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TITULO: SERIE DE CASOSPEDIATRICOS CON HEPATITIS
FULMINANTE: ETIOLOGIA, COMPORTAMIENTO CLiINICO Y
EVOLUCION

INTRODUCCION

La fala hepética aguda (FHA) o fala hepética fulminante (FHF) es rara, pero
potencialmente fatal, es descrita clasicamente como un dafio hepatico severo en
pacientes sin historia previa de enfermedad hepética, quienes desarrollan encefalopatia
en |as primeras ocho horas tras los sintomas iniciales.*?

La definicién puede ser problemética en nifios, ya que pueden o no desarrollar
encefalopatia en €l curso de la falla hepética, por 1o que una definicién més aplicable
seria un proceso de enfermedad multisistémico en un paciente con disfuncion hepética
severa quien no ha tenido enfermedad hepética previa®

Se menciona que la incidencia real es desconocida y que aproximadamente 675
transplantes hepéticos se realizan en pacientes pediatricos en Estados Unidos cada afio,
de los que 10 a 13% son secundarios a una FHA, sin tomar en cuenta los que se
recuperan sin transplante.

La etiologia varia con la edad, las causas comunes en neonatos son las anormalidades
metabdlicas, hemocromatosis neonatal, hepatitis viral aguda y causas desconocidas, y
en los mayores de un afo, la hepatitis viral, intoxicacion por medicamentos y las
desconocidas son las frecuentes.

En cuanto a la sintomatologia, € diagndstico puede ser dificil, si los signos obvios,
como laictericia, no se encuentran presentes, usualmente se presenta con prodromos de
malestar, nausea, emesis y anorexia, posteriormente ictericia progresiva y la
encefal opatia puede ocurrir desde horas hasta semanas después.

La fala hepatica se puede presentar con disfunciones asociadas, que incluyen
deficiencias en la produccion de energia, anormalidades de coagulacion, deficiencias
inmunes, encefalopatiay edema cerebral.

Se conoce que € higado es e drgano clave en la produccion y distribucidon de
nutrimentos y que utiliza un 20 a 25% de |os requerimientos energéticos del cuerpo.

A pesar de la mejoria en las unidades de terapia intensiva, el transplante hepético sigue
siendo el mangjo de eleccidn, en |os casos que no presentan recuperacion espontanea, €l
uso de nuevas modalidades terapéuticas, como el higado artificial y e transplante de
hepatocitos, permanece en fase experimental .



ANTECEDENTES

La FHA es un sindrome clinico en & cual los nifios previamente sanos rapidamente
pierden la funcién hepaticay se vuelven criticamente enfermos en dias, la definicidn en
adultos requiere de la presencia de encefal opatia hepatica (EH) durante las siguientes 8
semanas tras la ictericia clinica, desafortunadamente la EH es dificil de evauar en
nifios, ya que puede no presentarse o hacerlo muy tardiamente, por 1o que, puede no ser
esencial parael diagnéstico de FHA en este grupo de edad.®”’

En un esfuerzo por mejorar la ambigiiedad asociada con la definicion de FHA en nifios,
el grupo de estudio de falla hepética aguda en nifios, llegd a un consenso, en € que la
definio como:

- Evidencia bioguimica de dafio hepatico

- Sin historia conocida de enfermedad hepética cronica

- Coagulopatia que no corrige con administracion de vitamina K

- INR> 154 € pacientetiene encefalopatiao > 2 si no latiene

Laescala paraevaluar encefalopatia en menores de 4 afios se muestraen laTabla 1.2

Tabla 1. Escala de coma para nifios menores de 4 afios

Signos
Signos clinicos Reflejos neuroldgicos
Llanto inconsolable, inversién del suefo-
Temprana (I y 11) | vigilia, sin atencién a la evaluacién Hiperrefléxico | No valorable
Frecuentemente
Media (Il Somnolencia, estupor, combativo Hiperrefléxico | no valorable
Comatoso, reacciona al estimulo doloroso Decerebrado-
Tardia (IV) (a) y no responde (b) Auscentes decorticado

Seguin €l tiempo entre laaparicion deictericiay € inicio de la encefalopatia, la
FHA se puede clasificar en:®

- Hiperaguda (0 a7 dias)

- Aguda(7 a2l dias)

- Subaguda (21 dias a 26 semanas)

El pronodstico es pobre para los menores de un afio, pacientes con sobredosis de
acetaminofén y enfermedad de Wilson que se presentan con encefalopatia hepética. La
recuperacion espontanea se reporta entre un 15 a 20% para agquellos con EH severa. !0

La subclasificacion de FHA, dependiendo del intervalo de inicio de sintomas o ictericia
a la presencia de encefalopatia, es comunmente utilizada en adultos para predecir
pronéstico, pero tiene poco o ningln valor en nifios.™

El diagndstico de la causa de la FHA es esencial para normar conductas de manegjo y
decidir si el transplante esta indicado. Las etiologias involucradas incluyen infecciones,
toxinas, desordenes metabdlicos, hepatitis autoinmune, y en un nimero importante de
pacientes, permanece desconocida. El prondstico se encuentra relacionado de manera
importante con la etiologia de base.



El factor V hasido utilizado como un marcador pronéstico, especia mente en asociacion
con encefalopatia. En nifios, una concentracion de factor V <25% sugiere prondstico
pobrey en centros franceses es criterio de transplante. >

La biopsia hepética raramente es de utilidad y puede estar contraindicada debido a la
coagulopatia, ocasionamente puede ser de valor en pacientes con descompensacion
aguda y enfermedad hepatica cronica de base, como la hepatitis autoinmune y la
enfermedad de Wilson. Histol6gicamente la necrosis del parénquima hepético de més
del 50%, se ha asociado a pobre prondstico, pero el potencial de error es considerable.!*
L os objetivos en la evaluacion de cada nifio con FHA son:
- Determinar la etiologia, por € impacto que podria tener en e tratamiento y

pronéstico

- Evauar la severidad de la FHA y la necesidad de transferir a un centro de
transplante hepético

- Proveer soporte hepético mientras ocurre la recuperacion espontanea o el
transplante hepatico

- Anticipar y prevenir complicaciones (encefalopatia, edema cerebral, sepsis,
hemorragia gastrointestinal, fallarena y multiorganica).”

La evaluacion debe incluir una historia detallada, acerca de la presentacion y duracién
de la enfermedad y su progresion, vigjes recientes y exposicion a medicamentos o
toxinas.

Un paciente con FHA debe de ser tratado en un centro especializado en e manejo de
esta condicion y con facilidades para € transplante hepatico. Cuidado intensivo, manejo
de enfermeria en ambiente tranquilo con poca estimulacion y manegjo del dolor para
evitar € aumento de la presion intracraneal. Evitar hipoglicemia con infusiones de
dextrosa. Cerca del 60% de las muertes en pacientes con FHA se atribuyen a sepsis, los
antibidticos 1V profilacticos han mostrado que reducen la incidencia de cultivos
positivos bacterianos del 61 al 32%.%°1°

Se sugiere alimentacion enteral, con proteinas a 1gr/kg/dia. Se puede utilizar lactulosa
para asegurar 2-3 evacuaciones por dia, aungue puede producir diarrea.

La correccion de los tiempos con plasma fresco congelado, ofrece una ventaja a reducir
el riesgo de sangrado. La coagulopatia es una buena herramienta para evauar €
pronéstico y monitorear la progresion y esta indicada en los pacientes que se encuentran
en lista de transplantes o previo a insercion de linea central 0 monitoreo de presion
intracraneala.

Uno de los sitios asociados a sangrado es el tracto gastrointestinal, por lo que se
recomienda el uso de ranitidina o inhibidores de la bomba de protones, para disminuir la
incidencia de sangrado.

Los sedantes pueden agravar o precipitar la encefalopatia y ser un gatillo para fala
respiratoria, por lo que no se recomienda su uso, a menos que el paciente requiera de
ventilacion mecanica.



El mantenimiento de la perfusion tisular y la oxigenacion es esencial, particularmente
importante la perfusion cerebral, la hemodidlisis y la hemofiltracién se requiere en
pacientes con fallarenal o sobrecarga de liquidos.

Lapérdidade los hepatocitos funcionales y células de Kupffer llevan auna ateracién en
la actividad de sintesis, detoxificacion y biotransformacion, por lo que un sistema de
soporte hepético, para mantener la funcién mientras el higado nativo se regenera o se
realiza el transplante hepético seriaideal, motivo por e que se desarroll6 el sistema de
recirculacion molecular absorbente, MARS por sus siglas en inglés (Molecular
adsorbent recirculating system), para remover las toxinas unidas a proteinas, en adultos
ha mostrado tener efecto a mejorar el estado hemodinamicay e grado de encefalopatia,
sin embargo, en nifios se requiere de estudios que apoyen el uso del mismo.”

El transplante hepatico puede salvar lavida a paciente y debe ser utilizado en aguellos
nifios que tengan condiciones curables por e mismo. La supervivencia tras transplante
en FHA varia respecto a la asociada a enfermedad hepética cronica, siendo de un 60-
70% contra un 90%. L as contraindicaciones absolutas son pupilas dilatadas y fijas, falla
respiratoria severa'y sepsis no controlada, mientras que las relativas son aumento en el
soporte inotrépico, infeccion bajo tratamiento, involucro neuroldgico significativo
irreversible y enfermedad de base sistémica no corregible con el transplante.

El uso éptimo del higado a transplantar es de vital importancia, debido a la escasez de
donadores de 6rganos, por lo que se debe realizar una seleccion adecuada del paciente.
Un modelo para prondstico en nifios con FHA, utilizo datos de 44 nifios (29 murieron y
15 vivieron sin transplante hepatico) y un andlisis de regresion logistica multivariable y
curvas ROC, mostrando que el grado de encefalopatia se asocid a peor pronéstico (I-11,
44% de mortalidad, 111-1V, 78%, p<0.002) y los datos establecidos en la Tabla2.*’

Tabla 2. Parametros para predecir muerte o sobrevida sin transplante

Sensibilidad | Especificidad
INR > 4 86 73
Bilirrubina > 235 pmol/L 85 65
Edad < 2 afos 93 52
Leucocitos >9 x 10°/L 89 71

No se encontro relacion con la presencia o ausencia de encefalopatia, pero si con el
grado de la misma en aquellos que si 1a presentaron.

Los avances recientes en las técnicas quirargicas han aumentado la muestra de
donadores, a realizar injertos reducidos y donadores vivos relacionados. La sobrevida a
corto y mediano plazo en los transplantados por FHA es peor que aquellos
transplantados por enfermedad hepética cronica.

A pesar del mejor conocimiento de las causas asociadas a FHA, la disponibilidad de
mejores técnicas de cuidado intensivo y transplante hepético, esta entidad sigue siendo
fatal en una alta proporcién de pacientes.



Se menciona que los esfuerzos a futuro deben concentrarse en disefiar mango de
soporte més efectivo (higado artificial y transplante de hepatocito), tratamiento
especifico para condiciones metabdlicas (terapia génica) y para los desordenes
infiltrativos y autoinmunesy €l descubrimiento de la causa de |os casos de falla hepatica
criptogénica para poder proveer opciones terapéuticas distintas al transplante.

Un estudio realizado por e grupo de estudio de falla hepética aguda pediatrica, en 348
pacientes, reporto que la encefal opatia hepatica no se requiere de forma absoluta para el
diagndstico de FHA en nifios, que en la mayoria de los casos no se tiene un diagnostico
especifico, que las causas difieren de las encontradas en adultos, siendo en nifios la més
frecuente la indeterminada y que € prondstico varia entre los grupos diagndsticos.
Observaron que la coagul opatia fue un riesgo independiente para muerte o necesidad de
transplante. Encontraron gue en los menores de 3 afios de edad un 54% correspondia a
causa indeterminada y una causa infecciosa en solo € 6% de esta serie, los virus de
Herpes ssmple y Epstein Barr, fueron los mas frecuentes en menores y mayores de 3
anos, respectivamente, solo 3 pacientes presentaron virus de hepatitis A (VHA). Un %
de los pacientes cursaron con hepatitis autoinmune, en cualquier grupo de edad, por lo
gue se menciona debe considerarse de forma temprana, para evaluacién e inicio de
manejo con corticoesteroides, Una causa metabdlica fue encontrada en 18% de los nifios
menores de 3 afios. La toxicidad por paracetamol fue la causa més comin en mayores
de 3 afios (21%). El pronodstico en este estudio se vio influenciado por la edad,
diagndstico, grado de encefalopatia, y severidad de la coagulopatia. El riesgo de muerte
o transplante hepatico fue mayor en el grupo de menores de 3 afios. Un 20% de los
pacientes que no experimentaron EH fallecieron o recibieron transplante hepético. Un
andlisis de regresion logistica identifico ala bilirrubina total >5 mg/dl, INR > 2.55y HE
como de riesgo para predecir muerte o transplante hepatico. Se concluy6 que la FHA
asociada a toxicidad por paracetamol tiene excelente prondstico si se presentasin EH y
enfatizaron la importancia de un diagndstico oportuno, para priorizar tratamiento en los
pacientes que requieran algiin manejo especifico.*



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha descrito que la falla hepética aguda es una condicién con rapido deterioro de la
funcién hepética que resulta en coagulopatia y alteracion del estado mental en un nifio
previamente sano y puede llevar a una alta mortalidad.

La comprension de los factores asociados a la misma es de vita importancia para
establecer un pronostico, en base a un diagndstico y manejo oportuno.

En base a lo anterior y tomando en cuenta la falta de estadisticas relacionadas a este
diagndstico en poblacion pediétrica mexicana, se justifica evaluar los casos de falla
hepética durante un periodo de 10 afios en €l Hospital Infantil de México, su etiologia,
comportamiento clinico y evolucion.



JUSTIFICACION

Considerando lo reportado hasta e momento acerca de la falla hepética en pediatria 'y
gue hasta € momento actual, en México no tenemos estadisticas acerca de la
presentacion, comportamiento y evolucion de los pacientes pediatricos que debutan con
fala hepatica, es de vital importancia conocer las caracteristicas de presentacion de
dicho estado y siendo nuestro hospital un centro de tercer nivel, de referencia de este
tipo de entidad, se justifica la determinacién de nuestra casuistica y € reporte de la
misma.

OBJETIVO GENERAL

Describir l1a experiencia del Departamento de Gastroenterologia del Hospital Infantil de
Meéxico con los casos catalogados como Hepatitis Fulminante en un periodo de 10 afios.

OBJETIVOSESPECIFICOS

Describir los datos demogréficos, etiologia, comportamiento clinico y evolucion de los
casos con Hepatitis Fulminante estudiados.

HIPOTESIS

La etiologia, la forma de presentacion y evolucién de los casos de falla hepatica en
nifios de nuestro hospital esta en relacion a su resultado a largo plazo y es similar alo
reportado en laliteratura en poblacién pediatrica de otros paises.

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes ingresados a Hospital Infantil de
Meéxico “Federico GOmez”, con € diagnostico de fala hepéticay hepatitis fulminate, en
el periodo comprendido entre Mayo de 1998 y Mayo del 2008.

Criterios de inclusion:

» Pacientes ingresados con diagnostico de falla hepéticay hepatitis fulminante en
el Hospital Infantil de México durante el periodo de Mayo 1998 a Mayo del
2008, que cumplieran con los siguientes criterios:

- Sin evidencia de enfermedad hepatica cronica.

- Cuadro clinico compatible (Ictericia, estado neurolégico y tamafio del higado).

- Con evidencia bioquimica de dafio hepatico agudo (Perfil Hepético y tiempos de
coagulacion).

- Coagulopatia definida como PT >15seg. o INR >1.5 no corregido por vitamina
K en lapresenciade EH o PT >20seg. sin importar la presencia de EH.



Criterios de exclusion
» Pacientes ingresados con evidencia de enfermedad hepética cronica.
» Pacientes cuyos expedientes no se encontraron en el archivo o estuvieran
incompl etos.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo y descriptivo, en € que se revisaron los
expedientes de los pacientes antes mencionados, durante el periodo establecido. Los
expedientes se encontraron en & Departamento de Bioestadistica 'y Archivo Clinico del
propio hospital.

Se disefid una hoja de captura de datos, la cual incluyo informacion relacionadaa datos
demograficos, tomando en cuenta edad y sexo, y los meses de presentacion; para
evaluar encefalopatia en nifios mayores se utilizé la escala de coma de Glasgow y la
adaptada para nifios menores de 4 afios; € diagndstico y la evolucion, en relacion a
muerte, y sobrevida cony sin transplante.

Dentro de las categorias diagndsticas:

- Toxicidad por paracetamol: Nivel sérico elevado en base a normograma de
Rumack o historia de ingestién mayor a 100mg/kg en 24hrs.

- Autoinmune (HAI) establecida por 1 0 mas Ac positivos, sin evidencia de
serologia +.
1. ANA > 1:80
2. AML > 1:20
3. Anti LKM > 1:20

- Toxicidad por otros medicamentos, en caso de existencia de relacion temporal
entre laexposicion y € inicio de la falla hepética aguda y otras causas comunes
hayan sido excluidas.

- HepatitisA, By C diagnosticadas por serologia.

- Otrasinfecciones viraes serian en base algM positiva.

- Enfermedades metabdlicas diagnosticadas en base a examenes de |aboratorio.

- En caso de no tener evidencia de diagnostico especifico, se considerd
indeterminada.

Ademas se analizo la evolucion a corto plazo (21 dias) y alargo plazo.



ANALISISESTADISTICO

Las catergorias diagndsticas se subdividieron en 5 grupos (Indeterminadas, infecciosas,
metabdlicas, autoinmunes y tdxicas). La edad también fue dividida en grupos para el
andlisis en lactantes (menores a 2 afios), preescolares (3 a 5 afios), escolares (6 a 12
anos) y adolescentes (mayores de 12 afnos).

L as asociaciones entre 2 variables de 2 colas se llevaron a cabo por medio de andlisis de
X2. Se utilizaron modelos de regresién para predecir muerte, segtin los factores clinicos
y bioguimicos a la admision a hospital. Se utiliz6 € programa SPSS versiéon 15.0 para
todo e andlisis. La significancia estadisticafue en base ap < .05.



RESULTADOS

Se revisaron 390 expedientes de |os nifios ingresados con diagnéstico de falla hepaticay
hepatitis fulminate, en € periodo comprendido entre Mayo de 1998 y Mayo del 2008 al
Hospital Infantil de México °Federico Gomez", de los cuales Unicamente cumplieron
criterios de inclusion 87 pacientes. Las caracteristicas demogréaficas y el diagnostico por
grupo de los pacientes se muestran en latablal. La media de edad fue de 4.9 afios y
mediana de 3 (1 mes a 17 afios). Se encontrd un discreto predominio del sexo masculino
(52.9%). No se encontrd etiologia especifica en e 49.4%, siguiendo en orden de
frecuencia las infecciosas en un 25.3%, metabdlicas y autoinmunes en 9.2% y toxicas en
el 6.9% de los casos; las subdivisiones de estos 4 Ultimos grupos se encuentran en la
Tabla2.

Tabla 1. Presentaciones demogréficas y etiolégicas de pacientes con falla hepatica
fulminante

Edad, media (rango) 4.9 afios (1 mes a 17 afios)
Sexo (masculino/femenino) 46 (52.9%)/41 (47.1%)
Etiologia
Indeterminada 43 (49.4%)
Infecciosas 22 (25.3%)
Metabolicas 8 (9.2%)
Autoinmunes 8 (9.2%)
Toxicas 6 (6.9%)

Respecto a grupo de edad, cuya distribucién se encuentra en la figura 1, la mayoria de
los pacientes se encontraron en el grupo de lactantes, de 0 a 2 afios de edad, en un
47.1%.

Frecuencia

5 0-2 afios (47.1%)

£ 3-5 afos (18.4%)
6-12 afios (20.7%)

W= 12 aios (13.8%)




Figura 1. Frecuencia de presentacion por edad de los pacientes al ingreso a Hospital

L a etiologia indeterminada predomind en todos los grupos de edad, como se muestra en
latabla 2; dentro de las causas infecciosas, se encontro a citomegalovirus (CMV) como
el agente causal principal en menores de 2 afios en 8 de 41 pacientes (19%), y a VHA
en 2 pacientes en el grupo de 0 a 2 aios (4.9%) y en 5 pacientes del grupo de 3 a5 afios,
con un 31.2%. Los 3 casos de Leptospira se presentaron en nifios mayores de 6 afios, 2
en el primer grupo y uno en el de mayores de 12. La intoxicacion por acetaminofén se
presentd en el grupo de 0 a 2 afos en 3 pacientes con un 7.3%, las causas metabolicas
tambi én fueron frecuentes en este grupo de edad, en que encontramos 4 pacientes: 2 con
glucogenosis (4.7%), uno con galactosemia y uno con deficiencia de ornitin
transcarbamilasa (OTC), con un 2.4% respectivamente, con otro pico en €l grupo de 6 a
12 afios, con un paciente con enfermedad de Wilson (5.6%) y uno con enfermedad de
Byler (5.6%) y en los mayores de 12 afios de edad 2 casos de enfermedad de Wilson,
con un 16.7%. Laintoxicacion por hongos fue mas frecuente en el grupo de 6 a 12 afios
con 2 pacientes (11%) y con un paciente mayor de 12 afos (8.3%). Las hepatitis
autoinmunes se presentaron en todos los grupos de edad, sin embargo, fueron més
frecuentes en e grupo de 3 a5 afios, con 3 pacientes: 2 por ANA (12.5%) y 1 (6.3%)
por AML y en el grupo de 6 a 12 afios con 3 pacientes, con ANA, AML y Anti-LKM,
cada uno y un 5.6% respectivamente. Cabe mencionar que una paciente documentada
como infeccién por VHA, con IgM +, desarrollé también datos de HAI, con ANA
positivos, anti-DNA, anti-LKM, anticoagulante | Gpico.

Tabla 2. Clasificacion por etiologiasy grupos de edad

GRUPOS DE EDAD Y ETIOLOGIAS 0-2 afios 3-5 afos 6-12 afios | > 12 afhos
N=87 n=41 n=16 n=18 n=12
Indeterminada, n=43 22 (53.7%) | 6(37.5%) | 8(44.4%) | 7 (58.3%)
Infecciosas, n=22
VHA, n=8 2 (4.9%) 5(31.2%) 1(5.6%) 0
CMV, n=8 8 (19.5%) 0 0 0
VEB, n=3 1(2.4%) 2(12.5%) 0 0
Otras (Leptospira), n=3 0 0 2 (11%) 1(8.3%)
Metabdlicas, n=8
Enfermedad de Wilson, n=3 0 0 1 (5.6%) 2(16.7%)
Glucogenosis, n=2 2 (4.9%) 0 0 0
Galactosemia, n=1 1(2.4%) 0 0 0
Deficiencia de OTC, n=1 1(2.4%) 0 0 0
Enfermedad de Byler, n=1 0 0 1 (5.6%) 0
HAI, n=8
ANA, n=5 1(2.4%) | 2(12.5%) | 1(5.6%) | 1(8.3%)
AML, n=2 0 1(6.3%) 1(5.6%) 0
Anti-LKM, n=1 0 0 1(5.6%) 0
Téxicas, n=6
Acetaminofén, n=3 3(7.3%) 0 0 0
Hongos (Amanita phalloides), n=3 0 0 2 (11%) 1(8.3%)
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De forma general, la hepatitis fulminante parecié ser mas frecuente en los meses frios,
como se observa en la figura 2; la intoxicacion por acetaminofén se observé en julio,
septiembre y noviembre y lainfeccion por VHA en 3 picos enero-febrero, abril-mayo y
agosto a octubre.

Diciembre | ,
Noviembre | ! '

Octubre |5 = .

Septiembre =l _ _ ]

Agosto J ,
_ - - = J “ Otras
Julio .
5 - ) Acetaminofén
junio L] = -
i ) . & Hepatitis A
Mayo | - :
o 3 ] ) N Indeterminada
Abril £ . L 5
iarze 1 | | | ‘
[ - J
Febrero |
¥ d|

Enero =l -

Figura 2. Calendario mensual de acuerdo a ingreso a Hospital. Dividido en 4
categorias diagnosticas: indeterminadas, acetaminofén, infeccion por VHA y otras.

Al analizar las caracteristicas clinicas de presentacion, que se reportan en latabla 3, 1a
maés frecuentemente encontrada en todos los grupos etioldgicos, fue laictericia, en €
75% de paciente y vomito en un 37.2% de las indeterminadas, 18.2% de las infecciosas
y 25% de metabdlicasy HAI. Lafiebre estuvo presente en todos |os grupos, en diversos
porcentagjes. De los pacientes en los que se pudo clasificar |a encefalopatia, se observo
gue la mayoria era grado Il, en todos los grupos, a excepcion de las infecciosas y
metabdlicas en las que la tipo | prevalecio. La ascitis, poco frecuente, se observo en €l
14% de las indeterminadas, 9% de las infecciosas, 16.7% de las metabdlicasy 12.5% de
las HAI, y en cuanto a grupo de edad, fue més frecuente en los menores de 2 afios, en 6
de 10 pacientes (60%).



Tabla 3. Caracteristicas clinicas por etiologia
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Indeterminadas | Infecciosas | Metabdlicas HAI Toxicas
n=43 n=22 n=8 n=8 n=6
Ictericia 30 (70%) 17 (77%) 6 (75%) 8 (100%) | 4 (66.7%)
Dolor 6 (14%) 3 (13.6%) 0 1(12.5%) | 1(16.7%)
abdominal
Vémito 16 (37.2%) 4 (18.2%) 2 (25%) 2(25%) | 1(16.7%)
Fiebre 17 (39.5%) 4 (18.2%) 2 (25%) 3(37.5%) | 2(33%)
Encefalopatia
Grado | 8 (18.6%) 7(31.2%) | 5(62.5%) | 1(12.5%) 0
Grado Il 18 (42%) 5(23%) 2 (25%) 4 (50%) 3 (50%)
Grado Il 3 (7%) 3(13.6%) 0 0 1(16.7%)
Grado IV 1(2.3%) 0 0 0 0
Crisis 2 (4.7%) 1(4.5%) 1(16.7%) 0 0
convulsivas
Ascitis 6 (14%) 2 (9%) 1(16.7%) 1(12.5%) 0

Al clasificar a nuestro grupo de pacientes de acuerdo d inicio deictericia, lamayoria se
encontrd dentro del grupo de las subagudas, a excepcion de las toxicas, en las que solo
se presentaron de forma hiperaguda y aguda, como se muestra en la tabla 4. De los
pacientes con que fallecieron, 10 correspondieron a FHF hiperaguda, 14 aaguday 19 a
subaguda, siendo e grupo con mayor muertes el de las subagudas, con un 34% de
mortalidad, respecto a grupo total de 56 que fallecieron y 65.5% de las subagudas.

Tabla 4. Clasificacion dela FHA segun € tiempo deinicio deictericia

Indeterminadas | Infecciosas | Metabdlicas HAI Toxicas

n=31/43 n=16/22 n=6/8 n=8/8 n=4/6
Hiperaguda 9 2 1 3 2
Aguda 10 5 1 1 2
Subaguda 12 9 4 4 0

La sobrevida total (con y sin transplante) fue de 35.6%. La tasa de recuperacion
espontanea con manejo de soporte fue de 30% (26 casos) (Tabla 5). La sobrevida para
aquellos con transplante fue de 67%.




Tabla 5. Evolucion de los 88 nifios con FHA de acuerdo a la etiologia de base
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Total | Sobrevida sin TH, TH, muerto | Muerte,
N=87 transplante aln vivo n=3 sin TH
n=26 n=>5 n=53

Indeterminada, n=43 43 12 2 - 29
Infecciosas, n=22

VHA 8 2 1 1 4

CMYV, 8 1 - - 7

VEB 3 2 - - 1

Otras (Leptospira) 3 1 - - 2
Metabdlicas, n=8

Enfermedad de Wilson 3 - 1 - 2

Glucogenosis 2 1 - - 1

Galactosemia 1 - - - 1

Deficiencia de OTC 1 1 - - -
Enfermedad de Byler 1 - - - 1
HAIL n=8

ANA 5 2 - 1 2

AML 2 1 1 - -

Anti-LKM 1 - 1
Toxicas, n=6

Acetaminofén 3 2 - - 1

Hongos 3 1 - - 2

Se trasplantaron 8 pacientes, de los cuales 5 vivieron (62.5%): 2 por causa
indeterminada (25%), uno por infeccion por VHA, uno por enfermedad de Wilson'y uno
por HAI, con AML positivos (12.5% cada uno); doce pacientes mas fueron enlistados ,
2 de €elos vivieron, uno de 15 afios de edad con intoxicacion por hongos, con
seguimiento hasta un afo después del diagnéstico y asintoméatico y una nifia de 3 afos
con infeccion por VHA, que fue dada de alta tras 45 dias de hospitalizacion y con
seguimiento de un afio tras el diagnéstico y también asintomética, los otros 10 murieron
durante la espera, 5 con FHF de causa indeterminada, 1 por infeccion por CMV, 2 por
enfermedad de Wilson y 2 por intoxicacion por hongos, presentando todos en la etapa
fina falla multiorganica.

De los tres nifios que murieron post-transplante , uno correspondié a una nifia de 10
anos de edad, con diagnéstico de HAI, con anti-LKM elevados, que se transplant6 a los
8 dias de su ingreso a Hospital, desarrollé una enfermedad de injerto contra huésped y
hemorragia cerebral faleciendo a los 165 dias del diagndstico inicial, otro a un
masculino de 9 meses de edad, con diagnostico de HAI, con ANA moteado fino > 1:80,
guien se transplantd a los 5 dias de su ingreso y fallecioé con datos de sepsis y falla
organica multiple a los 19 dias postransplante y € tercero fue una nifia de 2 afios de
edad con IgM positivo para VHA, y ademas AML positivos, quien fue transplantada a
los 16 dias de su ingreso y fallecié a los 29 dias (13 postransplante) con datos de falla
multiorgéanica.
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Se rediz6 un andlisis de regresion, para identificar factores clinicos y bioguimicos
asociados a muerte, los resultados se expresan en la Tabla 6. La edad a diagnostico, €l
tiempo de protrombina en segundos, € INR, la bilirrubina total y ALT a ingreso no

mostraron ser estadisticamnete significativos para prdecir muerte.

Tabla 6. Factores clinicos, bioquimicosy evolucion a muerte de los 88 nifios con FHA

Factores clinicos y Todos Defuncién No defuncién Valor de p

bioquimicos (n=88) (n=45) (n=43)

Edad al diagnéstico 3(0-17) 3(0-17) 2 (0-14) 0.426

(afios) *

TiP (seg.) ** 369 (+17.3) | 38.3(+18.46) 34.23 (+14.7) 0.323
(-4.0a12.21)

INR** 29 (+1.4) 3.0 (+1.46) 2.7 (+1.16) 0.384
(-0.36a0.92)

Bilirrubina en 23.7 (+14.9) 26.2 (+13.7) 22.32 (#17.3) 0.117

plasma (mg/dl) ** (-1.3a11.68)

ALT (UI/L) * 254 (14- 167 (14-4,239) | 286 (36-3,405) 0.336

7,724)

*Loa valores estan expresados como medianas con minimos y maximos
**Los valores estan expresados como media

Tomando en cuenta lo reportado en otra serie por Dhanwan'’, A, evaluamos la
bilirrubina total al ingreso mayor de 13.74mg/dl, el INR > 4.00, la edad < de 2 afios y
los leucocitos mayores a 9,000, como factores prondsticos para muerte, encontrando en
nuestro estudio, que € Unico pardmetro que mostré ser estadisticamente significativo
fuelaBT, con un valor de P de 0.004 (Tabla7).

Tabla 7. Evaluacion de factores prondsticos ala admision

Indicador Chi2 OR Valor p
BT > 13.74 mg/dI* 8.43 4.05 (1.53-10.75) | 0.004
INR > 4.0** 2.27 (0.67-7.67) 0.26
Edad < 2 afios* 0.181 0.818 (0.32-2.06) | 0.67
Leucocitos >9 x 10g/L* | 1.15 0.606 (0.24-1.51) | 0.28

*Laevaluacion se llevo a cabo con chi2 de Pearson
**La evaluacion se llevd a cabo con prueba de Fisher

Al redlizar curvas de Kaplan Meyer para evaluar sobrevida con y sin transplante (Figura
3), se encontrd, que la mortalidad sin transplante es elevada, con sobrevida Unicamente
del 30%, la curva mejora notoriamente tras la opcién de transplante y al evaluar por
etiologia, se observé que la curva era mejor para las HAl y era peor para las
indeterminadas, con sobrevidas de hasta 77 y 30% respectivamente a 6 meses.
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Survival Functions

TRANSPLANTE
HEPATICO
10
_rsl

1,0

0,8

0,61

Cum Survival

0,2

0,0

I ! I I I
0 50 100 150 200

DIAS DE SEGUIMIENTO

Figura 3. Sobrevida por medio de Kaplan Meyer a6 meses, con y sin transplante
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DISCUSION

La definicién actual aceptada para falla hepética fulminate es e desarrollo de
coagulopatia 'y encefalopatia a las 8 semanas de los primeros sintomas de enfermedad
hepética®. Como se ha descrito anteriormente, existen dificultades para aplicar esta
definicién en la poblacion pedidtrica, sobre todo en los mas pequefios, en quienes la
evaluacion de encefalopatia puede ser dificil y en los que se presenta de forma muy
tardia, por lo que muchos autores no la toman en cuenta como pre-requisito para e
diagnéstico de falla hepética fulminante en neonatos y en nifios pequefios®®. La otra
dificultad encontrada con la definicion, es el hecho de que no debe existir enfermedad
hepética previa conocida, ya que muchos autores incluyen la falla hepética ocurrida en
pacientes con enfermedad sistémica primaria de base, como hemofagocitosis, leucemia
y errores innatos del metabolismo como dentro del grupo de FHF®®. En el presente
estudio se excluyeron los pacientes con enfermedad sistémica preexistente que
presentaron falla hepatica.

En los menores a 12 meses de edad, la principal causa reportada en la literatura como
etiologia de FHF es la asociada a enfermedad metabdlica. Durand 6 encontré a la
hemocromatosis y mitocondriopatias como causas prinicipales en este grupo de edad,
Mieli-Vergani ° a la linfohistiocitosis hemofagocitica como la principa causay Way
Seah Lee % también se refirieron a la hemocromatosis como principal causa en este
grupo. En este estudio la principal causa en todos los grupos, incluyendo el de lactantes,
fue la indeterminada, 1o cual pudo asociarse en parte, a que 26 pacientes (30%), no
contaban con resultados completos para serologias, uno de los cuales fue positivo para
intoxicacion por hongos, identificandose Amanita phalloides y otro con tamiz positivo
para galactosemia, y 24 quedaron con diagnéstico de FHF indeterminada. Se asign6
como causa indeterminada de FHF a 53.7% de los nifios menores a 2 afios de edad y al
49.4% del total, lo cual es similar a lo reportado por el grupo de estudio de falla
hepética aguda en pediatria’®, quienes reportaron un 54% y 49%, respectivamente, en
un estudio en el que se evaluaron 348 nifios con FHA. En este estudio también se
encontré que las causas metabdlicas, con dos casos (4.7%) de glucogenosis, uno de
galactosemia y uno de deficiencia de OTC (2.4%) se encontraron en e grupo de
menores a 2 afos, una enfermedad de Wilson y una enfermedad de Byler (5.6%) en €
grupo de 6 a 12 afios y 2 enfermedades de Wilson en el grupo de > a 12 afios (16.7%).
En otras series se ha reportado una etiologia infecciosa en hasta 6%, siendo frecuente €l
virus herpes simplex en < a 3 afios y VEB en > 3 afios™® y hasta un 40% de VHA en
dreas endémicas™, en esta casuistica, € 25.3% (22 pacientes), correspondieron a
infecciones, siendo frecuente el CMV en menores de 2 afios de edad, en 8 de 41 nifios
(19%), dos casos de VHA y uno de VEB, en este grupo de edad. Entre los pacientes de
3 a5 afios, un 31.2% (5 pacientes), presentaron infeccion por VHA y los tres casos de
infeccion por leptospira se observaron en nifios mayores, 2 (11%) en €l grupo de 6 a 12
anosy uno (8.3%) en el de > a 12 afios.

Se encontro gque la HAI abarco un 9.2% del total de los casos, presentdndose en todos
los grupos de edad, como lo que ya se ha reportado en la literatura, aunque en un
porcentagje menor(6%),haciendo referencia a la importancia de considerar una
evaluacion diagndstica temprana para lograr iniciar tratamiento esteroideo™®.

Se hareferido a la intoxicacién por acetaminofén como la mayor causa identificable de
FHA en mayores de 3 afios de edad (21%)*8, siendo la frecuencia alin mayor en adultos
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(40%)?*. En esta serie un 3.4% de los pacientes (3), se presentaron con este diagndstico,
todos en € grupo de menores a 2 afos, 10 que contrasta con lo reportado en la literatura
y con sobrevida del 67%, ya que uno de €ellos fallecié, habiendo presentado datos de

sepsis.

Se ha referido que la evolucion a muerte, recuperacion espontanea o necesidad de
transplante, puede verse influenciada por diversos factores, como la edad que en los
menores de 3 afios fue factor de riesgo para muerte o necesidad de transplante, en el
estudio publicado por Squires ** y Dhawan'’ menciona a la edad de < a 2 afios como
factor prondstico, con sensibilidad de 93% y especificidad de 52%, valor predictivo
positivo de 50 y negativo de 94%. En nuestra serie, la edad menor a 2 afios como factor
pronéstico asociado a muerte, no resultd ser estadisticamente significativa, con P de
0.67. Debido a la dificultad para evaluar la encefalopatia en este grupo, y a que la
informacion se obtuvo de expedientes y no todos tenian esta evaluacion, o algunos de
ellos venian intubados y sedados referidos de otro hospital, no fue tomada en cuenta
como factor prondstico; sin embargo, se sabe que pacientes con encefalopatia grado 1V
a su ingreso, experimentan recuperacion espontanea, en comparacion con aquellos que
empeoran €l grado de encefa opatia durante su estancia (50 contra 20%), ademas de que
se ha reportado que hasta un 20% de los nifios que no presentaron evidencia de
encefalopatia clinica, alin asi murieron o requirieron de transplante hepético'® De
nuestros nifios, €l Gnico que presentd encefalopatia reportada como grado 1V a su
ingreso, fue un masculino, de 3 meses de edad, que se catalogé como indeterminada, a
presentar serologias negativas y efectivamente presentd recuperacion espontanea, con
medidas de soporte. Se ha reportado ala BT > a5 mg/dl como factor de riesgo para
muerte o necesidad de transplante en una serie'® y alade >13.74mg/dl en otra®’, en este
estudio la BT > a 13.74, si fue estadisticamente significativa como factor de riesgo
asociado amuerte. El INR se evalué como =2.55 por Squiresy > 4 por Dhawan y Mieli-
Vergani, se tomo este Ultimo como limite de corte sin mostrar ser significativo para
riesgo de muerte, con p de 0.26, y cabe hacer mencidn de que si se hubieratomado el de
Squires la tendencia hacia muerte hubiese sido més representativa.

Otro factor de riesgo, ya reportado en la literatura, en un estudio también retrospectivo
de un solo centro en el Reino Unido para predecir muerte o necesidad de transplante,
fue un periodo de més de 7 dias entre los sintomas iniciales y € inicio de
encefaopatia®, 1o cual es similar alo encontrado en esta serie, ya que la mortalidad fue
mayor en € grupo de aguday subaguda, siendo mas elevada en este Ultimo grupo.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo son importantes, ya que representan una estadistica de
FHF en una poblacion pediatrica de nuestro pais y, a igua que lo reportado en la
literatura, nuestros resultados muestran que las presentaciones diversas de falla hepatica
fulminante, son dependientes de los grupos de edad, que pueden ser variables y no
necesariamente requieren de la presencia de encefalopatia para hacer €l diagnostico, y
que difieren de las encontradas en los adultos en cuanto a presentacion.

Se identificé ala HAl como causa importante de falla hepética en todos los grupos de
edad, por lo que se debe ser inquisitivo y evaluar dicha entidad, sobre todo pensando
gue tiene opcidn de tratamiento y entre mas pronto se inicie, se reflgjara en la evolucion
de los pacientes y probablemente en una disminucion de la mortalidad.

Un gran porcentgje (49.4%) de casos de FHF es indeterminada, como |o ya reportado,
por lo que quiza la Unica opcion para estos pequefios, dependiendo de su evolucion, sea
el transplante hepdtico. Al ser nuestra institucion un Hospital de referencia, nos
encontramos ante € reto de saber identificar de forma temprana las complicaciones
presentadas por estos pacientes, que son referidos frecuentemente y conocer las
etiologias probables, para opciones diagndstcias répidas, con foco en entidades que
puedan ser tratablesy sean prioridad.

De acuerdo a lo encontrado en este estudio, se puede decir, que € tranplante sigue
siendo una opcidn de vida, para estos nifios, que sin enfermedad hepética previa
desarrollan esta devastadora enfermedad, que tiene pobre pronéstico y que
frecuentemente lleva ala muerte.
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ANEXO

Hoja de recoleccién de datos de | os pacientes con FHF estudiados

NOMBRE

REGISTRO

EDAD

SEXO 1. MASCULINO 2. FEMENINO

ENCEFALOPATIA* 1.9 2..NO

GLASGOW

WBC

BT:BDy BI

AST
ALT

HB
HTO

P
TTP
INR

SEROLOGIAS
1.1gM Hep A, 2. VHB, 3. VHC, 4. CMV, 5. VEB, 6. Negativas, 7. Sin resultadosy 8.
Otros

BX*

HALI: 1.ANA 2. AML 3. Anti-LKM 4 Anti-DNA 5. Anti-P ribosomal

TOXICIDAD 1. ACETAMINOFEN 2. HONGOS  3.0TROS

DIAGNOSTICO

TRANSPLANTE* 1.8 2.NO

DEFUNCION* 1.9 2.NO
MES

DIASDE VIDA
DIASDE INTERNAMIENTO

ICTERICIA
- CLASIFICACION: 1. HIPERAGUDA 2. AGUDA 3. SUBAGUDA

ASCITIS 1.9 2.NO
cc* 1.9 2.NO
VM* 1.9 2.NO

HEMOFILTRACION*
PLASMAFERESIS*

TRANSFUSION (Namero)
- PLASMA*

- GR*

- PLAQUETAS

SOBREVIDA* 19 2.NO
TAC

*1.Sl'y 2.NOy EN CASO DE CORRESPONDER A DIAS DE SE ANOTARAN LOS MISMOS
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