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La hepatiis fulminante es un padecimiento poco comun, pero se asocia con gran
mortalidad, una de fas causas mas frecuentes son las infecciones por el virus de la
hepatitis En el presente estudio se realizé una revision de expedentes clinicos de
pacientes que ingresaron al servicio de Pediatria del Hospital de Infectologia de
Centro Médico La Raza, con diagnéstico de Hepatitis de evolucion grave en el
penodo de estudio comprendido del 1erc de enero de 1881 al 31 de diciembre del
2000 Se realizé un censo tomando en cuenta la edad, sexo, antecedentes de
contacto epidemiolégico, grado de encefalopatia al ingreso y egreso, nicio
padecimiento actual, complcaciones, registto de panel viral para hepatis,
paraclimcos, comphcaciones y causa de muerte Calculando razén de momios,
porcentaje y tasa de incidencia

Se incluyeron 48 expedientes con diagnostico final de hepatiis fulminante, se
registro una incidencia del 0 69, la edad de presentacidn es muy digpersa, siendo el
grupo mas afectado preescolares y escolares El virus de la hepatitis A, fue el agente
etiolégico mas frecuentemente aislado |, las prnincipales complicaciones y causas de
muerte fueron sangrado de tubo digestivo, edema cerebral y hemorragia pulmonar,
entre otros

La incidencia de hepatiis fulminante, es baja, sin embargo se justfica su estudio
epidemiolégico por la alta mortalidad con la que se asocia Esto con la finahdad de
intensificar campaiias de educacién para fa prevencion de la hepatitis infecciosa, y
derwar oportunamente a pacientes con diagnéstico de hepatitis de evolucion grave

Palabras claves hepatitts fulminante
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La inflamacién del higade Hamada hepatiis puede ser ocasionada por diversas

causas pudiendo ser de ongen Infeccioso, medicamentoso, obstructivo intrahepatico

o extrahepatico, congestivo, neoplasico entre otras '?

La hepatitis més frecuente en la edad pediatnca es la de ongen viral causada por los

virus hepatotropos que comparten la caracteristica comun de tener una afinidad

especial por la célula hepatica (wirus, A, B, C, Delta, E, G y otros atn no

identificados), ocasionalmente ofres virus como citomegalovirus, Ebsten-Barr,

herpes simples, son capaces de lesionar el higado en forma similar 3

Las manifestaciones climcas en aquellos pacientes que son sinfomaticos, son muy

simidares para los dferentes tipos, por lo cual, para establecer la etologia, es

necesano recumy a la histona clinica y estudios paraclinicos como marcadores

nmunologicos de la nfeccion '°

Se distinguen dos formas de presentacion

v Hepatitis anicténca cuande se cursa sin ictencia, e Igual elevacidn de
transaminasas, siendo su prondstico similar a las formas icténcas

v Hepatitis ictérica, es menos frecuente que la forma anicténca pero es la
presentacion mas cldsica 23

Dentrc de las principales complicaciones encontramos Leves anorexia, dolor

abdominal, diarrea, fiebre, rash y vémito Moderadas artrtis, epistaxis, trastornos

electroliicos Graves. colestasis, hepatiis cronica, cirrosis, neoplasias y en nifios

sangrado de tubo digestivo y hepatitis fulminante principalmente *

La hepattis fulminante es definda como una falla aguda con desamolio de

encefalopatia durante las pnmeras 8 semanas, en pacientes con sintomas o no

evidencia de infeccion aguda hepética previa *° La hepatitis fulminante esta

asoctada a una alta mortalidad que se estima entre el 70% al 90% de los casos, a

los cuales solo se les proporciona tratamiento de soporte 7 La hepatitis fulminante

es uno de los mas dramaticos y desafiantes sindromes en la medicina clirca ®
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Hoofnagle y cols 1a definieron como la apancion de enfermedad aguda hepatica
severa acompaiiada de encefalopatia en una persona previamente sana °
Las causas mas frecuentes reconocidas de hepatitis fulmmante son hepatitis viral y
falla hepatica secundana a drogas, otros quimicos hepatotoxicos y en muchos de los
casos es indeterminada ®'° Estmandose para cada etiologia el siguiente porcentaje
aproximado hepatitis A (8%), hepatitis B (15%), hepattis no A no B o C (38%) ® Las
causas Infecciosas se calcula que producen del 50% al 70% de la falla hepatica
aguda grave "' Con un total que onginan las drogas, toxinas y venenos del 20 al
30% " Las no téwicas ni mfecciosas que incluyen isquémicas, metabdlicas y
miscelaneas un 5% %' En México pueden encontrarse anticuerpos contra hepatitis
A hasta en 80% de los casos '? Dentro de as quimicas se encuentra el halotano
estimandose que se produce 1 caso por cada 35 000 anestesias ™ Acetaminofén
{18%), drogas téxicas (15%) ®
Adicionalmente fa hepathis fuimmante puede ser e! resultado de una
descompensacton aguda del pacente con enfermedad cronica hepatica por
infecciones, pentonitis, sangrado intestinal, sindrome hepatorenal, depleciéon aguda
de proteinas por uso inapropiado de dréticos ' Oliva y cols En este afo
reportaron una prevalencia en su revision del 81% de hepatitis A en los episodios
agudos y en los pacientes con hepatitis cronica del 77% de hepatiis Cy B '
Se ha estimado que entre 2000 y 2500 muertes por afio se producen en los Estados
Uridos por hepatitis fulminante y aln con soporte médico el rango de muerte se
encuentra entre el 80 y 90% asociado a edema cerebral, sepsis y falla organica
muitiple 7" Los informes de Aménica Central y de Sudaménca, con 453 millones de
poblacion, presentan aproxomadamente 162 mil casos por afio de hepatitis A a
diferencia de Norteaménca con una poblacién de 275 millones y 28 mil casos por
afio '*'° Hernandez en México reporté en 1998 sobre egresos que la hepatitis
fulminante se presenta de 0 14 a 0 35% y la muerte de 0 02 a 1 5% dependiendo de
la edad de nicio de la nfeccién
El grado de encefalopatia hepéhca es un fuerte factor pronéstico la cual se clasifica
de acuerdo a Trey '® como
+ Estadio | Existen alteraciones mentales como eufona ocasional, depresidn,
suefic profundo reversible, comportamiento intable, movimientos motores

espontaneos, respiracidon regular o hiperventilacién



+ Estadio Il Se intensifican los signos mentales y se presenta letargia y suefio
profundo, con comportamiento agresivo, mal humorado, presenta bostezo,
movimientos torpes, astenxis, hipereflexia e hiperventilacién

+ Estadio il Se encuentra estupor, mentalmente confuso ¢ en sueiic profundo,
comportamiento incoherente, movimentos motores disociados, asterixis,
babinski & hiperventilacién

+ Estadio IV El paciente se encuentra en coma, estade mental sin respuesta, sin
movimientos motores proptos, respiracion irregular ¢ apnea, reflejo ocutocefalico
parcial

Estimandose que para e} estadio Il una posibiidad de recuperacion espentanea

entre el 65% y 70%, con estadio Ml entre el 40% y 50% y con estadio IV del 20% *°

C'Gray reporta en 1995 que los pacientes que alcanzan estadwo lll y IV el nesgo de

muerte es del 95% 7

Los pacientes deben ser admitidos en una Unidad de Cwidados Intensivos ante la

sospecha de hepathis fulminante ya que a pesar de que se encuentren

hemodinamicamente y neurocldgicamente estables en su presentacion inicial ellos
tienen un alto nesgo de deterioro sdbito e inexplcable En estados Unidos al
momento de ingreso se notifica al centro de transplantes para una pronta valoracién

de un posible transplante hepético ortotépico 472

Se tienen terapias especificas cuando se logra identificar el agente etiolégico de la

falla hepdtica fulminante

Sobre dosis de acetaminofén debera administrarse N-aceticisteina 22!

Sindrome de Budd Chiari Descompresién de ia vena porta *'

Hepatitis auto mmune Esta se ve beneficiada con manejo de esteroides %

Amanita phaloides Debe administrarse shbinin con flaviorida alcoholada o penicilina

G, con interferén alfa-amanitina 2

La infusion de prostaglandinas ha mostrado un beneficio inicial en el tratamiento de

la hepatitis viral que induce hepattis fulminante aunque esto puede ser replicado por

ta evolucién postenor en el control 222324

Los estudios de control se deberan tomar al ngreso, 6, 12 y cada 24 hrs Y se tienen

que inclurr quimica sanguinea completa, Gases artenales, tiempos de coagulacién

con factor V y VII, BH completa, bilirrubina total y conjugada, amonio, pruebas de
funcién hepatica completas, Rx de torax y electrocardiograma Reportando Shah que



el estudio mas importante como predictor de sobrevida es el tempo de protrombina
{P<0 2)®

El tratamiento debe de ir encaminado a disminuir ef nesgo de muerte en el paciente
Tratando la encefalopatia para que no progrese, evitando y controlando el edema
cerebral que se calcula que se produce en el 75% de los pacientes con estadio IV de
encefalopatia 22° E) manejo debe incluir Lactulosa o neomicina 27 2° Monitoreo de la
presi6n mtracraneal en la hepatitis fulminante 22 Hiperventilacion %' Manejo de
la hiperterrma 2! Mantener una osmolandad sérica normal o hgeramente alta Los
ligudos 1so-osmolares deben ser vigilados ya que pueden condicionar hiponatremia
y en forma secundana agravar el edema cerebral El uso de bolos de manitol son
benéficos para el manejo de la elevacién de fa presion ntracraneana 23133
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El presente estudio es reftrospectvo, transversal y observacional En donde se
revisaron expedientes clinicos de pacientes que ingresaron al servicio de Pediatria
del Hospital de Infectologia de Centro Médico La Raza, con diagnéstico de hepatitis
de evolucion grave en el penodo de estudio comprendide entre el 1ero de enero de
1981 al 31 de diciembre del 2000 Con edad de 3 meses a |5 afios sin dafio hepatico
o padecimientos mmunclbgicos previos, que no hallan sido trasladados a otro centro
hospitaiano durante su intemamiento y que cuenten con expediente clinico
completo Siendo un total de 54 expedientes

Se realizd un censo tomando en cuenta la edad, sexo, antecedentes de contacto
epidemioloégico, grado de encefalopatia hepatica al ingreso y egreso, inicio de
padecimiento actual, comphcaciones, panel viral para hepattis, paraclinicos de
ingresoe, tratamiento (incluyendo realizacién o no de exangunotransfusién) y causa
de muerte Se aphcd la férmula de tasa de incidencia, para hepatitis fulminante,
riesgo relativo, frecuencia, media, desviacion estandar y relacion de momios paraE el
andlisis de las vanables Constituyendo una nvestigacion sin resgos
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Durante el penodo de estudio ingresaron 855 casos de hepatitis viral, de ios cuales
57 contaron con diagnéstco final de hepatitis fulminante No se localizaron 3
expedientes y se excluyeron 6 por contar con expediente incompleto, analizéndose
un total de 48 expedientes del servicio de Infectologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional la Raza

La incidencia de la Hepattis fulminante para nuestro servicio fue del 0 69 la cual es
mas alta con respecto a lo refendo por Hemandez 2 para su hospital en 1998

El 67 4% de los pacientes fueron del sexo Femenino y el 42 6% del sexo masculino
La edad se muestra en la figura 1 Siendo la media de 46 +/- 2 8 afios Nuestra
mayor incidencia de defunciones se presentd a los 6 afios en promedio

Los dias de estancia intrahospitalano en promedio fue de 96 dias, presentdndose
durante el segundo dia nuestro mayor indice de mortaldad

El grado de encefalopatia en el momento del ingreso fue en el 62 5% grado |, y en el
12 5% grado Hl Al egreso 58 3% reportd grado IV, ¥y 12 5% remitid el cuadro de
encefalopatia

El porcentaje de mortalidad fue del 83 3% Scbreviviendo el 16 7% La medio de
dias de incio del padecimiento fue de 15 7 con una vananza del 77 3 Observandose
antecedentes de contacto epidemiolégico en el 29 2%, dos de estos pacientes
presentaban el antecedente de transfusion sanguinea

En la figura 2 se muestra los resultados del panel viral obtenidos para hepatitis,
reportados en los pacientes siendo el virus de la hepatitis A el mds frecuentemente
aislado en el 45 8%

Se realhzé en el 37 5% exanguineotransfusién El nimero de veces realizado en un
mismo paclente fue hasta en 5 ocasiones (8 3%) En la figura 3 se muestra el
resuitado del uso de la exangumeotransfusion como tratamiento, lo que nos die un
resgo relativo de 0 9 con una razén de momios > 1

Las complcaciones las analizamos tomando en cuenta el ttempo de presentacion,
siendo la mas precoz el sangrado de tubo digestivo en el 45 8%, seguida de la
hemorragia pulmonar en el 104% La segunda en presentacion fue el edema
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cerebral en el 30 2% y como manifestacion tardia el sangrado de tubo digestivo en el
17 4% Otras complicaciones registradas fueron acidosis metabdlica en el 39%,
neumonia en el 11 1%, cnsis convulsivas en el 7%

Dentro de las principales causas de muerte registradas fueron Insuficiencia hepatica
en el 31 3%, hemorragia pulmonar 18 8%, sangrado de tube digestivo en el 14 6%,
el resto de las causas se pueden ver en la figura 4

El reporte de cultivos mostrd que el germen mas frecuente fue E col en el 14 6%,
seguido de! Staphylococus aureus en el 7 3%, aislados de cultvo de punta de
catéter y urocultivo

Los estudios de laboratorio mostraron en las pruebas estadisticas, una chi cuadrada
no significativa para los valores obtemdos en las plaquetas Leucopemia en el 27 5%
con un nesgo relativo del 0 95 y una razdn de momios <2 Leucocitosis en el 52 5%,
un riesgo relativo del 1 76 y una razon de momios >2 5

El tempo de protrombina de referencia fue de 11" y se registro mayor de 1 minuto o
que no coagulaba en el 52 5%, lo que nos dio un nesgo relative del 1 25 con una
relacion de momios >2 4 El tempo de tromboplastina parcial de referencra fue de
33" regisirandose mayor de 1 minuto en el 30% dando un nesgo relativo del 1 08 con
una relacion de momios <2

Las transaminasas se registraron elevadas 15 veces por ammba de su valor de
referencia en la mayoria de 10s casos y la prueba de chi cuadrada no fue valida para
estos resultados con una p 0 33 para TGP y 0 24 para TGO

Los valores de las Bilirrubinas para la indirecta se registraron por arriba de 6 en el
30% y para la directa en el 60% con un riesgo relativo del 0 92 y una relacién de
momios de 14



Nuestros resultados muestran que la inaidencia de hepatitis fulminante es del 0 69
Con respecto al sexo no se observd predisposicion para adquinr la enfermedad La
edad de presentacion es muy dispersa, siendo la mayor mncidencia en la etapa
preescolar y escolar

Durante las primeras 48 horas de estancia intrahospitalana se registré el 27 5% de
las defunciones, que reflela un envic tardio para el manejo oportune del
padecimiento, lo aue condiciona que el médico de tercer nivel reciba al paciente con
un grado de encefalopatia avanzado, gue ensombrece el prondstico

De acuerdo a lo reportado por O'Gray7 cuando la encefalopatia alcanza un estadio Il
o IV el nesgo de muerte es por arnba del 95%, coincidiendo con nuestros resultados,
en los cuales los pacientes presentaron en el 87 5% estos estadios, registrandose
defuncién en el 100% de ellos

De acuerdo a la lteratura se reportan entre 2000 y 2500 muertes anuaimente en los
Estadios Umidos ' Con un nesgo de muerte entre el 80 y 90% "7 En Aménca

central y Sudaménca se registran 162 000 casos por afio'>'®

con promedios de
defunciébn muy similares, hechos que coinciden con nuestros resultados en los
cuales la defuncidn se presenté en el 83 3%

En cuanto a la eticlogia de la hepatitis fulmmante, se reporta como mas frecuente la
de ongen infeccioso  Hofnagle® refiere que en su revisién fue el virus de 1a hepatitis
no A no B En México se han encontrado hasta en un 80% anticuerpos del virus de
la hepatitis A 210 que coincide con los resultados vertidos en nuestro reporte que
es del 458%, en nuestra revision observamos que no todos los expedientes
contaban con panel viral esto debido a que en algunos casos el cuadro fue agudo y
no permitid la toma del estudio

La exanguineotransfusion es un procedimiento controversial con respecte a su
utidad, sin embargo esta se ve reflejada en los resultados que muestran una
sobrevida de los pacientes sometidos a exanguineotransfusion del 22 5% en
contraposicion a los que no recibieron el tratamiento que reportaron una sobrevida
del 14%, ver figura 3

TESIS CON
FALLA DE CRIGEN




Las complicaciones mas comunes son el edema cerebral, sangrado de tubo
digestivo e msuficiencia hepéhca“ Para nuestro estudio estas junto con los
trastomos Acido-base y la hemorragia pulmonar fueron las principales de
comphcacién y defuncién

El asilamiento de gérmenes gramn negativos fue frecuente, siendo los principales
sitios de infeccion a mivel pulmonar, urmano y diseminado

Los laberatorios mas signficativos de acuerdo a nuestros resultados son la
leucoaitosis, alargamiento de tempo de protrombina con una relacidon de momios
valida, hecho gue concuerda con lo reportado en la literatura por Sinclar®® en donde
el Tiempo de protrombina es el mas significatve Otros estudios de importancia
como el amonio, Fosfatasa alcahna, fibnindgeno y factor V no fueron reportados por
falta de reactivo La bilrrubina directa mostré un nesgo relative de 092 con una
relacion de momios de 1 4, lo cual fraduce que el rnesgo es importante sin llegar a
considerarse como factor de nesgo para la defunciéon

La hepatits fulminante se presenta independientemente del ongen al ocumir una
necrosis masiva de los hepatocitos Aun no se conocen los factores que determinan
la gravedad del dafio hepatocelular, ni tampoco los gque imiten la regeneracién
hepatica La encefalopatia hepatica es la manifestacion clinica central de la hepatitis
fulminante, su curso puede ser rapidamente progresivo o intermitente La
comphcacion mas comun es el edema cerebral de ahi que el chnico deba estar
atento a la apancion de signos clinicos de aumento de la presién intracraneana, asi
como conocer el estado de la funcidn hepatca para referr oportunamente al
paciente En México se deben mtensificar las campafias de educacién para la
prevencién de hepatitis infecciosa, ya que te cons'dera la pnncipal eticlogia del
padecimiento, aungue su incidencia ho e$ muy alta su tasa de mortalidad justifica la

realizacion de dichos programas
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Fig. Z RESULTADOS DEL PANEL VIRAL
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Fig 3 RESULTADOS DE LA EXANGUINEOTRANSFUSION
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