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GLOSARIO
Anamnesis .-

Es el término médico empleado en los conocimientos y habilidades de la

Semiologia clinica, para referirse a la informacion proporcionada por el propio

paciente al médico durante una entrevista clinica, con el fin de incorporar dicha

informacién en la historia clinica.

La anamnesis es la reunion de datos subjetivos, relativos a un paciente, que
comprenden antecedentes familiares y personales, experiencias y, en particular,

recuerdos, que se usan para analizar su situacion clinica.

Ademas de la anamnesis, el médico puede recabar informacion mediante otros

meétodos, como la exploracion fisica o Examen Fisico, y analisis clinicos

Citocromo .-

Son proteinas de color oscuro que desempefian una funcién vital en el transporte de

energia guimica en todas las células vivas. Las células animales obtienen la energia

de los alimentos mediante un proceso llamado respiracién aerobia; las plantas

capturan la energia de la luz_solar por medio de la fotosintesis. Los citocromos

intervienen en los dos procesos.

Tienen un anillo nitrogenado llamado porfirina que encierra un atomo metalico (de

hierro o cobre, por ejemplo). El &omo metéalico es el que da al citocromo el color

oscuro caracteristico. Hay tres grandes tipos de citocromos llamados a, b y c.
e Citocromo a, contiene cobre.
e Citocromos by c, contienen hierro

Citocromo P450 (abreviado CYP y P450).-

Es una enorme y diversa superfamilia de hemoproteinas encontradas en bacterias,

archaea y eucariotas.* Las proteinas del citocromo P450 usan un amplio rango de

compuestos exdgenos y endégenos como sustratos de sus reacciones enzimaticas.
Por lo general forman parte de cadenas de transferencia de electrones con
multicomponentes, denominadas sistemas contenedoras de P450. La reaccion mas

comun catalizada por el citocromo P450 es una reaccion monooxigenasa, es decir, la
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insercion de un atomo de oxigeno molecular (O,) en un sustrato organico (RH) a la

vez que el otro atomo de oxigeno es reducido a agua:
RH+ O, +2H" + 26 — ROH + H;0
Glutation.-

Es un tripéptido constituido por tres aminoacidos: glicina, cisteina y &acido

glutamico. Es 2-amino-5-{[2-[(carboximetil)amino]- 1-(mercaptometil)-2-

oxoetillJamino}-5-acido oxopentanoico, una y-glutamilcisteinilglicina

Es un antioxidante intracelular para lo cual usa el grupo tiol de la cisteina como
agente reductor. Actua reduciendo especies reactivas del oxigeno como peréxido de

H gracias ala enzima glutatidon peroxidasa la cual cataliza la siguiente reaccion:

H,O; + 2GSH------- GSSG + 2 H,0.

CMV.- Virus de citomegalovirus

Criptogénicas.

De origen desconocido

FHF.- Falla Hepatica Fulminante

Idiopaticas.-
Significa de irrupcion espontanea o de causa oscura o desconocida. La combinacién

de raices del griego significa "una enfermedad de etiologia desconocida.”

linfohistiocitosis.-

Trastorno poco frecuente en el cual los histiocitos y los linfocitos (tipos de glébulos
blancos) se acumulan en los 6rganos, como en la piel, el bazo y el higado, y
destruyen las otras células sanguineas. La linfohistiocitosis hemofagocitica puede
ser heredada o causada por ciertas afecciones y enfermedades, como infecciones,
inmunodeficiencia (incapacidad del cuerpo para luchar contra las infecciones) y

cancer. También se [lama LHH.
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Inmunohistoquimica.-

PCR.-

Se basa en la utilizacién de un anticuerpo especifico, previamente marcado
mediante un enlace quimico con una enzima que puede transformar un sustrato en
visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para formar un complejo con el

antigeno. El complejo antigeno anticuerpo, mediante la utilizacién de alguna de las

técnicas especificas (peroxidasa antiperoxidas, fluoresceina, etc) permite ser

localizado e identificado dentro de la muestra a estudiar (tejidos).

La reaccidon en cadena de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas en

inglés (Polymerase Chain Reaction), es una técnica de biologia molecular descrita en

1986 por Kary Mullis,* cuyo objetivo es obtener un gran nimero de copias de un

fragmento de ADN particular, partiendo de un minimo; en teoria basta partir de una

Unica copia de ese fragmento original, o molde.

Esta técnica sirve para amplificar un fragmento de ADN; su utilidad es que, tras la
amplificacion, resulta mucho mas facil identificar con una muy alta probabilidad

virus o bacterias causante de una enfermedad, identificar personas (cadaveres) o

hacer investigacion cientifica sobre el ADN amplificado. Estos usos derivados de la
amplificacion han hecho que se convierta en una técnica muy extendida, con el

consiguiente abaratamiento del equipo necesario para llevarla a cabo.

Prevalencia.-

Es el namero total de los individuos que presentan un atributo o enfermedad en un
momento o durante un periodo dividido por la poblacion en riesgo de tener el

atributo o la enfermedad en ese punto en el tiempo o en la mitad del periodo.

Lipofilico.-

Capaz de disolver lipidos (grasas), ser disuelto en ellos o absorberlos.

VHA.- Virus de Hepatis A

VHB.- Virus de Hepatis B

VHC.- Virus de Hepatis C
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RESUMEN

La Falla Hepatica Fulminante (FHF) ha sido definida como la disfuncion hepatocelular grave
que lleva al rapido desarrollo de encefalopatia y coagulopatia en pacientes sin enfermedad
hepatica previa, en un lapso menor a 8 semanas, desde el inicio de los signos y/o sintomas
(1). Esta patologia que involucra multiples 6rganos es poco frecuente, y presenta alta
mortalidad de un 80 a 90% en adultos (2), y de un 60 a 72% en nifios (3,4). La sobrevida ha
mejorado notablemente en la poblacién pediatrica en los Ultimos afios, con el transplante
hepético (5,6).

Las causas de esta entidad son muchas, la viral es la de mayor frecuencia con un 72%
(7,8,9), dentro de este grupo al virus de la hepatitis B (VHB) le corresponde del 27-47%
(10,11); en Chile el virus de mayor frecuencia es virus de la hepatitis A (VHA) con 68% (12);
nuestro pais es zona endémica de hepatitis A, con una prevalencia de anticuerpos contra el
VHA de 92.2% (13); en un estudio publicado, en pacientes hospitalizados en el Hospital
Infantil de México (HIM) con el diagndstico de hepatitis, entre enero a diciembre de 1979, se
reportdé 4.69% de casos de FHF por el VHA (8), porcentaje mayor en comparaciéon a la
literatura mundial 0.14 a 0.35% (14,15).

El objetivo de este estudio es realizar un registro de frecuencia de los pacientes pediéatricos

atendidos por hepatitis fulminante y determinar la causa etiolégica.

Se realiz6 una revision de expedientes clinicos y estudios histopatolégicos (
Inmunohistoquimica, PCR a los bloques de parafina de biopsia hepatica) de los pacientes
con diagnostico de Hepatitis fulminante de los hospitales “Dr Manuel Gea Gonzalez e
Infantil Dr Federico Gomez. De 1986 a 2007.

Se revisaron 1500 expedientes clinicos, encontrando un total de 49 que cumplieron con los
criterios de seleccion de muestra, de estos se observé un mayor porcentaje de hombres
(59.18%), la edad minima fue de 1 mes y la maxima de 168 meses (14 afios) con una media

de 84 (7 afios) y un rango de 61 meses (5 afios)
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Abstract

Fails it Hepatic Fulminant (FHF) has been defined like the dysfunction hepatocelular grave
that carries to the fast development of encephalopathy and coagulopathy in patient without
previous hepatic illness, in a minor lapse to 8 weeks, from the start of the signs and/or
symptoms (1).

This pathology that involment multiple organs is little frequent, and presents high mortality
of a 80 to 90% in adults (2), and of a 60 to 72% in boys (3,4). The survival has improved
notably in the population paediatric in the last years, with the transplant hepatic (5,6).

The causes of this entity are many, the viral is the one of main frequency with a 72% (7,8,9),
inside this group to the virus of the hepatitis B (VHB) corresponds him of the 27-47% (10,11);
in Chile the virus of main frequency is virus of the hepatitis To (VHA) with 68% (12); our
country is endemically zone of hepatitis To, with a prevalence of antibodies against the VHA
of 92.2% (13); In a study published, in patient hospitalized in the Childish Hospital of Mexico
(HIM) with the diagnostic of hepatitis, between January to December of 1979, report 4.69% of
cases of FHF by the VHA (8), main percentage in comparison to the world-wide literature
0.14 to 0.35% (14,15).

The aim of this study is to realize a register of frequency of the patients paediatrics attended
by hepatitis fulminant and determine the cause etiological. It realized a review of clinical files
and studies histopathology ( Inmunohistoquimica, PCR to the blocks of paraffin of hepatic
biopsy) of the patients with diagnostic of Hepatitis fulminant of the hospitals “Dr Manuel Gea
Gonzélez and Childish Dr Federico Gémez. Of 1986 to 2007 .

Reviewed a total of 1500 clinical files, finding a total of 49 that fulfilled with the criteria of
selection of sample, of these observed a main percentage of men (59.18%), the minimum age
was of 1 month and the maximum of 168 months (14 years) with an average of 84 (7 years)
and arank of 61 months (5 years)
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1. INTRODUCCION

Son muchas las causas de Hepatitis Fulminante descritas a nivel mundial, la etiologia viral
es la de mayor frecuencia. En un estudio en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, en Lima,
entre 1970y 1987, se reportaron 27 casos de HF correspondiendo la mayor parte a pacientes
en edad pediatrica (17), en Chile los reportes son tanto en el Virus de la Hepatitis A y Virus
de la Hepatitis B, mientras que Francia presenta factores como metabdlicos, hepatitis
criptogénicas, linfohistiocitosis hemofagocitica, dafio hepético inducido por medicamentos
entre otros; asi, mientras que en el Inglaterra la sobredosis de paracetamol como tentativa
de suicidio, constituye més del 60-70 % de los casos, en nuestro medio esta causa es
excepcional (76).En otras latitudes, como la India, la causa mas frecuente de HF es la
infeccién por el virus de la hepatitis E, practicamente inexistente en Europa (52,65).En un
estudio multicéntrico incluyendo mas de 250 casos de HF atendidos en 16 hospitales
espafioles a lo largo de 8 afios (1992-2000) ha confirmado que las etiologias mas habituales
de este sindrome en Espafia son el virus de la hepatitis B y la(s) causa(s) criptogenéticas,
idiopaticas o de origen indeterminado que anteriormente se atribuian, sin ninguna

evidencia, a supuestos virus “noA, noB, noC”(66) .

La hepatitis fulminante (HF), llamada también insuficiencia hepatica aguda grave (IHAG) o
fallo hepatico fulminante es una situacidon clinica poco frecuente, que suele afectar a
pacientes jovenes, en los que sin evidencias de enfermedad hepatica previa, aparece un
cuadro caracterizado por signos de importante insuficiencia hepatocelular, tanto a nivel
clinico (encefalopatia hepatica) como analitico (hipoprotrombinemia por debajo del 40 %)
(40).

En los paises de América Latina, como en la Unién Europea, la historia clinica es la principal
herramienta para determinar como causa la administracion de antibiéticos, analgésicos,
salicilatos, antivirales, antidepresivos, antiepilépticos, hipoglucemiantes drogas,
anestésicos, los estudios seroldgicos para enfermedades metabélicas y autoinmunes; los
histopatoldégicos y las reacciones de inmunohistoquimica para virus hepatotropicos,

Epstein- Barr y PCR para herpes simple, citomegalovirus(15,17, 20, 22, 45, 72).
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2. ANTECEDENTES

La Falla Hepatica Fulminante (FHF) ha sido definida como la disfunciéon hepatocelular grave
que lleva al rapido desarrollo de encefalopatia y coagulopatia en pacientes sin enfermedad
hepatica previa, en un lapso menor a 8 semanas, desde el inicio de los signos y/o sintomas
(1). Esta patologia que involucra multiples drganos es poco frecuente, y presenta alta
mortalidad de un 80 a 90% en adultos (2), y de un 60 a 72% en nifios (3,4). La sobrevida ha
mejorado notablemente en la poblacién pediatrica en los Ultimos afios, con el transplante
hepatico (5,6).

Las causas de esta entidad son muchas, la viral es la de mayor frecuencia con un 72%
(7,8,9), dentro de este grupo al virus de la hepatitis B (VHB) le corresponde del 27-47%
(10,11); en Chile el virus de mayor frecuencia es virus de la hepatitis A (VHA) con 68% (12);
nuestro pais es zona endémica de hepatitis A, con una prevalencia de anticuerpos contra el
VHA de 92.2% (13); en un estudio publicado, en pacientes hospitalizados en el Hospital
Infantil de México (HIM) con el diagndstico de hepatitis, entre enero a diciembre de 1979, se
reporté 4.69% de casos de FHF por el VHA (8), porcentaje mayor en comparacion a la
literatura mundial 0.14 a 0.35% (14,15).
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El intervalo entre la deteccidon de los primeros sintomas de enfermedad hepéatica (ictericia,
coluria) y la aparicién de encefalopatia permite distinguir entre diversos cursos clinicos, que

tienen importantes implicaciones pronosticas.

Clasificacién de Bernuau Clasificacién de O'Grady
Elementos: IHA | Fulminante | Subfulminante | Hiperaguda Aguda Subaguda
Encefalopatia No Si Si Si Si Si
Ictericia (dias) - 0-15 16-190 0-7 8-28 29-72
Edema cerebral No Si Si Si Si Infreguent
Tiempo d_e Prolongado Prolongado |Prolongado
protrombina
Factor V <50 % <50 %
Bilirrubina Alta Alta Alta Alta Alta Alta
Prondstico Bueno Malo Muy malo Mejor Malo Muy malo

Las dos clasificaciones mas empleadas contemplan dos cursos distintos (fulminante y
subfulminante, segun el intervalo mencionado sea menor o mayor de dos semanas), o tres
(agudo, hiperagudo o subagudo, en relacion al tiempo ictericia-encefalopatia).

La insuficiencia hepética hiperaguda manifestada por coagulopatia que clinicamente dura
hasta 10 dias se observa con acetaminofen. Sin ictericia y encefalopatia variable.
Insuficiencia hepatica aguda: Coagulopatia de mas de diez dias pero menos de 30;
encefalopatia ausente o indetectable especialmente en edades tempranas: la encefalopatia
se presenta de manera preterminal.

Insuficiencia hepatica subaguda: Coagulopatia de mas de 31 dias pero menos de seis
meses. Habitualmente hay ictericia; la encefalopatia es un evento preterminal; esta entidad
se observa mas frecuente en enfermedad de Wilson, en hepatitis autoinmune y por

medicamentos (16).
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En la evolucion de la Hepatitis Fulminante suelen aparecer mdultiples complicaciones
extrahepaticas (edema cerebral e hipertensidn endocraneana, insuficiencia renal,
infecciones bacterianas y fungicas, cambios hemodinamicos, etc.) (17). El tratamiento de la
HF utilizando medidas terapéuticas convencionales se asocia a una muy elevada mortalidad.
El trasplante hepético urgente ha modificado este pésimo prondéstico, cambiando la

supervivencia del 10-20 % a mas del 75-80 % al afio en algunas series (18,19).
Etiologia de la hepatitis fulminante (HF).-

Las causas de HF son variadas. Las diferencias en la distribucién porcentual de las
diferentes etiologias de HF en diversas partes del mundo son extraordinariamente

Ilamativas entre las que destacan las siguientes:

Virus hepatotrépicos:
Hepatitis A
Hepatitis B (y sus mutantes)
Hepatitis C
Hepatitis D
Hepatitis E
(TT, Sen y otros: no)
Otros virus:
Citomegalovirus
Virus de las fiebres hemorréagicas (Ebola, Lassa, Marburg)
Herpes simplex
Paramyxovirus
Epstein-Barr
Mujeres embarazadas:
Higado graso del embarazo
Hipertension y plaquetas bajas (HELP; preeclampsia)
Hepatitis E
Acetaminofen
Intencional o accidental
Dosis dependiente
Antibioticos
(ampicilina-clavulanato, ciprofloxacina, doxiciclina, eritromicina, isoniazida, nitrofurantoina,
tetraciclina)
Antivirales (fialuridina)
Antidepresivos (amitriptiline, nortriptiline)

Antidiabeticos (troglitazone)
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Antiepilepticos (phenitoina, valproato)
Anestésicos (halotane)
Hipolipidémicos (atorvastatina, lovastatina, simvastatina)
Immunosuppresores (ciclophosphamide, metotrexate)
Antiinflamatorios no esteroideos
Salicilatos (Sindrome de Reye)
Hipoglucemiantes orales
Otros (disulfiram, flutamida, sales de oro , propyltiouracilo)
Drogas
Ecstasy (3,4-metylen dioxi metamfetamina
Cocaina
Hierbas usadas en la medicina alternativa
Ginseng
Aceite Pennyroyal
Teucrium polium
Chaparral
Kawakawa
Toxinas:
Amanita phalloides
Bacillus cereus
Cianobacteria
Solventes organicos
Fosforo
Causas vasculares :
Hepatitis isquémica
Sindrome de Budd-Chiari syndrome)
Enfermedad venooclusiva
Trombois de la vena portal
Trombosis de la arteria hepatica
Enfermedades metabdlicas:
Deficiencia de alfa-1 antitripsina
Fructosemia
Galactosemia
Deficiencia de lecitin-cholesterol acyltransferase
Hemocromatosis neonatal
Tirosinemia
Orinitinemia (Reye)

Enfermedad de Wilson
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Enfermedades autoinmunes (hepatitis autoimmune)
Cancer:
Primarios:
Carcinoma hepatocelular
Colangiocarcinoma
Secundarios
Infiltracion masiva: Linfoma, neuroblastoma, leucemia
Enfermedad metastasica: Mama,pulmones, melanoma...
Otras
Enfermedad de Still del adulto
“golpe de calor”
Falla primaria del injerto

A nivel mundial el porcentaje en frecuencia de acuerdo a la etiologia es la siguiente (76):

Etiologia
Viral 40%
Téxica 24%

Metabolica 20%
Neoplasicas  16%

Autoinmune 3%

En los EE UU se han registrado 2000 casos por afio con los siguientes porcentajes: toxicos
50%, acetaminofen 42%, Metabodlicas 30%, autoinmunes, HELP y esteatosis 15%.

Una amplia mayoria de farmacos son de cardacter lipofilico y, en consecuencia, deben ser
transformados en compuestos mas polares como paso previo a su eliminacién renal o
biliar. Este proceso de biotransformacion tiene lugar primordialmente en el higado,
habitualmente en 2 fases.

Las reacciones de fase | (fundamentalmente oxidativas) catalizadas por el citocromo P-450
con frecuencia generan metabolitos reactivos con capacidad para inducir peroxidacion
lipidica o unirse covalentemente a macromoléculas o DNA, provocando necrosis celular.
Las reacciones de fase Il neutralizan dichos metabolitos en procesos de conjugaciéon con

glucuronidos,sulfatos o glutation.

Una minoria de los mas de 1100 principios activos que hasta la fecha han sido incriminados
en incidencias de hepatotoxicidad, originan lesion hepéatica de forma intrinseca
(dependiente de la dosis), predecible y reproducible. Algunas de estas hepatotoxinas actian
directamente sobre el hepatocito, y otras a través de un compuesto toxico generado durante

su metabolismo. Con una amplia mayoria de agentes, no obstante, la toxicidad hepatica
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ocurre en raras ocasiones (caracteristicamente entre 1/10.000 a1/100.000 exposiciones), de
modo impredecible y no ligado a la dosis (hepatotoxicidad idiosincrasica). Se cree que el
mecanismo subyacente a ésta forma de hepatotoxicidad es una variabilidad genética de las
isoenzimas del citocromo P-450 (CYP), que determinaria la ausencia de metabolismo de un
precursor determinado, o generacién en exceso de metabolitos toxicos (idiosincrasia
metabodlica). En algunos casos predomina un mecanismo inmunoalérgico
(hipersensibilidad) probablemente derivado de la formacién de aductos farmaco-proteinas
que actlan como neoantigenos, despertando una respuesta humoral y/o celular.
Neoantigenos resultantes de la union del metabolito reactivo a las proteinas microsomales
que lo han generado serian responsables de la presencia de titulos demostrables de
anticuerpos contra CYP2C9 (LKM-II) en la hepatitis por &cido tienilico, o contra CYP1A2 en
la inducida por hidralazina. En una variedad de idiosincrasia inmunolégica (nitrofurantoina,
diclofenaco) el metabolito reactivo puede alterar algunas proteinas nativas aunque no lo
suficiente como para que se comporten como neoantigenos, sino como autoantigenos,

expresandose anticuerpos .(76)

HEPATITIS MEDICAMENTOSAS Y TOXICAS

Multitud de factores asociados como genéticos, edad, sexo, dieta, tabaco y alcohol,
gestacion, enfermedad preexistente y consumo simultaneo de otros farmacos, pueden
interferir en el metabolismo hepatico de los medicamentos, bien por actuar como inductores
o0 inhibidores enzimaticos o por alterar los sistemas de detoxificacién, exacerbando o

atenuando el potencial hepatotdxico de un agente.

La expresion clinica de la hepatotoxicidad es extraordinariamente variable, comprendiendo
desde alteraciones asintométicas y reversibles de las transaminasas, hasta enfermedad
hepatica fulminante. Si bien el hepatocito es la célula diana habitual y la hepatitis aguda
ictérica o anictérica la forma de presentacion mas frecuente (90% de los casos), otras células
(del epitelio biliar, endoteliales, de Ito,) pueden resultar dafiadas de forma aislada o en
combinacién, dando lugar en la practica a cualquier tipo de lesion hepéatica aguda o crénica,
incluyendo esteatohepatitis, hepatitis crénica activa, fibrosis, cirrosis, enfermedad
venooclusiva y neoplasias. Aunque tiende a existir una asociacion entre grupo farmacolégico
y tipo de dafio hepatico producido (neurolépticos-hepatitis colestasica; antituberculosos-
lesion hepatocelular aguda), un mismo farmaco puede ocasionar distintos sindromes clinico-

patoldgicos.
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Ocasionalmente, la hepatotoxicidad puede presentarse en el contexto de un sindrome de
hipersensibilidad generalizada, con fiebre, rash y linfadenopatia La enfermedad hepatica de
origen toéxico supone entre 1/600 a 1/3500 de todos los ingresos hospitalarios,
aproximadamente el 5% de las hospitalizaciones por ictericiay el 10% de las hepatitis agudas

ictéricas.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La hepatotoxicidad es un diagnéstico infrecuente, no Gnicamente debido a su relativa rareza
en comparacién con otras etiologias de enfermedad hepética sino a la ausencia de
parametros, clinicos o de laboratorio especificos. La dificultad diagnédstica se agrava por
circunstancias tales como las alteraciones hepaticas que pueden llegar a producir
enfermedades para las que se prescribié el tratamiento sospechoso (ej. Infecciones
bacterianas), el frecuente consumo simultaneo de farmacos, tratamientos subrepticios
(automedicacién, hierbas medicinales), o la informacién perdida (medicamentos olvidados) u
ocultada (drogas) en la anamnesis. En la préactica el diagndstico se basa en la asuncion de
esta posibilidad, junto a la exclusion de otras causas de hepatopatia (obstructiva, isquémica,
viral, metabdlica, inmunol6égica) mediante técnicas de imagen y serologia apropiadas, sin
olvidar que la hepatotoxicidad puede implantarse sobre una enfermedad hepatica
preexistente. En ciertos grupos poblacionales aumenta la probabilidad de que una
hepatopatia sea de origen toéxico. Asi, en sujetos mayores de 50 afios, especialmente mujeres,
la hepatotoxicidad, sobre todo por diclofenaco, es la causa mas probable (40%) de hepatitis
aguda.De igual modo, los pacientes con SIDA son mas proclives a reacciones(76).

Por otra parte, en el fallo hepatico fulminante existe una hiperrepresentacién de la etiologia
téxica, que supone 15-30% de todos los casos.

Debe realizarse una minuciosa anamnesis que tenga en cuenta todos los farmacos
consumidos (prescritos y de libre dispensacién), productos de herboristeria (todos ellos
considerados errbneamente inocuos), alimentos (setas), o exposicidon a toxicos domésticos o
industriales. Ciertos grupos de farmacos como antituberculosos, anticonvulsivantes, AINEs y
antibioticos, son mas comunmente involucrados que otros en la produccidon de toxicidad
hepatica. Aunque el periodo de latencia entre la exposicién del farmaco y la presentacion
varia de pocos dias a afios (metotrexate), deben considerarse como especialmente
sospechosos los consumidos en los 3 meses previos. Tipicamente una reaccién hepatotoxica
no estaba presente en el momento de comenzar la toma del farmaco sospechoso y se
resuelve con la retirada del mismo. Ocasionalmente (amoxicilina clavulénico, trovafloxacino)
la toxicidad hepética puede presentarse varias semanas tras la supresién del tratamiento. La
presencia de manifestaciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosinofilia) hace mas

probable el diagnéstico. De otra parte, la reaparicion del cuadro clinico tras la
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readministracién, inadvertida o dirigida del farmaco, confirma la responsabilidad del mismo.
No obstante, un corto periodo de reexposicidn al agente sospechoso, podria ser insuficiente
para generar una concentracién critica de metabolitos téxicos, dando lugar a falsos
negativos. En todo caso, la readministraciéon puede ocasionar un cuadro mas grave que el
inicial (especialmente en la hepatitis inmunoalérgica) y no esta justificada salvo que no se
disponga de otra alternativa terapéutica eficaz y la enfermedad que motivé la indicacion sea
potencialmente letal.

Aunque la biopsia hepéatica no es usualmente diagnéstica de hepatotoxicidad, y
principalmente se indica para excluir otras causas de hepatopatia o con fines pronésticos, la
presencia ocasional de necrosis de predominio centrozonal (area de mayor actividad del
citocromo P-450), infiltrado eosinofilico y granulomas apoyan la sospecha clinica.

La dificultad de establecer un diagnéstico certero de hepatotoxicidad ha estimulado la
elaboracion de escalas diagndésticas que puntldan positiva, negativamente o de forma neutra
segun un baremo predeterminado factores, como la relacién temporal entre el consumo del
farmaco y la apariciéon de la hepatopatia, el efecto de la supresién del tratamiento sobre el
perfil hepatico, exclusién de causas alternativas de dafio hepatico, el efecto de la
readministraciéon, en su caso, del agente, la presencia de signos de hipersensibilidad y el
conocimiento previo de la reaccidn en la literatura. La puntuacién final obtenida clasifica el
caso en altamente probable o definitivo, probable, posible, improbable o excluido. Estas
escalas proporcionan una sélida guia sobre los aspectos que deben ser tenidos en cuenta en

casos de sospecha de hepatotoxicidad para incrementar la consistencia de los juicios.

Basandose en criterios de laboratorio, las reacciones hepatotéxicas pueden clasificarse en;
1) Alteracion bioquimica hepatica: aumento de actividad de aspartato aminotransferasa (AST),
alanino aminotransferasa (ALT),fosfatasas alcalinas (FA) o bilirrubina total (BT), entre Ny 2N
(N= limite superior de la normalidad) o cualquier incremento aislado incluso > 2N en AST, FA
0 BT; y 2) Lesion hepética: si ALT > 2N 6 bilirrubina conjugada (BC) > 2N 6 incrementos en
AST, FAy BT (uno de ellos al menos > 2N). La lesion hepatica se subclasifica a su vez en; a)
Lesién hepatocelular: incremento aislado de ALT > 2N 6 R (actividad de ALT/FA expresada en
multiplos del limite superior de la normalidad) > 5; b) Lesién hepatica colestéasica: incremento
aislado de FA >de 2N 6 R < 2; ¢) Lesién hepatica mixta: ALT > 2N, incremento de FAy R > de
2 pero < 5.

Aungue ésta clasificacion se aplica especialmente al sindrome de hepatitis aguda téxica no
contemplando otros tipos de reacciones hepatotéxicas (granulomatosis, fibrosis, neoplasias,)
alberga un cierto valor prondstico, permitiendo identificar a los pacientes que requeriran una

vigilancia mas estrecha.
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La hepatotoxicidad se manifiesta por una alteracion biolégica hepatica (ALT < 2N) -
circunstancia que ocurre en un 10% aproximadamente con ciertos farmacos tales como
algunos antiepilépticos, isoniazida y aspirina el tratamiento podria mantenerse bajo estrecha
vigilancia, ya que dichas alteraciones de las transaminasas frecuentemente tienden a

autolimitarse.

Los pacientes con SIDA son un grupo de especial dificultad paraestablecer la responsabilidad
de un determinado farmaco en una alteracion del perfil hepatico, debido a la frecuente
coexistencia de hepatitis crénica virica, y de granulomatosis secundaria a infecciones o
tumores.

No obstante,un 10-20 % de anomalias de las transaminasas en dichos pacientes son de causa
toxica. Si el perfil hepatico es consistente con una lesion de tipo hepatocelular, la actitud

dependera de los valores basales de transaminasas.

Con valores basales normales, el tratamiento debe suspenderse ante

un incremento > 3 N de ALT, comenzando por el farmaco - si se administran varios
simultdneamente - mas hepatotéxico. Partiendo de valores basales elevados (usualmente
debidos a hepatitis crénica virica) el tratamiento se suspenderd con incrementos de ALT >5
N. Si la lesion sospechada es de tipo colestasico (predominio de elevacién de FA cualquiera
que sea su valor), el tratamiento se suspende Unicamente ante la aparicion de ictericia o con
elevaciones asociadas de ALT, siguiendo la misma guia mencionada previamente. Los
valores basales elevados de FA en estos pacientes son generalmente secundarios a

granulomatosis.

La mejoria gradual del cuadro clinico tras la retirada del farmaco implicado es la regla.
Ocasionalmente, no obstante, (difenilhidantoina, amoxicilina-clavulanico) la reaccidn
hepatotéxica puede empeorar durante semanas tras la supresién, o progresar desde el inicio

a insuficiencia hepatica fulminante.

El factor mas determinante de la evoluciéon de una reaccion hepatotoxica

hacia fallo hepatico fulminante es la continuacion del tratamiento con el agente responsable
unavez iniciada la ictericia. Por otra parte, la lesién ductular inflamatoria inducida por ciertos
farmacos (clorpromazina, flucoxacilina, carbamazepina) puede tener como consecuencia una
evolucion hacia la ductopenia progresiva y la cirrosis biliar secundaria pese a la retirada

precoz del agente, probablemente por un mecanismo inmunoldgico que se autoperpetua.

La hospitalizacion, esta indicada en los pacientes con reaccién idiosincrasica de tipo

hepatocelular, clinicamente aparente, con ictericia, ya que en estos casos la mortalidad se
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aproxima al 10%, y, obviamente, cuando aparezcan datos clinicos o de laboratorio de
insuficiencia hepatica aguda progresiva (encefalopatia, descenso de la actividad de
protrombina). El prondstico de la insuficiencia hepéatica aguda por toxicidad idiosincrasica es

malo con una mortalidad del 90%. Algunos pacientes se benefician del transplante hepatico.

La utilizacién de un antidoto para minimizar la lesidon hepatica se limita en la practica a la

intoxicacion con paracetamol y Amanita phalloides, dos hepatotoxinas intrinsecas.

INTOXICACION POR PARACETAMOL

El paracetamol o acetaminofeno (n-acetil-para-aminofenol) es u un analgésico no opioide de
uso generalizado derivado del paraaminofenol al igual que la fenacetina, manteniendo, como
ésta, un efecto antipirético y analgésico, pero sin apenas efecto antiinflamatorio, a
diferencia del acido acetil salicilico. EI acetaminofeno tiene menos toxicidad total que la
fenacetina, por eso se le prefiere. Ademas, el acetaminofeno es el metabolito activo de la
fenacetina pero, al contrario que ésta, causa nefrotoxicidad mas raramente y no causa
metahemoglobinemia ni anemia hemolitica. A diferencia de la aspirina, el paracetamol no
posee efecto lesivo sobre la barrera mucosa del tracto gastrointestinal, no produce
disfuncion plaquetaria, posee mayor rango terapéutico y no ha sido implicado con la misma
frecuencia con el sindrome de Reye . El acetaminofeno es un acido débil y tiene un pKa de
9.5 debido a su grupo hidroxilo aromatico. La absorcién digestiva (oral y rectal) es rapida
consiguiéndose niveles terapéuticos (10-20 microg/Kg) y efecto clinico entre 30 min. y 2
horas después de una dosis (10-15 mg/Kg cada 4 horas). El volumen de distribucién es 0.9-1
L/Kg, y launién a proteinas transportadoras es practicamente insignificante. La eliminacién,
via urinaria tras su metabolizacion en gran parte en el higado, muestra una cinética de
primer orden, con una vida media de 2-4 horas, alargdndose en nifios, ancianos y en
pacientes con disfuncidon hepética. Los efectos clinicos persisten 3-4 horas después de

ingerir la dosis terapéutica .

Es conjugado en dosis terapéuticas (hasta 4 g/d) con acido glucurdnico y sulfato y s6lo una
pequefia fraccién es oxidada por la enzima microsomal (inducible) P-450 2E1, generando N-
acetil -p- benzoquinoneimina (NAPQI), un metabolito electrofilico altamente reactivo, que es
inactivado por el glutation intracelular.

La dosis requerida para producir toxicidad es desconocida, pues ésta varia en funcién de la
actividad del citocromo P-450 (variable entre personas), cantidad de glutation, y su capacidad

de regeneracién. Sin embargo, en varios estudios retrospectivos se sugiere que puede existir
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toxicidad con dosis Unicas superiores a 250 mg/Kg de peso , pero se prefiere aceptar una
dosis menor para definir el riesgo de toxicidad, quedando ésta en una sola dosis de 7,59 o
mas en adultos o, 140-150 mg/Kg en nifios . en situaciones en las que, bien existe una
hiperactividad microsomal (consumo crénico de alcohol o de farmacos inductores
enzimaticos), o deplecién del substrato glutation (desnutricion, alcoholismo), las elevadas
concentraciones de NAPQI generadas agotan las reservas de glutation y se produce necrosis

hepatica centrozonal aguda, ocasionalmente fulminante.

La toxicidad hepética puede presentarse, aunque ya de forma muy poco frecuente durante la
ingestion crénica de dosis terapéuticas de paracetamol, sobre todo en pacientes
alcoholicos , pero esta afirmacion esta muy discutida y se desconoce qué cantidad y que

frecuencia en la dosis podria dar lugar a este tipo de toxicidad.

También parece ser que, tratamientos previos con productos y enzimas inductores del
citocromo P-450, como pueden se los barbitlricos y la difenhidramina entre otros, pueden

incrementar la formacion del metabolito activo NAPBQ .

Existen otros tipos de toxicidad, mucho menos frecuentes y/o banales, cuyo mecanismo de
produccién es desconocido en la mayoria de los casos e incluso es dudoso que puedan
estar relacionados con la toxicidad directa que pueda producir el acetaminofeno. Estas son

las formas atipicas :

e Reacciones de hipersensibilidad como urticaria u otros tipos de erupcién cutanea,

angioedema, edema laringeo o broncoconstriccién son extremadamente raros .
e Lainsuficienciarenal crénica asociada a altas dosis del farmaco es cuestionable.

e La hepatotoxicidad no dosis-dependiente (idiosincrasia) ha sido descrita en dos

ocasiones en la literatura médica.

e También raro, el fracaso renal agudo tras una sobredosis del farmaco sin aparecer

fracaso hepatico, aunque suele recuperarse en pocas semanas .
e Asimismo puede aparecer pancreatitis, incluso necrohemorragica .

e Necrosis miocéardica difusa, en casos fatales. Arritmias. Miocardiopatias.

Anormalidades en el ECG .
e Comano hepético .

e Acidosis metabodlica
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e Fallo multisistémico (Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica).
e Metahemoglobinemia .

e Anemia hemolitica

Las manifestaciones clinicas precoces de la intoxicacion son inespecificas y, con frecuencia
la verdadera gravedad de la situacién es inicialmente ignorada. Algunas horas tras una dosis
hepatotéxica aparecen nauseas y vomitos, seguidos de dolor abdominal que persiste durante
36-72 h, e ictericia leve que se hace aparente al 2-3 dia, produciéndose a continuaciéon una
recuperacién rapida y completa. En una minoria de pacientes con intoxicaciéon grave,
sobrevienen entre el 3-6 dia signos de fallo hepético fulminante con ictericia marcada y

encefalopatia progresiva, asi como insuficiencia renal.

El primer caso de lesi6on hepatica asociado a ingesta de paracetamol fue descrito por
Davidson en Gran Bretafia en 1966 . Este caso fue seguido de varios comunicados
adicionales que describian un pequefio nimero de casos en los cuatro afios siguientes. A
partir de 1970 se comienzan a comunicar grandes series de pacientes, pero hasta 1975 s6lo
habia un caso publicado de hepatotoxicidad lo cual se explica por que probablemente
existia un fallo en el diagnéstico correcto de estas ingestiones. La importancia de un
correcto diagnoéstico precoz de una intoxicacidn por acetaminofeno radica en que se
encuentra entre el tipo de intoxicaciones mas frecuentes que producen un aumento de la
morbimortalidad y, porque este diagnéstico puede verse dificultado por el hecho de que los
primeros sintomas de sobredosis pueden no aparecer hasta mas alla de 48 horas después

de laingestién.

La intoxicacion suele ocurrir dentro de distintos contextos, siendo el méas frecuente con
enorme diferencia sobre el resto la ingestion intencionada aguda en grandes dosis con fines
suicidas . También se ha descrito laingestion accidental, y la coingestion de grandes dosis,
no intencionada, con farmacos opiaceos como el propoxifeno o la codeina. Otras formas de
sobredosificacién son el célculo erréneo de la dosis, excesiva automedicacién por parte del
enfermo, el uso de férmulas de adultos para nifios u otros errores en el reconocimiento de
las distintas formas de presentacion del medicamento o, incluso, la adulteracién del

producto .

La intoxicacién por paracetamol produce un cuadro clinico dominado ante todo por el
desarrollo de una insuficiencia hepatica por necrosis. Este cuadro puede ser dividido en

cuatro etapas clinicas bien diferenciadas segun el intervalo de tiempo que transcurre desde

el momento de ingestion
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1. El estadio | es generalmente un periodo latente. Se considera entre las 0 y 24 horas tras la
ingestion. Los enfermos suelen encontrarse completamente asintomaticos pero también es
habitual la aparicién de nauseas, vomitos y malestar general, que pueden acompafarse de
palidez y sudoracién. Ademas, puede comenzar a existir un indicador sensible del comienzo
de lesion hepatica como son los niveles de gamma-glutamiltranspeptidasa. Otros estudios de
laboratorio aln permaneceran en sus niveles normales. Se han descrito en este periodo la
aparicién de coma y acidosis metabdlica, pero estos hallazgos son infrecuentes y se pueden
encontrar otras causas que expliquen su desarrollo ; esto sélo puede ser atribuido a
ingestion de paracetamol cuando los niveles en sangre estén muy elevados y se hallan
descartado otras causas. No existe, de todas formas, correlacion alguna entre la aparicion de
sintomas menores en un principio y el desarrollo posterior de una mayor o menor lesién

hepética, sino mas bien parece un proceso idiosincrasico.

2. Los sintomas durante el estadio Il (entre las 24 y 48 horas post-ingestién) suponen el
comienzo de la hepatotoxicidad, son tipicos de hepatitis e incluyen dolor en hipocondrio
derecho, nauseas, cansancio y malestar general. En la exploracion fisica a menudo se palpa
hepatomegalia. La elevacién de las transaminasas comienza entre las 24 y 36 horas, pero en
algunos casos puede ocurrir a las 16 horas o antes. En los estudios de laboratorio la

bilirrubina y el tiempo de protrombina son normales o se encuentran ligeramente elevados.

Marcadas elevaciones de niveles de transaminasas, mayores de 1000 UI/L en las primeras
24 horas, o una bilirrubina o un tiempo de protrombina en las primeras 36 horas sugieren

que el tiempo de ingestidon es previo al mencionado.

Las complicaciones se relacionan directamente con el grado de disfuncién hepatica, y
pueden aparecer hipoglucemia, encefalopatia hepatica, alteraciones de la coagulacién o
acidosis, aunque estas alteraciones son propias de la fase Il ; estos problemas no suelen
aparecer en las primeras 48 horas, y el fallecimiento del paciente en la fase Il es raro. Puede
aumentar la uremia, pero en presencia de fracaso hepatico los valores pueden ser normales,
por disminucion de la sintesis. Puede aparecer también fallo renal, aunque suele ser

posterior ala aparicién de la hepatopatia.

3. El estadio lll es la fase de mayor lesion hepéatica. Comprende el tiempo transcurrido entre
las 48 y 96 horas tras la ingesta. Los marcadores de fallo hepéatico se hacen mas evidentes.
Sin embargo, cuando el tratamiento ha sido exitoso el pico de transaminasas puede ocurrir
antes. El fallecimiento ocurre de tres a siete dias tras la ingestion y se produce por
alteraciones metabdlicas intratables, complicaciones secundarias como edema cerebral y
arritmias, o hemorragia por coagulopatia, a lo que se puede sumar fracaso renal agudo. El

fracaso renal anurico u oligurico suele deberse a necrosis tubular aguda y con frecuencia se

25



acompafia de dolor en flancos. Aunque el fallo renal sea severo, éste también es casi

siempre reversible. La gran mayoria de pacientes se recuperara completamente.

4. Durante el estadio IV el higado se regenera si suficientes hepatocitos permanecen viables
y el paciente sobrevive. Comprende el periodo entre el cuarto dia y las 2 semanas. La
recuperacion es a menudo completa en 5-6 dias en pacientes poco afectados, pero si la
toxicidad ha sido importante, la recuperacion se prolonga dos semanas 0 mas. Existen, sin

embargo, pacientes en los cuales persisten de forma crénica algunas alteraciones

hepaticas.

El antidoto de eleccidon es la N acetilcisteina (NAC) un precursor del glutation que debe
administrarse por via IV. La eficacia de la NAC en la prevenciéon del dafio hepéatico depende
estrechamente de la precocidad de su administracion, siendo la proteccion virtualmente
completa si se administra en el intervalo de las primeras 8 h tras la exposicion (Figura 1). Sin
embargo,el tratamiento esta justificado aunque hayan transcurrido mas de 24 h, ya que
incluso en estos casos la NAC ejerce un efecto protector, probablemente por su accién
antioxidante y antineutrofilica, restaurando el flujo microcirculatorio y los parametros de

funcion hepética.

La decision para tratar con NAC se basa en nomogramas en los cuales la concentracion
sérica de paracetamol se representa frente al tiempo de ingesta en una escala
semilogaritmica . Se traza una linea entre una concentracion de paracetamol de 200 mg/L
(antes de ese tiempo no es valorable) y otra de 30 mg/L alas 15 horas (después de ese tiempo
la validez es dudosa). Los pacientes con concentraciones séricas de paracetamol iguales o
superiores a esa “linea de tratamiento”, tienen una probabilidad del 60 % de desarrollar lesién
hepatica grave (arbitrariamente definida como una actividad ALT/AST > 1000 U/L) y son
candidatos a tratamiento. En pacientes alcohélicos, en tratamiento con inductores
enzimaticos (antiepilépticos, isoniazida), en situacidon de ayuno prolongado o de desnutricion,
debe ampliarse el margen para indicar NAC estableciéndolo en una “linea 100” (100 mg/L a
las 4 horas y 15 mg/L a las 15 horas), ya que en éstos casos el riesgo de dafio hepatico es

elevado con concentraciones de paracetamol usualmente consideradas como “no téxicas”.

En los enfermos que desarrollan lesion hepatica severa deben tenerse en cuenta diversos

factores prondsticos :
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1. Alteraciones de la coagulacion. Desde finales de la década de los 80 se ha descrito la
importancia del alargamiento del tiempo de protrombina . Harrison y col. indican que un
pico de tiempo de protrombina mayor de 180 en los cuatro primeros dias post-ingestion sélo
implica un 8 % de supervivencia, frente al 80 % de aquellos que no llegan a un tiempo mayor
de 90.

2. Alteracion del estado acido-base. En aquellos enfermos con intoxicacién severa el pH
después de las 24 horas tras la sobredosis se relaciona con la supervivencia, apareciendo

s6lo un 15 % de supervivencia si el pH es menor de 7.30 .

3. Creatinina plasmética. La supervivencia cuando los valores son menores de 100
micromoles/L es del 65 %, bajando al 23 % cuando los niveles superan los 300

micromoles/L. Cuando se encuentran entre 100 y 300 la supervivencia se queda en el 40 % .

4. Hipofosfatemia y fosfaturia . Tanto si existe lesion hepéatica como si no la hay, Jones
observa que en la intoxicacién por paracetamol se produce hipofosfatemia , de forma que
este descenso de nivel se correlaciona con otros indices de severidad del envenenamiento

por acetaminofeno.

5. Bilirrubina sérica. El pico plasmatico se correlaciona con la supervivencia, ya que se
asocia a fracaso hepatico, como el edema cerebral y la hipotension

6. Edad y grado de encefalopatia al ingreso. Como es de esperar los pacientes jovenes
tienen mayor supervivencia que los ancianos. El grado de encefalopatia, ademas, se
correlaciona con el grado de lesién hepatica, y la mortalidad aumenta al 76 % en pacientes

con grado IV .
7. Hipoglucemia. Es reflejo de un severo fallo hepatico.

La hepatotoxicidad severa se ha definido como el ascenso de transaminasas mayor de 1000
U/L, y se presenta en mayor porcentaje de enfermos conforme éstos presentan mayor nivel
pico sanguineo, dependiendo también la mortalidad del tiempo de comienzo de infusién de
N-acetilcisteina (NAC), siendo la muerte una complicacién poco frecuente, sobre todo en

pacientes que han recibido pautas de NAC oral o intravenoso.

En conjunto, la mortalidad global no supera el 2 %, aunque puede alcanzar el 47 % si ocurre

fallo hepatico.
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LA INTOXICACION POR AMANITA PHALLOIDES

De entre las aproximadamente 50 especies de setas téxicas para el ser humano, la Amanita
phalloides es responsable de mas del 90% de las intoxicaciones con resultado de muerte.

DESCRIPCION MACROSCOPIC

Figura 1.- AMANITA PHALLOIDES
- Sombrero: 6 - 15 cm. de didmetro. Subgloboso a convexo, finalmente plano-convexo. De

coloracion verde amarillenta, mas olivacea hacia el centro. Blanca en la variedad alba.
Cuticula facilmente separable con fibrillas radiales olivaceas oscuras. Margen mas claro,

incurvado a plano en la madurez, no estriado.

- Laminas: Bastante apretadas, libres, desiguales, anchas, ventrudas, de color blanco puro.
Con laminillas intercaladas. Arista de la l|amina concolora y un poco fimbriada.
- Pie:De 7-15 cm. de largo x 1-2 cm. de didmetro. Cilindrico ensanchando hacia la base para
terminar en un bulbo ovoidal. De color blanco, la superficie aparece jaspeada por fibrillas
olivaceas en zig-zag, desde el anillo hacia abajo. Anillo blanco, apical, persistente,
membranoso, que cuelga a modo de faldita, estriado por la cara superior. Volva blanca,
sacciforme (en forma de saco adherido al bulbo por la parte inferior y libre en la parte

superior), membranosay amplia.

- Carne: Blanca, espesa y esponjosa en el bulbo. Sabor dulce. Olor perfumado de rosas que

se torna desagradable en la vejez.

- Variedades: Alba de color blanco con zonas amarillas. Virides de verde oscuro-botella.

Citrina de verde amarillento. Umbrina de gris verdoso.

Reacciones quimicas: Las laminas adquieren coloracién violeta con el &cido sulfurico
concentrado. Presenta asi mismo la reaccion de Wieland, de reconocimiento de amatoxinas.
Esta reaccién consiste en la aparicién al cabo de unos 5 minutos de una coloracién azulada
sobre un trozo de papel de periédico no tintado en el que se ha presionado con un pedazo de

la seta hasta humedecer, y sobre el que se han afiadido un par de gotas de una disolucién de
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acido clorhidrico 8 molar. (8 moles de acido por litro de disolucion). Esta reaccién es muy

sensible y requiere de la lignina presente en el papel de periédico.

- Esporas: Subglobosas de 8-10 x 7-9 mm, lisas, amiloides, (adquieren coloraciéon negruzca

con el yodo).

- Especie otofial, abundante. Propia de encinares, alcornocales y robledales, aunque también
aparece asociada a castafios, abedules y hayas.Especie otofial, abundante. Forma micorrizas
con especies del género quercus, por lo que es propia de encinares, alcornocales y

robledales, aunque también aparece asociada a castafios, abedules y hayas.

La A. phalloides contiene 2 grupos de toxinas termoestables, faloidina y amanitina. La
amanitina que se une débilmente a las proteinas plasmaticas, penetra rapidamente en las
células, acopldndose a una subunidad de la RNA polimerasa Il e interfiriendo, asi, en la
sintesis de proteinas estructurales vitales. La amanitina tiene especial avidez por los tejidos

que -como el hepatico y renal - mantienen una elevada tasa de sintesis protéica.

En el higado la amanitina provoca una caracteristica necrosis centrozonal, con hemorragia.
La faloidina, por su parte, altera las membranas celulares y se la cree responsable principal

de los sintomas gastrointestinales que ocurren en las primeras horas tras laingestién.

El cuadro clinico de la intoxicacion pasa por 3 fases caracteristicas.

Entre 6-9 h tras la ingestion aparecen un cuadro gastrointestinal con vémitos y diarrea
acuosa, al que sigue un periodo de transiciéon caracterizado por una aparente mejoria clinica
(aunque los parametros de laboratorio pueden anunciar la catastrofe multiorganica que se
avecina). Finalmente, sobrevienen los signos de necrosis hepéatica masiva con encefalopatia
y coagulopatia progresivas, asi como insuficiencia renal de causa, tanto directa como debida
a sindrome hepatorrenal. La mortalidad de la intoxicacion por A. phalloides se sitda en un
promedio del 25%, siendo mas elevada en niflos menores de 10 afios. Una proporcién
substancial de los pacientes que sobreviven desarrollan hepatitis crénica activa.

Se han ensayado como antidotos el &cido tioctico, citocromo C, penicilina G y silimarina.
Unicamente los dos ultimos han demostrado eficacia en el tratamiento de la intoxicacion por
A. phalloides El mecanismo exacto por el que ambos compuestos minimizan el dafio hepatico
se desconoce.

Se cree que la penicilina G inhibe la penetracién de amanitina en el hepatocito y elimina
microorganismos productores de 4cido gammaaminobutirico, un neurotransmisor inhibidor

escasamente metabolizado a nivel hepéatico, e implicado en la encefalopatia hepética. Por su
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parte, la silimarina, (administrado como su derivado hidrosoluble silibinina) podria actuar a
distintos niveles: interrumpiendo la circulacion enterohepatica de las toxinas e impidiendo su
fijacion alas membranas de los hepatocitos, entre otros.

Pauta de tratamiento. Los mejores resultados se han obtenido mediante el tratamiento
combinado con penicilina G 300.000-1.000.000 U/Kg/d en infusion IV continua y silibinina 20-
50 mg/Kg/d, fraccionado cada 6 h en infusién IV de 2 h de duracién cada una. El tratamiento
debe continuarse durante varios dias hasta que hayan desaparecido los sintomas de
intoxicacion.

La administracion de ambos agentes ha reducido substancialmente la morbimortalidad en los
escasas series comunicadas. En una amplia serie con un 25% de mortalidad en los pacientes
sin tratamiento especifico, no hubo fallecimientos entre los 16 tratados con silibinina.
Medidas asociadas. Consisten en sondaje nasogastrico, lavados gastricos, carbédn activado
en dosis de 50 g y correccién del desequilibrio hidroelectrolitico y acido béasico en la primera
fase, y tratamiento de la encefalopatia y coagulopatia en la 32 fase, incluyendo el trasplante

hepatico.

En 1985 un analisis de la HF diagnosticadas en el servicio de Pediatria de varios hospitales
en Espafia, mostré que el VHB era la causa méas frecuente de HF (43%), aunque entre los
casos atribuidos a virus “noA-noB” o “no clasificados” representaron una cifra idéntica
(22/51 casos) (19). En otro estudio propio publicado en 1993 que incluyd 62 casos atendidos
durante 4 afios confirmé que el VHB fue la causa de HF mas frecuente entre las conocidas,
superada no obstante por los casos de HF de origen indeterminado (44%) (20) Hallazgos
similares a estos han sido descritos mas recientemente en otras zonas geograficas de
Espafia (21).

El virus de la hepatitis A. Su periodo de incubacién (tiempo entre la llegada del virus al
cuerpo y el desarrollo de la enfermedad) va desde 15 a 49 dias. Este virus se transmite a
través de la ingestién de comida contaminada con el virus, frecuentemente mariscos crudos
0 verduras crudas regadas con aguas servidas. Es muy frecuente en nifios, aunque la
mayoria de ellos no presentan sintomas al contraer el virus. Los que desarrollan sintomas
(aprox. el 5% de los nifios), presentan nauseas, e ictericia . El 70% de los adultos presenta
sintomas. Algunos de los afectados, menos del 1%, pueden llegar a desarrollar una falla
hepéatica fulminante, requiriendo llegar al trasplante hepéatico. Sin embargo, en la gran
mayoria de los casos la enfermedad pasa sin dejar ninguna secuela y el higado se regenera

en forma completa.

La hepatitis A es el virus de hepatitis que mas frecuentemente ataca el higado, pero también

es el mas benigno. Sélo se contrae una vez, ya que el cuerpo genera defensas permanentes
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contra la enfermedad. No existe tratamiento antiviral especifico para la hepatitis A. Esta
infeccién es completamente prevenible mediante una vacuna muy efectiva y segura que
debiera ser aplicada de rutina en todos los nifios. A las personas que viven bajo el mismo
techo se les puede aplicar una inmunoglobulina para prevenir que se contagien. Esta se
administra en forma intra-muscular y sélo es efectiva dentro de las dos primeras semanas

de contacto con el enfermo. S6lo es util para quienes no han tenido hepatitis A previamente.

Aparte de la vacuna y la inmunoglobulina, las principales medidas de prevencién son el
mejoramiento de la higiene de los alimentos, la disponibilidad universal de agua potabley la

abstencidon del consumo de vegetales regados con aguas servidas.

El virus B es el prototipo de la familia de los Hepadnavirus (virus ADN con tropismo
preferencialmente hepatico). El viribn es esférico, de 42 nm de diametro. Existen en él
diversas especificidades antigénicas: en la cubierta externa esta el antigeno de superficie
(HB.Ag), de naturaleza lipoproteica, que también se encuentra libre en el suero, en forma de
esferas pequefias y tubulos de 22 nm de diametro (fig. 1). En la nucleocépside, o core , que
alberga el ADN, se encuentra el antigeno core (HB:Ag). El antigeno e (HBeAg) es un
derivado del gen que codifica al primero que se secreta al suero. Estos antigenos
desencadenan en el organismo sus correspondientes anticuerpos (anti-HBsg, anti-HB. y anti-

HBe, respectivamente).

HR/ \O

ADN-VHB

Figura2. Virion del virus de la hepatitis B.

El genoma del VHB tiene una longitud de 3,2 kb, y posee cuatro regiones de lectura que
corresponden a otros tantos genes: el gen S, que codifica HB;Ag y las proteinas pre-S1y
pre-S2, que son importantes para la unién del virus a las células; el gen C , del HB.Ag, que
con su regién precore codifica el HBeAg; el gen P, que codifica la ADN-polimerasa (enzima
que repara el genoma); y el gen X, que tiene un papel en la oncogénesis promovida por este

virus. Se replica por transcripcién inversa de un ARN intermediario produciendo un gran
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exceso del HB;Ag en la forma de esferas de 22 nm y de tubulos (de 100 a 1.000 veces mas

que viriones) que se liberan en el suero?*.

No es un virus directamente citopatico. La respuesta inmunitaria del huésped frente a las
células hepaticas infectadas, concretamente frente al HB.Ag, es la que determina la lesién
hepatocelular. La erradicacién del virus se produce por lisis celular mediada principalmente
por los linfocitos T citotoxicos, lo que produce la alteracién hepatica en la infeccién aguda,
y también en la infeccion crénica, aunque esta Ultima no es suficiente para eliminar por
completo el virus y la lesidon se perpetda. El virus de la hepatitis B (VHB) es capaz de
integrarse en el genoma del huésped, y los hepatocitos que contienen las secuencias
integradas no expresan las proteinas de la nucleocépside, produciéndose asi su escape a la

lisis celular.

La respuesta de anticuerpos dirigidos frente a las proteinas de la superficie viral (S, pre-S1,

y pre-S2) es la que neutraliza la infeccién al impedir su unién a las células hepaticas.

Otras células aparte de las hepaticas pueden infectarse por el VHB, incluidas las de érganos
parenquimatosos (riibn, pancreas), células germinales (espermatozoides) y células

sanguineas, lo cual estd implicado en la persistenciay en la transmisién viral.
Se han detectado diversas mutaciones en el genoma viral .

La mutacion mas frecuente es la "variante precore ", en la que existe una sustituciéon de
guanina por adenina en el nucledtido 1896 de la region precore . Debido a ello, los
hepatocitos infectados con este virus mutante son incapaces de secretar el HBeAg. Puesto
que esta mutacién no afecta la replicacién viral, el virus se sigue produciendo en grandes
cantidades. De este modo, se caracteriza por la presencia de niveles elevados de viremia en
ausencia del HBeAg, o incluso en presencia del anti-HBe. Esta mutacién es responsable de
una alteracion de la respuesta frente al interferén, y de la actividad continuada de la
enfermedad después de la seroconversiéon del HBeAg al anti-HBe. También se ha detectado

en madres portadoras cuyos hijos han padecido una forma fulminante de hepatitis B.

Otra mutacion, la del gen que codifica el HB;Ag o mutacién del antigeno de superficie, en la
que la glicina se ha cambiado por arginina en la posicidon 145 de la secuencia, produce un
defecto en el principal componente de la antigenicidad del HBsAg. Se ha detectado en
personas que han desarrollado la hepatitis a pesar de la vacunacion y de niveles adecuados
de anti-HBg. Esto posee especial relevancia en nifios nacidos de madres portadoras que

pueden infectarse a pesar de recibir una inmunoprofilaxis adecuada.

32


javascript:void(0);

Diagndstico

El HBsAg puede detectarse en el suero tan precozmente como de 3 a 6 dias después de la
exposicion, pero habitualmente no lo hace hasta 1 o 3 meses después, estando el paciente
todavia asintomatico. En la mayoria de los casos se hace indetectable rapidamente después
del inicio de los sintomas. Si este antigeno persiste mas alla de 6 meses se considera que el

individuo se ha hecho portador crénico.

La inflamacién hepatica activa, puesta de manifiesto por niveles elevados de transaminasas,
puede ocurrir de 14 a 60 dias después de que el HB;Ag se detecta en el suero,

permaneciendo estos niveles aumentados de 30 a 60 dias.

La respuesta de anticuerpos inicial se dirige frente al antigeno core (anti-HB.), siendo éste el
indicador mas sensible de contacto con el virus B. El tipo IgM aparece después del inicio de
la fase ictérica, alcanza el maximo a los 5 meses y luego declina en los casos en los que se
elimina el virus; es, por tanto, el marcador mas til para la deteccién de una infeccion por el
virus B reciente en la cual el HBsAg ya se ha negativizado. El tipo IgG aumenta mas

tardiamente y persiste practicamente durante toda la vida.

La presencia del ADN viral en suero es un marcador de replicacion viral y se asocia con
enfermedad activa y alta infecciosidad. Generalmente se detecta en conjuncién con el

HBeAg, negativizdndose éste después de la desaparicion del ADN.

Durante la fase de recuperacion de la infeccion aguda se detectan los anticuerpos anti-HBe

y anti-HBs, aunque este ultimo puede tardar en aparecer.
Epidemiologia
Variabilidad geografica

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que tres cuartas partes de la

poblacion mundial vive en areas donde existe un nivel significativo de infeccion por VHB .

De esta forma, se considera que el mundo puede ser dividido en:

1. Zonas de elevada prevalencia de virus B, o de alto riesgo (estado de portador entre 5-20

%), como sudeste de Asia, China, Africa subsahariana, Alaska y Groenlandia.

2. Zonas de prevalencia intermedia o de riesgo moderado (estado de portador entre 1-5 %),

Europa del este y mediterranea, Africa del norte y América del sur y central.
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3. Zonas de baja prevalencia o de bajo riesgo (0,1-1 %), representado por Europa occidental

y Paises Nérdicos, Australia, Nueva Zelanda 'y América del norte.

El nimero de portadores en todo el mundo se estima actualmente en 300 millones, de los

cuales el 25 % tienen riesgo de padecer secuelas como cirrosis o hepatocarcinoma.
Transmision

El virus B se ha detectado en todos los fluidos y secreciones corporales, pero no en las
heces. Por tanto, la transmisidn tiene lugar de forma parenteral , a través del contacto con
sangre u otros fluidos o secreciones. Puesto que el virus esta presente en la saliva en
pequefias cantidades, la transmision puede ocurrir através de mordiscos (inoculacién), o de
contacto directo con mucosas, pero no através de exposicién oral indirecta (como juguetes

o utensilios de mesa).

La transmisi6én percutanea ocurre a través de contacto de sangre u otros productos
contaminados con sangre a través de disrupciones de la piel o de las membranas mucosas.
En consecuencia, la transmisién por via sexual (tanto homosexual como heterosexual) es

importante.

El mecanismo preciso que se produce en instituciones cerradas (como instituciones para
retrasados mentales) y en los contactos familiares, parece ser la transmisidon percutanea
indetectada (lesiones inaparentes en la piel, o contacto directo con mucosas), o también a

través de insectos vectores.
Los érganos trasplantados también pueden actuar como vectores.

La transmision perinatal sigue siendo la mayor via de adquisicion del virus B en todo el
mundo y se produce principalmente a través de contacto o degluciéon de sangre o liquido
amnioético contaminado durante el parto. Todos los hijos de madre portadora presentan
riesgo, pero la infeccién se adquiere predominantemente en los casos en los que la madre
presenta cantidades elevadas de ADN del VHB en el suero. Si la madre es HBeAg positiva,
hasta el 95 % de los recién nacidos son infectados. En el caso de que la madre sea HBeAg
negativa, esto ocurre en el 20 %, pero el riesgo de padecer una hepatitis grave es mayor que
en hijos de madre HBeAg positiva, bien por una mutacién precore o porque no ha habido
paso transplacentario de HBeAg durante el embarazo, un posible inductor de tolerancia en

el nifio .
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Las formas clasicas de transmision percutanea, como son: la postransfusional (rara en la
actualidad), formas de vida de especial riesgo (drogadiccién, prostituciéon, etc.) y la
exposicion laboral, también pueden constituir un porcentaje, aunque menor, de adquisicion

del virus B en lainfancia.

En resumen, en los nifios, las situaciones de especial riesgo de infeccion por el virus B son:

1. Recién nacidos de madres portadoras.

2. Nifios inmigrantes o adoptados de areas de elevada prevalencia.

3. Adolescentes drogadictos o con préacticas de riesgo (tatuaje, piercing , etc.).
4. Nifios recluidos en instituciones.

Enfermedad y sus posibilidades evolutivas

La historia natural de la infeccion por VHB es muy variable y dependiente del sistema

inmunitario, la edad a la cual se adquiere la infeccién y los factores genéticos del huésped? .
Hepatitis aguda

No hay nada especifico en la sintomatologia de la hepatitis B aguda. El periodo de
incubacion varia desde unas pocas semanas hasta 6 meses dependiendo de la cantidad de

virus en estadio replicativo en el momento del contagio.

Aproximadamente el 70 % de los pacientes con hepatitis B aguda tienen una forma

subclinica o anictérica, mientras que el 30 % desarrolla hepatitis ictérica.

El curso tipico de esta Ultima presenta 3 fases caracteristicas:

1. Periodo prodrémico. Precede a la aparicion de la ictericia en 1-2 semanas y en ocasiones
aparecen manifestaciones no hepaticas, muchas de tipo vasculitico, como la acrodermatitis
papulosa de Gianotti-Crosti. En él aparecen fiebre, mialgias, manifestaciones digestivas y/o

respiratorias, astenia, anorexiay, a veces, artralgias.

2. Periodo ictérico. La sintomatologia del periodo anterior remite cuando aparece la ictericia.
Esta se ve precedida por la coluria. En los nifios suele ser muy leve y no se acompafia de
prurito. Existe hepatomegalia ligeramente dolorosa y discreta esplenomegalia. Suele durar

por término medio una semana.
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3. Periodo de convalecencia. En los nifios es muy corto, con vuelta a su actividad habitual
en una semana, mientras que, en los adolescentes, se prolonga con astenia y anorexia que
puede llegar a durar de 1 a 3 meses.

En general, la elevacion de las transaminasas, que suele ser de por lo menos 10 veces el
valor normal, sucede de forma conjunta con la positividad del HBsAg y desaparece al mismo

tiempo que él.

En adultos, la hepatitis fulminante a causa de una infeccién por el virus B ocurre en menos
del 1 % de los casos, siendo aun mas raro en los niflos. Es mas frecuente en caso de

coinfeccidon con el virus de hepatitis delta.
Hepatitis crénica

Aungue los factores virales influyen (como es el genotipo del virus), la edad de adquisicion
de la infeccion es el principal factor determinante de la cronicidad. La edad a la cual el
individuo se infecta se correlaciona también con la presentacién clinicay su evolucién en la

gran mayoria de casos.

Asi, en los pacientes adultos con sistema inmunoldégico competente se ocasiona una
hepatitis aguda, con sélo de 5 a 10 % de evolucién a cronicidad. De forma diferente, hasta el
95 % de los recién nacidos infectados se hacen portadores crénicos y, generalmente,
desarrollan sélo infeccién subclinica por su sistema inmunitario inmaduro. Esta progresion
hacia la cronicidad va decreciendo con la edad, de forma que el 20 % de nifios preescolares

evolucionan a ella, y del 5 al 10 % de escolares.
Hepatitis fulminante por virus herpes simple tipo |

Hay mas de 100 especies conocidas de virus Herpes (VH). Solo 8 afectan a los humanos:
VH simple tipos 1y 2, virus varicela-zoster, CMV, virus de Epstein-Barr, VH 6 , VH 7 humano
y virus de sarcoma de Kaposi. Las manifestaciones més frecuentes de los virus herpes
simple tipos 1y 2 son las cutdneomucosas. La hepatitis como manifestacién de infeccién
por virus herpes simple, es rara, afecta generalmente a individuos inmunodeprimidos, su

diagnéstico es dificl 'y su curso es rapido y generalmente fatal.

La hepatitis por VH es un diagnéstico clinico dificil. Debe considerarse en cualquier caso de
hepatitis en pacientes inmunodeprimidos. La histologia e IHQ es fundamental para su
diagnostico. En caso de sospecha debe iniciarse rapidamente tratamiento con aciclovir

debido al curso rapido y fatal de la enfermedad.
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Hepatitis por virus Epstein-Barr

El diagnéstico se establece con la prueba de Paul-Bunnell, que detecta los anticuerpos
heterdfilos, sigue siendo la prueba mas sencilla y rapida. Cuando el resultado es negativo
debe recurrirse a la investigacion de los anticuerpos especificos anti-VEB (VCA, EBNA,
EA).(31,42)

El diagnostico diferencial se establece con infeccion por CMV, en donde no se encuentran
linfocitosis atipica y sélo cursa con astenia y fiebre. La hepatitis A se puede acompafar de
linfocitosis atipica, con elevacién de las transaminasas, y posteriormente ictericia. El herpes
virus nimero 6 puede causar un cuadro indistinguible de la mononucleosis infecciosa por
VEB.(22)

El mecanismo por el cual el virus Epstein-Barr produce hepatitis se mantiene incierto. Se
cree que el virus infecta a células T (CD 8), las cuales perpetuan la activacién de mas células
T y se acumulan en el higado provocando inflamacién en el parénquima hepatico con el
consiguiente aumento en las transaminasas. (68-70)

Cabe sefalar que en la mononucleosis infecciosa es relativamente frecuente que se
produzca elevacion de las transaminasas en el curso de la enfermedad, aproximadamente
en el 80% de los casos, mientras que la ictericia s6lo se presenta en 5-6.6%. En pacientes
sin ictericia las transaminasas disminuyen sus titulos a lo normal en alrededor de un mes,
mientras que en los pacientes con hepatitis severa permanecen elevadas por mas de un
mes. La bilirrubina total se encuentra marcadamente elevada en los pacientes con hepatitis
severa con picos promedio de (8.7-19.8 mg/dL) a los 17-29 dias de inicio de la
sintomatologia. La ictericia tiende a desaparecer después de dos meses. En los pacientes
con mononucleosis infecciosa sin ictericia el nimero de copias de DNA-VEB se mantiene
indetectable después de un mes, en contraste con los que desarrollan hepatitis grave,
donde persisten las copias detectables hasta después de dos meses.(33,45,58-61).

Se ha reportado en diversos estudios que una carga detectable de DNA-VEB, y una
infeccién de los linfocitosT se encuentran en relacién con la produccion de hepatitis. No hay
evidencia de que el VEB produzca hepatopatia cronica o cirrosis hepatica, aunque si puede
presentarse hepatitis granulomatosa.(68,70) Si se presenta hepatitis por VEB, cursa con
ictericia intensa y excepcionalmente con hepatitis fulminante que puedeser la primera
manifestacion de la enfermedad.(25,31,32).

En cuanto a la hepatitis por Epstein-Barr, los glucorticoides tienen la propiedad de disminuir
la bilirrubinemia y las transaminasas séricas, favorecen la desaparicién de la astenia pero
no influyen sobre la regeneracién hepatocitaria. La combinacién de aciclovir con
metilprednisolona no hainfluido sobre la duracion de los sintomas, ni en el prondstico de la

enfermedad. No hay tratamiento especifico para lahepatitis por virus Epstein-Barr.(55,66).
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Pronédstico de la hepatitis fulminante.-

Existen diversos factores prondsticos en la HF. De entre ellos destacan la edad
(desfavorable en nifios de 10 afios de edad y en adultos mayores de 40 afios), el curso
clinico (los casos fulminantes o hiperagudos, es decir aquellos de presentacién mas rapida
y aparentemente progresiva tiene mejor prondstico que los casos subfulminantes o
subagudos en los que la evolucién es mas torpida), el grado de encefalopatia (desfavorable
cuanto mas avanzado), la presencia de ciertas complicaciones como insuficiencia renal o
respiratoria, infecciones bacterianas o flungicas, o el desarrollo de un sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (22,23,24,25).

Las determinaciones analiticas muestran un valor prondéstico importante. El descenso de la
tasa de protrombina, constituye un criterio diagnéstico de HF y correlaciona con la
mortalidad. El factor V, muy utilizado en Francia, tiene un significado pronéstico similar. La
hiperbilirrubinemia se asocia con mala evolucién, la determinacién de la alfa-fetoproteina a
mayores niveles se asocian con una mejor evolucion, la proteina Gc, y los niveles de fésforo

sérico se consideran factores de mal pronéstico.

Algunos estudios han utilizado pruebas de imagen que muestran el grado de atrofia
hepatica, como la tomografia computarizada abdominal (26, 27). El examen de la biopsia
hepatica no constituye un buen método pronéstico, debido al posible error de muestra (el
espécimen obtenido no es representativo del estado de todo el 6rgano); no obstante, en
ocasiones puede ser extraordinariamente Gtil como por ejemplo en HF causadas por
infiltraciéon tumoral, en las que un diagndéstico oportuno determina el tratamiento adecuado

descartando el trasplante hepético urgente (28).

La HF por paracetamol tiene factores prondésticos especificos, descritos hace afios por el
King’s College Hospital de Londres, que se utilizan como criterios de trasplante urgente en
la hepatitis fulminante no producida por acetaminofen, los siguientes parametros son
indicativos de muerte inminente( Mortalidad: Letal 80-90%): Edad menor de 10 afios (y > 40),
No A ni B, ni C ni halotane, ni medicamentos, Ictericia presente desde una semana antes de
la encefalopatia, Tiempo de Protrombina mayor a 50 segundos, Bilirrubinas por arriba de
300 mmol/L (17,5 mg/dL), edema cerebral, falla renal, insuficiencia respiratoria, sangrado y
sepsis reducen aln mas las posibilidades de supervivencia (29). La adicion de los niveles de

lactato parece mejorar estos criterios (30).

Hasta el momento presente el resto de etiologias de HF utilizan criterios comunes para
indicar trasplante urgente, basados en factores prondsticos mencionados anteriormente.

Los mas utilizados son los del King’s College Hospital (31) y los descritos por el grupo de
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Clichy (32). En Espafia se usan criterios mas simples, basados en el curso clinico

(fulminante o subfulminante) y el nivel de encefalopatia (21).

Ademas de todos los factores mencionados, la etiologia de la HF posee “per se” un valor
prondéstico muy importante. Asi, las HF por farmacos debidas a mecanismos idiosincraticos
o por hipersensibilidad (de las cuales seria un paradigma el halotano) tienen una mortalidad
practicamente del 100 %, al igual que las HF de origen indeterminado o0 a una enfermedad de
Wilson, mientras que en las HF debidas a virus de la hepatitis A o E, o al paracetamol
(incluso sin tratamiento especifico) se asocian a supervivencias espontaneas de mas del 50
%. De hecho, uno de los criterios del KCH para indicar trasplante hepético urgente es la
etiologia mencionada en primer lugar (causas idiopéaticas o reacciones a farmacos). La HF
por virus B y otras etiologias menos frecuentes tendrian un pronéstico intermedio (22, 24,
25).

El mecanismo por el cual una hepatitis aguda B sufre un curso fulminante se considera
debido a una excesiva reaccion del sistema inmunolégico del individuo frente al VHB, con
lisis masiva de los hepatocitos infectados, aunque se han descrito pequefias epidemias de
HF por virus B debidas a una mutante “HBeAg-minus” (75). Es un hecho sabido que, con
mayor frecuencia que en las hepatitis agudas de curso comun, el HBsAg puede ser negativo
en la HF por VHB, siendo el tunico marcador de infeccién aguda la presencia de anticuerpos
de clase IgM contra el antigeno del “core” (IgM anti-HBc). EI mecanismo mencionado
(reaccidon inmunolégica excesiva, y no infeccién por un virus especialmente agresivo o un
inéculo o replicacién viral mas intensa) hace que no se recomiende tratamiento antiviral en
la HF debida al VHB. No obstante, en ocasiones puede ser muy dificil diferenciar esta
situacion de una reactivacion grave de una infeccion cronica por VHB desconocida
previamente, indistinguible tanto desde el punto de vista clinico como serolégico (65). En
estos casos, lareplicacion viral del VHB suele ser muy elevada, al contrario de lo que ocurre
en las hepatitis agudas fulminantes por VHB. Las reactivaciones pueden ser espontaneas, 0
tras tratamiento inmunosupresor (habitualmente quimioterapia por neoplasias sdlidas,
linfomas o leucosis) (56). En estas reactivaciones el tratamiento antiviral con lamivudina
puede ser eficaz, especialmente si se administra de forma precoz. Por ello, en casos de
duda entre ambas situaciones (HF por VHB o reactivacién de infecci6on crénica) debe
iniciarse siempre tratamiento precoz con lamivudina. En individuos portadores del HBsAg
sin dafio hepéatico que van a recibir quimioterapia debe utilizarse igualmente lamivudina
como profilaxis de una posible reactivacion de una infeccién por VHB que puede cursar
como una HF (46). Se han descrito casos de HF por VHB en pacientes HBsAg negativo, anti-
HBc positivo que reciben quimioterapia, lo cual hace pensar en la posible indicacion de

administrar lamivudina profilactica (37). El mecanismo por el cual aparece una infeccion
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aguda B en estos casos se atribuye a la persistencia de cantidades minimas de virus que
son capaces de reactivarse debido al tratamiento inmunosupresor, incluso en individuos
con hepatitis por VHB curada (HBsAg negativo). Esta situacién seria similar a la de los
receptores anti-HBc negativo de un trasplante hepéatico procedente de un donante anti-HBc
positivo, en los que la hepatitis B “de novo” es frecuente y potencialmente grave, y en los
gue la administracién de lamivudina es eficaz (38). En aquellos casos de reactivacion del
VHB en pacientes que estan en tratamiento con lamivudina debe iniciarse tratamiento con

adefovir dipivoxilo (29).

En la actualidad la HF por virus delta es muy poco frecuente. No se dispone de tratamiento
especifico, aunque el pronéstico de la HF por virus delta parece ser mejor que el de la HF
por VHB. Tampoco se dispone de tratamiento especifico para la HF por virus A, E o C. Este
Gltimo agente es causa muy excepcional de HF, al menos en paises occidentales, mientras
que en Asia parece algo mas frecuente. Existen evidencias que sugieren que el riesgo de HF
por virus A era muy superior en portadores del virus C, por lo que algunos autores
recomiendan vacunar contra el virus A, a los pacientes con infecciones crénicas por virus C
(20). Es obvio que los programas de vacunacion universal contra el virus A y B deberan
asociarse en un futuro a una disminucion de los casos de HF debidos a estos agentes y al

virus delta.

De forma excepcional algunos virus tales como el citomegalovirus, parvovirus, virus del
herpes y otros, son capaces de provocar cuadros de hepatitis aguda que cursan con signos
de gravedad. Es importante reconocer la posibilidad de una HF por virus del herpes. Suelen
cursar con fiebre alta y con muy notables aumentos de las transaminasas. En estos casos,
el tratamiento con aciclovir debe iniciarse ante la sospecha clinica, sin esperar a la

confirmacioén seroldgica (45,72).
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3. JUSTIFICACION

La HF es la disfunciéon hepatocelular grave con desarrollo de encefalopatia y coagulopatia
en pacientes sin enfermedad hepética previa, en un lapso menor a 8 semanas, desde el
inicio de los signos y/o sintomas. Se involucran mdultiples érganos y presenta alta
mortalidad tanto en nifilos como adultos. Las causas son variadas y las diferencias en la
distribucion porcentual de las diferentes etiologias en el mundo son extraordinariamente
diversas. La causa etiolégica de la HF dirige el tratamiento a seguir aunado al pronostico. En
América el origen viral es la causa mas frecuente presentando variacion en el tipo viral,
mientras que en Europa la administracién de medicamentos es la causa principal. En México
en 1979 se reporto un estudio donde la causa mas frecuente de HF fue el virus de la

Hepatitis A, lo cual es alarmante ya que el 43% de la enfermedad es causada por este tipo.

Realizar estudios exploratorios sobre la causa mas frecuente de HF en poblacién pediatrica
en México, podria ser el origen para establecer estrategias de promocion y prevencién, en
los programas nacionales de salud para mejorar el pronéstico o disminuir las muertes a

causa de esta entidad fatal en este grupo de poblacién.
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Objetivo general

Se determind la causa etiologica frecuente en los pacientes pediatricos atendidos por
hepatitis fulminante en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de
México “Dr. Federico Gomez” entre 1986 y 2007 por medio de la revision de expedientes y

estudios histopatolégicos.

Objetivos particulares

Se determind en los pacientes pediatricos atendidos por hepatitis fulminante en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”
como causa la administracion de antibidticos, analgésicos, salicilatos, antivirales,
antidepresivos, antiepilépticos, hipoglucemiantes drogas, anestésicos, enfermedades
metabdlicas, autoinmunes e ingesta de hongos silvestres por medio de la historia clinica y

estudios serologicos.

Se determiné en los pacientes pediatricos atendidos por hepatitis fulminante en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”
como causa la presencia de neoplasias malignas por medio del estudio histopatolégico o

autopsia.

Se determiné en los pacientes pediatricos atendidos por hepatitis fulminante en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”
como causa el tipo de virus hepatotropico o herpes virus ( Epstein Barr, herpes simple) por

medio de reacciones Inmunohistoquimica en el tejido hepatico de biopsias o autopsia.

Se determiné en los pacientes pediatricos atendidos por hepatitis fulminante en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de México “Dr. Federico Gémez”
como causa la presencia de citomegalovirus por PCR en tejido hepéatico de biopsias o

autopsia.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Tipo de Estudio:

Este es un estudio descriptivo, Abierto, Observacional.

6.2. Ubicacién Temporal y Espacial

Estudio retrospectivo y transversal

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra
Criterios de Inclusién

- Casos pediatricos (20 dias de nacido a 14 afos de edad) diagnosticados
clinicamente como Hepatitis Fulminante.

- Historia clinica completa.

- Laminillas de estudio histopatolégico de biopsia o autopsia donde se emitio

- Diagnostico de neoplasia maligna como etiologia de HF.

- En caso de que se requiera material de biopsia o autopsia (bloques de
parafina con material adecuado y suficiente) para estudios de

Inmunohistoquimica y/o PCR

6.4. Variables

Variables Independientes:

Edad con escala intervalar, sexo con escala nominal, causa etioldgica con escala

nominal, factores de riesgo con escala nominal.
Variables Dependientes

Supervivencia con escala nominal.
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6.5. Tamafo de la Muestra

Todos los casos pediatricos de Hepatitis fulminante diagnosticados por clinica y/o estudio
histopatolégico (biopsia hepatica y/o autopsia) en el periodo de 1986 a 2007 en los

Hospitales “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y Hospital Infantil de México “Dr Federico Gomez”.

6.6. Andlisis Estadistico
Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersién: rango, media,

mediana, moda, desviacidn estandar, proporciones o porcentajes.

6.7. Descripcién Operativa del Estudio
Se revisaron 1500 expedientes clinicos, encontrando un total de 49 que cumplieron con
los criterios de seleccion de muestra, de pacientes pediatricos con diagnostico de hepatitis

fulminante de los afios 1986 a 2007.
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7. RESULTADOS

Se revisaron un total de 1500 expedientes, 600 correspondieron al Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzalez” y 900 del Hospital Infantil “Dr. Federico Gémez. El total de casos que
cumplieron con los criterios de seleccién de nuestro estudio fueron 49. El porcentaje mayor
de casos (29) correspondié a sexo masculino. Con respecto a la edad en meses, el 68.26%
de los nifios de este estudio tienen entre 1y 111 meses, lo que nos refiere una dispersion
amplia de nuestra poblacién. El diagnostico clinico emitido en el 71% de los casos fue
consistente con el histopatolégico (tabla 1).

De estos 49 casos, en 35 la etiologia viral fue confirmada por inmunohistoquimica, el 57%
(28) casos correspondieron a Virus de Hepatitis A y el 14% (siete casos) al Virus de Hepatitis
B, en otros cuatro casos por la técnica de PCR se identifico otro tipo de virus
(Citomegalovirus, Epstein Barr, Herpes simple y E. Coli). Con la historia clinica mas la
correlacién del estudio histopatolégico se determino que el 8% el factor desencadenante
fueron medicamentos (Paracetamol, Acido valproico, Difinilhidantoina), el 2% se origino a
partir de la ingesta de hongos (Amanita phalloides) y el 8% restante se asocio a dos
enfermedades en particular (Enfermedad de Wilson y Galactosemia.)

Tabla 1. Caracterizacion de la poblacién estudiada en el Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y del
Hospital Infantil “Dr. Federico Gmez

Caracteristica
Sexo
Mujer
Hombre
Edad en meses

N° de casos

20 (41%)
29 (59%)
Media de 56 meses

Mediana 32 meses
Moda 24 meses

DS 55,735

Rango de 167 meses
Minimo 1 mes
Maximo 168 meses

Diagnéstico

Clinico = Histoldgico 35 (71%)
Clinico # Histoldgico 14 (29%)
Etiologia

VHA (inmunohistoquimica) 28 (57%)
VHB (inmunohistoquimica) 7 (14%)
Otros Virus (PCR) 4 (8%)
Medicamentos (Historia Clinica) 4 (8%)
Hongos (Histopatoldgico) 2 (4%)
Otras causas (Clinico e Hx) 4 (8%)

Por medio de nuestros resultados se determind que la causa mas frecuente de hepatitis en
la poblacion pediatrica del afio 1986 al afio 2007 de los tres casos Unicos en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez fue por Virus por hepatitis A mientras que en el Hospital
Infantil Dr. Federico Gomez de los 46 casos fueron causadas principalmente por Virus de
Hepatitis A en 25 de estos , 7 fueron por virus de Hepatitis B, 4 por Citomegalovirus,
Epstein Barr, Herpes Virus Simple E. Coli, 2 por ingesta de Amanita phalloides ,y 4 debido
a Enfermedad de Wilson y Galactosemia.

No se encontré como factor etioldgico neoplasia.
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8. DISCUSION

Tras el procedimiento de revisién de 49 casos que cumplieron con criterios de estudio de
los Hospitales Dr. Manuel Gea Gonzélez e infantil Dr. Federico GOmez entre los afios 1986 a
2007 se encontré por medio de expedientes clinicos y estudios histopatolégicos que la
principal etiologia de Hepatitis fulminantes fue la infeccién por Virus de la Hepatitis A con
un numero de 15 casos en hombres y 13 mujeres que corresponde a 57%, en segundo lugar
fue la infeccidon por Virus de la Hepatitis B con 5 casos en hombres y 2 en mujeres
correspondiendo a 14.28%, otros virus como Citomegalovirus, Epstein Barr, Herpes simple,
como bacterianas por E. Coli fue un 8%, asi como toxicas por paracetamol, acido Valproico,
Difenilhidantoina, el 8%, por ingesta por hongos(Amanita phalloides) 4% y las metabdlicas
como Enfermedad de Wilson 6% y galactosemia 2% respectivamente del total de casos

sujetos a revision.

46



9. CONCLUSIONES
1. Laplanificaciéon de nuevos programas de salud sobre vacunacién de hepatitis Ay B.
2. Personalizar cada caso tomando en cuenta: edad, peso del paciente para
dosificacion adecuada de cada farmaco.
Verificar signos de intoxicacion y realizar una buena historia clinica.
Dar como un tratamiento el transplante hepatico para elevar la sobrevida de dichos

pacientes.
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10. PERSPECTIVAS

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio se podria plantear una nueva
estrategia de vacunacidon contra el Virus de la hepatitis A y B en México, y hacer una
revision mas amplia en los diferentes Hospitales federales de la ciudad de México
unificando criterios y saber si coincide con nuestro estudio y con la literatura mundial, asi
poder prevenir esta entidad en este grupo de edad, tan vulnerable. En cuanto la hepatitis
dada por administracion de paracetamol y otros farmacos hacer énfasis a los médicos
tratantes que todo farmaco de acuerdo a literatura puede dar reacciones adversas muy
variadas de paciente a paciente que aun en dosis adecuadas se dio esta patologia, por lo
que se deben hacer cursos de actualizacién y consientizar a la poblacién sobre la donacién

de drganos asi como la vacunacion de sus hijos.
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