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ANTECEDENTES

La Insuficiencia Hepatica Aguda ,....., . una entidad relativamente poco
frecuente, asociado a una elevada mortalidad. Sus manifestaciones
constituyen un sindrome clinico cuya etiologia puede ser muy variada (Tabla
No 1). Incluye desde las hepatitis virales, hasta diversas drogas o tdéxicos

ambientales.

Se denomina Falla Hepatica Fulminante (FEF) a aquel cuadro clinico
caracterizado por la presencia de dano hepatico agudo complicado por la
aparicion de encefalopatia hepatica dentro de un periodo variable que puede
abarcar hasta las 8 semanas del inicio del cuadro. Es requisito para el
diagnostico la ausencia de enfermedad hepatica previa. Debido a la falla en
la funcion sintética del higado, invariablemente la FEF se acompana de un
descenso de la actividad de los factores de coagulaciéon (tiempo de

protrombina < 40%) lo que determina una tendencia hemorragipara.

La primera definicion de insuficiencia hepatica fulminante se atribuye a Trey y

Davidson, quienes desde 1970 dejaron establecidos los criterios que la
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caracterizan: aparicion de encefalopatia como consecuencia de un dano
hepatico severo en las primeras 8 semanas que siguen a la presentacion de
los sintomas clinicos, en un enfermo con un higado previamente sano y con
un caracter potencialmente reversible. Antes, en 1946, Lucke y Mallory
habian hecho notar que la hepatitis aguda grave mostraba dos formas de

evolucion: una rapidamente progresiva y otra con una evolucion mas lenta.

Los términos insuficiencia hepatica fulminante y subfulminante introducidos
por Berneau y colaboradores (1986) senalan un intervalo de 2 y 12 semanas
respectivamente entre el inicio de la ictericia y el desarrollo de las
manifestaciones de encefalopatia, y la categoria aparicion tardia (entre 8 y 26
semanas) se atribuye a Gimson O’Grady y colaboradores propusieron utilizar
las denominaciones de insuficiencia hepatica hiperaguda (encefalopatia en
los primeros 7 dias), aguda (intervalo de 8 y 28 dias entre el ictero y la

encefalopatia) y subaguda (5 a 12 semanas).

En el Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”, se utiliza la
clasificacion del grupo de Berneau y Benhamou, quienes consideran la
existencia de un estado preencefalopatico que se caracteriza por una
disminuciéon menor del 50 % de la concentracion normal de los factores de la
coagulacion (o la prolongacion del tiempo de protrombina), por lo que el
término de IHA define tal condicion. Los términos fulminante o subfulminante,
segun el criterio de esos autores, se emplean si surge la encefalopatia.
Todos estos elementos son utiles a la hora de establecer el prondstico y

considerar la indicacion de trasplante del higado (Tabla No 2).



El clasificar la FEF es importante por varias razones:

1. Ambas formas difieren en sus manifestaciones clinicas, de manera que
en la FEF Hiperaguda el cuadro clinico es mas violento y predominan
como eje central, la encefalopatia y el edema cerebral, mientras que en
la forma Aguda y Subaguda, el cuadro es menos agresivo, con
insuficiencia hepéatica severa progresiva en la cual pueden incluso
aparecer manifestaciones de hipertension portal (ejemplo: ascitis)

durante la evolucion.

2. Algunos estudios sugieren que la FEF Subaguda tendria un mejor

prondstico que la Hiperaguda.

Tabla No 2. Clasificacion de la insuficiencia hepatica aguda

Clasificacion de Bernuau |[Clasificacion de O 'Grady

Elementos: IHA [|[Fulminante||Subfulminante|Hiperaguda|| Aguda | Subaguda |
Encefalopatial| No Si Si Si Si Si
Ictericia
g 0-15 16-190 0-7 8-28 29-72
(dias)
Edema :
No Si Si Si Si Infrecuente|
cerebral :

Tiempo de
Prolongado ||Prolongadoj|Prolongado

protrombina

<50 || <50 % <
Factor V
% 50 %
Bilirrubina Alta Alta Alta Alta Alta Alta
Pronédstico  ||Buenoj| Malo Muy malo Mejor Malo Muy malo |




La Encefalopatia hepatica (EH): Es un sindrome neuropsiquiatrico que se

presenta por errores en el ciclo de la urea. Presenta:

[ ]

Factores predisponentes: Insuficiencia hepatocelular y anastomosis
porto-sistémicas.

Factores determinantes: Representado por sustancias nitrogenadas
neurotéxicas como son el amoniaco, falsos neurotransmisores
(octopamina), GABA y benzodiacepinas enddgenas, y otras neurotoxinas
que incrementan el tono GABAérgico. La conjuncion de todos estos
factores producen alteracion del metabolismo energético cerebral, de la
neurotransmision, y de la membrana neuronal a través de la inhibicion de
bomba Na+K+ATPasa.

Factores desencadenantes o precipitantes:

a- Enddgenas: Amoniaco, hipokalemia, hiperazoemia, constipacion,

alcalosis metabdlica, hipoxia, vémitos y diarreas.

b- Exégenas: ingesta proteica, hemorragia digestiva, ansioliticos,

infecciones, traumas, cirugias, y diuréticos.

Los cambios neuropsiquiatricos son polimorfos, se pueden resumir en:

e Agudos:
Subclinico: Pruebas psicométricas anormales
Grado I: Distimia, inversion ciclo sueno/vigila, disgrafia, apraxia.
Grado II: Confusion, deterioro mental, asterixis.
Grado llI: Estupor disartria, agitacion, distonia, convulsiones
Grado IV: Coma, midriasis, arreflexia
¢ Crdnicos: por afectacion lenta y progresiva de los nucleos de la base.
Presenta parkinsonismos, signos de foco neuroldgico, paraplejia

espastica sin afeccion sensitiva, convulsiones.



En el grado IV de encefalopatia hepatica, el 80% de los pacientes presentan
edema cerebral por alteracion de la osmoregulacion (citotoxico) y vasogénico,
con aumento de la Presion Intracraneana (PIC) hasta 60 mmHg que produce

papiledema y midriasis con el consiguiente riesgo de herniacion bulbar.

El grado de encefalopatia se relaciona también con la mortalidad: sélo el 20
% de aquellos que llegan a un nivel de encefalopatia grado IlI-1V sobreviven y

lo hacen mas del 65% de los que sélo alcanzan un grado I-I1.

El tratamiento de la encefalopatia hepatica en grados llI-IV es en primer lugar

proteger la via aérea y facilitar el manejo del edema cerebral:

* Manejo de la via aérea: Ventilaciéon electiva con sedacion con fentanilo
y relajacion con pancuronio.

¢ Manejo del edema cerebral: Manitol el bolo 0,5g/kg a pasar en 10
minutos, si no responde barbituricos (fenobarbital) 3-5 mg/kg. Siempre
en lo posible monitorear en forma continua la PIC.

En segundo lugar identificar y tratar los factores desencadenantes:

e Enemas evacuantes cada 8-12 horas.

¢ Dieta hipoproteica: en el episodio agudo debe suspenderse la dieta y en
formas crénicas 40-50 gramos de proteinas por dia, en lo posible de
origen vegetal.

¢ Antibiéticos no absorbibles: Neomicina 4-6g/dia para erradicar la flora
intestinal proteolitica. Otras opciones son Metronidazol o Rifaximin.

¢ Lactulosa o lactitol: se desdoblan produciendo &cido lactico, que baja el
pH, disminuyendo la absorcion de amoniaco y aumentando la

eliminacion fecal.



e Aminoacidos ramificados (valina, leucina, isoleucina) para disminuir la
desproporcién existente con los aminoacidos aromaticos (fenilalanina y

tirosina).

En la FEF el edema cerebral es una complicacion extremadamente frecuente,
que se detecta clinicamente en el 50% de los casos y su frecuencia se
incrementa hasta un 75% si se monitoriza la PIC en estos pacientes. El
edema cerebral y la hipertension endocraneana secundaria son responsables

de la muerte por enclavamiento de amigdalas en el 25% de los pacientes.

No se conoce con certeza la patogenia del edema cerebral en la FEF. Se
implican, en mayor o menor grado, los factores que clasicamente se
consideran responsables de edema cerebral en otras situaciones como

traumatismos o tumores cerebrales:

a) Alteracion de los mecanismos de vasorregulacion cerebral con trastornos
en el paso de agua y solutos al espacio extracelular cerebral (teoria
vasogeénica).

b) Lesion celular y acumulo intracelular de agua (teoria citotdxica).

c) Alteraciones en la barrera hematoencefélica que favorecerian el paso de

agua y solutos al interior del cerebro.

El diagndstico clinico de edema cerebral se basa en los signos clasicos de
hipertension endocraneana:
- Aumento del tono muscular con espasticidad.

- Rigidez de descerebracion.



- Posturas de descerebracion espontaneas o tras estimulos nociceptivos
(extension de extremidades inferiores con hiperpronacion y extension de
extremidades superiores).

- Episodios de hiperventilacion seguidos de respiracion irregular.

- Cambios en el tamafo y reactividad pupilar uni o bilateral con pérdida de
reflejos pupilares y movimientos desconjugados de los globos oculares.
Puede llegarse a la apnea con midriasis bilateral arreactiva y ausencia de

reflejos oculocefalicos y oculovestibulares.

No debe esperarse la aparicion de signos clinicos de edema cerebral para su
tratamiento, sino que debe actuarse los mas tempranamente posible,
aplicando medidas profilacticas de la aparicion de edema cerebral (Tabla No
3) y colocando un sensor de PIC en el momento preciso con el objeto de
detectar formas subclinicas de hipertension endocraneana que deben ser

tratadas.

El tratamiento de la encefalopatia hepatica en la IHAG se basa en la
administracion de lactulosa y enemas de limpieza. El resultado de estas
medidas es mas bien pobre, debido a la patogenia de la encefalopatia en el

dafno hepatico agudo.



Dada la elevada frecuencia de edema cerebral y que éste es el responsable
directo del fallecimiento de mas de la cuarta parte de los casos, deben
adoptarse siempre medidas profilacticas para intentar que esta complicacion

no aparezca, y en caso de presentarse debe detectarse lo antes posible con

el objeto de aplicar un tratamiento eficaz (Tabla No 4).

Es imprescindible el control frecuente del estado neurolégico con registro de
la presion intracraneana (PIC) en los casos de encefalopatia grados Il y IV
(Tabla No 5). En todo momento debe asegurarse el adecuado drenaje de las
yugulares y la oxigenacion, asi como la hiperventilacion con sedacion,

intubacion y ventilacion mecanica si es necesario, como medidas preventivas.

Si la PIC aumenta mas alla de 30 mmHg o frente a la aparicién de sintomas
de hipertensiéon endocraneana, deben ponerse en marcha en forma inmediata
las medidas especificas destinadas al tratamiento de dicha hipertension.

La busqueda de estrategias que produzcan la intervenciéon temprana en este
tipo de pacientes es un objetivo comuin de varios grupos de trabajo. La
demostracion de que dichas estrategias mejoran el pronéstico o la
morbimortalidad de los pacientes con FHE aun esta por demostrarse.
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Justificacion

El demostrar la relacion clinico radiolégica del edema cerebral en estos
pacientes permitira plantear una conducta terapéutica tendiente a la atencion
temprana del edema cerebral y asi poder disminuir una importante causa de

morbi-mortalidad en los pacientes con Falla hepatica Fulminante.

Planteamiento del Problema

¢Existe relacion clinico radioldgica en el edema cerebral, en pacientes

con diagnéstico de Falla Hepatica Fulminante?

Como hemos expuesto con anterioridad, es claro que los pacientes con FHF
presentar con gran frecuencia edema cerebral y que, los hallazgos en la
tomografia de craneo no necesariamente se relacionan con los datos clinicos.
Esto se ha demostrado por algunos estudios realizados en poblacién adulta.
La originalidad del trabajo que proponemos radica en la correlacion de dichos

hallazgos en pacientes de Falla Hepatica Fulminante en edad pediatrica.

Objetivos

e Analizar si existe relacion clinico de la encefalopatia hepatica y la escala

radiolégica de BESS (edema cerebral), en pacientes con diagndstico de Falla

Hepatica Fulminante.



Resultados esperados (Hipotesis)

Se espera encontrar una relacion significativa en los pacientes con

encefalopatia grado Il y IV.

Los pacientes que presentes enbcefalopatia grado | y Il no presentaran

cambios significativos a nivel de la tomografia craneal.

Quedara por determinar la relacion del electroencefalograma con los

hallazgos tomografios de edema cerebral.

Metodologia

Estudio retrolectivo, analitico, observacional.

CRITERIOS DE SELECCION

1. Criterios de Inclusién:

a.
b.
C.

d.

e.

Pacientes con edad comprendida entre un mes y 18 afos
Pacientes de ambos sexos

Que presentes datos compatibles con Falla Hepatica
fulminante.

Paciente que durante la estancia en la UTI se haya realizado
tomografia axial computarizada de craneo.

Pacientes hospitalizados en la UTIP del Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”, area médica o quirdrgica.

2. Criterios de No inclusion:

a.

Pacientes que por alguna causa no sea recolectada la
informacion en forma completa o no cuentes con estudios de
imagen.



LUGAR DEL ESTUDIO

Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica del Hospital Infantii de Meéxico
“Federico Gomez". En el area médica y/o quirdrgica que cumplan con los

criterios de seleccién.

VARIABLES

1. Dependientes
Grado de Encefalopatia Hepatica
Puntuacion topografica de edema cerebral por escala de BESS
2. Independientes
Edema cerebral
3. Confusion
Edad
Dias de estancia hospitalaria en la UTIP
Condicion al egreso

Causa de muerte

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

*Edema Cerebral: Se puede definir como el incremento del volumen celular;
como consecuencia de la alteracion en la concentracion de iones y moléculas
a nivel inter o intracelular. Escala de medicion: Nominal (si/no)

*Escala de BESS: Escala de gravedad del edema cerebral, en donde se
evalua, la visibilidad de la corteza, diferenciacion de sustancia blanca y gris,
asi como la visibilidad de las cisternas basales. Escala de Medicion:

Cuantitativa discreta (puntuacion de 1 a 22)
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*Encefalopatia Hepatica: Sindrome neuropsiquiatrico que se presenta por

errores en el ciclo de la urea, y presenta:

¢ Factores predisponentes: Insuficiencia hepatocelular y anastomosis porto-
sistémicas.

o Factores determinantes: Representado por sustancias nitrogenadas
neurotoxicas como son el amoniaco, falsos neurotransmisores
(octopamina), GABA y benzodiacepinas enddgenas, y otras neurotoxinas
que incrementan el tono GABAérgico. La conjuncion de todos estos
factores producen alteracion del metabolismo energético cerebral, de la
neurotransmision, y de la membrana neuronal a través de la inhibicion de
bomba Na+K+ATPasa.

e Factores desencadenantes o precipitantes:

Endogenas: Amoniaco, hipokalemia, hiperazoemia, constipacion,
alcalosis metabdlica, hipoxia, vomitos y diarreas.

Exdgenas: ingesta proteica, hemorragia digestiva, ansioliticos,
infecciones, traumas, cirugias, y diuréticos.

Los cambios neuropsiquiatricos son polimorfos. Escala de Medicion: Ordinal

(Grados del 0 al IV)

« Grado O: no se detectan sintomas clinicos.

« Grado I: confusion leve, apatia, agitacion, ansiedad, euforia, inquietud,
alteraciones del sueno. Temblor fino, coordinacion mas lenta, asterixis.

« Grado IlI: somnolencia, letargo, desorientacion, conducta inadecuada.
Asterixis, disartria, reflejos primitivos, paratonia ataxica.

« Grado Ill: somnolencia, confusion mental, conducta inadecuada.
Hiperreflexia, signo de Babinski, incontinencia, mioclonia,

hiperventilacion.



« Grado IV: coma. Rigidez de descerebracion, reflejo oculomotor rapido.
Al inicio hay respuesta a estimulos dolorosos que puede progresar a la

flacidez y la ausencia de respuesta a estimulos.

*Condicion al egreso: Estado o situacion fisica de los pacientes al egreso de
la UTIP. Escala de medicion: Nominal (vivo, muerto).

*Dias de estancia: Tiempo transcurrido desde el momento de ingreso a la
UTIP hasta el momento de egreso de la unidad. Escala de medicion:
Cuantitativa de intervalo (dias).

*Causa de Muerte: Condicion que se relaciona en forma directa con el
fallecimiento y que aparece en el certificado de defuncién como causa directa
de muerte. Escala de medicion: Nominal (Hipertension arterial pulmonar,
choque séptico, choque cardiogénico, etc.)

*indice Pediatrico de Mortalidad (PIM lI): Utilizado para calcular el riesgo de
muerte al ingreso a la unidad de terapia intensiva. Escala de medicion:

Cuantitativa de intervalo. (porcentaje) anexo 2
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PROTOCOLO DE ESTUDIO (Descripcion)

Se seleccionaron aquellos pacientes con diagnostico de Falla Hepatica
Fulminante en los ultimos 5 anos que contaron con estudio tomografico de
craneo. Posteriormente se realizo la clasificacion de la encefalopatia hepatica
de cada uno de los pacientes; la evaluacion radioldgica fue realizada en base
a la escala de BESS y se solicité la participacion del servicio de radiologia de

este hospital.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables numéricas se expresaron como medidas de tendencia central
(media, desviacion estandar). Los diferentes mediciones hechas en el tiempo
fueron evaluados a través del anadlisis de ANOVA con comparaciones
multiples. Para la comparacién entre pares se utilizd el test de t.

Consideramos como estadisticamente significativo una p < 0.05.



RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 19 pacientes, 6 (31.58%) del sexo
masculino y 13 (68.42%) del sexo femenino. La edad promedio fue de 37.89
meses (2-120 m); el resto de las caracteristicas generales se pueden

observar en la Tabla No 1.

Media SD
Edad (meses) 37.89 322.36
(2-120)
IMC (kg/m2) 13.8 4.09
(13.8-
30.2)
Estancia UTIP 5.42 3.52
(dias) (1-15)
Estancia 6.53 4.48
Hospital (dias) (1-18)

Tabla No 1: Los valores () correspondan al valor minimo
y maximo encontrado.

La causa de la Falla Hepatica Fulminante (FEF) fue indeterminada en 9 de 19

pacientes (47.37%), tal y como lo muestran las Graficas No 1y 2.
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Grdfica No 1. Causa de la Falla Hepética Fulminante
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Grdfica No 2. Etiologia de la Falla Hepatica Fulminante

El grado de encefalopatia hepatica al ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva fue el siguiente: Grado | ningin paciente, Grado |l 5 pacientes
(26.3%), Grado Ill 12 pacientes (63.2%) y Grado IV 2 pacientes (10.5%). Los
19 pacientes fallecieron; El edema cerebral fue la causa de muerte en 15 de
19 (78.9%) y en los cuatro pacientes restantes (22.1%), se consigno como
causa de muerte directa a procesos infecciosos.
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Resultados Tomogréficos: Los 19 pacientes presentaron algin grado de
edema cerebral al momento de la evaluaciéon tomografica, basados en la
clasificaciéon de BESS. La correlacion del grado de encefalopatia hepatica y
edema cerebral no fue significativa, se encontré un valor de p 0.141. Tabla
No 2 y Grafica No 3. Los dos pacientes con encefalopatia grado IV
presentaron poca definicién en las cisuras y cisternas de la base, pobre
diferenciacién de la sustancia blanca y compresion de ventriculos laterales y
tercer ventriculo. No se contd en ninguno de los paciente con estudios
tomograficos de control posterior tratamiento.

PUNTUACION DE BESS

Grado de Media DS | Maximo | Minimo
Encefalopatia
Grado I 16 3.74 10 20
Grado lll 11 4.88 5 20
Grado IV 13 1.47 12 14

Tabla No 2. Relacién del puntaje de BESS y el grado de encefalopatia hepatica

ey, adoy

Grafica No 3. Relacién entre la puntuacién de BESS y el grado
de Encefalopatia Hepética (p=0.141).
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En seis pacientes de los 19 (31.57%) fue monitorizada la presion intracraneal.
Los seis pacientes presentaron mediciones arriba de 20 mmHg; todos ellos
con puntuaciones de BESS menores a 18. La presion de perfusion cerebral

fue mantenida siempre por arriba de 50 mmHg.
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DISCUSION

La FHF causada por necrosis masiva del higado, es una emergencia médica,
que en el caso de nuestros pacientes cuenta con una alta mortalidad.
Tomando en cuenta que la causa principal de muerte en estos pacientes es
el edema cerebral, es de vital importancia plantear estrategias de tratamiento
y monitorizacion oportuna, para tratar de mejorar la sobrevida; aun cuando
sabemos que el tratamiento de eleccion en la mayoria de estos pacientes es

el transplante hepatico.

Wijdicks y colaboradores en un estudio realizado en 12 pacientes con falla
hepatica fulminante concluyen: 1) Una puntuacion de 20 o menos en la
escala de BESS se relaciona de forma significativa con edema cerebral, 2)
Pacientes con encefalopatia grado Ill y IV presenta una adecuada asociacién
con edema cerebral de acuerdo a la escala de BESS y 3) La monitorizacion
de la PIC debera ser reservada solo a los pacientes con encefalopatia Grado
Iy IV. A diferencia de estos resultados, la totalidad de nuestros pacientes
presentan puntuaciones en la escala de BESS menores de 20; esta
puntuaciones compatible con edema cerebral; por lo que podemos decir que
el edema cerebral se encuentra en estadios mas tempranos y por lo tanto es
probable que la monitorizacion de la presion intracraneal o en su defecto el
manejo de edema cerebral habra de realizarse desde la Encefalopatia
Hepatica Grado Il. Por estos datos era esperado no encontrar diferencias

significativas intergrupales.

Los dos pacientes de nuestro estudio con Encefalopatia Hepatica Grado 1V,
al igual que los de Wijdicks presentaron edema cerebral grave, caracterizado

por: obliteracion de las cisternas basales y ventriculos laterales.
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Por otro lado, y al igual que Wijdicks la presencia de edema cerebral y
puntuaciones menores de 20 en la escala de BESS se relacionaron con

incrementos significativos de la presion intracraneal.

Finalmente nuestro estudio tiene algunas limitantes; en primer lugar el tiempo
transcurrido entre la realizacion de la tomografia y la clasificacion clinica de la
encefalopatia hepatica vario de 2 a 6 hrs., lo que podria modificar los
resultados encontrados; sobre todo el grupo clasificado como encefalopatia
hepatica grado Il. En segundo lugar no es posible correlacionar de manera
adecuada el grado de encefalopatia hepatica y el nivel de presion
intracraneal, dado que solo en seis pacientes se contd con monitorizacion de

la misma.

Finalmente nuestros resultados indican que el edema cerebral es la
compilacién mas frecuente en pacientes con encefalopatia hepatica causada
por necrosis hepatica aguda. El tratamiento agresivo de la PIC en estadios
tempranos con métodos convencionales podria revertir los signos clinicos y

radiologicos de edema cerebral.



CONCLUSIONES

En nuestros pacientes con Falla Hepatica Fulminante la correlacion clinico
radiolégica de edema cerebral no es clara, por lo que habra de realizarse un

estudio prospectivo.

Sin embargo ante los resultados observados, es de vitral importancia iniciar
tratamiento para edema cerebral con medidas convencionales desde etapas

tempranas de encefalopatia hepatica (Encefalopatia Grado II).
Finalmente la vigilancia de la presion intracraneal sera reservada a los

pacientes con encefalopatia grado |IlI-IV, sin que esto signifique

necesariamente disminucion de la morbimortalidad en nuestros pacientes.
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