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CASO  CLINICO

Varón  de  19 años,  sin antecedentes
patológicos  de interés que ingresa por
presentar  astenia  intensa,  naúseas  y
vómitos,  junto  con  orinas colúricas y
heces  hipocólicas,  de  cinco  días  de
evolución.

La  exploración física evidenció co
mo  signos a resaltar: ictericia en piel y
mucosas,  hepatomegalia de  unos tres
centímetros,  ligeramente dolorosa a la
palpación.  Resto  de  la  exploración
normal.

En  la  analítica  general  destacó:
GOT  840 UI; GPT 3610 UI; Bilirrubi
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na  10 mg/lOO ml. Radiología de tórax
y  abdomen sin anormalidades.

Al  día  siguiente de  su  ingreso  el
paciente  se encontró somnoliento y de
sorientado,  situación que se fue agra
vando  progresivamente, cayendo el en
fermo  en  un  estado de estupor  alter
nando  con  fases  de  agitación.  Se  le
practicó  una  analítica de urgencia cu
yos  valores  más  destacados  fueron:
Glucosa 60 mg/lOO mL; Urea 9 mg/lOO
ml.;  GOT 4400 UI; GPT 7100 UI; FAL
574  UI; GammaGT 222 UI; Bilimibina
12,58  mg/lOO ml.; Amoniaco en sangre
157 microgr/100 ml. Coagulación: tiem
po  de  protrombina: 29¾;  tiempo de
trombina:  17”  (C =  12”);  Cefalina:
85”  (C=28);  Fibrinógeno  menos  de
100  mg.;  PDF  positivos a más  de 40
microgr.  Gasometría: pH 7,369; pCO,
29,4; pO272  HCO, 15,5; EB-7,5 m Eq/l.
Rastreo  de tóxicos  en orina  negativos.

El  paciente fue trasladado a la UCI
donde  su estado se fue agravando, pre
sentando  en  el  plazo  de  pocas  horas
movimientos  de descerebración y  res
piración  periódica;  el  EEG  puso  de

manifiesto  signos de intensa afectación
cerebral  difusa con aparición de ondas
trifásicas  (Fig.  1). Se le sometió a dos
sesiones  de HP  encontrándose al  tér
mino  de  éstas obnubilado,  pero  res
pondiendo  a  órdenes sencillas y  a  la
estimulación dolorosa. A  partir de es
te  momento se le instauró el tratamien
to  convencional de encefalopatía hepá
tica  persistiendo la  evolución favora
ble,  siendo dado de alta de la UCI con
unos  valores analíticos de  GOT  130
UI;  GPT  568  UI;  Bilirrubina  4,9
mg/lOO ml. Estado de coagulación nor
mal.  EEG: signos de discreta afectación
difusa  cortical (Fig. 2). Es de destacar
que  durante  su  estancia  en  la  UCI
desapareció la palpación hepática, vol
viendo  a  aparecer posteriormente.

De  nuevo en el Servicio de Enferme
dades  Infecciosas continuó  la  evolu
ción  hacia la  mejora  siendo dado  de
alta  hospitalaria un  mes después de su
ingreso  con  el diagnóstico de Hepati
tis  Vírica HBsAg positivo,  anti  HBs
negativo;  Hepatitis Fulminante; Ence
falopatía  hepática. .En los últimos con-

RESUMEN
Se  presenta un caso de Hepati

tis  Fulminante  (HF),  tratado con
éxito  mediante  Hemoperfusión
(HP)  con  resinas, pese a  lo  avan
zado  de  su  situación  clínica  (En
cefalopatía  grado IV).

INTRODUCCION
La  Hemoperfusión (HP) es  un procedimiento de  depuración sanguínea,

basado en la capacidad adsorbente de resinas y  carbón sobre tóxicos endógenos
y  exógenos.

El  índice de supervivencia de HF con tratamiento convencional es de 14%
según la Asociación Europea para el Estudio del Hígado. Mediante HP se ha
conseguido supervivencias de  67% iniciándose esta en Coma grado III y  24%
en  Coma grado IV (1).
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troles  practicados  los  valores fueron:
GOT  22 UI; GPT  36 UI; FAL 159 UI;
GammaGT  125  UI;  Bilirrubina  1,72
mg/lOO  ml.  EEG  sin  anormalidades
patológicas  (Fig. 3).

MATERIAL  Y METODO

Se  utilizó un sistema de Hemoperfu
sión  (XR-004 Hemoperfusión System,
Extracorporal)  consistente  básicamen
te  en  un  envase  cilíndrico  (cartucho)
de  policarbonato,  conteniendo
aproximadamente  650  g.  de  resma
Amberlita  XAD-4  en  agua  estéril.  La
resma  Amberlita  XAD-4  es un  copolí
mero  de  poliestireno  y divinilbenceno,
adsorbente  no  jónico  en  forma  de
blancas  microesferas  insolubles  de  un
diámetro  aproximado  de  300-450 mi
cras.

La  línea  venosa  presenta  un  filtro
de  lana  (Dacron)  para  atrapamiento
de  posibles  partículas  de  resinas  que
pudieran  desprenderse.

A  lo largo  del  circuito  se adaptaron
sobre  sus  respectivas  cámaras  de  pre
Sión  tres  manómetros  (antes  del cartu
cho,  entre  éste  y  el  filtro  de  lana  y
después  de  éste  respectivamente)  para
el  control  de  la  permeabilidad  del  sis
tema  de  forma  constante.

TECNICA  DE  HEMOPERFUSION

El  acceso  vascular  ‘utilizado  fue  la
caterización  de  la  vena  femoral  según
técnica  de Shaldon, empleando catéte
res  independientes de entrada y salida.

Tras  el  lavado  de  todo  el  sistema
con  dos  litros  de  suero  salino  al  0,9%
con  5000 UI  de  heparina  sódica  por
litro  se  procedió  a  iniciar  dos  sesiones
de  hemoperfusión  de  8  y  3  horas  de
duración  respectivamente  separadas
por  un  intervalo  de  16  horas,  siendo
la  favorable  evolución  neurológica  del
paciente  (Coma  TV-Coma 1-II y  Coma
1-II-Consciencia,  respectivamente)  la
circunstancias  que  condicionó  el térmi
no  de  las  mismas.

Se  realizó  heparinización  disconti
nua,  con  dosis  iniciales  de  8000 UI  de
heparina  sódica y fueron  obtenidos  se
riadamente  Tiempos  de  Coagulación
que  se  mantuvieron,  en  la  línea  veno
sa,  sobre  los  20  minutos.  Igualmente
se  realizaron  recuentos  de  plaquetas
observándose  importante  descenso  de
las  mismas (250.000-65.000  y  70.000-
38.000/mm  respectivamente)  que
obligó  a  la administración de concen

trados  de  plaquetas  al  término  de  las
sesiones,  siendo  cinco  días  después  las
cifras  obtenidas  de  260.000/mm3.

El  flujo  sanguíneo  utilizado  fue  de
200  ml/mm.  constantemente a  lo  lar
go  de  las  dos sesiones.

DISCUSION  Y  COMENTARIOS

La  Hepatits  Vírica Fulminante  es
poco  frecuente, oscilando entre el 1%
y  el 3% del total de ingresos por infec
ción  hepática vírica aguda.

Distintos  virus pueden hacerse par
tícipes,  entre ellos el Citomegalovirus,
el  virus  de  Epstein-Barr, el  virus  del
Herpes  Simple. No obstante, el térmi
no  HF  va  generalmente unido  a  los
hepatotropos  primarios: VHA,  VHB,
y  «no A no B».

Hasta  ahora  la  mejor  definición es
la  utilizada por el «Fulminant Hepatic
Failure  Surveillance Study»  (Trey  y
Dvidson.  1970. Boston. EE.UU.): La
Insuficiencia  Hepática  Fulminante  es
un  síndrome clínico secundario a  ne
crosis  masiva de los hepatocitos o des
pués  de cualquier otra  causa de afec
tación  aguda  y  grave  de  la  función
hepática.  Se caracteriza por  la  apari
ción  súbita  de  alteraciones mentales
progresivas  y  graves  que  comienzan
por  confusión, avanzando rápidamen
te  hasta  el estupor y coma. La  icteri
cia  aparece  y  aumenta  con  rapidez.
Los  niveles séricos de  enzimas están
muy  elevados y el tiempo de protom
bina  considerablemente prolongado.
Los  signos  de  encefalopatía  suelen
aparecer  en el transcurso de los prime
ros  días después del inicio, y la evolu
ción  total  de la  enfermedad  desde el
primer  síntoma hasta la  muerte,  pue
de  ser  menos  de  una  semana.  Con
menor  frecuencia,  los  pacientes  per
manecen ictéricos durante días y sema
nas,  antes de que  se presenten signos
neurológicos.  En esta definición se in
cluyen  sólo aquellos en quienes apare
cen  los signos de Insuficiencia Hépati
ca  Fulminante en el transcurso de ocho
semanas  a  partir  del comienzo de  la
enfermedad  y en quienes no  han exis
tido  evidencias previas de enfermedad
hepáticas.

El  porqué  una  Hepatitis tiene una
evolución  fulminante  es  todavía  hoy
una  pregunta- sin respuesta,  no  expli
cándose  el desarrollo  de un  portador
crónico  en unos y en otros de un fra
caso  agudo, sugiriendo que el pronós
tico  de una infección por  el VHB está
influido  más  por  el factor  propio del
huésped  que por la cantidad (2), viru
lencia  (3) o cepa (4).
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Hay  suficientes pruebas de la  falta
de  citopatogenicidad directa del VHB
y  de  que  la  lesión es  el  resultado de
mecanismos  inmunitarios (5,6) dismi
nuyendo  el tiempo medio de antigene
mia  en  la  evolución  fulminante.  En
apoyo  del  concepto  anterior  se  ha
comprobado  IHF  al suprimir el trata
miento  inmunosupresor en tres pacien
tes  con  enfermedad  maligna, que  ad
quirieron  una  infección  por  el  VHB
posteriormente  (7).

En  la clínica la incidencia de encefa
lopatía  es de la  máxima importancia.
Evolucionando  en cuatro grados.

1.  Euforia. A  veces depresión. Le
ve  confusión.  Trastorno del len
guaje  y  del  ritmo  del  sueño.

II.  Acentuación del grado 1. Som
nolencia.  Alteración  del  com
portamiento.

III.  Permanece dormido, pero se le
puede  despertar. Lenguaje inco
herente.  La  confusión  es  mar
cada.

IV.  No se le puede despertar. Sue
le faltar respuesta a estímulo do
loroso.  La  hiperventilación es
frecuente.  Midriasis.  Reflejos
luminosos  enlentecidos. Posible
actitud  de descerebración y  de
corticación.

Los  EEO muestran al inicio enlente
cimiento  del ritmo  Alfa  y  a  medida
que  aumenta la  somnolencia se susti
tuyen  por  una actividad Theta de me
nor  frecuencia. Al  profundizar el  co
ma  aparecen  ondas  Delta  de  mayor
amplitud  y ondas trifásicas caracterís
ticas.  En el estadio preterminal dismi
nuye  la  amplitud de las ondas;  final
mente  el EEG se hace isoeléctrico. En
nuestro  caso, el enfermo fue avanzan
do  hasta  la  situación de  Coma grado
IV  asociado a  ondas  trifásicas típicas
en  el EEG.

En  esta situación descartamos otras
causas  de encefalopatías no  hepáticas
que  pueden  estar  presentes  en  estos
enfermos:  hipoglucemia,  mixedema,
hipoxia,  hipercapnia,  hematoma  sub
dural,  procesos crónicos orgánicos ce
rebrales,  trastornos  enzimáticos en el

ciclo  de  la  Urea,  ingesta  de  tóxicos.
De  gran  dificultad es determinar el

momento  preciso  en  el  cual  aparece
edema  cerebral,  situación clínica que
suele  ser  terminal  en  estos  pacientes
(8).  Fácilmente cursa sin papiledema,
siendo  poco frecuente la bradicardia y
la  hipotensión.  A  menudo  el  primer
signo  es  el  súbito  paro  respiratorio,
con  midriasis y falta de reflejos en el
territorio  del tronco  cerebral,  lo cual
indica  una  probable  herniación  ten
tonal.

En  segundo lugar diatesis hemorrá
gica,  el  tiempo  de  protrombina  está
bastante  prolongado y  disminuida la
concentración  de  fibrinógeno,  impli
cándose  en ello  la  síntesis hepática  y
la  CID.  Esta  última  responsable del
consumo  de plaquetas y factores, con
aumento  de  los  PDF  por  fibrinolisis
secundaria.  Fenómenos  todos  ellos
presentes  en nuestro enfermo.

En  tercer  lugar  insuficiencia renal
desarrollada  en casi el 5OWo de los en
fermos  durante  su  evolución.  en  la
mitad  de los casos sin afectación tubu
lar,  considerándose como  un  cuadro
funcional.  Posiblemente vaya en rela
ción  con la falta de filtración hepática
de  las endotoxinas procedentes de  la
pared  de  los  gérmenes  intestinales
Gram  (—).  Con el test de Limulus, Wil
kinson  ha  confirmado  la  endotoxina
en  14 de 22 enfermos (9). La forma en
que  las endotoxinas provocan la insu
ficiencia  renal  es  probablemente por
vasoconstricción o  por depósito de fi
brina  en los  capilares glomerulares o

peritubulares.  Nuestro  enfermo  se
mantuvo  dentro  de unos límites acep
tables  de función renal.

Desde  el punto de vista analítico las
aminotranferasas  (Transaminasas) al
canzan  valores elevados. Su  disminu
ción  no siempre indicarían mejoría he
pática  ya que puede ser signo de ago
tamiento  de parénquima. La bilirrubi
na  suele aumentar  a  expensas de am
bas  fracciones;  fosfatasa  alcalina  y
GammaGT  permanecen elevadas. Jun
to  a  esto, hipoglucemia intensa; hipo
caliemia  precoz  e  hiponatremia  más
tardía;  disminución de la  urea;  eleva
ción  de la  amoniemia; elevación de la
lactacidemia  en relación al  daño tisu
lar.  Alteraciones comparables con las
de  nuestro caso.

TRATAMIENTO  CON
HEMOPERFUSION

Como  resultado  de  los  trabajos  de
Schreiner,  Rosembaum  y  Chang  du
rante  los  últimos  veinticinco  años,  la
hemoperfusión  (HP)  es  actualmente
un  procedimiento  válido  en  clínica,
una  vez  superados  los  primitivos  in
convenientes  que  especialmente  consis
tían  en pérdida  significativa  de  plaque
tas  y  embolización  por  partículas  de
carbón.

Siguiendo  el principio  de  las células
artificiales  desarrollado  por  Chang
(10),  que  fundamentalmente  consiste
en  envolver  materiales  biológicamente
activos  por  medio  de  membranas  u!

Figura 2
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trafinas  (0,02-0.05 m  de espesor) de
dimensiones  celulares,  fue  posible  la
microencapsulación  de  partículas  de
carbón,  para  prevenir  la  posibilidad
de  embolización y su revestimiento con
albúmina  o  albúmina  colodion  para
aumentar  su biocompatibilidad.

Rosembaum (11) inició la utilización
clínica  de columnas de resinas aromá
ticas,  no iónicas (amberlita XD 4) que
adsorben  particularmente drogas lipo
solubles y no tienen un efecto adsorti
yo  importante sobre glucosa, electroli
tos,  proteínas  y  lípidos  plasmáticos.

Posteriormente  se  han  desarrollado
otros  sistemas en  orden  a  conseguir
una  mayor biocompatibilidad y efica
cia  con distintos resultados.

Las  complicaciones más  frecuentes
en  éÍ curso de la HP  actualmente son
las  siguientes (12): deplección de pla
quetas,  inducción de agregados y em
bolización de plaquetas, adsorción/ac
tivacion  de factores de la coagulacion,
hipotensión,  hipocalcemia, hiponatre
mia,  reacciones por  pirógenos  e  hi
poglucemia.

Dado  que la  HP  de plasma rico en
plaquetas, en lugar de sangre total, pro
duce  sólo pequeñas caídas en el número
de  plaquetas; es posible que el adenosin
difósfato  de  los glóbulos rojos  pueda
jugar  un papel importante en la produc
ción  de agregación/adhesión de plaque
tas  a superficies artificiales en contacto
directo  con  la  sangre durante  la  HP
(13).  Con frecuencia, los enfermos con
próblemas.  hepáticos  llegan  a  la  HP
con  las complicaciones adicionales de
trombocitopenia  y déficit en los facto
res  de coagulación; para  soslayar estas
cómplicaciones se ha  recomendado la
infusión  de  plasma  fresco  helado  y
plaquetas  al finalizar cada sesión prac
ticada  a  pacientes con  problemas he
páticos  (14). En orden a evitar las reac
ciones  de  activación plaquetaria  e  hi
potensión,  se ha  utilizado la  infusión
de  un  agente protector  de las plaque
tas  durante  la  HP,  la  prostaciclina,
con  buenos resultados (1). Si bien de
be  tenerse en  cuenta  que  la  infusión
de  prostaciclina tiene sus propios efec
tos  colaterales y se desconoce el efecto

de  ésta sobre el curso de la insuficien
cia  hepática fulminante (15).

Los  leucocitos recuperan sus niveles
normales unas horas después de la HP.
La  leucopenia parece ser debida al pa
so  de la sangre por el circuito extracor
póreo  más  que  por  la  influencia  del
adsorbente.

La  incidencia de complicaciones es
notablemente  inferior si la HP  es ma
nejada  por  personal  con  experiencia
en  sistemas de circulación extracorpó
rea  (12).

Recientemente  se  ha  aplicado  el
principio  de las células artificiales pa
ra  la  HP  con resinas, obteniéndose la
microencapsulación de resinas cubier
tas  con albúmina. Este principio tam
bién  se ha aplicado a enzimas e inmun
cadsorbentes  de  modo  experimental.
HP  con  resinas de  cambio  iónico  se
ha  practicado in  vitro en cetoacidosis
diabética  (16) y estados de hiperbilirru
binemia  (17) con  resultados alentado
res.  Mediante inmunoadsorbentes sin
téticos  recubiertos por  albúmina colo
dion,  es posible liberar a la  sangre de
anticuerpos  anti-A y anti-B (18) y ad
sorbér  anticuerpos  en  trasplante  de
médula  ósea (19). Se han utilizado cé
lulas  artificiales conteniendo tirosina
sa  con éxto,  para descender los nive
les  de  tirosina  y  fenoles en  ratas  en
situación, de. coma hepático (20.  Ac
tualmente.se  están desarrollando célu
las  artificiales.  conteniendo  sistemas
multienzimáticos  (21),  que  abren  un
amplio  horizonte  al  uso  de  la  HP.

En  la  actualidad el empleo en clíni
ca.  de  la  HP  es  en  casos de  uremia,
intoxicaciones  agudas  y  como  hepá
tico.

En  el tratamiento de la insuficiencia
renal  terminal no se utilizan como me
dida  rutinaria,  ya que se ha demostra
do  una buena capacidad de adsorción
para  creatinina,  ácido úrico, guanidi
nas,  indoles, fenoles y «moléculas me
dias»,  pero no para  urea, agua y elec
trolitos  (22),  requiriendo para  ser uti
lizada  la combinación con hemodiáli
sis  y/o  ultrafiltración.  No  obstante
mediante  HP se ha conseguido resolu
ción  de pericarditis y mejoría del pru
rito,  neuropatía  periférica  y  astenia
(23,  24).

Sobre  la utilización de la HP  en las
intoxicaciones  agudas existe una  gran
controversia;  sus defensores se basan
fundamentalmente  en el hecho de que
la  mortalidad  en  las  ingestiones de
tóxicos  está en relación directa con la
duración  del coma, y en que mediante
la  HP  dicho’ tiempo queda  acortado
en  comparación  con  el  tratamiento
conservador  y  hemodiá.lisis (25).  Las
indicaciones  de la  HP quedaron  esta
blecidas  por los miembros del Simpo
sium  internacional que tuvo  lugar  en
Haifa  (Israel) en agosto de  1979 (26)
en  los siguientes casos: 1) intoxicación
clínica  severa que produzca hipoventi
lación,  hipotermia, hipotensión y estu
por;  2) concentraciones sanguíneas le
tales  de  una  o  más drogas potencial
mente  adsorbibles; 3) coma prolonga
do  asociado con  neumonitis o  enfer
medad  pulmonar  crónica severa.  No
parece  ser válida la  HP para  el trata
miento  de  ingestiones de  drogas  que
alcanzan  grandes volúmenes de distri
bución  con  bajas tasas de transferen
cias  intercompartimentales y  de  las
asociadas  con  alteraciones severas del
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rante  ocho horas la HP para conseguir
una  mejoría apreciable.

El  enfermo fue dado de alta  asinto
mático.  Debido a  la  buena capacidad
regenerativa  hepática, una  vez supera
do  el  cuadro  cabe esperar una  evolu
ción  hacia  la  recuperación  «ad  inte

grum»;  otras veces, aunque  raramen
te,  conduce a la formación de pseudo
lóbulos  separados por  bandas de teji
do  fibroso simulando una  cirrosis lo
bular.  Por  todo  ello es  aconsejable el
estudio  anantomapatológico en el  se
guimiento  del enfermo.
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equilibrio  ácido-base (aspirina,  meta
nol).

En  el tratamiento  del coma hepáti
co  los resultados obtenidos por  diver
sos  grupos son muy variables. Aunque
no  ha  sido  posible  determinar  qué
toxina  o toxinas  son las responsables
de  la patogenia del coma hepático, las
siguientes  son capaces de  provocarlo
cuando  son infundidas  a animales de
laboratorio  y se han  encontrado nive
les  anormales  en  pacientes  en  coma
hepático:  amonio,  falsos neurotrans
misores  (optopamina),  ácidos  grasos
libres,  fenoles, mercaptanos y aminoá
cidos  aromáticos; los  niveles de estas
toxinas  descienden tras  la  HP.  El he
cho  de que la hemodiálisis con dializa
dores  de  cuprofán  (dialisancia  1500-
5000  daltons)  o  acetato  de  celulosa
(dialisancia  5000 daltons) no sea efec
tiva  para  revertir  el  cuadro  y  haya
mejoría  con membranas de poliacrilo
nitrilo  (dialisancia  hasta  15000 dal
tons)  sugiere que moléculas superiores
a  5000 daltons o la tasa de depuración
de  «moléculas medias», son importan
tes  en  la  patogenia  o  mantenimiento
de  la  encefalopatía hepática  (27).  Se
ha  comprobado que los resultados ob
tenidos  son mejores  cuando  se inicia
la  HP mientras el paciente se encuen
tra  en el estadio de enecefalopatía gra
do  III;  de  este  modo  se  previene al
aumento  de concentraciones de sustan
cias  tóxicas  hasta  niveles peligrosos.

En  nuestro paciente se indicó la HP
teniendo  en cuenta el progresivo dete
rioro  de  su  situación  y  clínica  y  la
ineficacia  del tratamiento estándar em
pleado.  Su función renal  era satisfac
toria.  Durante  las sesiones de HP  no
presentó  hipotensión;  las  plaquetas
descendieron  de forma notable,  recu
perándose  en los días siguientes. Debi
do  a que presentaba cifras de glucemia
previamente  descendidas, se le  infun
dió  suero  glucosado  al  20%  durante
las  sesiones. La  mejoría  del  enfermo
fue  espectacular,  precisando  única
mente  dos sesiones de HP  a  pesar de
haberse  iniciado la primera en una  si
tuación  de  Coma  grado  IV;  bien  es
verdad,  que  fue preciso mantener  du
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