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La manifestacion clinica mas dramatica de la insuficiencia hepatica
aguda es el coma hepatico. Este se puede instalar con una hepatitis
aguda fulminante o con una cirrosis hepatica terminal. La aparicion del
coma ha sido objeto de investigaciones exhaustivas para explicar su
patogenia; la muerte aparece porque los mecanismos homeostiticos son
incapaces de compensar las alteraciones metabdlicas severas causadas
por la insuficiencia hepatica aguda (1). En la hepatitis aguda, viral o
toxica, este aparece porque se produce una necrosis masiva difusa y
progresiva del parénquima sin regeneracion sustitutiva adecuada; en la
cirrosis hepatica, el coma irreversible se interpreta como la necrosis
terminal o casi terminal del parénquima sobreviviente funcionante, al
proceso cronico. En la literatura abundan las controversias sobre el
papel de la hiperamoniemia como causa en la producciéon del coma
hepatico (2, 34). Actualmente se presume que concurren un nUmMero no
determinado de sustancias especificas (amonio) e inespecificas denomina-
das “metabolitos tdxicos” las cuales son producidas por una variedad
de alteraciones metabdlicas diferentes que actian eventualmente sobre
centros vitales ¥ conducen a la muerte (3, 5). En los episodios de coma
hepatico gue aparecen en una cirrosis hepatica es posible determinar la
alteracion causal (hemorragia, alcalosis hipokalémica, sedantes, ete.), pero
en la hepatitis aguda fulminante o en la cirrosis hepatica terminal, si bien
los “metabolitos toxicos” inducen el coma, no existe cuantitativamente
parénguima hepatico con capacidad funcional para contrarrestar la des-
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compensaciéon metahélica, conduciendo definitivamente a la insuficien-
cia hepatica aguda fatal, Por estudios realizados en animales y en el
hombre se sabe que las células parenquimatosas que sobreviven después
de una necrosis hepatica aguda pueden regenerarse y la evaluacion de
la enfermedad estid determinada por la extensién de la necrosis y por el
grado de regeneracion hepatocelular, por lo tanto, la insuficiencia hepa-
tica aguda o fulminante casi siempre aparece cuando la necrosis hepa-
tocelular es submasiva o masiva (6). En la hepatitis aguda fulminante
existe la posibilidad de que el grade de regeneracion sea suficiente para
la recuperaciéon funcional y anatomica, ya sea evolucionando hacia la
curacién completa o hacia una hepatopatia crénica (hepatitis crénica,
cirrosis). Esta evolucion es improbable en la cirrosis hepatica terminal
ya que la regeneracién nunca es cuanti y cualitativamente adecuada para
mantener la vida del paciente. El porvenir de los pacientes con necrosis
hepéitica aguda es pobre y es por ello el que existan una serie de métodos
terapéuticos que han sido y son ensayados en el hombre en situaciones
verdaderamente desesperadas buscando conservar vivo el paciente duran-
te el periodo de regeneracion y lograr asi su recuperacion. Es todavia
dificil tenee’ una opinién definida sobre el valor de cada uno de los
procedimientos que se han venido desarrollando en los 1ltimos afos, ya
que las experiencias son limitadas. Los tratamientos convencionales son
de soporte y tienden a mantener la vida del enfermo con la esperanza
de que ocurra la regeneracién hepatocelular- Para contribuir al conoci-
miento de los resultados obtenidos hasta el presente, nos hemos permitido
revisar la bibliografia publicada en casos de hepatitis aguda fulmi-
nante, dividiéndola en ftres periodos: pre-esteroideo, esteroideo y actual,
incluyendo nuestra experiencia al respecto. El cuadro I sefiala que la
supervivencia del coma hepatico como complicacién de una hepatitis
aguda antes de la era esteroidea era sclo de un 4.4% sobre un total de
67 casos informados (7,12). Con el advenimiento de los esteroides se
comenzé una etapa favorable en el tratamiento de esta complicacion
grave. En el cuadro II puede observarse un 14.9% de sobrevida en 208
pacientes informadeos (12,25). Como puede observarse del simple analisis
comparativo, los esteroides han mejorado en forma significativa el porve-
nir de estos enfermos, aunque no lo suficiente ya que aproximadamente
1/6 de ellos tienen la oportunidad de sobrevivir; es por ello que los este-
roides se han venido empleando sistematicamente en tcdo paciente con
signos de precoma, inclusive en aquellos donde se aplican los nuevos
métodos. En nuestro material de 20 casos, el uso de los esteroides logrd
la recuperacién de 2 pacientes, es decir un 10% (25). En la ultima década,
han aparecido nuevos procedimientos experimentales para el tratamiento
de este cuadro tan dramatico y han intentade mejorar la evolucién
inminentemente fatal. Estas técnicas que se han venido utilizando pueden
clasificarse en dos grupos (cuadro III).

Las del primer grupo, tienen por objeto extraer de la circulacion
los metabolitos toxicos dializables (hemodidlisis, didlisis peritoneal) y no
dializables (exanguinotransfusion), permitiendo circunstancialmente €l
tiempo adecuado para la regeneracion hepatocelular; las del segundo
grupo, utilizan temporal (circulacién cruzada, perfusién extracorpérea)
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C U ADRUO I

COMA II-iEPATICO - HEPATITIS AGUDA

PERIODO PRE-ESTEROIDEQO

AUTOR ANO CASOS SOBREVIDA
Walche (7) 1951 12 2
PFernando y col. (8) 1951 19 0
Ducei ¥ col. (9) 1952 16 1]
Foulk y col. (10) 1955 9 1
Mc Dermott y col. (11) 1955 2 0
Evans y col. (12) 1955 9 0
TOTAL 67 3 (44%)

C U ADZRUO II

COMA HEPATICC - HEPATITIS AGUDA

PERIODO ESTEROIDEO

AUTOR ANO CASOS SOBREVIDA
Evans y col. (12) 1955 7 2
Benavides y col. (13) 1955 16 4
Wildhirt (14 1958 15 8
Katz y col. (15) 1962 23 9
MeDonald y col. (16) 1963 13 4
Sherlock (17) 1963 8 2
Kumate y col. (18) 1965 21 1
Nelson (19) 1965 6 1
Burnell y col. (20) 1967 17 0
Saunders (21) 1967 10 2
Dayis y ecol. (22) 1968 13 6
Benhamou y col. (23) 1968 13 0
Ritt y col. (24) 1969 15 o
Beker y col. (25) 1969 20 2
TOTAL 208 31 (149%)
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C U'ADRO III

METODOS ACTUALES DE TRATAMIENTO DEL COMA
HEPATICO EN HEPATITIS AGUDA FULMINANTE

A) SIN SUPLENCIA HEPATICA:
1) Hemodialisis (40)
2) Dialisis peritoneal (41)

3) Exsanguineotransfusiéon (26,42)

B) CON SUPLENCIA HEPATICA:

1) Circulacion veoluntaria:
a) Voluntarios (43)
b) Primates (44, 45)

2) Perfusion extracorpérea:
a) Heterologa (46, 47)
b) Homologa (48)

3) Transplante hepatico (49)

o permanentemente (transplante hepatico) la capacidad funcional nor-
.mal_de otro higado para depurar los productos metabolicos toxicos permi-
tiendo la recuperacién del paciente grave. Sobre el valor y la utilidad de
dichos procedimientos es importante tener presente que de todos ellos
los mas empleados son la exanguinotransfusién, la perfusion extracor-
porea con higado de cerdo y ultimamente la circulacidn cruzada con
primates.

La exanguinotransfusion fue empleada con éxito por Lee y Tink
(26) en 1958 quienes informaron por primera vez un caso recuperado.
Posteriormente Trey y colaboradores (42) trataron un grupo de 7 casos
con este procedimiento, observando en todos una recuperaciéon de la con-
ciencia, 5 de los cuales con un solo recambio sanguineo, ¥ en uno fueron
necesarios hasta 7 para sobrevivir, dos pacientes de esta serie murieron.
Con esta experiencia se comenzdé a difundir el método, siendo de manejo
facil en un hospital general que cuenta con un buen banco de sangre.

El cuadro IV demuestra que los resultados son mejores que con los
esteroides en forma aislada (21, 22, 26-39). Estos datos estadisticos no
representan que dicho método sea el mas eficaz en el tratamiento de
dicha complicacién tan grave, pero abre un nuevo horizonte terapéutico
sobre todo si se evalua en funcién de la indicacidn.oportuna (precoz ante
cualquier manifestacion de insuficiencia hepatica), de la severidad de
la enfermedad (grado de necrosis hepatocelular), de la velocidad de
regeneracion hepatocelular (necesidad de repetir los recambios sangui-
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neos) y de la presencia de complicaciones (anemia, hemorragia, infeccio-
nes, etc.). Nuestra experiencia (39) revela que desde el punto de vista
clinico 4 recobraron. la- conciencia de 8 pacientes tratados con este
procedimiento, dos de los cuales se recuperaron totalmente y dos final-
mente murieron. Bioguimicamente, la bilirrubinemia descendié, posible-
mente por el recambio sanguineo mismo, y en casi todos los que recu-
peraron la conciencia el tiempo de protrombina mejoré. Hallazgos
anatomopatolégicos en los casos recuperados: uno tuvo una “restitutio
ad integro” y el otro tiene una hepatitis crénica. Hemos excluido dos
cirroticos con cuadro clinico de insuficiencia hepatica aguda de varias
semanas de evolucién, diagnosticados clinica y biogquimicamente de
hepatitis viral. En ellos se planteé la posibilidad de que el proceso
necrgtico masivo o submasivo se hubiera instalado en un higado sano y
como resultado del tratamiento instituido- (esteroides + exanguinotrans-
fusion) no se recuperaron y evolucionaron rapidamente hacia una cirrosis;
este planteamiento, ain hoy dia debatido, coincide con las: observaciones
de otros autores (50, 21) quienes refieren experiencias similares *.

La perfusion- extracorpérea con higado de cerdo es un método mas.
complicado y laborioso, que necesita equipos y personal especialmente
entrenado para este procedimiento; es costoso y no ha demostrado a la
larga mejores resultados que el empleo de los esteroides (47, 51, 52, 38)
(cuadro V).

C UADRUO IV

COMA HEPATICO - HEPATITIS AGUDA
EXANGUINEOTRANSFUSION - ESTEROIDES

AUTOR ANO CASOS SOBREVIDA
Lee ¥ col. (26) 1958 . 1 1
Sayders y col. (21} 1966-1968 © 22 6
Berger y col. (27) - 1966 1 1
Mckechnie ¥ col. (21) 1967 .3 1
Burnell y col. (20) 1967 2 0
Krebs y col. (29) 1967 1 1
Gelfand y col. (30) 1967 1 1
Berger y col. (31) 1967 7 2
McLean y col. (32} 1967 4 1
Eisenburg y col. (33) 1968 1 1
Sherlock ¥ col. (34) 1968 15 2
Davis y col. (22) 1968 3 0
Benhamou y col. (23) 1968 11 2
Tytgat y col. (35) 1968 5 2
Durden y col. (36) 1969 2 2
Ritt ¥ col. (24) 1969 7 1
Voicoulesco y col. (37) 1969 9 3
Pirola y col. (38) 1969 4 0
Beker y col. (39) 1969 8 2
TOTAL 107 29 (26.1%)
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C UADURUO V

COMA HEPATICO - HEPATITIS AGUDA
PERFUSION EXTRACORPOREA (Higado de Cerdo)

+
ESTEROIDES
AUTOR ANO CASOS SOBREVIDA
Eisman (47) 1967 45 8
Abouna y col. (51) 1969 4 0
Chevrel y col. (51) 1969 4 0
Pirola y col. (38) 1969 6 1
TOTAL 59 9 (152%)

Eiseman (47) en los 45 pacientes que tratdo con esta técnica obtuvo
como resultado la recuperacién de 8, y solamente 3 de estos han logrado
sobrevivir por un periode prolongado.

Por ultimo, el método que posiblemente tenga mayor porvenir es el
de la circulacion cruzada con primates, que se encuentra en pleno desa-
rrollo en algunos centros hospitalarios (44, 45), pero la complejidad de
la técnica, que requiere hipotermia profunda y una anastomosis cardio-
pulmonar para el primate ha sido motivo de ecritica por los pobres
resultados obtenidos (53). Es necesario esperar una mayor experiencia
para llegar a concluir sobre el particular.

El problema terapéutico de la insuficiencia hepatica fulminante en
hepatitis aguda permanece sin resolverse satisfactoriamente en forma
significativa, aungue el empleo de los esteroides y la exanguinotransfu-
sién utilizados en momento oportuno, precoz, han mejorado un poco el
porvenir de enfermos a quienes practicamente no teniamos nada que
ofrecerles con el tratamiento convencional (cuadro VI). Existen posibili-
dades promisoras de llegar, en un futuro proximo, a combatir con éxito
esta grave complicacion.

La insuficiencia hepatica aguda que se desarrolla en la cirrosis (54)
puede ser debida: 1° A la evolucion terminal de la enfermedad sin una
causa determinada aparente, ya que la masa parenquimatosa funcio-
nante es practicamente insuficiente para compensar las alteraciones meta-
bolicas, o bien, 20 A factores causales evidentes tnicos o miultiples y que
pueden actuar por varios mecanismos: a) produciendo hiperamoniemia
(régimen hiperproteico, hemorragia digestiva, sales amoniacales, uremia,
ete.). b) Produciendo trastornos hidroelectroliticos (hipovolemia, hipona-
tremia, hipokalemia, acidosis-alcalosis, paracentesis abundante, diuresis
copiosa, etc.). ¢) Produciendo depresion del sistema nervioso central
(opidceos, hipnéticos, sedantes, tranquilizantes, etc.). d) Infecciones agudas
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CUADRO VI

PRE- ESTERRIDED ESTERGIDER . EXANGUINEOTRANSFUSION

£asos sobrevida sobrevida
87 3 29
4% 261%

reumonia, infecciones urinarias, etc. e) Intervenciones quirargicas (dismi-
nuyendo el flujo -+ factor toxico, etc.

Existe una vasta literatura al respecto tratando de investigar sobre
la patogenia del coma. El coma hepatico del cirrético es un sindrome
potencialmente reversible si se tiene un concepto racional del tratamiento
a seguir. En nuestro material el 30% de los cirréticos (54) desarrollaron
un coma hepatico; en el 82.2% se logrdé identificar el factor desencade-
nante siendo el mas frecuente la hemorragia digestiva (53.4%); el trata-
miento aplicado fue uniforme en todos los casos obteniéndose un 444%
de recuperacion ¥ un 55.5% de mortalidad; sin embargo el grupo que se
recuperd presentd nuevos episodios de coma, muriendo todos antes del
afio. En el cuadro VII se actualiza la terapia del coma hepatico en la
cirrosis; de todos ellos, los métodos no quirdrgicos, acttan cuando se
eliminan los factores desencadenantes, pero no son tampoco definitivos,
lo que sugiere que puede aparecer en el paciente nuevamente el coma y
conducir hasta la muerte; de los métodos quirargicos, el tnico que ofrece
una esperanza cuando se solucionen los problemas que este procedimien-
to involucra, es el transplante hepatico. Es en este tipo de enfermos
donde el transplante es mdas dificil, porque no puede mejorarse la condi-
cion preoperatoria, el riesgo quirirgico es mayor y la recuperacién post-
operatoria imprevisible, y es en donde debe insistirse, ya que del plano
utopico se estd llevando cada dia a la realidad. Hasta el momento se
han realizado en el mundo (61), 55 transplantes ortotépicos en 53 pacien-
tes ¥ 21 transplantes heterotopicos accesorios, de todos estos, 22 enfermos
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han sobrevivido mas de un mes y solamente 3 mis de un afio. El pape
del transplante hepatico en el tratamiento de la insuficiencia hepatica
aguda, tanto, por hepatitis como por cirrosis, no ha sido todavia bien
definido, tanto mas cuando el riesgo es muy grande en estos pacientes
El transplante hepdtico es ya un hecho, pero los problemas relacionados
con este procedimiento y los escasos éxitos obtenidos no seran un obstaculo
-en el futuro cuando lleguen a solucionarse los aspectos poco conocidos, y,
mientras esto suceda dekemos recordar una célebre frase de nuestro
gran Cervantes en el Don Quijote:

“Siempre deja la ventura una puerta abierta en las desdichas, para
dar remedio a ellas”.

C UADRUO VII

METODOS ACTUALES DE TRATAMIENTO DEL COMA
- HEPATICO EN CIRROSIS HEPATICA

A) NO QUIRURGICOS:

1) Eliminar factores amoniogénicos:
Convencionales (proteinas, catarticos, antibioticos, ete.) (54)
Lactulosa (55)
Lactobacillus acidophilus (36)

Inhibicién ureasa bacteriana (57, £8)

2) Extraccion Amonio circulante
Hemodialisis (40)
Circulacion cruzada (43)

Dialisis peritoneal (41)

3) Inhibicién-necrosis
Esteroides (15)
4) Oxigenoterapia hiperbarica (59)
B) QUIRURGICOS:

1) Colectomia - ileosigmoidostomia - (60)
2) Perfusidn extracorporea (46, 47, 48)

3) Transplante hepatico (49)
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ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE IHA
1 Addendum.

Después de haber terminado este trabajo, que contempla toda la
informacién disponible hasta el afio 1969 inclusive, aparecié el tercer
volumen de Progress in Liver Disease en 1970, editado por Popper y
Schaffner (62) que incluye dos capitulos, 17 y 18, de Hoenig y Trey ¥
Davidson respectivamente mereciendo el de estos ultimos nuestra consi-
deracion por ser una evaluacién critica de los métodos empleados en 142
pacientes; el resultado informado por ellos se presenta en el cuadro VIII,
es decir que por medio de la exanguinotransfusion se obtuvo un 22%
de sobrevida; en la experiencia de Ilos autores, de 36 enfermos tratados
en esta forma 26 recobraron la conciencia, 15 de los cuales recayeron,
sobreviviendo finalmente 11 pacientes (30,5%).

C UADURUO VIII
COMA HEPATICO-HEPATITIS AGUDA

METODO N°¢ CASOS SOBREVIDA (%)
Conservador 16 18,7
Esteroides Unicamente 32 94
TOTAL 48 104
Exs S/Esteroides 14 214
Exs C/Esteroides 68 2211
TOTAL ' 94 19,1
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