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INTRODUCCION:

El término insuficiencia hepéti@a-a uéa;:(IHA) incluye un gran
namero de sintomas y signos, asiiébmé aitéraciohes bioquimicas que
son resultante de la falla de la glandula hepética para llevar a ca

bo sus funciones normales.

El concepto anteriormente expuesto lleva implicito que la de--
ficiencia parcial o absoluta de una o varias funciones especificas
del higado, con preservacidén de las demds no puede considerarse insu
ficiencia hepética aguda, pues el término dencta la alteracién fun--
cional total del érgano ain cuando las funciones puedan alterarse en
grado variable; y no siempre se encuentre proporcidn entre la magni-
tud del transtorno de unas con respecto a otras. Por lo tanto, la -
deficiencia de glucoroniltransferasa presente en enfermedad de Cri--
gler-Najjar, y quizas en algunas formas de la enfermedad de Gilbert,
no son IHA; alin cuando las victimas de estas afecciones tengan icte-
ricia por deficiente produccién de un sistema enzimitico especifico

de la célula hepatica,

El término implica una destruccién masiva del tejido hepéatico
que causa deterioro réapido de su funcidn, el cual era previamente -

normal .

La insuficiencia hepdtica se clasifica frecuentemente como --
aguda o crénica, siendo alta su frecuencia de mortalidad en la pri- -

mera,

Desde el punto de vista clinico se puede considerar dos va---
riantes fundamentales de la IHA, de acuerdo con su gravedad y su --

evolucién: a) la IHA benigna ; b) la IHA grave.



La IHA, ha llevado al uso del término insuficiencia hepdtica --
fulminante; para caracterizar la descompensacién funcional grave que
puede ocurrir durante la lesion hepatica aguda o puede agregarse a -

un padecimiento crénico.

La IHA benigna se caracteriza por los siguientes datos clini--
cos y bioquimicos: ictericia, astenia, anorexia, nduseas, vémitos, -
hepatomegalia, aumento de la concentracidn de la bilirrubina conjuga
da, aumento en la retencidn de la bomosulfaleina, disminucidn de la
concentracidén de colesterol total y sus esteres, alargamiento del --
tiempo de protombina y elevacidn de los niveles de transaminasas y -

deshidrogenasas.

La IHA grave se caracteriza; por la intensificacién de los da--
tos anteriores, y adicidn de los sipuientes datos: hemorragias, oli-
guria, edema, ascitis, fiebre, disminucidn del tamafio del higado, he

dor hepatico, datos de intoxicacion amoniacal y encefalopatia,

La etiologia puede ser infecciosa {virus A, B, NO A, NO B, her-
pes simple, reovirus, Coxsackie, adenovirus, rubeola, mononucleosis,
etc.)., venenos (amanita phalloides), drogus (alfa metildopa, arséni
co, azatioprina, berilio, tetracloruro de carbono, eritromicina, —--
isionacida, acetominofén, tetraciclinas, rifampicina, valproato sddi
co, vitamina A, etc.,); téxicos (f6sforo amarillo, etanol, halotano,
ciertos hidrocarburos, etc.,) isquemia e hipoxia (ligadura de la ar-
teria hepatica, sindrome de Bud-Chiari agudo, insuficiencia respira-
toria aguda, insuficiencia circulatoria aguda); anomalfas metabdli——
cas (higado grasoso agudo del embarazo, sindrome de Reye); Neopldsi-

cas (carcinoma de higado) infiltrativas (algunas leucemias),.

Bl higado juega un papel esencial en el control de la homeosta-
sia metab6lica, consecuentemente cualquier lesidén hepatica alterara

los procesos celulares normales y se reflejard en varios grados de ~



insuficiencia hepética.

El ejemplo clésico de IHA es la hepatitis por wvirus, enferme--
dad en la cual se altera el higado en forma global, con la consecuen

te repercusién sobre todas sus funciones.

Mientras mds extensa es la lesidén, mas graves son las altera--
ciones metabdlicas, solamente se requieren el 10% de la masa total -
del higado para poder sobrevivir {cuando se administra glucosa, albd
mina y electrolitos durante su regenceracién), sin embargo un grado -
‘eaquivalente de necrosis hepdtica deblda a infecciones, lesién --

toxica o drogas es frecuentemente incompatible con la vida.

Se menciona un 75% de etiologia viral (A y B), para drogas y to

xinas un 4%, sindrome de Reye un 7% en los nifos.

Evolucionan a hepatitis viral fulminante el 1%, y un 5% para -

la hepatitis crénica activa.

La tasa de mortalidad de la hepatitis viral es el 20%, y que -
evolucionan a IHA del 50 al 75%.

Se menciona mas frecuentemente el virus B que el virus A.

Ocurre mas frecuentemente en el sexo masculino que en el fe--
menino.

Desde el punto de vista epidemiolégico, al menos en el nifio es
muy diffcil disponer de cifras fidedignas, ya que en él la mayoria -

de los casos de hepatitis son de tipo anictérico.

Se calcula que en el nifio la hepatitis anictérica varia entre

un 5% y un 20% de todos los casos.
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Aunque estd expuesta a padecerla toda la poblacidn sin distin--
ciones sociales ni culturales, se observa un ligero predominio en -~
ias clases sociales débiles, por su mayor frecuencia de desnutricidn
y las condiciones de hacinamiento, falta de agua y drenaje pluvial e
intradomiciliaria que favorecen el contagio de la hepatitis viral, -
asi como falta de atencién médica adecuada en medios rurales aparta-
dos, factores que favorecen también a la automedicacién y las posibi

lidades de intoxicaciones.

Otro de los aspectos lo es la edad y el estado nutricional, ——-
siendo en términos generales el prondstico favorable en el nifio cuya
capacidad inmunolégica esta preservada integramente; todo lo contra-

rio se observa por consecuencia en el nifio desnutrido.

En cuanto a la incidencia de la hepatitis por las variaciones -
estacionarias, antipuamente se sostenia que la frecuencia sobre todo
de la hepatitis viral A, presentaba picos de frecuencia mayores en -
los meses de Mayo, Junio, Julio y Agosto. Sin embargo actualmente -
se considera que tanto la hepatitis A como la hepatitis B, pueden —-

presentar brotes endémicos durante todo el afio.

Se ha tenido experiencia en varios centros hospitalarios, sobre
IHA siendo los objetivos principales del tratamiento el mantener y -
conservar las funciones cerebral, renal, cardiaca y pulmonar, hasta

que pueda haber regeneracidn hepédtica.



JUSTIFICACION

En virtud de dar a conocer la importancia del tratamiento en -
estos casos de IHA, sobre la necesidad de manejo hospitalario oportu |

no y evitar su elevada mortalidad.

Se realizé la presente recopilacién de la experiencia que se -

ha obtenido en estos casos, en pacientes en edad pediatrica; cuyas -~

manifestaciones clinicas y de laboratorio fueron de IHA, los cuales
fallecieron y realizdndose estudio necrépsico y/o bidpsia hepética -
postmorten, realizado en el servicio de patologia del Hospital Infan
til del Estado de Sonora (HIES); en el periodo comprendido de Abril
de 1978 a Diciembre de 1985. ;




OBJETIVOS

El presente trabajo tiene la finalidad de dar a conocer la —-
incidencia encontrada de insuficiencia hepética'aguda, en protoco—-
los de autopsia del servicio de patologia del HIES, analizando re--
trogpectivamente datos clinicos, laboratorio e histopatolégicos de
la viscera hepatica; tratando de correlacionar dafic hepético con -

evolucién clinica.

Asi mismo hacer una revisién del tema, y los criterios actua-~

lizados sobre su manejo.



MATERIAL Y METODQS

Se revisaron 804 protocolos de autopsia realizados en el ser--
vicio de patologia del HIES, en el periodo comprendido de Abril de -
1978 a Diciembre de 1985, con la finalidad de encontrar diagnéstico
clinico o anatomo-histolépgico de IHA, los casos encontrados se le --
revisaron retrospectivamente el expediente clinico; para buscar las

siguientes variables:

A) DATOS GENERALES
- Edad
- Sexo
- Antecedentes epidemiolégicos
~ Estado nutricional
- Residencia
- Bstacidén y clima del afio
- Antecedentes transfusionales, téxicos y drogas

- Antecedentes patoldgicos

B} CUADRO CLINICO
- Sintomatologia HepAtica Principal

C) EVOLUCION EXTRA-HOSPITALARIA

D) EVOLUCION INTRA-HOSPITALARIA

E) TIEMPO DE EVOLUCION TOTAL DE SU PADECIMIENTO. (Estancia —
hospitalaria),

F) COMPLICACIONES

Hemorragias

Estado de coma

Insuficiencia respiratoria

Insuficiencia cardiaca



G)

H)

1)

J)

K)

Insuficiencia renal
Sépsis

DATOS DE LABORATORIO

Biometria Hematica

Pruebas hemorragiparas

Pruebas de Funcicnamiento Hepitico
Quimica Sanguinea

ExAmen general de orina
Citoquimico del liquido cefalorraquideo.
Gasometria

Grupo sanguineo y Rh

Coombs directo

Antfaeno Australia

Salicilatos Séricos

Amonio

Cultivos postmorten.

TRATAMIENTO PRE-HOSPITALARIO

TRATAMLENTO HOSPITALARIO

HALLAZGOS MACROSCOPICOS DE AUTOPSIA MAS SOBRESALIENTES.

REVISION HISTOPATOLOGICA DE LA VISCERA HEPATICA.



RESULTADOS

Se revisaron 804 protocolos:de autopsia en el servicio de pato-
logia del HIES, del periodo comprendido de Abril de 1978 a Diciem--
bre de 1985, encontrandose 10 casos de IHA, lo que hace un porcenta
je de 1.2% total; asi como un porcentaje variable por cada afio. --

{Cuadro No. 1)

CUADRO No.1l

Afio No. DE AUTOPSIAS CON Dg. DE IHA (%)
1978 57 0 0.0
1979 124 1 0.12
1980 133 3 0.37
1981 96 1 0.12
1982 97 2 0.24
1983 95 1 0.12
19841 116 2 0.24
1985 86 0 0.00
TOTAL 804 T (1.2)°

Fuente: Archivo del Servicic de Pato

logia del H.I.E.S.
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Del total de casos estudiados, la edad fluctlia entre los 4 me-

ses a 10 afios 8 meses; el-mayor nlmero correspondid al grupo cuyas -

edades fueron comprendidas de los 4 meses a los dos afios, con siete

casos, siguiendo en orden de frecuencia de los tres afios a los cua--

tro afios con dos casos, y de los cinco afios a los doce afios con un ~

caso. Segln puede apreciarse en el cuadro No.2.

CUADRO No.2
DISTRIBUCION POR EDAD

EDAD No. DE CASOS PORCENTAJE
o (%)
4/12 ~ 2a 7 70.0
3a - 4a 2 20.0
5a = 12a 1 10.0
TOTAL 10 100.0

En cuanto al sexo de los pacientes estudiados, encontramos que

hubo predominio del sexo masculino con siete casos, sobre el sexo fe

menino con tres casos; como se observa en el cuadro No., 3.

CUADRO No.3
DISTRIBUCION POR SEXO

SEX0 No. DE CASOS PORCENTAJE
(%)
FEMENINO 3 30.0
MASCULINO 7] 70.0
TOTAL 10 100.0




En cuanto-a
caso se determiné

el cuadro No.,4

11

los‘anteéedentes epidemioiégicos solamente en un -

contadto con hepatitis seglin se puede apreciar en

CUADRO No.4

No. de Casos POSITIVO NEGATIVO P°"‘(=;f)ltﬂje
9 9 90.0
! 1 10.0
10 10.0% 90.0% ' 100.0

El estado nutricional se determiné en todos los pacientes,

encontrandose eutréficos ocho casos, y en dos casos desnutricion de

tercer grado de tipo Kwashiorkor, segin puede apreciarse en el cua-

dro No. 5.
CUADRO No.5

CLASIFICACION No. DE CASOS Por ‘(’;')‘ta;'e
EUTROFICO 8 80.0
DESNUTRICION I GRADO 0 00.0
DESNUTRICION II GRADO 0 00.0
DESNUTRICION IIT GRADO 2 20.0

TOTAL 10 100.0
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En cuanto al lugar de residencia de los casos, todos eran ori-
ginarios del Estado de Sénora; correspondiendo el mayor nimero a los
originarios de la capital del Estado, Hermosillo,; siguiéndoles en -
frecuencia y con un caso cada uo; los siguientes Municipios Caborca,

Guaymas, Sahuvaripa y Tepache. Seglin puede verse en el cuadro No.6.

CUADRO No.6

MUNICIPIO No. DE CASOS
Hermosillo : 6
Caborca 1
Guaymas 1
Sahuaripa 1
Tepache 1

En cuanto al periodo del afio en que se presentaron estos casos,
en cuatro casos correspondic al perfodo de primavera, en dos casos en
el verano, dos casos en otofio y en dos casos en invierno, seglin puede

apreciarse en el cuadro No,7,
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CUADRO No.7

- PORCENTAJE
ESTACION No. DE CASOS (%)
PRIMAVERA . 4 40,0
VERANO , 2 o 20.0
oTofo 2= ‘;7 o 20.0
INVIERNO 2 20.0
TOTAL 10 100.0

En cuanto a los antecedentes de transfusién fué positivo en =--
dos casos, habiéndose tenido el antecedente de uso de soluciones ~--
parenterales en forma extra-hospitalaria en cuatro casos. En ninglin
caso se determind agentes téxicos, fué positiva la administracidn
de drogas en 6 casos; siendo ¢l orden de frecuencia los analgésicos
derivados de los salicilatos en dos casos, en un caso se utilizé pi-
razolona asociada con fencbarbital, se asocio furosemide a salicila
tos en un caso, alfametildopa en un caso, en un caso vitamina ¢ aso-
ciado con cloropromacina y benadryl; desconociéndose con certeza la
dosis exacta y el tiempo en su administracidn segin se puede apre~--

ciar en el cuadro No.8 y 9.

CUADRO No.8
ANTECEDENTES TRANSFUSIONALES ~ TOXICOS Y DROGAS

PORCENTAJE
ANTECEDENTES No.DE CAS0S (%)
Trangfugional 2 20
Téxicos 4] 0
Drogas 6 60
TOTAL B 80%




l014

CUADRO No.9
ANTECEDENTES DE MEDICAMENTOS

DROGA(S)
No. DE CASO5 UTILIZADAS

1 PIRAZOLONA + FENOBARBITAL
1 ASPIRINA + PENICILINA
1 ASPIRINA + FUROSEMIDE
1 ALFAMETILDOPA
1 CLOROPROMAZINA

BENADRYL,

VITAMINA C
1 MELOX + CIMETIRINA'

HIDROCORTISONA

En cuanto a los antecedentes patolégicos, se encontraron de —-
importancia a la desnutricidén con dos casos, la cual fué de tercer --
gradoe de tipo kwashiorkoer, una paciente que habia padecido de sindro
me nefrotico tres afios antes del padecimiento actual, sindrome de -
Down e ictericia en un caso, siendo tedas las anteriores de importan
cia,ya que otras entidades nosolégicas restantes en § casos eran pro
blemas respiratorios y gastroenterales seglin puede apreciarse en el

cuadro No.l0O,



CUADRO No.10

.15

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

CASOS SEXO CUADRO PREVIO

1 M Faringitis de repeticién
Crisis convulsivas febriles

2 M Cuadro Gripal

3 M Desnutricidén 111 Grado
{Kwashiorkor)

4 F Gastroenteritis de larga
evolucidn.

5 F Sindrome Nefrdtico a los
3 aflos.

[ M Sindrome de Down, ictericia -
desde el nacimiento, gastroen
teritis de larga evolucion.

7 M Gastroenteritis aguda y Farin
goamigdalitis, desnutricién -
111 grado {Kwashiorkor)

8 F Gastroenteritis aguda

9 M Amigdalitis; Rinofaringitis

10 M Rinofaringitis
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En cuanto al periodo‘pbodémico en general este se manifestd ==

por Rinorrea en. 5/10 casos. la fiebre se presenté en 9/10, astenia y

adinamia en 9/10.

o Las manifestaciones clinicas principales al momento de su in-

greso se encuentran anotadas en el cuadro No.li.

PRINCIPALES MANIFESTACIONES CLINICAS

CUADRQ No.11

SINTOMAS Y SIGNOS No. DE CASOS P°”(3§')‘taj°
Astenia 90.0
Adinamia 90.0
Fiebre 90.0
Ictericia 80.0
STDA (*) 80.0
Taquipnea 80.0
Coma 80.0
Hepatomegalia 70.0
Distencién Abdominal 60.0

Acolia

Coluria
Oliguria
Rinorrea

STDB (**)
Vémitos
Diarrea
Taquicardia
Letargia
Deshidratacidn
Crisis Convulsivas

Hiperreflexia QT (***)

Arreflexia O.T,
Espasticidad
Babinsky
Midriasis

Hemorragia sitios de Venopuncidn

Red Venosa Colateral
Anisocoria
Hiporreflexia O.P.
Apnea

Escleredema
Equimosis

Hemorragia subconjuntival

Epistaxis
Hematuria
Anuria

P HERREBRAEARPRNNOUNNNNMERGCWAADDIRNUOONDOEE O OO

« e

EFONNNRNOMNWWRWELAEDMDDIOOO O
[«ReNcRollsNoResRoNsloNaNoNeNoNaNaNaNoNol
[eReNoRoRoNoNolNsNeolNeNe NolleNolole el

o & o

10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0
10.0

(*} Sangrado Tubo Digestivo Alto
(**) Sangrado Tubo Digestivo Bajo

{***) Osteotendinoso.
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En cuanto al grado de encefalopat{a hepética observado en los
casos, y dado que es un parametro muy importante dentro de la evolu-
cidn de la IHA y que refleja el estado de gravedad en estos pacien--
tes; asi como su pronéstico. Por lo cual se anotan enseguida los di
versos grados de la misma que se encontraron en el presente estudio,
observando una mayor incidencia en el estadfo II con 3/10 cascs, y -
en el estadio III y V con dos casos respectivamente, y un caso en =

estadio IV segin puede apreciarse en el Cuadro No.12.

CUADRO No.12
ENCEFALOPATIA HEPATICA

ESTADIO (*) No. DE CASOS PO“‘(’E‘G’)‘TAJE
I 0 o
11 3 30.0
111 2 20.0
v 1 10.0
v 2 20.0

(*) Lovejoy y Cols.
Am. J. Dis. Child., 128:36-41,74.
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_En cuanto a la evolucidn extra-hospitalaria, estd fué variable
en todos los casos siendo el nimero mayor el correspondiente de 2 a
8 dias en 4/10 casos, si'guiéndole el de 8 dfas a 15 dias en 3/10 ca-

sos, segln puede apreciarse en el cuadro No.13.

CUADRO No., 13
EVOLUCION EXTRA-HOSPITALARIA

Ko. ‘de Dias No. de Casos Porc(:;r;taje
De 1 a 2 dias 1 10,0
De 2 a 8 dias 4 40.0
De 8 a 15 dias 3 36.0
De 15 a 20 dias 1 10.0
De 20 dias a 4 meses 1 10.0

En cuanto a la evolucién intra-hospitalaria y su estancia hos-
pitalaria total,su evolucidn fué variable desde los 5 dfas a 1 dfa -~
de evolucidn; ocupando el mayor nimeroc de casos el correspondiente a

la evolucidn de un dia y seglin puede apreciarse en el cuadro No.1l4.

CUADRO No.l14
ESTANCIA HOSPITALARIA

No. de Casos Dias de hospitalizacién Porcentaje
4 1 40.0
2 4 20.0 ,
1 5 10.0
1 3 10.0
1 2 10.0
M.E. 1. (%) 10.0
TOTAL 10 - 100.0

(*) Muerte Extratospitalaria,
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COMPLICACIONES
En cuanto a las complicaciones, de éstas se puede mencionar --
lo siguiente dado que en_la mayoria de los casos la evolucidn del pa-
decimiento fué muy térpido; y précticamente las manifestaciones elini
cas al ingresoc y durante su periodo de estancia hospitalaria se aso--
claron con éstas.

De cualquier forma se pueden mencionar algunas secundarias a -
la IHA, como seria en primer lugar al sangrado de tubo digestivo que

se presentd en 8 de 10 casos, estando asociado con sangrade de tubo -
digestivo bajo en 4 de 10 casos.

En 8 de 10 casos las alteraciones en el estado de conciencia

variaron importantemente.

La insuficiencia respiratoria estuvo presente en 8 de 10 casos,

siende ésta de moderada a severa.
La insuficiencia cardiaca se presenté en 2/1i0 casos.

‘Las crisis conwvulsivas se presentaron en 3/10 casos de tipo -

generalizado ténico-clénicas, con signos piramidales en 4/10 casos.

La deshidratacién se presentd en 3/10 casos, de gradeos varia~-
bles en el transcurso de su evolucidn,
La Insuficiencia Renal no se pudo determinar dado la evolu-—~

cién subita y la ausencia de datos de laboratorio que la apoyasen.,

Lo misme se puede mencionar de la Septicemia la cual tampoco
se pudo corrcborar estadisticamente en los estudios post-mortens ¥ -~
su evolucién clinica.
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DATOS DE LABORATORIO

En cuanto a los exémenes de laboratorio, se practicaron en to-
dos los pacientes biometria hemitica completa; encontréndose 9/10 ca-
sos anemia de grado variable, la f6érmula blanca mostré leucocitosis -
en 9/10 casos, con predominio de neutréfilos en 9/10 casos, en 6/10 =

casos existid bandemia, segin puede apreciarse en el cuadro No.15.

CUADRO No.15
BIOMETRIA HEMATICA

RESULTADOS No.DE CAS0S PORCENTAJE (%)
Anemia 9 90.0
Leucocitosis 9 90.0
Neutrofilia 9 90.0
LinTocitosis 1 10.0
Bandemia 6 60.0

En cuantn a las pruebas hemorragiparas, de éstas s6lo se lle-
varon a cabo el tiempo de protombina (TP), el cual mostré en 7/10 —-
casos grados variables de alteracidén, siendo en 4 casos alargado en
més de un minuto. Asi mismo se cuantificé la cuenta total de plaque
tas, reporténdose plaquetopenia en 5 casos segiin se puede apreciar

en el cuadro No.16.

CUADRO No.16
PRUEBAS HEMORRAGIPARAS

RESULTADO No. DE CASOS PORCENTAJE (%) ’

Hipoprotombinemia 7 70.0
Plaquetopenia 5 50.0
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Dentro de los exédmenes de funcionamiento hepético, sélo se de-
terminaron las transaminasas glutdmico oxalacética (TGO), y Glutdmico
Pirdvica (TGP), en B/10 césos en la primera y en 9/10 casos en la se-
gunda, siendo las cifras anormales y en grado variable desde su prime
ra determinacién, hasta la muerte de los pacientes. La fosfatasa al-
calina (FA), se determind en 4/10 casos, siendo elevada solamente en
1/10 caso, disminuida en 1/10 caso, y en 2/10 casos normal. Las bili
rrubinas totales y sus fracciones directa e indirecta, se deterpina-—
ron eﬁ todos los casos; con resultados variables desde la primera a -
la dltima determinacién, siempre predeminando la fraccién directa so-

bre la indirecta, segin puede apreciarse en el cuadro No.17.

CUADRO No.17
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO HEPATICO

CAS0S ﬁ%yr_/[‘———)'rcp (lg%my‘ BT (mg/lOOgll)) BI
1 3.400 2.280 130 2 1.2 0.8
2 50 600 NSR * 3.5 3.0 0.5
3 180 110 SR 4.6 2.6 2.0
a 216/3 280/3 134/60 7.5/22 5.2/14.4  2.3/7.6
5 175/230 18/120 0 0/38 16.4/21.4 13.6/16
6 NSR NSR NSR 7.7/19.8 3.5/15.8 4.2/4
7 630/90 110/40 NSR 2.5/9.4 1.2/7.4  1.3/2
8 730/860 360/510 690/400 5/5.4 3.6/4.8 1.4/0.6
9 NSR 65 NSR 13 9.5 3.5
10 600 1100 NSR 4 2.6 1.4

(*) No se realizé.

En cuanto a la quimica sanguinea, se realizaron los siguientes -
exédmenes glicemia en 6/10 casos, obteniéndose hiperglicemia 2/10 casos,
6 de 10 casos con hipoglicemia, en 2/10 casos el curso fué con hipogii-

cemia inicial e hiperglicemia posterior,
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Las protefnas totales y sus fracciones albimina y globulina, -
se determinaron en cuatro casos, en tres casos las proteinas totales
y la relacién de A/G se encontraba invertida segln se puede apreciar

en el cuadro No.18.

CUADRO No.18
QUIMICA SANGUINEA

CASOS (mps/100 ml) (gr/dl)
GLICEMIA P.T ALBUMINA GLOBULINA

1 *(D)"o" 7 4.1 3.9

2 MBI M.EH. M.E.H. M.EH.
3 (D)2e%" NSR *##» NSR NSR

4 64/320 6.1/6.5 1.8/2.8 4.3/3.7
5 129/496 6.2/5.6 1.9/3.3 4.3/2.3
6 NSR NSR NSR NSR

7 20/20 NSR NSR NGR

8 12/120 5.6 2.6 3.0

9 % NSR NSR NSR

10 5/%0 NSR NSR NSR

»

Tomado mediante'Destrostix"
** Muerte extra-hospitalaria
#** No se realizo.

El nitrogéno ureico (urea) se determind en 6 casos con ci---
fras variables en 5 casos y normal en un caso. La creatinina se de
termind en 3 casos, los electrolitos séricos se determinaron en 8 -
casos, el sodio y el potasiojencontrandoc hiponatremiad en 5/10 casos,
hipernatremia en 2/10 casos, hipercalemia en 4/10 casos, hipocale--
mia en 1/10 casos. El calcio se determind en 4 casos, mostrando —

hipocalcemia en 3/10 casos, seglin puede apreciarse en cuadro No.19.
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CUADRG No.19
QUIMICA SANGUINEA

{mq/1) : {mg/100m1)
CASOS  50DI0 POTASIO CALCIO UREA CREATININA
1 146 6.5 NSR * 100 NSR
2 MEH.*  ME. M.EH, M.E.H. M.E.H.
3 NSR MSR SR R MR
4 136/135  6.2/3.4 10.4 25/ 1.8/1.0
5 125126 4/48 8/8.4 96/144 ISR
6 110 7.5 NSK NER NSR
7 123126 3.1/3.8 7.6 5 MSR
8 1B/150  7.3/41 8.0 ) 0.5
9 133 5.5 MR 42 ISR
10 133143 4.5/4.1 ISR NER NSR

* No se realizd
*“* terte extra-hospitalaria

£l Ex&men General de Orina se realizd en 8/10 casos, habiéndose
obtenido gradeos variables en sus resultados; 6/10 casos con proteinu--
ria, glucosuria en 1/10 caso, acetonuria 1/10 caso, plgmentos biliares
en 4/10 casos, eritrocituria 6/10 casos y en 1/10 case leuncocituria; -

datos que se pueden apreciar en el cuadro No.20.
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CUADRO No.20
EXAMEN GENERAL DE ORINA

CAS0S  PROTEINAS GLUCOSA  ACETONA  PIG.BILIARES  ERITROC. LEUCOC.

1 bt ~(*) - - 44 1-2
2 trazas - - ettt +++ 2-5
3 trazas +4 - + - 46
trazas - - 4+ - 0-1
4 ++ - - +4++ 1-2 8-10
5 - - - - - -
6 - o= - 4t - 0-1
7 + - - - 2-3 100~200
8 - - + - 1 1
9 + - - - 2-4 6-7
10 - - - - - -

(*) No se realizé

Se estudio el citoquimico del L.C.R., en 6/10 casos, siendo el
aspecto agua de roca en 5/10 casos, un caso de aspecto hemético, --
4/10 casos con hipoglucorraquia y 2/10 con hiperglucorraquia, uno
de 10 casos con pleocitosis, con predominio de mononucleares, hipo--
proteinorraquia en 5/10 casos, el frotis Gram fué negativo en todos
los casos. Dichos estudios se realizaron en vida seg(n puede apre--

ciarse en el cuadro No.21.
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CUADRO No.21
LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQO

(mg/al) {3y {mp/d1)

CASO0S ASPECTO GLUC. CELS. PMN MON PROT. GRAM
1 ALROCA 150 40 3 97 42 NEGATIVO
2 A.ROCA 50 1 - - 10 NEGATIVO
3 HEMATICA 190 3 - - 14 NEGATIVO
4 NSR (*) NSR NSR NSR NSR  NSR NSR
5 . NSR NSR NSR NSR NSR  NSR NSR
6 NSR NSR NSR NSR NSR NSR NSR
7 A.ROCA 56 0 0 4] 10 NEGATIVO
8 A.ROCA 0 0 o 0] 14 NEGATIVO
9 NSR NSR NSR NSR NSR  NSh NSR
10 AROCA 34 1 o] o 8 NEGATIVO
{*) No Se Realizd Patologia ~ 86

HIES
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Se realizaron gasometrias en 6/10 casos, siendo el reporte de -
4/10 casos compatible con acidosis metabélica compensada; 1/10 casos
alcalosis respiratoria, y 1/10 casos con acidosis metabSlica no com-

pensada como se puede apréciar en el cuadro No.22.

CUADRO No.22
GASOMETRIA ARTERIAL

CASOS Pi PCO2 ll2003 RE S‘U LTADOS
1 7.2 27 12 Aclidosis metabdlica des-—
compensada
2 NSR* - - -
3 NSR - - -
4 NSR - - -
5 7.5 23 18 Alcalosis respiratoria
6 NSR - - -
7 7.3 15 8 Acidosis metabdlica com-
pensada
8 7.3 15 13 Acidosis metabdlica com-
pensada
9 7.2 10 3.5 Acidosis metabdlica com-
pensada
10 7.3 19 11 Acidosis metabblica com-
pensada

"» No ge realizé
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Se determindé dentro de los exdmenes especiales, el grupo san-

guineo y el factor Rh, Coombs directo, Antigeno Australia y salici

latos séricos., Encontréndose los siguientes resultados del grupo

"o §/10 casos, del grupo "A" 3/10 casos, el factor Rh fué positi-

vo en 7/10 casos y en 2/10 casos negativo.

A 2/10 casos se deter-.

miné la prueba de Coombs directa resultando negativa; el antigeno

australia no se determiné en ningln caso, los salicilatos séricos

se determinaron en 2/10 casos encontréndose elevados en amhos, el

amonio se determind en 5/10 casos reportandese cifras variables --

seglin puede observarse en el cuadro No.23.

CUADRO No.23

EXAMENES ESPECIALES

CASS  GPO.SMNG.  F.Bh (ODOMBS . A, Auwstralia S{L"E}(XB

fhan)

1

2

9

10

0 +
M.EH, ** -
0 +
A +
0 -
o} +
0 -
a +
0 +
A +

NSR *

NSR

NEG. ¥4%

SR

NSR

MR

G,

NSR

NSR

NSR

SR

NSR

NSR

14/12.4

a0

65

21.4

NSR

NSR

5.6

13.6

(*) Mo se realizd
(**) Meerte Extra-Hospitalaria
(*M) Negativo
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" & continuacidn en el Cuadro No.24 se consignan los resultados

de los

cultivos post-morten de diversos sitios.

CUADRO No.24
CULTIVOS POST-MORTEN

CASO  SANGRE LCR  PULMON HIGADO BAZO  CONT, INTESTINAL
1 NEG.*  NEG  E, Coli  NEG. NEG. mﬁﬂrﬁa
2 NSR ** NSR Klebsiella Klebsiella Klebsiella Klebsiella
3 NSR - - - - -
4 Proteus Protcus Proteus  Proteus  Proteus Proteus, E.Coli
O111K58
5  E.Coli 1R E.Coll NSR E.Coli  E.Coli,Foly A, —
entercbacter
6 MR - - - E.oli E.Coli 0111 ab, 0111 ac.
7 sl - - - - -
8 NSR - - E. Goli  NSR TSR
9 NSR -~ - - - E.Coli, Proteus, —
E. Coli O111KE8,
10 Klebsiella NSR Stafilococo Stafilococo Stafilococo Protews Vulgaris,

Coag.Neg.  Coag.Neg. Coag.Neg. Citrobacter,

(*) Negativo

(*#) No se realizd
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TRATAMIENTO PRE-HOSPITALARIO

En cuanto al manejo llevado a cabo en forma extra-hospitala--
ria, fué positivo en 4/10 casos, habiendo sido variable en cuanto -
al nimero, tipo y dias administrados de los diversos medicamentos.-
En 4/10 casos se utilizaron soluciones parenterales desconociéndose
las dosis periodo de utilizacidén y tipo de soluciones, en 2/10 ca--

808 sU manejo se habia llevado en otras unidades hospitalarias.

Los medicamentos administrados en tres casos fué el &dcido =~--
acetil salicilico asocidndose con pirazolonas, fenobarbital, penici
lina y furosemide. En 1/10 casos se administré alfa-metil-dopa, en
1/10 casos vitamina C asociada con difenhidramina y cloropomacina.

En 1/10 casos cimetidina y gel de hidrdéxido de aluminio.

IEn los casos restantes el tratamiento pre-hospitalaric no se

habia llevado a cabo bajo ninguna forma.

TRATAMIENTO HOSPITALARIO

A su ipgreso a nuestra Unidad Hospitalaria en el servicio de
urgencias, se llevaron a cabo medidas inmediatas en 8/10 casog, =-
las cuales dadas sus malas condiciones generales y sus manifesta--
ciones clinicas que en términos generales estaban manifestadas por
las siguientes: alteraciones del estado de conciencia, sangrado de
tubo digestivo alto y bajo, epistaxis, deshidratacidén, polipnea, =~

distensién abdominal, oliguria y anuria.

Cuidados que fueron considerados como "medidas generales" y -

consistieron en:
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~ Ayuno

--Aplicacion de sonda Nasogéstrica

- Lavados gastricos

—~ Soluciones parenterales (variables)
. - Soluciones bicarbonatadas

- Cargas répidas

~ Bolos de dextrosa al 50%

- Sonda de Foley.

En cuanto a los medicamentos administrados a 9/10 casos se --
les manejé segun la evolucidn clinica a su ingreso y sus principa--
les manifestaciones clinicas siendo en orden de importancia y fre--
cuencia como sigué:

-~ Esteroides (Dexamectasona e llidrocortisona)
~ Anticonvulsionantes (DFIl y fenobarbital)

- Antibidticos

- Diuréticos

- Digital

- Cimetidina

- Vitamina K

=~ Gluconato de Calcio

- Gel de Hidréxido de Aluminio

- Antipiréticos (dimetil pirazolona)

Las désis se adecuaron segiin la edad en cada caso en particu-

lar..

En cuanto al total de nilmero de pacientes transfundidos fué - .
en 6/10 casos ocupando el plasma fresco el mayor nimerc de los ca--
sos con 4/10 casos, siguiéndole la albdmina con 3/10 casos, la san-
gre total y el paquete globular se administraron en 1/10 casos res-

pectivamente.
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_En cuanto a las medidas y soporte para la ventilacidén, se lle-
vé a cabo en 4/10 casos Intubacién Endotraqueal solamente, habiéndo-
se asociado la ventilacidn mecénica en 4/10 casos segiin puede apre--

clarse en el cuadro No. 25.

CUADRO No.25

PROCEDIMIENTO No. DE CASO0S PORCENTAJE (%)
I. Endotraqueal 4 40.0
V. Asistida 4 40.0
Ambos 4 40.0

En cuanto a las medidas y procedimientos especiales; se llevd
a cabo Venodiseccidén en 5/10 casos, Dialisis peritoneal en 2/10 ca-
sos y Exsanguinec-transfusién en 2/10 casos, segin puede apreciar-

se en el cuadro No.26.

CUADRO No.26

PROCEDIMIENTO No. DE CASOS PORCENTAJE (%)
Venodisecci6n 5 50.0
Didlisis Peritoneal 2 20.0
Exsanguineo-transfusién 2 20.0

Otros estados patoldgicos asociados en el curso de la evolu—- .

cién, de la IHA, fueron los siguientes: Hemorragia pulmonar, Hipo--
glicemia, Escleredema, Bronconeumonia, Derrame pleural e Intoxica--

cidén por salicilatos.
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" Dentro de las causas directas de la muerte 'y que se pueden =—

asociar, todas secundarias a la IHA fueron las siguientes:

~ Hemorragia Pulmonar

Choque Hipovolemico
Acidosis Metabdlica

Hipoglicenmia

Insuficiencia Cardiaca

~ Coma.

Dentro de los diagnésticos clinicos finales fueron los siguien

tes:

- Insuficiencia Hepética Aguda

- Crisis Convulsivas

- Sangrado de tubo digestivo alto
~ Sangrado de tubo digestivo bajo
- Hemorragia Pulmonar

- Hepatitis Viral

-~ Hipoglicemta

- Insuficiencia Respiratoria

- Insuficiencia Cardiaca

~ Acidosis Metabdlica

-~ Alcalosis Respiratoria

- Bronconeumonia ‘

- Derrame Pleural Basal Bilater:™
~ Desnutricién IIT grado tipo Kwashiorkor
- Sindrome de Down

- Encefalopatia Hepatica

- Edema Cerebral.

Los hallazgos macroscipicos de autopsia mAs sobresalientes —--

fueron como se aprecia en el cuadro No. 27.
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HALLAZGOS MACROSCOPICOS DE AUTOPSIA MAS SOBRESALIENTES

33

CAS0S l(".”CON RADO_ ESPERADO ASPEC'{O MASR SCOPICO CEREBRO  OTROS
1pado - Pego- pr. higado

1 410 443 Irregularmente amari- Edema +++
llento, consistencia
aumentada.

2 478 160 Amarillo-Verdoso, con Edema +++ Inf,
sistencia disminuida. Renales

3 275 331 Café-Amarillento, con Edema +
sistencia disminufda

4 500 394 Amarillo-Verdoso, con Edema ++ Nefrosis
sistencia disminuida Colémica,

Cardiomegal ia

5 ‘~ 675 852 Verde-Amarillento,~-~ Edema +++ Nefrosis
micronodulary consis- Colémica,
tencia disminuida. Cardiomegalia

6 478 160 Amarillo-Verdoso, -- Edema +
congistencia normal

7 {*) - - - -

8 460 380 Café-Amarillenta,--- Edema ++ Degeneracicn
consistencia disminui Grasa Visce-
da. ral.

9 680 492 Verde—-Amarillento-ca Edema +++ Cardiomegalia
fé& consistencia dis-
minuida.

10 459 400 Amarillo Consisten-- Edema +++ Cardiomegalia

cia disminuida

(*Muestra Percutanea Post-morten de la gléndula hepética.

Segin se puede apreciar en el cuadro anterior de los hallazgos -

macroscOpicos mas sobresalientes en el estudio necrépsico, de la glén-

dula hepética, cerebro y otros 6rganos.

pondi6é a biopsia percutanea post-morten de la glandula hepética.

Se realizaron en 9/10 casos dicho estudio, ya que un caso corres
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El heso esperado y el encontrado de la gléndula hepdtica, fué -
bajo en 3/10 casos, y elevado en 6/10 casos restantes, El aspecto ——
del higado era irregular en dos casos, su consistencia se encontraba
aumentada en un caso, en 7/10 casos disminuida, y normal en un caso.-
En el cerebro se encontré edema en 9/10 casos de grados variables, -
en 4/10 casos se encontrd cardiomegalia. en 2/10 casos nefrdsis colé-
mica en 2/10 casos, degeneracidn grasa'visceral en 1/10 casos e infar

tos renales en 1/10 casos.

REVISION HISTOPATOLOGICA DEL HIGADO

Los hallazgos histopatoldgicos de la viscera hepatica, se lle-
vd a cabo en todos los casos; se estudiaron las siguientes variables
histoldgicas: necrdsis, inflamacién, librosis, proliferacién colan--
giolar o pseudoacinar, colestasis, haciéndose una correlacién en ca-
da caso con el diagnéstico histopatoldégico que se les designdé en for

ma final en el estudio,

La necrésis y la inflamacién ocuparon la mayoria de los casos
ya que se vié presente en un 100%, la fibrosis y la proliferacién -
colangiolar o pseudoacinar con un 60% de los casos (6/10); y la cales
tasis con 50% (5/10) casos, segin pueden apreciarse en los cuadros
Nimeros 28 y 29.

CUADRO No.2B

TIPO DE LESION No. DE CASOS PORCENTAJE (%)
Necrésis 10 100.0
Inflamacidn 10 : 100.0
Fibrosis 6 60.0
Proliferacién

Colangiolar o

Pseudoacinar 6 60.0

Colestasis 5 50.0
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CUADRO No.29
HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DEL HIGADO

. PROLTF , COLANGIOLAR
CASOS  NECROBIS IWIAMCION  FIBROSIS O PSPUDOACINAR. CULESTASIS

1 75% 0/25% 0 0 Q

2 50% 50% * 0 0/25% 0

3 75% 75% 50% 75% : BO/26% **
4 25/50% 50% 0/25% 0/25% 0/25%
5  0/25% 50/25%  75% 50/75% 75%

6 25/50% 25% 0/25% 25/75% 0/25%
7  25/50% 0/25% 25% 0 0

8 100% 50/50% 0 0 0

9 75% 25/50% 0/25%  50/25% 0/25%
10 75% 50/25% 0 o 0

(*) Infiltrado agudo linfo-plasmocitario.

{**) Intracanalicular y canalicular.

Con los datos anteriormente descritos se realizaron los diag-
nésticos histopatoldgicos finales, siendo los que a continuacién se

enumeran en el cuadro No.30.

Donde se observa a la HVA y HVA ¢/NSM con 3/10 casos cada uno,
como la mds frecuente y sipuiéndole con un caso cada uno la HVA c/NM

Sindrome de Reye, HCA y la cirrosis.
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CUADRC No.30
DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS FINALES

: (%)
No. de Casos Diagnosticos HistopatolSgicos Porcentaje
Hepatitis Viral Aguda 30.0
3 Hepatitis Viral Aguda 30.0
con necrdsis submasiva
1 Hepatitis Viral Aguda ' 10.0
con necrésis masiva
1 Sindrome de Like-Reye 10.0
1 Hepatitis crénica activa 10.0
1 Cirrosis con actividad 10.0

Fuente: Servicio de Patologia del

I.H.E.S.

Se muestra un andlisis correlativo en los 10 casos (100%), -—-

sobre los resultados de laboratorio

mas significativos; comparéndo-

los con sus hallazgos histopatolb6gicos. Asi como el tiempo de evo-

lucién extra-hospitalario, intra-hospitalario y su estancia hospita

laria total hasta su detunsidén. En

dichos cuadros podemos observar

que los valores de las transaminasas glutédmico oxalacética y gluté-

mico pirdvica, se correlacionan con
cidén en cada uno de los casos. Los
les y sus fracciones, se relacionan

contrada; siendo en todos los casos

el grado de necrésis e inflama-
niveles de Bilirrubinas tota~--
con el grado de colestasis en—-

significativa y de acuerdo con

el tiempo de evolucién del padecimiento (veése cuadros Nos. 31 y —-

32).
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CUADRO No. 31
ANALISIS CORRELATIVO EN 10 CASOS DE IHA

CAS0S TGO/TGP NECROSIS INFLAMACION BT BD COLESTASIS  DIAGNOSTICO
1 3.440/2.280 75% 0-25% 2 1.8 0 LIKE- REYE
2 500/600 25-50% 50% 3.5 3.0 0-25% HVA ™
3?' 180/100 50% 50% 4.6 2.6 0 HVA
. * Kk
4 216/280 75% 75% 22 14 50-25% HVA/NHS
3/3 7.5 5.2
5 175/18 0-25% 50-25% 30 16 75% CIRROSIS
230/120 38 21
6 N.S.R. #¥wxx 25-50% 25% 7.7 3.5 0-25/ HCA ***
19.8 15.8
7 630/110 25-50% 0-25% 2.5 1.2 0 HVA
90/40 9.4 7.4
8 730/360 75% 50-25% 5.0 3.6 0 HVA/NHS
860/510 5.4 4.8
0/965 100% ’ 50%-~50% 13.0 9.5 0 HVA/NHM*#**
10 600/1100 75% 25-50% 4.0 2.6 0-25% HVA/NHS

*HVA : Hepatdtis Viral Aguda

**HVA/NHS : Hepatitis Viral Aguda con necrdsis Submasiva.

***LCA :Hepatitis Crénica activa. '

****HUA/NHM : Hepatitis Viral Aguda con Necrésis Hepatica Masiva.

**xx* N SR : No se realizb

160
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EEH* : Evolucifn Extra-Hospitalaria.

CUADRO No. 32

ANALISTS CORRELATIVO EN 10 CASOS DE IHA

EEH * ET **
5 2

3 MEH ***
9 . it

17 b

13 5
bmeses 1

13 3

4 1

6 1

8 1

ET#% : Evolucién Total.

MEH *** .

Muerte Extra-hospitalaria,

FIBROSIS

0-25%

50%

75%
0-25%

25%

0-25%

PROLIF. COLANGICLAR
0 PSEUDOACINAR,

50-25%

DIAGNOSTICO

LIKE-REYE
HVA
HVA

HVA/NHS

CIRROSIS

HCA

HVA

HVA/NHS

HVA,/NHM

HVA/NHS

8e* "
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COMENTARIOS

La IHA se presenta cuando hay alteraciones severas y stbitas de la funcifn

hepdtica normal, las manifestaciones clinicas, los datos de laboratorio —
son consistentes y aungue no son predecibles, reflejan una falla en general
de la funcifn hepdtica ms que establecer una etiologfia o diagnbstico. (1,2}.
Las funciones del higado son escenciales para la vida e incluyen sintesis ~—
de las proteinas plasmdticas, factores de la coagulacién,metabolismo de los-
carbohidratos, 1ipidos, aminodcidos; destaxificacitn y/o excrecién de drogas
o totinas, formacitn y eliminacidn de bilis.

Las manifestaciones de IHA reflejan un compromiso catastréfico de estos —--
procesos vitales (2,3).

El hepatocito es susceptible a dafios o lesiones o degeneraci6n causada por
una variedad de agentes etioldgicos.

La IHA pede ser producida por agresiones de hepatottxinas, drogas, agentes
infecciosos o alteraciones metabdlicas. EBn muchos casos sin embargo, la -
causa especifica no es determinada y la enfermedad del higado puede ser —--
solamente catalogada usando caracteristicas histopatolégicas descriptivas-
tales cano NecrOsis Hepdtica Aguda Masiva o Submasiva, Hepatitis viral ----
aguda, Bsteatosis, Hepatitis Crfnica activa, Cirrosis, etc.

Siendo de estas la Necr6sis hepdtica masiva la lesin que con mis frecuencia

produce Insuficiencia hepitica aguda y generalmente la muerte ( 1,2,3,4,).

ETTOLOGIA.
La causa mas frecuente es la hepatitis viral, gue corresponde a
un 508 a 75% de todos los casos de IHA, los estudios mas antigucs re--

fieren al virus A, en fecha reciente Redker ha sugerido que la IHA, es——
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més camln con el virus B (1,3). La siguiente causa més frecuente son las
drogas y toxinas; siendo las prj.néipales en los nifios el halotano y el -~
acetominofeno; otras dogras incluyen: alfa- metil- dopa, arsénico, aza~
tioprina, berilio, tetracloruro de carbono, isolato de eritramicina, iso—
niacida, rifampicina, valproato sédico, tetraciclina, metrotexate, vita-
mina A, etc. Asi cano otras taxinas como el fOsforo, alcaloides del sene
cio, y hongos camo la amanita phalloides.

En el estudio de frey (1) el sindrame de reye correspondié s6lo a un 7%
causante échHA, sin embargo dicha cifra es mas elevada en ciertas partes
del mundo donde el sindrame es frecuente.

En general la etiologia de IHA en nifos es como sigue: Hepatitis a 62%
Hepatitis B a 13%, Drogas y toxinas a 4% y sindrame de reye 7% (1).

En lo que respecta en la hepatitis en el nifo, indiscutiblemente es -~
causada por los dos tipos mas frecuentes de virus, que son el Ay el B
Sin embargo en el periodo neonatal, deben tenerse en concideracitn -—
otras causas como: toxoplasmosis, inclusién citamegdlica, herpes neona-
tal, rubeola, sifilis e infecciones bacterianas sobre todo de tipo =——--

Gram negativas.
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Desde el punto de vista epidemiol&gico- al menos en el nifio es muy dificil
disponer de cifras fidedignas; ya que la mayoria de los casos de hepatitis
tanto para el virus A 0 B, su presentaci6n es de tipo anictérico, calculan
dose su frecuencia entre un entre un 5 a un 20% de todos los casos {3).

Se menciona que el tipo anictérico se asucia mas frecuentemente el virus-
B. La mortalidad se concidera cerca de 1% y es mis frecuente en el virus
B que en el virus A. (3, 4 ).

Se sabe que en nuestro medio, las clases socioeconomicas mds pobres que -
viven en condiciones de hacinamiento, tiene mayor posibilidad de contami~
nacién, debido a sus deficiencias condicionales sanitarias{3).

Por medio de estudios y analisis epidemiolSgicos se han observado un ma~
yor indice de posibilidad al antigeno de superficie del virus B { Anti-
geno austreLin) en grupos de poblacién correspondientes a paises subde-
sarrollados, de modo que se afimma que las condiciones sociceconanicas-—-
son las que deteminan la Erecuencia variable en su presentacitn (3,4].
Antiguamente se decia que la frecuencia de hepatitis viral A guardsha --
rel.acién con enfermedades intestinales y que presentaba picos de frecuencia
en los meses de mayo , junio,julio- y agosto. Sin emkcargo mis adelante y --
hasta el momento se sabe que tanto la hepatitis A o B pueden presentar-—
brétes endé&micos durante todo el afio (3).

La contrainnunoelect;:oforesis permite descubrir el antigeno australia --—-
por su corto tiempo de antigenemia es mds diffcil de identificar el virus
A a nivel sérico, y en ocaciones cuando se le husca a dicho nivel o en - ~
heces, es por medio de la electromicroscopfa. Un aspecto importante en re-
lacifn con el antigeno australia es que en lag tres semanas primeras del -

padecimiento, la posibilidad de encontrarlo se eleva al 80 % ( 3,4).
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Patogenesis .

‘Poco se sabe scbre la patogénesis de esta enfermedad, sin -
embargo se supone que el virus compromete directamente la funcién del -
hepatocito y que el resultado de esta agresién puede ser originada por
un mecanismo de tipo autoinmune. Las lesiones histopatol6gicas son sis-—
temicas, sin embargo el higado es el organo en el cudl la enfermedad --
tiene su méxima expresién tanto clfnica como histopatoldgica ( 5,6 ).

La lesitn inicial es en el hepatocito, el cuil se observa edematizado -
con tendencia a la degeneracifn vacuolar, degeneraci”on y necrosis de -
los hepatocitos, ruptura de las laminas hep&ticas, exudado inflamatorio
manonuclear intralobulillar y periportal .

Algunos hepatocitos se encuentran colapsados con escasos citoplasma - -
acid“ofilo, dando lugar a los cuerpos acid6filos intrasinusoidales o --
dentro de las células de Kulffer la presencia de estos cuerpos acid6fi~-!’
los es caracteristica de la hepatitis viral aguda, pero no es patognomd
nica puesto que puede presentarse en cualquier alteraci6n hepdtica que
se acompafie de necrosis celular ( 3,4 ) .

Las formas fulminantes muestran necrosis extensa, confluente, con anor-
malidades nucleares muy aparentes ( Picnosis, hipercromatismo, cariorre
xis ) el colapso del retfculo es muy marcado y la arquitectura lobuli-
llar estd distorsionada .

Las lesiones que se describen pueden progresar rdpidamente en cuestitn
de dias y ser causa de muerte o bien cawo sucede en la mayoria de los -
casos, se inician tempranamente la regeneraci6n celular y reparacifn del
dafio ( 3,4,5,6)

La hepatitis viral aguda es una enfermedad infecciosa en la que los -
sintomas clinicos mis sobresalientes y las alteraciones de los exfmenes
de lakoratorio son secundarios al dafio hepatocelular,

A continuacich + se muestran cuadros respecto tanto a la clasificacion -



Histolégica de la hepatitis viral aguda, como la evolucién.

que puede seguir la hepatitis viral aguda, asf como un cuadro con la his-
toria natural de la hepatitis y por (ltimo un cuadro refercnte a la evolucibn
clinica por scmanas de los diferentes tipos de hepatitis, segun podemos------
observar en las figuras No. 1, 2, 3, 4, respectivamente.

" FIGURANe, 1 "

CLASIFICACION HISTOLOGICA DE LA HEPATITIS VIRAL AGUDA

1.- Hepatitis viral aguda:

a) Fase activa o florida

b) Fase de resolucién

c) Evolucién prolongada con cuadro histolégico de fase activa.
2.-Hepatitis viral aguda colestética

3.-Hepatitis viral aguda Persistente

4,-Hepatitis viral crénica activa

5.'- Portador antigeno de la hepatitis B (AgsiB)

6.- Cirrosis




" FIGURA N, g "

Evolucion de la hepatitis viral aguda
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Historia natural’de la hepatitis viral aguda
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" FIGURA Ne, 4 "

Hepatitis viral-evolucidn clinica
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Hepatitis viral activa o florida . Se caracteriza principalmente por -
los cambios degenerativos hepatocelulares, que junto con la hiperpla—
sia e hipertrofia de las células de Kupffer y la necr6sis tornan irre~
gulares las l4minas .de hepatocitos, alterando la arquitectura general
del lokulillo .

Scn dos lo cambios bdsicos que afectan las célutas hepdticas, que es —
'la degeneracién glcboide y la acid6fila; habitualmente ambos tipos -~
estan presentes, pero la proporcidn entre ambos es variable .

En la degeneracién globoide o hidrdpica, las células lesionadas estdn
considerablemente aumentadas de tamafio, su citoplasma es claro y mues
tra condensacitn. granular perinuclear del mismo; puede contener —~ --
bilig escasa y uno o dos nficleos . Cuando aparecen células gigantes,
éstas son el resultado de la desintegraci6n de la membrana celular de
hepatocitos contiguos, Ultraestructuralmente, estos cambios se traducen
en gran dilatacién del reticulo endoplésmico, separacitn de ribosomas,
pérdida de gluc6geno y mitondrias edematosas .

En los hepatocitos con degeneracién globoide; aqui la célula lesio
nada disminuye de tamafio, se encoge, se separa de las c&lulas hepéticas
adiracentes y se tifie intensamente ( eosin6fila ); el ndcleo es hipercro
mitico picn6tico y puede estar fragmentado o desaparecer. En las etapas
finales de este proceso, el hepatocito se convierte en un cuerpo redon~
do de bordes citoplésmaticos cortantes cuyo citoplasma en ocacicnes tige
ne vacuolas y que llega al sinusoide a través del espacio de Disse; a =
esta estructura se le concce como cuerpo acid6filo, el cudl eventual—

mente, es fagocitado y digerido por la células de Kupffer.
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Con el microscopio electrénico, el hepatocito con degeneracién acidbfila
es mis electrodenso que los circundantes, contiene escaso glucogeno, al-
gunos ribosomas, piexrde sus microvellosidades en la mayoria de los casos
se encuentra fagocitado por la célula de Kupffer y no libre en el sinu-
soide como aparece en la microscopia de luz.

Bl infiltrado inflamatorio cs predominantemente linfocitario con escasas
células plasmiticas algunos neutréfilos y eosinbfilos. Las areas afecta
das por el proceso inflamatorio son los espacios porta, cn donde tambien
se observa cdema y macr6fagos hipertréficos con lipofucsinaj los bordes -
de la placa limitante se cncuentran parcialmente borrados por la limita-e«-
cifn y por la penctracién de las células inflamatorias que van del cspa-
cio porta a los sinusoides vecinos. La prescncia de células plasmiticas --
que forman parte del cortcjo inflamatorio mononuclear se ha correlacionado
con cuadro de hepatitis viral de curso prolongado. La inflamacifn que se -
extiende al parenquima adyacentc produce necrobiosis multifocal y [lebitis
centrolobulillar; esta Gltima no se observa en todos los casos de hepati--
tis viral aguda, pero sf es constante cn las formas fulminantes. Con tin--
ciones para fibras reticulares sc aprecia el colapso de estas fibras en --
los sitios de necrfsis . EL cuadro histélogico se acompafia siempre de - --
hipertrofia e hiperplasia de las células de Kupffer que contienen lipofuc-
sina, hemosiderina, asi como restos celulares en citoplasma y se observan-
en acfinulos acumulos ocupando la luz del sinuscide.

En la fase de resolucién de l1a lepatitis Viral, las alteraciones descritas
anteriormente disminuyen de magnitud. En esta etapa los cambios degenera--
tivos son cscases y las 1fminas de hepatocitos pueden aparecer normales o
" con sipnos regenerativos; ocacionalmente se encuentran cuerpos acid6filos
as{ como los hepatocitos globoides; se restablece la arquitectura lobuli-
llar,
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la arquitectura lobulillar. Una de las lesiones mis caracterfisticas de
la fase de resolucifn es la persistencia de células de Kupffer aumenta

das en tamafio y nCmero en el interior de los sinusoides y macr6fagos -

portales prominentes.

El infiltrado inflamatorio, al igual que las lesiones degenerativas de
saparece gradualmente y el espacio portal vuelve a la normalidad sin =
dejar fibrosis residual; puede observarse colestasis centrolobulillar
minima.

Hepatitis Colestética. En esta variedad la colestasis es una alteraci-
on sobresaliente, este es el cambio microsc6pico predaminante en rela-
cifn con el dafio hepatocelular y se manifiesta por la presencia de bi-
lis intracitopldsmica y en foma de trambos dentro de ° los canalicu
los dilatados y proliferados que dan lugar a fommaciones pseudoglandu-
lares. El cambio degenerativo mis comn esti representado por hepato-
citos globoides y en el infiltrado inflamatorio predcminan los -

. neutr6filos que con frecuencia infiltran la pared de los colangiolos.

En esta variedad de hepatitis viral, las células de Kupffer contienen
mds bilis que lipofucsina.

Hepatitis viral Aguda con necrfsis submasiva . En estd forma la alte-
racifn principal es el colapso de parénquima, secundario a necrfsis -
central y mediozonal con formaci6n de puentes que conectan &reas cen—
trolobulillares con espacios porta. La necr6sis afecta mdltiples 16
los que alternan con zmnas de tejido sano.

EA las dreas afectadas la gran pérdida de hepatocitos produce dilata-
citn de sinusoides que con grande frecuencia se encuentran ocupados -
por eritrocitos y células de Kupffer con lipofucsina.

En la periferig de las zonas de necr6sis pueden observarse hepatoci—

tos con los cambios degenerativos sefialados en la forma camin de —-

Hepatitis viral aguda.
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Suele haber flebitis centrolcbulillar e inflamacitn generalizada de pre-
dominio portal, en las etapas de recuperacifn los hepatocitos conserva~
dos muestran cambios regenerativos constituyendo posteriommente n&dulos-
entre el parénquima colapsado que es sustituido por fibrosis, siendo su-
estadio final la cirrosis.

Hepatitis viral aguda con Necr6sis masiva. El curso de esta variedad de

hepatitis es fulminante y se caracteriza por necrCsis hepatocelular ---

que afecta la totalidad del lobulillo; camwo consecuencia de la pérdida-

del parénquima, los espacios porta se aproximan entre si, existe pro--

liferacitn colangiolar acentuada dentro y fuera del espacio porta, los-

cuales pueden contener trambos de bhilis. Los sinusoides estdn ocupados-

por eritrocitos y el estrama colapsado muestra grados variables de lin-

focitos, cBlulas plasmdticas y algunos eosin6filos. Bs comfin la flebitis
centrolobulillar y existe hiperplasia de células de kupffer que contie-~

nen abundante pigmento PAS positivo.

En 5 a 8% de los pacientes que sufren un atague de hepatitis viral aguda
&sta no evolucicna a la curacitn dejando caro secuela, en el mejor de~
los casos, una hepatitis crénica persistente y en los casos mds graves-

hepatitis cr¢nica activa (4).

HEPATITIS CRONICA.

La hepatitis crénica estd descrita camo una de las dreas més confusas—-
en medicina, a partir de 1950 en que el termino fue usado por primera-
vez por Waldenstram en una mujer joven, los canceptos sobre su diagnGs-

tico, clasificacién y tratamiento se han modificado notablemente.
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Esta variabilidad se debe al desconocimiento de la patogénesis de la enfer-
medad y a los miltiples factores que la pueden originar, lo que ha motivado
que la interpretaci¢n de los resuitados de los estudios hasta ahora reali-
zados, sea dificil y en muchas ocaciones contradictoria (7, 8, 9, 10).

£l témino de hepatitis crénica del higado desencadenados por los virus B -

0 NoA-NoB de la hepatitis, por medicamentos o por factores desconocidos .
Excluye otras causas de enfemmedad crénica del higado~ camo la cirrosis ---
alcoh6lica, enfermedad de Wilson, Cirrosis biliar primaria, hewmocramatosis

o deficiencia de alfa 1 antitripsina. El lapso para conciderar a la lesitn
inflamatoria camo crénica ha variado desde diez a dose semanas para algunos
autores y hasta seis meses para otros (6, 7).

En 1968, De Groote y colaboradores propusieron la clasificacitn de hepatitis
crénica, mds aceptada actualmente:

- Hepatitis crénica persistente (1iCP)

- Hepatitis crfnica activa (HCA)

La primera es una enfermedad habitualmente asintomdtica, de curso benigno —-
y con elevacifn de transaminasas hasta de 5 a 10 veges los valores normales
mie'ntras que en la segunda, los pacientes generalmente son sintamdticoug,la -
elevacién de transaminasas estd por arriba de lo antes mencionado, existe -
hipergammaglobulinamia, marcadores de autoimmunidad y la evolucitn es habi--
tualmente hacia la cirrosis 8, 9.

La orientacién clinica y biogquimica en muchas ccaciones es equivoca, por --
lo qué la clasificacién se basa principalmente en los datos histolégicos --
(10, 11). Bn la HCP, la imigen es indistinguible de una hepatitis viral ---—-
aguda, la arquitectura hepdtica estd conservada, exixte infiltrado linfoci~-
torio en los espacios porta y hay focos de pecrfsis en el paréngquima hepdtico

Los hepatocitos que rodean los espacios porta (placa limitante) estén intactos
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o miy discretamente dafados y generalmente, no hay fibrosis o si existe
‘es escasa y las bandas que forma no van de espacio porta a espacio porta
En la HCA existe necrésis importante de los hepatocitos que rodean el --
espacio porta (alteraci6n de la placa limitante), con puentes de necr6~
sis entre espacio porta y espacio porta, o entre ellos y la vena centro-
lobulillar, los cuales dan origen mds tarde a puentes de fibrosis y fi--
nalmente a cirrosis (9).
La experiencia de hepatitis crénica (HC) acumlada en nifios es menor, --
los estudios realizados sobre sm tratamiento difieren en el diagnfstico
y no tienen grupos control (12, 13, 14,15).

CLASIFICACION DE HEPATITIS CRONICA
Tipo Subgrupo Caracteristicas Histolégicas

HCP Infiltrado linfocitorio, necrSsis focal
sin alteraciones de la placa limitante-
ni puentes de necrésis.

HCA 1 Sin cirrosis.

A. Necrfsis de la placa limitante.
B. Puentes de necrdsis de la placa con-

o sin alteracién de la placa limitan
te.

2 Con Cirrosis.

(+) Modificada de Boyer.

Otros cambios histol6gicos incluyen infiltrado inflamatorio moderado a inten-
so y estéd formado por linfocitos y células plasmiticas que en ocaciones se —- '
organizan en folfculos; en menor nmero se cbservan también polimorfonucleares

y algunos eosinofilos.
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La inflamacldn penetfa él iobulillo a tré#és de la placa limitante y rodea a
las células'hepéticas periportales que muestran cambios hidrdplcos y trans-
formacién  pseudoacinar. EL espacio porta, se encuentra ensanchade por el -
depésito de coldgena que produce aislamiento de pequefios grupos de hepato-
citos, los cuales quedan atrapados en el tejido conectlvo. Hay casos que --
myestran proliferacién colanglolar y cuando el espacio de los mismos mues—-
tra camblos secundarios al proceso inflamatorilo el proceso puede simllar —
-una cirrosils billar primarla, perc en la HCA no exlste dafio en la menorana -
basal del conducto; el lobulillo muestra necrdsis focal de hepatocitos con--
infiltrado de células mononucleares, pero es mis comin en la vecihdad’de -
los espaclos porta. La c€lulas de kupffer son prominentes y contienen mate--
rlal PAS positivo en su citoplasma. En casos de HCA grave es comin la pérdi-
da acentuada de parénquima periportal o la presencla de puentes de necrésis.
Morfoldglcamente, los camblos mis lmportantes para establecer el diagnostico
diferencial entre hepatitls crénica activa y hepatitis crdnica persistente--
son los que afectan las espaclos porta y zonas periportaless.

En ambos se pueden encontrar algunos de los hepatocitos con aspecto de vidrio
deébulido y el eitoplasma eosinéf'ilo claro homogéhed {inamente fibrilar o gra-
nular, con desplazamiento del nucleo a la pefiferia y en ocaclones muestran un
halo claro.

Este aspecto correspénde a la inelusién citoplasmatica del antipeno de supenfi-
cle de la hepatitis B, que también puede ser identificado con tinciones

de tricrémico;de Masson y Fucsina aldehido; sin embargo, la tineidn de orcefna
es especifica para demostrar el antigeno, as{ como las téenicas de inmunoperoc--

xidasa e Inmunofluorescencia.
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CIRROSIS

La cirrosis hepdtica en nifios es un problema raro en comparacién con el
adulto, asimismo su etiologfa es menos campleja.

La consecutiva a atresia de vias biliares y la postnecrdtica representan

el mayor porcentaje que motiva el padecimiento de la infancia. Esta puede
ser micronodular, macronodular o mixta. Siendo su etiologiamuy variada —-
(16, 17).

HEPATITIS POR FORMACOS Y AGENTES QUIMICOS.

El dafio hepitico se puede producir por diversos farmacos que incluyen -—
practicamente todas las especialidades terapéuticas.

El dafio que producen los farmacos, es de muy amplio espectro la lesién —~
puede ser léve o manifestarse en forma grave, camo la hepatitis fulminante
En estos casos el pronSstico de la lesién es fatal en mis del 80% de los -
casos (18, 19) .

Una de las principales funciones del higado es proteger al organismo de lac:
acumilacién de farmacos o sus derivados t6xicos para este y otros organos.
Elproceso de transformacién de los farmacos se realiza en el higado, que—--
los convierte en sustancias hidrosolubles y de esta manera los derivados --
pueden ser eliminados por el rifion.

Uno de los factores que favorecen el dafo hepético por farmacos es el flujo
sanguineo que atravieza éste Srgano que es 20% de la circulacién total —-—-'

(1a1,51t./min,) (20).
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CUADRO DE PRODUCTOS TOXICOS Y MEDICAMENTOS

"PRODUCTO TOXICO MEDICAMENTOS
Anticongelantes Clorobenzeno Paracetamol
Focos (de navidad) Metilcloruro Tetraciclinas
Ceras-Pulidores Antimonio Inhibidores de 1a MAQ

Nitrobenzeno Halotano
Clorobenzeno Metahexamida
Limpiadores y Benzeno Zoxazolamina
Pinturas Creosol Aspirina
Arsenicales Alfametildopa
Pesticidas Halogenados Oxifenacetina
Fosforados Isoniacida
Anilinas Nitrofurantoina
Cloruro de vinilo Sulfonamidas
Nitrobenzeno Cloropromazina
Tintas Fenol Propiltiouracile
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El dafic hepdtico producido por firmacos se puede clasificar por criterios des--
criptivos o con base en mecanismos patogénicos.

CRITERIOS DESCRIPIIVOS:

- DARO CITOIOXICO.- Es el tipo de lesién en el que predomina la necrfsis. Se --
produce por anestésicos como halotano y anticonvulsivantes como la difenilhidane
tofna, también se pueden clasificar dentro de este tipo de dafio la presencia de
esteatosis que sc observa por ejemplo con la administracién de tetraciclinas.

- DANO COLESTATIVO.- Este tipo de lesién se puede asociar con colangitis o peri
colangitis o bien puede cursar sin pericolangitis. Ejemplo de lo anterior es-la
lesi6n inducida por eritromicina o cloropromacina.

Los esteroides anticonceptivos y los esteroides anab6licos producen dafio colestd
tico simple y colangitis.

- DANO HEPATICO MIXTO.- Es el tipo de lesibn que se caracteriza por dafio citot6-
xico y colestédtico, su frecuencia es baja y se presenta por intoxicacibn con fe- -
nilbutazona o propiltiouracilo.
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MECANISMOS PATOGENICOS: .

~ REACCION HEPATOTOXICA DIRECTA.- Se produce cuandoe el téxico es respunsable
directo de la lesidn que se observa en los hepatocitos.

- REACCION ALERGICA A LOS FARMACOS.- Este tipo de lesifn sc produce por meca
nismos de hipersensibilidad y ocurre con Efrmacos como las sulfas y la cloro-
promacina,

DARO HEPATICO PRODUCIDO POR LOS METABOLITOS DE LOS FARMACOS.

Cuando se¢ toman medicamentos, su velocidad de absorcién en el tracto digestive
depende de 1a solubilidad de los mismos'y de su capacidad de difundir a través
de 1a membrana intestinal. Los f{4rmacos de tipo liposoluble atraviesan fécil-
mente la mucosa y pueden reabsorberse del filtrado glomerular rdpidamente.

El higado protege al organismo convirtiendo las sustanclas liposolubles en de-
rivados hidrosolubles que de esta forma pueden ser ficilmente eliminados en la
orina (21), el reticulo endoplésmico del hepatocite contiene sistcmas que pue-
den metabolizar muy diversos medicamentos, uno de los mds importantes es cl --
sistema de citocremo p-450 cl cull sc encarga de la oxidacién de miltiples sus
tancias de tipo liposuloble y las cowierte cn atras mds polares(hidrosolubles)
en otras ocaciones la conjugacién por medio de glutatién reducido, con metabo--
litos de muchos firmacos pemmite su climinacién por via renal.
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En otros casos, diversos téxicos que los fdrmacos originan son convertidos
en derivados alkilados que se pueden unir en fomma covalente a macromolécu
las del tejido blando en este caso el higado y asi dafiar este érgano.

ACETOMINOFEN. - La d6sis de acetominofén son seguras, adn sin cmbargo en ci-
ertos casos pueden producir necrosis hepdtica misiva muy frecuentemente le-
tal. El metabolito electrofflico del acctominofén nommalmente se destoxifi
ca en el hfigado por medio de la conjugacién con glutatién . Una sobredbsis-
de acetominofén disminuye el glutatibn del higado impidiendo la inactiva--
cién de productos téxicos que en csta forma se unen a macromoléculas tisula

res cn el hepatocito produciendoce necrosis hepdtica.

ASPIRINA.- Este fdrmaco también produce dafio hepatocelular con sobredosis-
usualmente cuando los niveles sanguineos exceden 25 microgramos/ml en sue-
ro (19). En la mayoria de los casos en pediatria, a diferencia de los re--
portados en adultos (20) de lugar a intoxicacién por salicilatos en forma-
aguda manifestada cn una diversidad de formas de acuerdo a la edad del pa-
ciente; que en gencral esta dado por los niveles tisulares del salicilato.
Se menciona por otro lado como casos de intoxicacién por salicilatos con -
presencia de 1ICA en la biopsia hepitica.

ALEAMETILDOPA.- La hepatitis crénica puede ocurrir en forma asintomdtica -
y sblo apreciarse histolégicamente la formacibén de necrosis en la placa --
limitante del espacio porta o necrosis sin multilobular. En ocaciones pue-
de haber necrosis hepitica submasiva asociada con la ingestién de esta dro
ga. [l inicio de los sintomas de hepatitis despues de la ingestién de la-
droga es variable de 1 a 10 semanas.

£n algunos casos la lesién histolégica evoluciona a cirrosis y/o HCA.
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BALOTANO.- Puede provocar hepatotoxicidad en 1 de cada 10,000 pacientes
éxpuestos al anestésico. Los cuadros son de hepatitis fulminante en es-
tos casos la muerte del paciente ccurre hasta en el 90% de los casos({22)
La presentaci¢n del cuadro habitualmente fluctua entre uno a dece dias, -
se le mencicha camo causa rara en pediatrfa, es mis frecuente en la mu-

jer y en obesos (23).

DARNO HEPATICO PROVOCADO POR AGENTES QUIMICOS.

Aunque las drogas san por supesto agentes quimicos se conoce el nombre—
de dafio por agentes quimicos a la lesi6n hepdtica producida por agentes
no terapguticos que también provocan dafio hepatocelular,

£n el cuadro anteriormente mencionado como causas de la IHA, donde se -~
mencionan algunos agentes quimicos capaces de producir dano hepdtico:
Una lista campleta de todos ellos estd fuera del alcanze de esta publi-
cacifn ya que cada vez, se introducen nuevos productos sintéticos o ais
lados vegetales o animales al mercado; siendo el conocimiento limitado,
y en la mayoria de los casos s6lo lo imformado en estudios hechos en ani
males de experimentacitn {24).

FORMAS DE CONIACTO CONIOS QUIMICOS

Existen tres vias principalmente por las cuales les agentes quimicos pue
den penetrar al organismo estas son:

1.- Inhalaci®n

2.~ Contacto dérmico

3.~ Ingestifn de los agentes

1a mayoria de las sustancias se inactivan o metabolizan
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a nivel hepdtico y esto lo wuelve mds sensible al dafio por agentes quimicos.

la inhalacifn es la principal para agentes quimicos industriales y tcxinas -
ambientales en general.

El grado de penetraci6n en estos casos depende de su estructura quimica, pro
piedades fisicas y su solubilidad, en particular cuando la via de entrada es
por la piel o por tracto gastrointestinal.

El dano hepitico puede puede relacicnarse a necrosis hepatocelular o degenera
cifn grasa y ocacionar IHA.

Muchas sustancias tienen la capacidad de inducir dafo hepitico, incluyendo qui
micos hepatotoxicos, dregas y sustancias boilbgicas, por ejemplo aflatoxinas,-
toxinas de algas, hongos venencsos y endotoxinas bacterianas. Cuando el dAﬁo -
hepdtico es severo y diseminado la nuerte por IHA, usualmente ocurre dentro de

3 a 4 dias despues de la exposicifn a bajas d6sis a una hepatotoxina, puede re
lacionarse con enfermedad hepdtica crfnica o cirresis.

La hepatotaxicidad de camponentes camo el tetracloruro de carbono y drogas son
prgdecibles y bien establecido, estando el dafic hepdtico asociado con muchas -
otras sustancias considerandose camo ideosincrasia. En contraste a la toxicidad
de quimicos y drogas que son intrinsicamente hepatotoxicas las reacciones de —-
ideosincrasio no son dependientes del tiempo o la d6sis y son inpredecibles, cau
sando dano hep&tico en un individuo aislado a una poblacitn é}qmesta.

La concentracidn tisular puede en un mamento dado ser muy importante en la rea--
ccitn del individuo con el agente quimico en particular.

Las sustancias gue tienen un efecto necrotizante scbre los tejidos causan dafio-~
local extenso, se absorben en menores cantidades en los tejidos en relacién con

las que causan desnaturalizacién proteica.
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AMlgunas sustancias que ticnen gran capacidad de difucién y que son
fécilmente solubles cn aguz y en grasas tales como los n,itritos y
las aminas, penetran ripidamente atrfivez de la piel en condicioncs
semejantes como se hace con la mayoria de las agentes quimicos a -
trovez de la membrana del cpitclio gastrointestinal,

A continuacién sc describen las diversas vias y ¢l mecanismo do -
toxicidad hepdtica por drogas.

DROGA s Ml;'l'ABOLISi\K) INTERMEDIO ~ ~———=$'  Eliminacién

. / l \ Urinaria

CITOCROMO UNION COVALENTE CONJUGACION
(P-450) (Gsin
}DUCCION DE mcuomm,}zcums\
FORMACION DE ANTIGENOS ALTERACION ESTRUCTURAL INFORACION
N l ' ' DEFORMADA
RESPUESTA CELULAR l

RESPUESTA HUMORAL pommee—tp * DARO ‘TTSULAR NEOPLASIA

e e e e eme et e + s e e e
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SINDROME DE REYE : Descrito en 1963, por Reye, Morgan y Baral; adn no
se ha dilucidado por completo la etiologfa y patogenia de esta entidad
clinica. Bl desarrollo del sindrome ha sido relacionado a diversas in-
fecciones virales, en especial a Varicela e Influenza tipo A y B, con -
menos frecuencia a virus de Epstein- Barr, Herpes, Coxasackic, parain-
fluenza, ECHO, reovirus y adenovirus tipo 3 ( 25,20,27,28 ).

As{ mismo se ha invocado la relacién del sfndrome con la exposici6n a -
insecticidas, a la aflatoxina y a medicamentos diversos como antihista
minicos, antieméticos, acetominofén y salicilatos ( 29,30,31,32,$§,34 ).
Desde entonces, esta entidad nosol6gica se ha seguido identificando y --
en la actualidad se han reunido un nimero considerable de pacientes en -
diversas partes del mundo ( 35,36 ).

Es una enfermedad caracteriza por cncefalopatia aguda y degeneracidn gra
sa de algunos 6rganos, particularmente el higado (25-26). Clinicamente -
simula una encefalitis viral, la mortalidad est en relacién con la eta-
pa del padecimiento y la muerte generalmentc se produce por dafio al sis-
tema nervieso central, por lo que el tratamiento dc estos pacientes esté
encaminado a mantener las constantes vitales y eliminar el cdema cerebral
( 36,37,38,39,40 ) .

El estudio llist6logico del higado es indispensable para establecer el - -
diagnéstico de la enfemmedad ( 36, 41 ).

Sin embargo, el empleo de la biopsia hepdtica puede verse limitada en - -
"ocaciones por sangrado debido a la misma I HA (36, 42 ) referien--
dose la experiencia de biopsia de misculo esquelético como alternativa
para establecer el diagnéstico ( 41 ) .



.o 62

La Biopsia hepitica muestra infiltracién grasa microvesicular panlobuli-
llar, la tinci6n con rojo oleoso revela gotitas de grasa necutras intraci
toplasmdticas, no se encuentra inflamacién, colestasis, fibrosis o necrd
sis . por microscopfa elecctrbnica se muestra ademis de las gotas de --
1ipidos, dajio mitocondrial variable, consistente en rarefaccion de la -
matriz y aumento de volumen, fragmentacién de las crestas y ausencia de

grénulos, el reticulo endoplasmatico liso se aprecia con dilataci6n de -
las cisternas .

Cualquiera que se el mecanismo patogénico, el resultado final es un dafio
mitocondrial agudo generalizado ( 36, 43, 44 ); la acumulacién de 1ipi-
dos en los diversos Grganos y en particular en el hfgado y misculo, obe-
dece a dafio en la membrana mitocondrial y sus sistemas enzimfticos, lo -
que impide la entrada de los acidos grasos y su posterior metabolismo -
a través de la beta-oxidacién ( 36, 45, 46, 47 ); siendo extensamente --
documentadas en el hepatocito ( 48, 49 ) .

CUADRO CLINICO de la THA

El cuadro clinico de laIHA se puede considerar dc dos tipos o formas --
de acuexdo a los datos clinicos o bicquimicos.

a) I HA benigna .- Ictericia, astenia, anorexia, niuscas, vémitos, --
hepatomegalia, aumento de la bilirrubina conjugada, aumento de la reten-
cibn de la bromosulfaleina, disminucién de la con entracién de coleste-+
10l total o sus ésteres, alargamiento del tiempo de protombina, elevaci-
on de los niveles de transaminasas y deshidrogenasas e hipoalbuminemia .

b) I A grave .- Se caracteriza por la intensificacién de les datos --
anteriores mencionados y por la adicién de los siguientes dates : hemo--
rragias ( hematemesis, melena, epistaxis, hematuria, subconjuntivales,--
petequias, equimosis, etc. ); oliguria, edema,ascitis, [iebre, disminu--
cibn del tamafio del hfgado, datos intoxicacién amoniacal y encefalopatia.
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La d'eficie'ncia funcional aguda del higado se presenta en las afecciones
difusas del érgano que evolucionan en forma aguda y que ocacionan dafio-
suficientemente extenso para sobrepasar la reserva funcional hepitica -
y permitir las manifestaciénes clinicas y bioquimicas de la insuficien-
cia hepética.

LABORATORIO . En 1a 1A, se observan canbios bioquimicos que alteran -
los resultados de las llamadas prucbas de funcionamiento hepitico - -«-
( PFH )3 ademds de las modificacibnes en esos exfmenes y en otros de --
distinta fndole, provocades por el padecimiento que da lugar a la defi-
ciencia funcional del higado.

Debido a que no cxiste una prueba de laboratorio que pueda reflejar el
dafio real de hepatocitos, el higado interviene en pricticamente todas-
las funciones de la economifa, razén por la cufl el criterio de inter--
pretacién de las llamadas PFH debe ser cuidadoso 1,2,3 ).

Scligson ha propuesto una serie de campos de estudio en lesiones hepd--
ticas, analizaremos las mis frecuentes usadas en patologia hepitica.

I.- PRUEBAS DE CAPACIDAD BIOSINIETICA

a).- Tiempo de protombina ( TP ) : E1 hfgado interviene en la s{ntesis
de algunos factores de la coagulacién, la determinacién del llamado ---
TP puede ser interpretado como reflejo de la si:tesis delos factores --
vitamino K dependientes puesto que los factores que afectan sobre la
sintesis de uno, lo hacen en forma similar sobre los demds factores - =
que son el V , VII, IX y X respectivamente.

Utilizando la técnica de Quick. los resultados se dan en forma porcen-
t ual comparandolos con un testigo normal; las cifras de normalidad se -
encuentran entre el 90 y 100 % de actividad protombinica.
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Actividad protorbinica . Su determinacién es sencilla y répida y nos

puede dar una idea sobre elgrad opr'ogr'es 6nde1 ‘dafo hepdtico.

b) PROIEINAS : El hfgado es 'e1>s:|.t‘:‘|.ov de sfntesis de muchas protefnas -
séricas, cuando existe dafio hepatico los niveles séricos se ven dismi-
nuidos. La albﬁmina se ve mds afectada asi como el fibrindgeno, ademds
se encuentra dismlnucién de alfa globulinas y aumento de gammaglobuli-
nas.

Ia alblmlna cae por debajo de 3 gr/100 ml., las globulinas se elevan
¥y la relacién albimina globulina ( A/G ) se invierte.

La elevacidn de globulinas obedece tanto a mecanismos homeostdticos -
que intentan normalizar el poder cololdosmético del plasma ante la ba-
Ja de la alblinina, como a estimulo del sistema reticuloendotelial por

antfgenos especilicos o inespecificos.

II. - PRUEBAS DE EXCRECION

a). Bilirrubinas : Determinan las fracciones directa o conjugada, as{
como la indirecta o no conjugada; la combinacidn de ambas en condicio
nes normales no debe sobrepasar 1 mg/ml., sus niveles callbran apro-
ximadamente la gravedad del cuadro clinico y la evolueién del episo-—-
dio infeccioso.

Es frecuente la presencia de bilirrubina conjugada en 15 a 40 mg/100 -
ml. , en los casos graves de THA ; siendo su promedio cerca de 20 mg/ -
100 ml.

Generalmente también se observan pequefios aumentos en los niveles de
bilirrubina no conjugada, debido a hiperhemolisis coino a trastornos -
de su conjugacién.

Siendo pués la que predomina la bilirrubina conjugada sobre la no con-
Jugada.
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b). FOSFATASA ALCALINA ( FA ) : Esta enzima de determinacién sé-
rica, se produce en otros territorios y quiza una parte en la mis-
. ma gléndula hepa_itica. Su mayor ubilidad es en procesos de tipo - -
obstructivo, asf como en otro tipo de lesiones extrahepdticas. Las

cifras normales son 1.5 a 4.5 Unidades Bodansky.

¢). BROMOSULFALEINA : Este es colorante que se depura‘de la circu
lacidn por la celdilla hefatica, se metaboliza parclalemente y se

excreta a través de la bilis. La utllidad de esta prueba es en -
Hepatitls anlctérica, cirrosis y clertos tipos de hepatitis créni-
ca.

De acuerdo con Seligson, después de una carga de 5 mg/kg de peso,

a los 45 minutos se debe depurar del 90 al 95 % .

III.- CAPACIDAD DE REGENERACION . E1 conccimiento del grado y extencién
de la lesidn, asf como la capacidad de regeneracidn solamente puede -
valorarse por medio de la biopsia hepdtica; la cudl traducira el tipo

y varledad de lesiones predominantes.

IV.~ GRADO DE NECROSIS. Cuando existe lesidn y destruccién celular, -
escapan al torrente circulatorio cantidades mayores de clertas enzi--
mas . Todos las enzimas intrahepdticas pueden salir a la circulacién

al perturbarse la permeabllidad del hepatocito. Siendo las que exel--
"ben los mayores aumentos la transaminasa glutdmico-oxalacética ( TGO )
y la glutdmico-pirdvica ( T6P ) ; siendo su mixima elevaclén en la eta
pa preitérica y tiende y tiende a ser mis prolongada en hepatitis B.
fn las formas anictéricas,junto con la determinacién de pigmentos bilia

res en la orina, son las pruebas de mis sensibilidad .
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In los casos de hepatitls infecclosa las transamlnasas se elevan antes
de los s:_Entomas, si‘endo en ocaciones el unico dato que identifica la -
e'nf‘ermedad, . .

En 1a hepatitis A, siempre sus cifras son mayores a diferencia de la -
hepatitis . B,

De acuerdo a Cabaud y Wroblowski las cifras deben considerarse anorma-

les por arriba de 40 unidades.

BIOMEIRIA HEMATICA. En la que el hematocrito y la formula blanca pue--
den ser normales al principio, siendo su evolucién de leucocitosis con
Neutrofilla y bandemia; lo que refleja necrdsis tisular extensa, asi -

como baja consecuente del hematocrito por hemorraglas secundarias.

QUIMICA SANGUINEA. [n esta se apreclan toda uﬁa diversidad de altera--
clones metabdlicas del medlo interno y producto del dafio hepdtico.

ElL 70% de los casos de 1HA cursan con insufieclencla Renal aguda, -
que se manifiesta con incrementos en la Urea y Creatinina, entre otros
exdmenes que apoya dicha complicacién como son la U/P de urea y crea-
tinina, FeNa, asf como las manifestaciones clinicas.

El 40 ¥ de los pacientes con IHA desarrollan hipoglicemla intensa, --
otras alteraciones comunes son h.iponatremia, hipocalcemia, hipopotasemia.
Es comin 1la hipoalbiminemia por abajo de 3gr/100 ml.

El exdmen general de orina es normal a excepeldn por la presencia de los
plgmentos blllares.

GASOMETRIA. En este exdmen se apreclan los frecuentes transtornos del - -
equilibrio acido-base, que en la mayoria de los casos estén representados

por Aleslosis respiratoria y por Acidosis Metablllca.
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Acidosis metabblica.

El 1iquido cefalorraquideo generalmente es normal excepto por el
aumento de glutamina . '

PRUEBAS HEMORRAGIPARAS . De estas las mds frecuentemente alteradas
estfin el tiempo de protombina, plaquetas y fibrinfgeno ; lo cuél -
se correlacionan con el grado de necrésis hepAtica.

EXAMENES ESPECIALES . Como serian la detemminacién de Amoniaco en
pacientes en estado de coma, asi como de salicilatos en pacientes
en quienes se sospecha de el 8indrome de Like-Reye .

Asf como 1a determinacién de la alfa fetoproteina, que se mencio-
na refleja el grado de regeneracién del hepatocito.

Otros exfmenes son de cardcter Inmunolégico, siemdo itiles para -
determinar ¢l tipo de virus, como scria la Electromicroscopia, -~
radioinunoanilisis y ELISA para el virus A .

As! como 1a contraimmunoelectroforesis, electromicroscopia, radio-
immunoanilisis y ELISA para el virus B.

As{ como varios tipos de electroforesis en gel de agar para el - -
antigeno y anticuerpo del virus B,
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TRATAMIENTO.

El-objetivo del tratamiento es conservar las funciones cerebral, --
.renal y cardiorespiratoria.

La atenci6n bésica incluye vigilancia continua, alimentacién intra
venosa, apoyo a la respiracién, control del edema cerebral, preven-
cibn y tratamiento de la insuficiencia rtenal, prevencifn y trata-=-
ento de las hemorragias de tubo digestivo asi como tratamiento de -
las infecciones hasta que pueda haber regencraci6n hepitica.

Bl tratamicnto integral incluye empleo de lactulosa o neomicina, ~-
vitamina K, soluciones electrolfticas, dextrosa al 50 % , diuréti--
cos osmbticos, oxigenoterapia, intubacién endotraqueal y ventila-=
cién asistida, antibiéticos, cxsanguineotransfusibn, diflisis peri-
toneal, hemodialisis transfusi6n de plasma, alblmina,paquete globu
lar o sangre fresca total .

ENCEFALOPATIA HEPATICA . Este transtorno se debe a alteraciones - -

«bioquimicas causadas por la IHA que terminan en coma .

puede ser precipitado por el empleo cxcesivo de diuréticos, infeccibn
agregada, ingesta inadecuada de proteinas, insuficiencia renal se--

dantes .

La alteraci6n del metabolismo del amoniaco es inherente al sindrome de

encefalopatia, el amoniaco se foma por la desaminacién de aminofcidos

durante la gluconcogénesis, absorcién de proteinas, o catabolismo renal
de la glutamina. Bl higado utiliza este amoniaco para producir urea que
se elimina por via renal, en la IHA no cs posible utilizarlo presentan
dose intoxicacibn por amoniaco.

uno de las aspectos fundamentales del tratamiento ha sido disminuir el
nfmero de microorganismos que dividen la urea.
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con antibioticos y catdrticos. Esto se logra con necmicina y sorbitrol,
pramoviendo el vaciamiento frecuente. Otro de los medios de tratami~
ento ha sido en algunos centros el uso de la lactulosa, un azucar no
absorbible, que se convierte en dcido lictico que acta cano catir-
tico osmbtico para asear el intestino y disminuir el ph del colon, ==
que de esta manera inhibe el crecimiento de los gérmenes que dividen
la urea y por otro lado este medio dcido hace que se difunda hacia -
el colon el amoniaco que difunde a nivel sanguinéo en el territorio

esplécnico.

En la tltima decada ha habido gran interés en las normalidades metabl
licas de la encefalopatfa hepdtica, asf camo de sus posibles factores
condicionantes. Dentro de los cuales se encuentran a log &cidos gra-
sos de cadena corta ( butfrico, acético, propionico y valérico ) - -
con acci6n en las enzimas glucolfticas y la ATPasa de la membrana -
neuronal y las sindpsis, cawpitiendo con la fijaci6n intravascular --
con otras neurotcxinas y ademfs son sedantes del S.N.C.

Los aminodcidos arcmaticos (lisina, glicina, histidina, cisteina, - -
ernitina, citrulina, aspartato, glutamina, metionina, fenilalanina, -
tirosina y triptofano ); se encuentran elevados siendo estos cerebro-
taxicos, la metionina da lugar a mercaptancs, la fenilalanina a octo-
pamina, la tirosina a fenoles y el triptofano a seretonina .

Las monoamino que actuan camo neurctransmisores ( dopa y noreprinefri
na ) se encuentran disminuidas, por lo cudl los falsos neurctransmiso
res son los responsables de la signologfa de la encefalopatfa, al - -
reemplazar en la sinaptosama a los dopaminérgicos.

Canc reflejo de los cambios metabdlicos y hemodindmicos, el camponen-
te.clf:nico se expresa con edema cerebral, hipoxia, acidosis metabGlica

cambios en la barrera hematoencefédlica y en
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elequilibrio hidroelectrolfitico .
Bl anflisis e integracién de estos conoc1m1entos permlten ofrecer
ulgunas alternativas de tratamlcnto LRI =

a) Diagnéstico y Pronéstico, 51gu1endo los perfiles de las altera
ciones metab6licas . '

b) Correccién de las alteraciones por medio de 1a sustitucién de

productos anormales .
Para tal fin se han utilizado diferentes manejos :

- Didlisis peritoneal

.- [Iixsanguincotransfusién

1.- Dietas hipoproteicas

2.- Firmmacos antimicrobianos de la flora intestinal
3.- Lactulosa y sorbitol

4.- Aminoacidos de cadena ramificada

5.~ Levodopn

6.- Esteroides

7

8

9

Hemodidlisis

10.- Intubacién endotraqueal y ventilacién asistida.

EDEMA CEREBRAL .- si bien, suele pensarse que la encefalopatia - -
hep4tica se debe a transtornosde la funcidn cerebral, estas altera
ciones metab6licas también pueden asociarse con el edema cerebral
en la IHA, La importancia principal del edema cerebral para el cli
nico es la hipertensifn intracraneal. Los pacientes con hiperten---
si6n endocraneal se presentarin con cefalea, niuseas, vomitos y ede
ma de la papila éptica. Si es nuy elevada se presentan lentitud - -
del pulso y de las respiraciones e hipertensibn arterial ( triada -
de Cushing ) y se debe a la presién sobre el tallo cerebral.
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Hay muchas formas de vigilar ia preéiéhiiﬁtrndfﬁneal‘ (PIC), que incluyen
sondas intraventriculares, trasductores subdurales, epidurales asf como -
dispositivos sensibles para la presidn. Correlaccionando los cambios de-
la PIC con las diversas modalidades tcrapéuticas, puede determinarse la -
eficacia del tratamiento (1, 50).

En revislones extensas Necker, Lundgberg y Sundbarg han informado sobre -
el mInime de complicaciones, siendo solamente y eﬁ minima proporcién las
infecciones (1.1%), la que a su vez es una de las contraindicaclones para
su utllizacién (59, 60).

La PIC normal es de 10 mm de Hg o menos, toda vez que se obtiene el regis
tro de la PIC bdsica se debe institulr tratamiento. Existen diversos meto
dos para reducir la PIC, el mds eficdz y rdpldo cg la hiperventilacién si
el paciente coopera, si no es posible se introduce una sonda endrotraque-
al hiperventilandolo tratando de disminuir la PCO2 aproximadamente a 25 a
27 mm de Hg., lo cudl reduce el volumen sanguineo cerebral por la alcalo-
sis metabdlica que altera el ph y causa vasoconstriccidén arterioral en el
cer?bro, se inicia en minutos y perdura por 2 a 3 horas.

Una segunda forma de reducir la PIC consiste en drenar 1iquido cefatorra-
quideo, el cuil no debe hacerse al azar porque puede ser causa de hernia
cién cerebral si el edema es secundario a lesién tumoral, es eficaz en pa
cientes con edema cerebral generalizado y puede hacerse por via lumbar o-
ventricular.

Las soluciones hiperténicas como el manitol, la urea, glicerdl y los diu~
réticos como el.écido etacrinico y la furosemida; son los agentes de uso-

mis comin para disminuir la PIC.
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El manitol y la urea por via intravenosa y el glicerol por via oral.

Lais soluciones hiperténicas crean un ambiente osmético entre sangre y ce-
rebro extrae lfquido de este Grgano hacia el espacio intravascular. Su -
uso es limitado debedo a que estas drogas se acumulan en el cerebro y de
hecho, si no estd intacta la barrera hematoencefdlica, pueden equilibrar=-
se con el drea edematosa. Hay un rebote a las dos a seis horas con aumen
to repentino de la PIC.

Por esta raz6n deben administrarse en dfsis divididas en un periodo de =
24 horas.

Estos medicamentos se usan aunados a las mediciones de la PIC y se admi——
nistrdn segtn sea necesario para ccnservar la misma por debajo de un valor
predeterminado generalimente por abajo de 20 mm de Hg., asi mismo es impor-
tante medir la osmolaridad sérica y los electrolitos, ya que una osmolari--
dad por arriba de 300 m0sn/1lt., es peligrosa para la funcitn renal.

Si no es posible conservar la PIC por abajo de 20 mm de Hg., utilizendo -
estas drogas y la osmolaridad sérica es alta, generalmente se decide por
otrds procedimientos camo seria el ccma por barbitdricos e hipotermia.

El Coma por barbitdricos se inicia con carga de pentcbarbital a dfsis de

2 a 5 mgs/kg IV directo, y una vez que el EEG se deprime o aplana, se ~—
cantinua con tratamiento de sostén con 2 a 5 mg/kg., divididos en un -
periodo de 24 horas, siguiendo monitoreo del EEG y reagustandose las d6~
sis de barbituricos.

Hipotermia. Botterell fue el primero en sefalar que la PIC disminufa --
notablemente durante la hipotermia, se cree que la disminucin de las deman
das metabblicas del cerebro reduce la necesidad de oxigeno, esto se transmi
te poi' via de receptores quimicos al centro vasamotor que camo resultado re

duce.
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el flujo sanguinco cercbral. Se intuba y se mantiene bajo ventilacién
asistida, manteniendose en cuidados intensivos la temperatura se redu
ce con una mozcla de alcohol y hielo, uma vez que se tienc la tempe-
ratura deseada ( 310C ) ; se conserva utilizando cobertores para en-
friamicnto, este procedimiento se puede asociar al coma por barbitd--
ricos.

Es importante que recuperen posteriormente la temperatura por e}los -
mismos, ya que cuando se asocia hipotemnia y el coma por barbitlricos;
estos sc encuentran cn el tejido adiposo y su liberacién a la circula-
cién puede ser causa directa de paro cardiaco irreversible, es por ello
que deben primero retirarse los barbitdricos y posteriommente sc resta-
blece la temperatura .

ESTEROIDES .- Se han utilizado para reducir la PIC, aunque no sc conoce
su mecanismo exacto, las d6sis varfan de la usual de 16 a 24 mg., de -
dexametasona hasta 40 a 60 mg., diarios .

Si fracasan estas modalidades terapeutbgas, sc aconsejan maniobras qui-
rurgicas, la cufl es rara vez necesaria.

DESCOMPRENCION TEMPORAL: Se repiten en forma transitoria los huesos tem-
porales, para permitir la descomprencidén cercbral.

DESCOMPRENCION FRONTAL: Sc repiten los huesos frontales cn forma transi-
toria, para permitir la reexpansién cerebral. Dichos procedimientos son -
transicionales y si el pacicnte sobrevive se restituyen las partes Gseas.

Por 1o antes mencionado, sc obsecrva que el pilar fundamental cs la medi-
cién de la PIC; siendo las moralidades de manejo dependiendo de la misma
y el estado del paciente.
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INSUFICIENCIA RENAL.- En un 70% de los pacientes con IIIA cursan con esta
complicacién, usando el uso del término de Sindrome hepatorrenal; para -

describir la funcién renal en rifiones previamente normales.

Los factores que pueden precipitar el s{ndrome hepatorrenal incluyen el
uso de diuréticos enérgicos, paracentésis de grandes cantidades de 1fqui
dos, hemorragias y todas las maniobras que disminuyan repentinamente el-
volumen intravascular.

Para su mancjo con frecucncia sc utiliza albdmina pobre en sal y liquidos
necesarios hasta normalizar la presi6n venosa central y el estado hfdrico
utilizando posteriommente cl uso de diuréticos para lograr la diurésis, -
en ciertos casos, el tratamiento anterior ¢l uso de dopamina y predisona,
mejoran la funcibén renal por lo que cs necesario realuzar didlisis perito
neal.

HEMORRAGIAS. - Presente en el 70% de los casos con IHA, sicndo causa de mu-
erte en 30% de los casos. La causa mis frecuentc es a nivel del tubo diges
tivo alto y bajo, generalmente no existe lesi6n patolégica previa.

Para su manejo se utilizan los antagonistas de los receptores 2, como lo
es la cimetidina y recientemente la ranitidina, asi como ¢l uso de antifi-
cidos como el gel de hidroxido de aluninio,S.levin , asf como el control-
del tiempo de protombina con el uso de la vitamina K, el uso de factores-
de 1a coagulacibn lo cufil se consigue con la transfusién de plasma fresco
congelado, restitucién de plagquetas se hace nceesaria en casos de piaque-
topenia tan frecuente en estos casos, asi como la transfusién de sangré -
fresca total con la finalidad de aportar menor carga de amoniaco. Se han-
utilizado inhibidores de 1la fibrinolisis, como el 4cido &psilon-aminoca-
proico y el trasilol.
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INFECCIONES.» Es necesario vigilar constantemente en busca de infecciones

para tratarlas r4pidamente cuando se sospechan.

Una leucocitosis creciente, disminucién del grado de la encefalopatia o la
presencia del sindrome hepatorrenal deben pensar por infeccibn por lo gene
ral de gram negativos. Ademds del anflisis general de orina, los hofnocult_i_
vos y los urocultives, hay que hacer una paracentesis diagnéstica para de
scartar una peritonitis bacteriana esponténea. Un liquido de ascitis con -
més de 500 leucocites por mn3 o mis del 50% de leucocitos polimorfonuclea-
res debe hacer pensar en una infeccifn y tratarse con antibibticos para --
floraintestinal.

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA.- En la IHA, son muchas las razones para que se
presente dicha eventualidad y su necesidad de ayuda a la respiracibn, La
difusién ncurclégica en cl coma hepdtico puede justificar la intubacibn y
ventilacién asistida, independientemente de la insuficiencia respiratoria,
Ya que se sabe que en el estado de coma, se reducen la secreci6n de hormo-
=na antidiurética que junto con la derivacién intrapulmonar sccundaria, por
efecto de substancias vasoactivas que normalmente metaboliza el higado; se
potencian hacia el desarrollo del edema pulmonar,

Este tipo de pacientes responden a la ventilacién asistida con presién po-
sitiva el final de la espiracién (PEEP), as{ como la hiperventilacibn en -
el estado de coma,

Una de sus principales desventajas es que se mencionan que causan aumento
- de hasta un 60% de la presibén de vena hepéiica con su consecuente disminu
cibn del Flujo sanguineco, que ya se observa por hipotensién y hemorragias
enh la I,
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CONCLUSIONES

De'ucuerdo con nuestro estudio, la edad mds frecuente fué entre 4 meses a
2 afios cor 7 casos (707).

Mds frecuente en el sexa masculino con 7 casos, contra 3 casos en el feme-
nino con una relacién de 2 a 1.

Se encontrardn antecedentes epidemioldgicos con hepatitis en solamente un-
caso, 6 casos con antccedentes de uso de drogas y en dos casos antecedente
de transfusién,

La mayorfa correspondia a la clase social baja, con 9 casos; lo que se ex-
plica por el tipo de pacientes que acuden a nuestro hospital, ya que en la
mayorla (7 casos) provenian de zona suburbana.

La desnutricidén se escontrd en solo 2 casos, siendo de tipo Kwashforhor, -
en 1 caso Sindrome de Down e Ictericia desde RN.

Sencontrd un incrementd de la presentacidn de los casos en primavera con-
4 casos.

Las manifestaclones clinicas dominaron por su frecuencia las hemorraglas y
dentfo de estds las de tubo digestivo alto y bajo con 8 y 4 casos respecti
vamente.

En 8 casos las alteraclones en el estado de conciencia, las Crisis convul-
sivas en 3 casos, signos piramidales en 4 casos.

La Insuficiencia Respiratoria en 8 casos, La Insuficlencia Cardiaca en 2 -

casos. La deshidratacién en 3 casos de grados varilablaes.

La evolucidn extra-hospitalaria fué variable desde 1 dfa hasta 4 meses, ha
biendo predominado el grupo correspondiente a 2 dfas a 1 semana con &4 casos
Lo mismo de puede decir dentro de su evolucién Intra~hospitalaria y estan-

cia hospitalaria total; siendo desde 1 dfa hasta 5 dfas, habiende predomi-

nado con 4 casos correspondientes a 1 dia.
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En 4 casos se tenia antecedente de tratamiento extra-hospitalaria, en
2 casos ( 20% ) en otras unidades hospitalarias, en 4 casos se utili-
zarén soluciones parenterales habiendose desconocido la d6sis, periodo
de utilizacitn y tipo de solucicnes .
Los medicamentos utilizados fué en orden de importancia el écidc’) acetil
salicilico en 3 casos, habiendose asociado a pirazolonas, fenobarbital,
penicilina y furosemide , Por otro lado alfa-metil-dopa, difenhidramina
y cloropramacina se asociarén en el 1 caso .
A su ingreso al hospital a todos los pacientes por su estado de gravedad
y cuadro clfnico se le mantuvo en estado de ayuno, aplicacitn de sondas
de drenaje Orogdstrico, se calcularon soluciones parenterales desde car
gas rapidgs hasta soluciones mixtas a requevimentos elevados, debido a
las perdidas por sangrados activos, estado de hidrataci6n y signos vi- -
tales, en 6 casos se utilizarfn " bolos " de dextrosa al 50 % ya gue
se determiné HIPOGLICEMIA, tanto semicuantitativa ( destrostix en 2 -
casos } como cuantitativa en 4 casos ( 40 %) .
Dentro del grupo de medicamentos utilizados correspondi6 con 9 casos y
un 100 % a los esteroides del grupo de la dexametasona y la hidrocortisona,
antibjoticos tanto por via parenteral caw local a nivel de tubo digesti-
vo { penieilina, Neanicina o Kanamicina ); as{ cawo la vitamina K 90 %.,
cimétidina 90% y el Gel de h. de aluminio y magnesio con 90%, manitol -
en Los anticonvulsivantes del tipo de la Difenilhidantoinato de sodio - -
y el fenobarbital con 30 ¢ , diuréticos 30%, gluconato de calcio y antipi
‘réticos con 03 . La digital en 20% de los casos. .
" La sonda foley para el control del gasto urinario.
Las transfusiones ocupé un 60 % con 6 casos, 4 casos con plasma fresco, -

3 casos con albmina, sangre fresca total y el
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paquete globular con 1 caso {10%).,

Intubacién endrétraqueal & Véntiléciéﬁ mecanica AsIstida-se 1llevé a cabo en

4 casos (402).

Se realizardn en 5 casos (50%) venodiseccidn con cateter para Presidn veno-
'

saccentral, toma de productos y aplicacidn de soluciones y medicamentos.

En 2 casos (20%) se rcalizarén respectivamente Di&lisis peritonal y LIxsan -

gulneo-transfusidn.

Los datos de laboratorio predominantes fueron Anemia 90%, Leuccitosis 90Z -

neutrifilia 907, bandcemia 6U%, Ilip oppodtbinemia 70%, plaquetopenia 50%, -

Hipertransaminasemia 90%, Hlperbilirrubinemia 100%, Hipoprotrombinemia 307~

Hiponatremia 50%, Hipernatremia 20%, liperpotasemia 40%, Hipopotasemia 10%,

HipolcaCemia 30%, pigmentos biliares positivos en orina 40%; en el 1iquido-

cefalorraquideo: Hipoglucorraquia 40%, Hipoprpteinorraquia 504, pleocitosis

en 10%, frotis negativo 100%.

Gases arteriales con acidosis metabdlica compensada 40%, acidosis metabdli-

ca descompensada y alcalosis resplratoria con 10% respectivamente.

Un 60% pertenecia al Grupo sangulneo "0", y al grupo "A" 30%, Rh positivos-

70%, y 20% negativos, Salicilalos séricos elevadoz en 20%.

Los diagn6sticos [ﬁstopatqlogicos . finales fuerom 1los slguilentes Hepatitis

Viral aguda 30%, Hepatitis Viral aguda con Necrdsis submasiva 30%, Hepatitis

viral aguda con necrdsis masiva 10%.

Las causas de la muerte conjunto a la IHA fueron las siguientes:

Acldosls metabSlica 5¢7, Choque hipovolemico y Hemorragia pulmonar con 40%,-

by

Hipoglicemia 60%, Coma 80%, e Insuficiencia Cardiaca con 30%.
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SHUK BE LA BmuTECy

Se analizan los resultados de 804 protocolos de autopsia realizados en
el servicio de patologfa del BIES, durante el periodo camprendido de -
abril de 1978 a Diciembre de 1985, habiendose encontrado 10 casos ==
con IHA; lo que hace un porcentaje de 1.2 ¢ como total .
PredominG el sexo masculino 2:1, las edades comprendidas fueroh 4 me-
ses a 12 afios .
Todos los nifios fallecieron, siendo en forma intrahospitalaria el 90% -
un caso ( 10 ¥ ) en forma extrahospitalaria . A 90% de los casos se - =
realizé estudid na2sropsico y en un solo caso nuestra Hepdtica Percuta——
nea Post-morten.
Todes fallealeron secundarios a la insuficiencia hepdtica aguda habien
dose agregado los siguientes cuadros como causa principal de la muerte:
_ Edema Cerebral 90%
- Estado de coma con 80%

~ Hipoglicemia 60%

1

Acidosis Metabolica 50%

Chogue Hipovolemico 40%
- Hemorragia Pulmonar 40%
- Insuficiencia Cardiaca 20 % ) . -
No todos los casos preséntaron Necrosis hepatica masiva, y la relacién -
de casos con los diagn6sticos histopatologicos fueron los siguientes :
~ HEPATITIS VIRAL AGUDA 308
— HEPATITIS VIRAL AGUDA 30%
CON NECROSIS SUBMASIVA
- HEPATITIS VIRAL AGUDA 10%
Necrosis Masiva
- LIXE - REYE 10%

- Hepatitis cr6nica activa *10%
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10
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Cirrosis con actividad 10%
A’continuacién se hace una breve evolucién y sus antecedentes méds signifi-
cativos y como probable de la IHA, correlacionandolos con los diagnésticos

histopatolegicos finales.

ANTECEDENTIES MAS IMPORTANTES

EDAD SEXO EPIDEMIOLOGICO TRANSFUSION DROGAS EJ/TOTAL  D.H.
3a5/12 M no no Aspirina 2/30 reye
7/12 M no no Aspirina MEH VA
1a4/12 M no si no 4/30 HVA/NHS
lall/l2 F si no Aspirina 4/30 HVA
10a8/12 F no ? ? 5/30 CIRROSIS
4/12 M ? el si 2/12 HCA
8/12 M no | no ro 3/30 ard
1a9/12 F no no Aldamet 1/30  HVA/NHM
3a8/12 M ‘ no no Clorvprcmazina 1/30  HVA/NHS
Ja M no o no 1/30 HVA/NHS

El caso No. 5 se trataba de paciente que 3 afios del cuadro actual, habia
presentado = Sindrame nefrStico no habiendose consignado en el expediente-
clinico su manejo ya que al parecer este se llevo a cabo en forma extra-

hospitalaria.
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El caso Ho. b usec mencionaba en la Yj-Ltoria clinica como Ic
tepicié desde el nacimiento, adnque ne¢ se tenia antéceden«
tes epidemioldpicos en la madre y habiendoce descartadn -~
otras posibilidades diapgnésticas durante hospitalizacibo -
previa, este paciente tenia Trisomia 21 y habia sido trans
fundido 2 meses preyioa @ su ingreso,.

El caso No, 2 se trata de una muerte extrahcspitalaria.

Ei casoﬂNo. 3 y‘el llo. 7 se trataha de pacienltes con Des-
nutricidn de IIi grado tipo Kuwshiovkor, siende ol pacilen-
te del caso No., 3 positivo a los 6 meses de edad transfu -
836n sangulnea,

Bl unico casc que ful positivo al antecedente epideminld-
gico Fué el del caso Ho. 4,

En los casos 1,2,4,8 y 9 fué positivo . la administracién de
dragas potencialmente hepatoetéxicas como son la aspirina, -
que en 2 casos ademdsn se presentd como ntoxizacidn de sa-
licilatos, con niveles séri-os sipnificativos,

ElL aldomel se presentd positive en el #av.,caso, ¥y como me
hareportade en la literatura como causa de necrdsis hepAti
ci, como en eslte cago,

AL igval que lo mencimnade con la clerspromazina, 2ata se-
fe involuera en un caso.

Lato as tan solo una rencopilacidn peneral, que 'ud vis-
ta en eslos casos y comn posihbles faclores causanteas ¢ arl-

yuvantes an el proceso de la THA.
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Todos los pacientes fallecieron secundarios a camwplicaciones de la IHA.
siendo la evoluci”on aguda en todos ellos. En el caso del paciente que
presenté Ictericia desde el nacimiento no se pudieron determinar otras
causas en vida la misma, y fué en uno de los cuales se tuvo anteceden-
tes de transfusi6n sanguinea a los 2 meses de edad. En ningdn caso se
determing el antfgeno australia y se sabe dentro de la literatura que
el virus B es mds frecuente y que mayor grado de NecrSsis hepatica
produce .

En el caso del Sindrome de Like- Reye, se asociaron los salicilatos ~
eventualmente frecuente en este tipo de padecimiento que se ha visto
asociada en su etiologfa, en pacientes en edad pediatrica.

Asf mismo dada la baja frecuencia de casos con evolucién cidnica y —
cirrosis; que ademds frecuentemente se ve involucrado el virus de la
hepatitis B, que en nuestro estudio corkespondieron a 10 % de log ~—
casos respectivamente .

Se puede inferir retrospegstivamente y de acuexrdo con la fisiopatolo-
gfa de los medicamentos y toxicos, dada la elevada frecuencia de ca-
s0s con uso de drogas en nuestro estudio que ocupd a un 60%; de ca~—
racter potencialmente téxicas camo lo son el &cido acetil salicilico,
pirazolenas, alfa metil dopa, carbamacepina camo posibles factores -
desencadenantes, dentro del proceso de la IHA en estos casos .

Asf mismo muy importante es el hecho de provenir de medio socicecono
micos debiles la grarll mayoria de los casos ( 90 % ), zonas suburbanas
estado nutricional 20 %, y antecedentes patolégicos previos; factores
todos que alteran los factores biSlogicos y sociales.

Dentro de los exdmenes delaboratorio es inprescindible en los de este

tipo de pacientes realizarse en forma oportuna y en forma ....
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dindmica, siendo tod&s'eilas especificas de lesidn hepdtica

¥ que traducen el grado.de compromiso de la celdilla hepdti
ca y la biopsila hepdtica que nos indica con precisién el -
tipo y sevenidad del dafio hepdtico lo cudl nos orienta sobre
la evoluéidh y nos sirve para establecer un prondstico,

El tratamiento en los casos de IHA debe llevarse a cabo ~--
siempre a nivel hospitalario, de preferencia de coucentra ---
cidn pediatrica, donde existan unidades de culdado inten
aivo Tkatando de conservar siempre las [unciones cerehbral,-

renal, cardiorespiratoria en orden de importancia,

Asf como prevencibdn y tratamiento de los fegamenos hemorrdgi
cos; de las complicaciones metabdlicas y del equilibrio dcido
base hasta que pueda haber una regeneracidn hepdtica,

Procedimientoz que tratan de evitar la elevada mortalidad -
que se tiene es este tipo de padecimiento, actualmente en 1la

edad pediatrica en varios centros del mundo,
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