 semana de
evolucion.

No dolor abdominal y afebril. No otros sintomas por aparatos.

Niega transgresion dietética, consumo de alcohol u otras drogas. No
consumo de farmacos, productos de herbolario ni setas.

Niega relaciones sexuales de riesgo ni viajes recientes.



Anamnesis. Exploracion fisica.

Buen estado general, afebril y estable hemodinamicamente. TA 100/60
FC 70 lpm.

Ictericia mucocutanea. Sin datos de encefalopatia hepatica (EH).

AC: Ritmica sin soplos
AP: BMV bilateral sin ruidos patologicos.

Abdomen: Blando y depresible. No doloroso. No masas ni megalias. Murphy
y blumberg negativos.

No edemas en MMII.



Anamnesis. Pruebas complementarias urgencias.

* Analitica de urgencias:
— Hemograma: Normalidad de las 3 series.
— Coagulaciéon: INR 1.76

— Bioquimica: Funcién renal e iones normales. GOT/GPT 1633/1510.
BT/BD 8.6/7.64. LDH 399. Resto normales.

* Ecografia de urgencias: Higado normal. No ascitis. Via biliar intra y
extra hepatica normal. Vesicula colapsada con barro biliar.



Pregunta 1: Con estos datos... ¢Sospecha diagndstica? éDarias de alta
al paciente?

Haga click en |la respuesta que considere correcta

A. Hepatitis aguda a filiar. Daria de alta y continuar estudio en
consultas de hepatologia.

B. Hepatitis fulminante. Ingreso hospitalario.

C. Fallo hepatico agudo/Insuficiencia hepatica aguda grave. Ingreso
hospitalario.

D. Hepatitis aguda grave de etiologia no filiada. Ingreso hospitalario.



iRespuesta correcta!

D. Hepatitis aguda grave de etiologia no filiada. Ingreso hospitalario.

Se trata de una hepatitis aguda grave, por el hecho de presentar coagulopatia (INR
1.76). Cuando en las hepatitis aguda hay alteracion significativa en los tiempos de
coagulacidn se requiere ingreso hospitalario para ver evoluciéon del cuadro.

Por otro lado aclarar los conceptos reflejados anteriormente:

— Fallo Hepatico Agudo (FHA) o Insuficiencia hepatica aguda grave es un sindrome poco
frecuente, de etiologia variada y que por diversos mecanismos conduce a una grave
insuficiencia hepatocelular que cursa con una elevada mortalidad. Se define este cuadro
como el desarrollo de encefalopatia hepatica y coagulopatia en el contexto de un dafio
hepatico agudo y en ausencia de enfermedad hepatica crénica. Nuestra paciente no esta
encefalopatica.

— Se han usado otros términos para definir el FHA como fallo hepatico fulminante, hepatitis

fulminante o necrosis hepatica.
Siguiente

Trey C, Davidson CS. The management of fulminant hepatic failure. Prog Liver Dis 1970.
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Estudios complementarios realizados durante la hospitalizacion

e Serologias virus A,B,C,D y E: negativa

* VIH, VEB, CMV, adenovirus, VHS negativos.

e Autoinmunidad hepatica completa y ampliada: negativa.

* Inmunoglobulinas: 1gG limite superior 1772. I1gM e IgA normales.
e Ceruloplasmiay cupruria: normal. Alfa-1AT normal.

* Estudio férrico: normal (ferritina, transferrina, hierro sérico e IST).

* AngioTAC abdominal: Sin hallazgos. Estructuras vasculares normales.



Evolucion hospitalizacion

Desde el ingreso 27/01/20 hasta el 2/02/20:

e Sin datos de EH

e Bilirrubina en ascenso y empeoramiento de |la coagulopatia:
— BT/BD: 13/11
— Coagulacion: INR 2.20 Quick 34%



Pregunta 2: ¢{Qué haria en este momento?

Haga click en la respuesta que considere correcta

A. Monitorizar analitica con coagulacién, mientras no presente EH no
hay gravedad.

B. Contactaria con UCI e ingresaria a la paciente en UCI en este
momento.

C. Por el momento no requiere ingreso en UCl ya que no presenta datos
de EH, pero si contactaria con centro de trasplante hepatico de
referencia para gestionar traslado a su unidad y continuar
estudio/evolucion alli.

D. Biopsia hepatica y una vez aclarada la etiologia trasladaria a Ia
paciente a un Centro con Trasplante hepatico.



iRespuesta correcta!

C. Por el momento no requiere ingreso en UCI ya que no presenta datos de
EH, pero si contactaria con centro de trasplante hepatico de referencia para
gestionar traslado a su unidad y continuar estudio/evolucion alli.

 Atodos los pacientes con evidencia clinica o de parametros de laboratorio de hepatitis aguda
moderada o severa, se le debera determinar el tiempo de pro-trombina (TP) o el INR y se le
realizard una minuciosa exploracion para detectar alteraciones neuroldgicas.

 Una vez realizado el diagndstico hay varias decisiones importantes a tomar: cuando ingresar
el paciente en la UCI, cuando remitir al paciente a un centro con programa de trasplante y
cuando incluir al paciente en lista para trasplante.

— Los pacientes con alteracion neuroldgica deben de ser ingresados en la UCI.

— Los pacientes que estan en un centro sin programa de trasplante, la rapida progresion
del FHA obliga a consultar con una unidad de trasplante. El momento del traslado es
variable segun protocolos de distintos centros, pero la mayoria cuando el paciente
presenta encefalopatia grado I-1l porque pueden empeorar rapidamente.

— Cuando el paciente presenta encefalopatia grado I-ll se debe de hacer la evaluacion para

trasplante.

Canbay A, et al. Overweight patients are more susceptible for acute liver failure. Hepatogastroenteroly 2005.
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Evolucion hospitalizacion

Se traslada la paciente a un centro con Trasplante hepatico (HUVR).

Dada la negatividad de las pruebas complementarias para filiar
etiologia se decide biopsia hepatica transyugular el 07/02/20.

Datos analiticos en este momento:

— BT 20.INR 2.9
— No datos de Encefalopatia hepatica.



Pregunta 3: ¢éIniciaria algun tratamiento a la espera del resultado de la
biopsia hepatica?

Haga click en |la respuesta que considere correcta

A. Esperaria al resultado histopatologico de la biopsia ya que con los
datos hasta ahora no nos orienta hacia ninguna etologia.

B. Una vez descartado por completo etologia virica en este caso se
podria iniciar tratamiento esteroideo por sospecha de hepatitis
autoinmune (mujer, Ig G limite superior, no toxicos..).

C. Si se trata de una hepatitis autoinmune (HAI) la biopsia nos dara
un patron patognomonico o especifico de la misma.

D. Al presentar la autoinmunidad hepatica negativa podemos
descartar que se trata de una hepatitis autoinmune.



iRespuesta correcta!

B. Una vez descartado por completo etologia virica en este caso se
podria iniciar tratamiento esteroideo por sospecha de hepatitis
autoinmune (mujer, Ig G limite superior, no toxicos..).

 Hasta el 29% de los pacientes con HAI presentan una hepatitis aguda en el momento del
diagndstico y en un pequeio porcentaje de ellos, la enfermedad debuta con un cuadro de
Insuficiencia Hepatica Aguda Grave (IHAG).

 Cuando la presentacion clinica de la HAI es aguda, es fundamental el diagndstico correcto
ya que iniciar el tratamiento especifico con esteroides puede frenar la evolucidon de la
enfermedad y controlar tanto las alteraciones analiticas como las clinicas, revertir el
cuadro y evitar la realizacion del trasplante hepatico.

 Enla presentacion en forma aguda, la dificultad diagndstica es mayor ya que los hallazgos
de laboratorio mas caracteristicos de la enfermedad pueden no estar presentes. En estos
casos entre el 29-39% de los pacientes tienen ANA negativos o débilmente positivos
(Titulos <1:40) y entre el 25-39% niveles séricos de IgG normales. Tampoco son utiles en

estos pacientes los escores diagndsticos de la enfermedad.
Siguiente

Kessler WR, et al. Fulminant hepatic failure as the initial presentation of acute autoimmune hepatitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:625-31



 Cuando no existe ningun dato analitico o radioldgico que oriente a la etiologia
autoinmunne, puede ser necesario para caracterizarlo, realizar una biopsia
hepatica, habitualmente transyugular, dadas las alteraciones de la coagulacion que
suelen estar presentes en la IHAG.

* La biopsia hepatica es esencial para establecer el diagndstico y para determinar la
gravedad de la enfermedad, asi como la necesidad de tratamiento. No existe, sin
embargo, un patron histologico especifico o patognomodnico en la HAI, siendo
generalmente superponible al que se encuentra en cualquier otra hepatopatia
cronica.

 Los hallazgos mas caracteristicas son un infiltrado predominante de células
plasmaticas en la zona periportal, la necrosis pronunciada en la zona de la
interfase, el infiltrado lobular con necrosis focal y, sobre todo, aunque poco
frecuente, la aparicion de “rosetas” en el area periportal, en las que varios
hepatocitos rodean un canaliculo biliar. La emperipolesis define la entrada de
linfocitos y células plasmaticas intactas dentro de células epiteliales, como, por
ejemplo, los hepatocitos. Este fendmeno se encuentra con frecuencia en la HAI.
Como se puede deducir, todos estos datos son sélo datos orientativos, pero no

definitivos del diagndstico de HAI.

Kessler WR, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2004.
Krawitt EL. Autoimmune hepatitis. N Engl ] Med 2006.
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Evolucion hospitalizacion

Se inicia tratamiento con Prednisona 60mg/24h.

Biopsia hepatica: Escaso componente hepatocitario, predominando en
el tejido fibrosis y transformacion ductular. El infiltrado inflamatorio es
mixto con componente linfocitario, plasmocitico y eosinofilico sin que
se observen células con inclusiones virales. El cuadro histolégico no es
incompatible con HAI.



Evolucion hospitalizacion

Inicio de corticoides oral el 07/02/20 hasta 10/02/20. Mejoria 3 puntos
la Bilirrubina.

Momento en el cual la paciente comienza con Encefalopatia hepatica
grado Il.



Pregunta 4: ¢{Qué hacemos ahora?

Haga click en la respuesta que considere correcta

A. Mantener corticoides ya ha presentado una mejoria analitica y aun
es pronto para evaluar eficacia.

B. Avisar ala UCly trasladar a la paciente alli para continuar evolucion.

C. Por el momento no activo codigo 0 ya que no cumple con criterios
menores de King’s College.

D. Aviso a la UCI para su valoracion y activo cédigo O para Trasplante
hepatico ya que cumple criterios menores de King’s College.



iRespuesta correcta!

D. Aviso a la UCI para su valoracion y activo codigo 0 para Trasplante hepatico ya que cumple
criterios menores de King’s College.

Tabla 4. Indicacion de trasplante hepético en insuficiencia hepatica aguda
o FHF de acuerdo a los criterios del King’s College Hospital (Londres)

FHF no asociada a acetaminofeno (*) FHF asociada a acetaminofeno (**)
Criterio mayor: Criterio mayor:
+ Tiempo de protrombina >100 seg « pH <73 (independiente del grado
(INR >6.5) independiente del grado de de encefalopatia)
encefalopatia
Criterios menores (=3 criterios): Criterios menores:
« Edad <10 o >40 aiios. + Tiempo de protrombina >100 seg
» Etiologia: hepatitis no-A, noB, (INR>6,5) y
indeterminada, halotano o reaccion + Creatinina sérica >3,4 mg/dL
idiosincrasica a farmacos. en pacientes con encefalopatia
+ Intervalo de tiempo entre inicio ictericia grado Ill o IV
y aparicion de encefalopatia mayor
de 7 dias.
» Tiempo de protrombina >50 seg
(INR =3.,5)
» Bilirrubina plasmatica > 17,6 mg/dL

" La presencia de criterio mayor o de 3 criterios menores predice 295% mortalidad. Siguiente

La presencia del criterio mayor o de los 2 criterios menores predice =95% mortalidad.
O’Grady JG, et al. Gastroenterology 1989; 97:439-445



Se han propuesto multiples sistemas prondsticos para ayudar a
determinar la probabilidad de recuperacion espontanea. El mas usado
son los criterios del King's College (Tabla 4). Estos criterios son
relativamente efectivos en predecir la muerte, sin embargo, hay
pacientes que no cumplen estos criterios pero puede precisar también
un trasplante.

Nuestra paciente cumple 3 criterios menores: Etiologia, intervalo de
tiempo vy niveles de bilirrubina.
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Evolucion UCI

La paciente se trasplanta como cédigo cero el 11/02/20 con éxito.
Datos del donante:

— Varon 76 anos. Muerte: AVC cerebral.

— Aspecto del higado: Subdptimo. Peso 1.737 g.

— CMV: (+). Anti-HBc (-)

La pieza del higado explantado confirma: Hepatitis autoinmune.

Datos de la receptora: VEB, VHS y VHZ (+). VIH, CMV, VHE, parvovirus (-)



Pregunta 5: Teniendo en cuenta el desarrollo de fallo hepatico
fulminante éCual cree que seria la combinacidon de inmunosupresores
inicial mas adecuada para evitar el rechazo en esta paciente?:

Haga click en la respuesta que considere correcta

A. Tacrolimus + esteroides.

B. Basiliximab + micofenolato de mofetilo + corticoides.

C. Ciclosporina + esteroides.

D. Tacrolimus + micofenolato de mofetilo.



iRespuesta correcta!

B. Basiliximab + micofenolato de mofetilo + corticoides.

e El protocolo estandar de inmunosupresion inicial es con Tacrolimus + Esteroides.

* En pacientes con contraindicacion para Tacrolimus o efectos secundarios graves
puede emplearse en su lugar la ciclosporina.

e Si bien hay situaciones en las que se recomienda dosis bajas de Tacrolimus o incluso
retrasar su introduccion, son las siguientes:

— Pacientes con Disfuncion renal pretrasplante (Creatinina sérica > 1.5 mg/dl o
aclaramiento < 50 ml/min).

— Pacientes con Sindrome hepatorrenal previo
— Pacientes con fallo hepatico fulminante o subfulminante

— Pacientes de alto riesgo de complicaciones renales (ej. MELD alto, Hiponatremia
grave, malnutricion grave..)

— Otras situaciones de riesgo (complicaciones intraoperatorias, altos
requerimientos transfusionales...).

* En estas situaciones el protocolo que ha mostrado ser mas efectivo en cuanto a
nefroproteccion es el basado en induccidn con basiliximab y retraso en el inicio de

tacrolimus.

Neuberger JM, et al.. Am J Transplant. 2009 Feb.



Respuesta incorrecta

Inténtelo de nuevo

a SORROLREANA



Pregunta 6: Teniendo en cuenta la serologias donante/receptor
¢Tomaria alguna medida profilactica?:

Haga click en la respuesta que considere correcta

A. Si, habria que iniciar profilaxis para CMV ya que la paciente es de
alto riesgo.

B. No es necesario.

C. Si, iniciar prolifaxis para VHB.

D. Si, determinar PCR de CMV del receptor.



iRespuesta correcta!

A. Si, habria que iniciar profilaxis para CMV ya que la paciente es de
alto riesgo.

 Alsereldonante CMV (+) y receptor CMV (-), la paciente es de alto riesgo por lo
habria que realizar tratamiento con:

— Ganciclovir iv 5 mg/Kg cada 12 h durante 7 dias.
— Posteriormente Valganciclovir oral 900 mg/12 h durante 7 dias.

e Posterior control:

— Hacer PCR semanal hasta la semana 12, quincenal semana 12-16 y mensual
hasta semana 24.

— Si > 5000 copias o antigenemia (+) tratar con valganciclovir oral (900

mg/12h).

J. Levitsky, et al. Am J Transplant, 8 (2008).
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Situacion actual.

La paciente esta asintomatica continua seguimiento en consultas:
* Buena funcion del injerto

e Ultima PCR del CMV con 300 copias por lo que se le retird
Valganciclovir.

e En tratamiento inmunosupresor con: Tacrolimus liberacidon retartada
2mg/24h + Micofenolato mofetilo 500 mg/24h + prednisona 2.5
mg/24h
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