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Factores Pronosticos en Insufi ciencia Hepática Aguda

Carla Bustíos, Rossana  Román, Milagros  Dávalos, Eduardo  Zumaeta*

RESUMEN

INTRODUCCIÓN. La insuficiencia hepática aguda (IHA) es un síndrome poco frecuente 
aunque con elevada mortalidad. El objetivo de este estudio fue determinar las 
características clínico-epidemiológicas de la IHA.
MATERIALES Y MÉTODOS. Estudio abierto, prospectivo, descriptivo de pacientes  
con diagnóstico de  IHA hospitalizados en la Unidad de Hígado del HNERM desde 
Febrero 1999 hasta Enero 2003. 
RESULTADOS. Se estudiaron 15 casos. La edad promedio fue 63 años (30-81), la 
relación M/F fue 2/1. La etiología fue hepatitis viral B (53.3%), reacciones toxicas por 
idiosincrasia (20%), indeterminada (20%) y hepatitis A (6.7%) . En el momento del 
diagnóstico el 80% presentó encefalopatía Grado I y el 20% encefalopatía III. El 13.3% 
no tuvo ascitis y el 86.7% ascitis leve-moderada. El 53.3% tenía como antecedente 
una enfermedad crónica (diabetes, insuficiencia renal crónica, cardiopatía y otros). 
Los valores de laboratorio fueron: albúmina media 2.5 gr./dl, bilirrubina media 25.9 
mg/dl, tiempo de protrombina media 29” y Factor V media  40.7%. Las complicaciones 
más frecuentes fueron la sepsis y el edema cerebral. La mortalidad global fue 80%. 
El tiempo de sobrevida media fue 16.6 días. 
CONCLUSIONES. La mayoría de casos tuvieron más de 60 años. La principal causa 
de IHA fue la hepatitis  viral B, esta enfermedad puede prevenirse con la inmunización 
activa. La infección y el edema cerebral fueron causas importantes de muerte. La 
IHA aunque rara, es una entidad rápidamente progresiva y fatal.

PALABRAS CLAVES: insuficiencia hepática aguda, características clínico- 
epidemiológicas.
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SUMMARY

Introduction. Acute Hepatic Insufficiency (AHI) is a rare syndrome but has a high 
mortality rate. The purpose of this study was to determine the clinico-epidemiological 
characteristics of AHI.

Materials and Methods. Open study, prospective, descriptive of patients diagnosed 
with AHI  in the Liver Unit of the Edgardo Rebagliati Martins State Hospital (HNERM) 
from February 1999 until January 2003.

Results. Fifteen (15) cases were studied.  The average age was 63 (30-81), the M-F 
ratio was 2/1. The diagnosis was viral Hepatitis B (53.3%), toxic idiosyncratic reactions 
(20%), undetermined (20%) and Hepatitis A (6.7%).  At the time of diagnosis 80% 
had Grade I encephalopathyand 20% Grade III encephalopathy;  13.3% did not have 
ascites and 86.7% had mild-moderate ascites;  53.3% had a history of chronic illness 
(diabetes, chronic renal insufficiency, cardiopathy and others). Average laboratory 
values were:  albumin 2.5 gr./dl, bilirubin 25.9 mg/dl,  prothrombin time 29” and  Factor 
V 40.7%. The most frequent complications were sepsis and cerebral oedema. Global 
mortality was 80%. The average survival time was 16.6 days.

Conclusions. In most cases the patients were over 60 years of age. The main cause of 
AHI was viral Hepatitis B, a disease which can be prevented with active immunisation. 
Infection and cerebral  oedema were common causes of death. AHI, although rare, 
is a rapidly degenerative and fatal condition.

KEY WORDS: Acute hepatic insufficiency, clinico-epidemiological characteristics.

INTRODUCCIÓN

L
a “Insufi ciencia Hepática Aguda” (IHA) es 
un síndrome de presentación  poco frecuen-
te,  que consiste en el severo  deterioro de 
la función hepática y desarrollo de encefalo-
patía,  como resultado de la necrosis masiva 
de los hepatocitos (1). Las causas son múltiples 

entre ellas la hepatitis viral aguda A y B, sobredosis de me-
dicamentos, reacciones por idiosincrasia a drogas, ingestión 
de tóxicos y desórdenes metabólicos (2). A nivel mundial la 
importancia relativa de cada una de ellas es variable; es así, 
que en los Estados Unidos y el Reino Unido la sobredosis de 
paracetamol  es la causa más frecuentemente reportada (35-
70%), mientras que en el resto de los países de Europa  la 
hepatitis B  ocupa el primer lugar en orden de magnitud (3,4).

Las manifestaciones clínicas más frecuentes son: icteri-
cia, encefalopatía, progresivo incremento del tiempo de pro-
trombina y disminución del factor V. Estos dos  últimos son 
importantes indicadores de severidad (5).  

La mortalidad de la IHA está asociada a las compli-
caciones que se presentan en el curso de la enfermedad. 
Ellas incluyen  edema cerebral, falla renal, sepsis y  colapso 
cardiopulmonar como  resultado de la falla orgánica multi-
sistémica.

A pesar de los avances en el  manejo y monitoreo de 
las complicaciones, en las Unidades de Cuidado Intensivo, la 
mortalidad es aún muy elevada, entre el 70 y el 90% de los 
casos,  siendo el transplante hepático la única opción tera-
péutica  para reducir el riesgo de muerte (5). 

Actualmente existen pocos datos a nivel nacional sobre 
las características  clínico–epidemiológicas y la evolución de 
los pacientes con IHA, probablemente por su relativa poca 
frecuencia. Sin embargo su alta mortalidad y la reciente ac-
cesibilidad al transplante hepático en el Perú obliga a defi nir 
y conocer mejor esta patología.

Este trabajo tiene por objetivo: determinar  factores 
que determinaron un mal pronostico en pacientes con diag-
nóstico de Insufi ciencia Hepática Aguda hospitalizados en 
la Unidad de Hígado del HNERM de Lima, Perú, durante el 
periodo Febrero 1999- Enero 2003.

MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio abierto- prospectivo analítico de las característi-
cas  de los pacientes con diagnóstico de IHA.

Se incluyeron en el estudio un total de 15 pacientes 
con diagnóstico de IHA que estuvieron hospitalizados en la 
Unidad de Hígado del HNERM entre Febrero de 1999 y 
Enero del 2003.

Los pacientes incluidos reunían los siguientes criterios 
diagnósticos de IHA: 

-  Manifestaciones de falla hepática celular (coagulopatía, 
ictericia, ascitis, etc)

-  Presencia de encefalopatía 
-  Ausencia de evidencia de enfermedad hepática pre-

existente.
 Se utilizó la clasifi cación de O’Grady (6) que divide  la 
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IHA  de acuerdo al inicio de los síntomas en: 
-  IHA Hiperaguda: la encefalopatía se desarrolla dentro 

de los 7 días del inicio de la ictericia.
- IHA Aguda: la encefalopatía se desarrolla entre el 8° y 

28° día del inicio de la ictericia.
- IHA Subaguda: la encefalopatía se desarrolla entre la 5° 

y 24° semana del inicio de la ictericia.

Se recolectaron los datos en una fi cha elaborada previa-
mente, consignándose los datos demográfi cos, clínicos y de 
laboratorio pertinentes.

Para el análisis estadístico de estos datos se utilizó el 
programa estadístico SPSS 9,0. Los resultados se presenta-
ron en medias y porcentajes. Para la comparación de varia-
bles categóricas se utilizó la prueba de Chi cuadrado y el test 
exacto de Fisher  y para la comparación de medias  el t de 
Student. Se consideró como estadísticamente signifi cativo a 
todo valor p menor de 0.05 con un nivel de confi anza del 95%.

RESULTADOS 

De los 15 pacientes con IHA, 10 (66.7%) fueron de 
sexo masculino. La edad media del grupo fue 63 años (rango: 
30-81), siendo el  73.3%  mayores de 60 años. (Tabla N°1).

Durante la hospitalización 12 pacientes (80%)  desarro-
llaron Encefalopatía Grado I,  mientras que en el momento 
del  diagnóstico, 3 pacientes (20%) presentaban Encefalo-
patía Grado III. El 53.3% de pacientes presentó ascitis leve, 
33.3% ascitis moderada  y  13.3% no tenía evidencia clínica 
de ascitis.

Se clasifi có a la IHA de acuerdo al intervalo entre el 
inicio de la ictericia y el desarrollo de encefalopatía en: aguda 
con 53.3%, hiperaguda con 26.7% y  subaguda con  20% de 
casos. (Tabla N°4).  Al momento del diagnóstico el promedio 
de albúmina fue de 2.50 gr./dl (rango: 1.69-3.3 gr./dl), la 
bilirrubina 25.9 mg/dl (rango: 9.28- 39.6 mg/dl). El tiempo 
de protrombina promedio fue de 29” (rango: 12”-83”)  y el 
factor V fue 40.71 (rango: 9.8-74) (Tabla N°5).

TABLA Nº 1: CARACTERÍSTICAS  DEMOGRÁFICAS DE LOS 
PACIENTES CON IHA

* Media: 63 años  (Rango: 30 - 81 años)

CARACTERÍSTICAS
FRECUENCIA

N° %

Edad*

Menor igual 
60 años

3 26.7

Mayor 60 
años

11 73.3

Sexo
Femenino 5 33.3

Masculino 10 66.7

Lugar de 
Procedencia

Lima-Perú 11 73.3

Cerro de 
Pasco-Perú

1 6.7

Huanuco-
Perú

1 6.7

Cuzco-Perú 1 6.7

España 1 6.7

La causa más frecuente fue la hepatitis viral B con 8 pa-
cientes (53.3%), seguida de las reacciones por idiosincrasia 
a drogas (Meloxicam, Glimepiride y Té bekunis) con 3 casos 
(20%)  y  1 caso (6.7%) de hepatitis viral A.  No se pudo 
determinar la causa en tres casos. (Tabla N°2).

El 53.3% de los pacientes presentaba como anteceden-
te una enfermedad crónica: diabetes mellitus, cardiopatía 
crónica, neoplasia maligna de colon, neoplasia maligna de 
próstata, hipertiroidismo y artritis reumatoidea.

CAUSAS
FRECUENCIA

N° %

Hepatitis B 8 53.3

Reacciones por
idiosincrasia 

Meloxicam 1 6.7

Glimepiride 1 6.7

Té bekuni 1 6.7

Hepatitis A 1 6.7

Causa no determinada 3 20

TOTAL 15 100

TABLA Nº 2:  CAUSAS DE IHA

FACTORES DE RIESGO
FRECUENCIA

N° %

Transfusiones 1 12.5

Cirugía Mayor 2 25

Quimioterapia 2 25

No conocida 3 37.5

TABLA Nº 3: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA 
TRANSMISIÓN DE LA HEPATITIS B

TABLA Nº 4: CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS 
PACIENTES CON IHA

CARACTERÍSTICAS
FRECUENCIA

N° %

ENCEFALOPATÍA 
HEPÁTICA  

GRADO I
GRADO II
GRADO III

12
0
3

80
0
20

ASCITIS

AUSENCIA
LEVE
MODERADA
SEVERA

2
5
8
0

13.4
33.3
53.3

0

CLASIFICACIÓN
HIPERAGUDA
AGUDA
SUBAGUDA

8
4
3

53.3
26.7
20
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El tiempo promedio de hospitalización fue de 18.8 días 
(rango: 4 - 49). Doce pacientes  (80%) fallecieron durante su 
hospitalización, debido a complicaciones como sepsis (58.3%), 
edema cerebral (33.3%) y pancreatitis (8.3%). El tiempo pro-
medio de sobrevida  en ellos  fue de 16.6 días. Tres de estos 
pacientes fueron transferidos a un Centro de Transplante 
Hepático e incluidos en lista de espera, sin embargo fallecie-
ron por complicaciones antes de llegar a ser  transplantados. 

Al comparar  parámetros clínicos y bioquímicos, al mo-
mento del diagnóstico, solo se encontró diferencias estadísti-
camente signifi cativas en el Factor V entre los pacientes que fa-
llecieron ( 34.7%) y los que sobrevivieron (54.7%) (Tabla N°6). 

DISCUSIÓN

Este es uno de los primeros estudios, aunque pequeño, 
en caracterizar prospectivamente a  un grupo de pacientes 

con diagnóstico de IHA en el Perú. Existen algunos reportes 
aislados de  casos  y un trabajo previo (7),  cuya limitación fue 
el de incluir a pacientes con enfermedad hepática crónica,  
que en este trabajo se han excluido.

En el presente trabajo se observó que el promedio de 
edad era mayor de 60 años, a diferencia de lo reportado en 
la literatura donde la edad media suele ser entre la tercera 
y cuarta década (4,5,6). Se encontró que más de la mitad pre-
sentaba alguna enfermedad comórbida, este hecho estaría 
en relación con el grupo etáreo que en este grupo en su 
mayoria es mayor de 60 años; sin embargo la mortalidad fue 
similar en los pacientes con o sin enfermedad crónica aso-
ciada. En el caso del antecedente de diabetes mellitus, Walsh 
y col. describen que esta enfermedad  podría aumentar el 
riesgo de IHA (8). 

Numerosas causas de IHA han sido reconocidas. En el 
ámbito mundial la causa más frecuente es la hepatitis viral, 
sobre todo la tipo B. Una alta incidencia de IHA por he-
patitis B ha sido observada en países desarrollados, donde 
la incidencia de otras causas muestra gran variabilidad. Por 
ejemplo en el Reino Unido, USA y Dinamarca la causa más 
frecuente de IHA es la hepatotoxicidad por paracetamol, 
mientras que esta causa es prácticamente inexistente en mu-
chos países de Latinoamérica (11). Otras causas menos fre-
cuentes son la infi ltración grasa aguda del hígado durante la 
gestación, masiva infi ltración neoplásica, síndrome de Budd-
Chiari, enfermedad de Wilson y hepatitis autoinmune (5).

 
En este trabajo se encontró una alta frecuencia de he-

patitis B (53.3%) en los pacientes con IHA, cifra comparable 

CARACTERÍSTICAS MEDIA RANGO

ALBÚMINA (gr/dl) 2.5 1.69-3.3

BILIRRUBINA (mg/dl) 25.9 9.28-39.6

TIEMPO DE PROTOMBINA (seg) 29.02 12-83

FACTOR V 40.7 9.8-74

AST  (U/l) 570.28 98-1700

ALT  (U/l) 563 43-1647

TABLA Nº 5: CARACTERÍSTICAS BIOQUÍMICAS DE LOS 
PACIENTES CON IHA

TABLA Nº 6: COMPARACIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-EPIDEMIOLÓGICAS DE ACUERDO A LA EVOLUCIÓN DE 
LOS  PACIENTES CON IHA

CARACTERÍSTICAS
FALLECIDOS

N=12
NO FALLECIDOS

N=3
P

EDAD media (años) 61.8 67.6 0.2

ENF. CRÓNICA N(%)
         SI
         NO

6 (75)
6 (86.7)

2 (25)
1 (14.3) 1.0

CLASIFICACIÓN N(%)
         HIPERAGUDA
         AGUDA
         SUBAGUDA

3 (100)
6 (75)
3 (75)

0
2 (25)
1 (25)

0.6

ENCEFALOPATÍA N(%) 
         GRADO I
         GRADO II
         GRADO III

9 (75)
0

3 (100)

3 (25)
0
0

1.0

ASCITIS N(%)
         AUSENCIA
         LEVE
         MODERADA
         SEVERA

2 (100)
3 (60)

7 (87.5)
0

0
2 (40)

1 (12.5)
0

0.36

ALBÚMINA media (gr/dl)
BILIRRUBINA media (mg/dl)
T.  PROTROMBINA media (seg)
FACTOR V media (%)
TGO media (U/l)
TGP media (U/l)

2.46
23.47
32.36
34.7
581.8
535.91

2.63
35.81
15.63
58.7
528

671.33

0.6
0.06
0.2
0.02
0.8
0.7

BUSTÍOS Y COL.
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a lo reportado en Francia (35%) y en la India (30%). También 
se observó que el 75% de estos pacientes procedía de Lima, 
zona de baja endemicidad y que la principal forma de trans-
misión fue la vía parenteral (transfusiones, cirugía previa y 
quimioterapia sistémica). 

A pesar del desarrollo de programas de inmunización 
activa contra el virus B, desde 1996  en zonas hiperendé-
micas (región de selva alta, zonas rurales de la selva baja y 
algunos valles de la vertiente oriental de la cordillera de los 
Andes), la hepatitis viral B continua siendo un problema de 
salud en el Perú con alta tasa de mortalidad (12). Además de 
esto  se agrega una tendencia a la variación de la prevalen-
cia debido a la permanente migración de la población entre 
áreas de baja, mediana y alta endemicidad, fenómeno ocurri-
do en los últimos 20 años, y que ha generado cambios en los 
patrones epidemiológicos de la infección (13). Siendo la he-
patitis B una enfermedad prevenible y causante de un gran 
porcentaje de complicaciones,  entre ellos de la insufi ciencia 
hepática aguda, se debería recomendar la universalización 
de la vacunación como medida estratégica a corto plazo.

Las reacciones por idiosincrasia fueron el  20% de to-
das las causas de IHA. Una de las drogas implicadas fue el 
Glimepiride, un hipoglicemiante oral, el mismo que ha sido 
reportado anteriormente como causa de hepatitis aguda se-
vera (7) y de un caso de colestasis (8).  En otro paciente la IHA 
estuvo asociado al uso de Meloxicam,  que como en caso 
de otros AINES, tales como piroxicam (14), diclofenaco (15), 
nimesulide (16) y bromfenaco (17,18) se ha descrito que pue-
den llevar a falla hepática severa. Un caso con ingesta de Té 
bekunis, también fue reportado, esta es una hierba utilizada 
como digestivo, que junto con otras hierbas de aparente uti-
lidad medicinal  ya han sido involucradas como causa impor-
tante de hepatotoxicidad (19, 20).

En este grupo de pacientes la  IHA de causa no deter-
minada fue del 20%, cifra similar a lo reportado por Cara-
ceni y Ostapowicz (1,3). Probablemente estén involucrados en 
este caso otros virus hepatotrófi cos o la  exposición a tóxicos 
y drogas no conocidas.

Entre la manifestaciones clínicas, se encontró que el 
80%  de los pacientes desarrolló encefalopatía hepática du-
rante la hospitalización, hecho que permite deducir que fue-
ron derivados y hospitalizados en forma temprana, logrando 
de esta forma un mejor soporte y monitoreo de la evolución 
y sus complicaciones. De este grupo, 3  pacientes  fueron 
los que sobrevivieron.

  
La duración de los síntomas es considerada ser una va-

riable importante para determinar el pronóstico de los pa-
cientes con IHA (22). La encefalopatía de inicio hiperagudo 
ha sido considerada  tener mejor pronóstico que la de inicio 
agudo o subagudo. Paradójicamente en nuestro grupo de pa-
cientes, el 100% que tuvo IHA de inicio hiperagudo falleció 
durante la hospitalización. Otros factores pronósticos (edad, 
grado de encefalopatía, magnitud de la ascitis, albúmina, bi-
lirrubina etc.) también fueron evaluados, sin embargo sólo 
el  factor V demostró diferencia estadísticamente signifi cativa 
entre los pacientes que fallecieron y sobrevivieron,  resultado 
que confi rma lo descrito en  anteriores trabajos (5,7).

Se encontró un nivel de sobrevida de 20%, similar a lo 
reportado en la era pretransplante, con datos que variaban 
entre el 3% y 18% (23,24). Dos recientes estudios retrospecti-
vos (27,28),  encontraron niveles de sobrevida del 25 y 14% sin 
transplante y  49% y 41% con transplante.  

La IHA, aunque de presentación poco frecuente, con-
tinua siendo una condición rápidamente progresiva y de alta 
mortalidad. El tratamiento es generalmente de monitoreo y 
soporte. Las infecciones y el edema cerebral son las prin-
cipales causas que llevan a la muerte. En nuestro grupo de 
pacientes la causa más frecuente fue la hepatitis viral B, una 
enfermedad  que puede ser prevenida por inmunización ac-
tiva. Debido a que la evolución es impredecible, una trans-
ferencia temprana  a un  centro de transplante hepático, de 
aquellos pacientes que cumplan ciertos criterios, debe ser 
considerada antes del inicio de grados avanzados de ence-
falopatía, después del cual la transferencia es imposible. El 
entendimiento de las características fi siopatológicas de esta 
condición multisistémica, el desarrollo de mejores terapias 
de soporte y la mayor accesibilidad al transplante hepático, 
deberá aumentar  en un futuro la sobrevida de los pacientes 
con IHA. 
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