2z

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIDS DE POSTGRADO

HOSPRITAL INFANTIL DE MEXICOD

““FEDERICOC GOMEZ" / ;7

INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS
FULMINANTE EN EL HOSPITAL INFANTIL DE

MEXICO. REVISION DE 5 AROS.

T E S ! S

+

™ OQUE PARA DBTENER EL TITULO OE:

9 P ATRIA MEDICA
A

o T

o P CAE -"é - E N T Al

/]

appu e O PE  ASESOR:

E.\‘S""Ey@s CORIA LORENZO
%

MEXICO. D.F. SEPTIEMBRE 200t




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVESIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”

INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS
FULMINANTE EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO.
REVISION DE 5 ANOS.

T E S I s .

AN

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE,/,_ SR
PEDIATRIA MEDIF‘:'A
PRESENT A: o

}\' l-' .

SALIZACIO)

- FA (i )

DRA. PILAR ADRIANA PROCUNA HQRNAWDFE% A
Nenl M,

ASESOR:

DR. JESUS CORIA LORENZO.
MEDICO ADSCRITO AL
SERVICIO DE INFECTOLOGIA.

- -

JupcoioN DB

EURD !
AV N A

MEXICO, D.F. SEPTIEMBRE 2001




AGRADECIMIENTOS.

A MIS PADRES:

POR TODO SU AMOR, APOY O Y COMPRENSION QUE ME HAN
BRINDADO EN TODO MOMENTO.

A MIS HERMANOS: JOSE NESTOR, NORMA ANGELICA Y A MI
CUNADITO RUBEN.

A MIS BUENOS AMIGOS:

POR SU COMPANIA, SINCERIDAD Y TODOS LOS MOMENTOS
ALEGRES QUE HEMOS COMPARTIDO.

Y A LARRY:

POR ESTAR SIEMPRE A MI LADO.,




AGRADEZCO DE UNA MANERA MUY ESPECIAL AL
DR. JESUS CORIA LORENZO POR SU GUIA, CONSEJOS Y SU
PACIENCIA EN LA REALIZACION DEL PRESENTE TRABAJO.




INDICE:

INTRODUCCION

ANTECEDENTES
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
JUSTIFICACION

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS
HIPOTESIS

CONSECUENCIA VERIFICABLE
VARIABLES

MATERIAL Y METODOS

ASPECTOS ETICOS

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS

METODOLOGIA
RESULTADOS

GRAFICAS Y TABLAS
ANALISIS DE RESULTADOS
CONCLUSIONES

BIBLIOGRAFiA

ANEXO 1: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANEXO 2: TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

37

39

40

4]

42




INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

TITULO: INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE. EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO: REVISION DE 5 ANOS.

INTRODUCCION:
La hepatitis es una lesion necro-inflamatoria difusa det higado, producida por virus,

firmacos, eventos isquémicos, procesos autoinmunes y el alcohol.

La hepatitis viral es un importante problema de salud publica tanto en los paises
desarrollados como en vias de desarrolio. Los recientes avances en el campo de la biologia
molecular han ayudado a la identificacion y conocimiento de la patogenia de los virus cuya
principal manifestacion patologica es la hepatitis. Estos virus hepatotrépicos se han designando
como hepatitis A, B, C, D, E, F, G. Existen muchos virus capaces de producir hepatitis como
parte de su espectro clinico, entre ellos se encuentran el herpes simple, citomegalovirus, virus de
Epstein-Bart, de la varicela, ¢l virus de la inmunodeficiencia humana, el de rubéola, los
adenovirus, enterovirus y los arbovirus entre otros. En todos estos casos la afeccidn hepdtica
suele ser un componente més de una enfermedad multisistémica,

Existen 3 variedad clinicas de hepatitis viral: aguda, crénica y fulminante. Los virus
hepatoirGpicos constituyen un grupo heterogéneo que producen una enfermedad aguda similar.
La hepatitis viral cronica es causada por los virus B,C, y D, se caracteriza por insuficiencia
hepdtica con una duracién rmayor de 6 meses, la cual puede evolucionar a cirrosis y carcinoma
hepatocelular. La hepatitis viral fulminante se caracteriza por el desarrollo de insuficiencia
hepética aguda grave con encefalopatia hepética en un perfodo de 8 semanas desde el inicio de
los sintomas incluyendo ictericia. En 30-60% es causada por hepatitis B y D. La montalidad por
hepatitis fulminante es superior al 30%.

En la hepatitis A casi todos los pacientes logran la curacién completa, ia hepatitis
fulminante es rara y no s¢ producen infecciones crénicas, en un estudio realizado en la ciudad
de México en 1986, el 90% de 222 casos de hepatitis viral aguda se asociaron al virus de la
hepatitis A. La hepatitis aguda fulminante es mas frecuente en la infeccion por hepatitis B que
con fos demis virus hepatotrpicos y su riesgo aumenta todavia mis en caso de coinfeccién &
sobreinfeccién por el virus de la hepatitis D. Los virus de 1a hepatitis C y E representan causas
poco comunes de hepatitis fulminante.

Los nifios con hepatitis fulminante evolucionan alge mejor que los adultos, pero la
mortalidad global supera el 70%. El prondstico varia considerablemente segin la causa y ¢l
estadio de la enfermedad. La mortalidad aumenta debido a complicaciones tan graves como

sepsis, hemomragia intensa 6 insuficiencia renal.




INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE,

En nuestro hospital (Hospital Infantil de México) no existen reportes acerca de la
incidencia de la etiologia de pacientes ingresados con hepatitis fulminante. Por otro lado de
manera observacional hemos detectado un discreto incremento en su morbimortalidad en los
dltimos tres afios. Con base en ello los investipadores del presente estudio, consideramos
importante v necesario, realizar un andlisis de la incidencia de esta enfermedad en nuestra

institucidn en los Gltimos cinco afios.

ANTECEDENTES:

La hepatitis es una lesién necrético-inflamatoria difusa del higado, producida per
diversos agentes etiologicos: virus, fArmacos, isquemia, autoinmune, alcohdlica.

La hepatitis viral es causada por virus hepatotrépicos A ,B, C, D, E, F, G y por virus no
hepatotrépicos come CMV, Epstein-Barr, arbovirus, herpes simple, varicela-zoster, adenovirus,
enterovirus, rubéola. '

HEPATITIS A: El VHA fue identificado en ¢l Instituto Nacional de Salud en 1973.'Es
la infeccién viral mds frecuente del higado. El virus de la hepatitis A pertenece al género
hepamnavirus, a la familia de los picomavirus, mide 27nm, no tiene cubierta, con ima
nucleocdpside que es el antigeno de la hepatitis A, su genoma esta constituido por una cadena
de ARN que estd dentro de la céipside. Es inactivado por la luz ultravioleta a LIW por 60
segundos a 60°C, el calentamiento a 121°C por 30 minutos, la exposicion a sclucién de
formalina 1:4600 por 72 horas a 37°C 6 3% por 5 minutos a 25°C y a cloro por 15 minutos a una
concentracién de 1.5-2.5mg/L.

La distribucién del padecimiento es mundial, se presenta en forma esporadica y
epidémica.’ El Sistema tnico de Informacién para la Vigilancia Epidemiolégica (SUIVE) en
México, reporté durante 1995 un total de 7,083 casos de hepatitis de éstos el 78.7%
correspendieron al tipo A. En 1996 el nimero de casos se increment$ a 14,181 en total y &
81.2% fueron hepatitis A.

El modo de transmision mds comin es persona a persona, por la via fecal-oral, aunque
también puede ocurrir por via sexual entre varones homosexuales y raramente por via materno-
fetal? También puede ser transmitido a través del uso de sangre, productos sanguineos, con
agujas y jeringas contaminadas, aunque este modo de transmisién es muy raro debido a que la
virernia es transitoria y no existe el estado de portador. E1 VHA puede aiskuse de {as heces,
sangre, bilis, semen y ocasionalmente de saliva, orima y secreciones nasofaringeas. Varios
estudios han reportado que el VHA es detectable en la sangre y heces, durante la dltima parte
del periodo de incubacién. La viremia no es detectable después del inicio de la ictericia y la
presencia en las evacuaciones persiste alrededor de 1 semana después de iniciada Iz ictericia.
Estos hallazgos indican que la infeccién usualmente se extiende a la fase preictérica de la

enfermedad y que no ocurre después de 1a primera semana de aparecer la ictericia.'




INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

En nuestro hospital (Hospital infantil de México) no existen reportes acerca de la
incidencia de la etiologia de pacientes ingresados con hepatitis fulminante. Por otre lado de
manera observacional hemos detectade un discreto incremento en su morbimortalidad en los
ftimos tres afios. Con base en ello los investigadores del presente estudio, consideramos
importante v necesario, realizar un andlisis de la incidencia de esta enfermedad en nuestra

institucion en los Gitimos cinco affos.

ANTECEDENTES:

La hepatitis es una lesién necrdtico-inflamatoria difusa del higado, preducida por
diversos agentes etiologicos: virus, firmacos, isquemia, autoinmune, alcohélica.

La hepatitis viral es causada por virus hepatotrdpicos A B, C, D, E, F, G y por virus no
hepatotripicos cosmno CMV, Epstein-Barr, arbovirus, herpes simple, varicela-zoster, adenovinus,
enterovirus, rubéola. '

HEPATITIS A: El VHA fue identificado en el Instituto Nacional de Salud en 1973.'Es
la infeccién viral mds frecuente det higado. El virus de la hepatitis A pertenece al género
heparnavirus, a la familia de los picomavirus, mide 27nm, no tiene cubierta, con una
nucleocdpside que es el antigeno de la hepatitis A, su genoma esta constituido por una cadena
de ARN que estd dentro de la ciipside. Es inactivado por 1a luz ultravioleta a 11W por 60
segundos a 60°C, el calentamiento a 121°C por 30 minutos, la expesicién a solucién de
formalina 1:4000 por 72 horas a 37°C 6 3% por 5 minutos a 25°C y a cloro por 15 minutos a una
concentracién de 1.5-2.5mg/L.

La distribucién del padecimiento es mundial, s¢ presenta en forma esporidica y
epidémica.' El Sistema tnico de Informacién para la Vigilancia Epidemiologica (SUIVE) en
México, reporté durante 1995 un total de 7,083 casos de hepatitis de éstos o 78.7%
correspondieron al tipo A. En 1996 el nimero de cases se incrementd a 14,181 en total y el
81.2% fueron hepatitis A.

El modo de transmisidn mis comin es persona a persona, por la via fecal-oral, aunque
también puede ocurrir por via sexual entre varones homosexuales y raramente por via matemno-
fetal” También puede ser transmitido a través del uso de sangre, productos sanguineos, con
agujas y jeringas contaminadas, aunque este modo de transmisitn es muy raro debido a que la
viremia es transitoria y no existe ef estado de portador. EI VHA puede aislarse de las heces,
sangre, bilis, semen y ocasionalmente de saliva, orina y secreciones nasofaringeas. Varios
estudios han reportado que el VHA es detectable en la sangre y heces, durante la dltima parte
del periodo de incubacion. La viremia no es detectable después del inicio de la ictericia y la
presencia en las evacuaciones persiste alrededor de | semana después de iniciada la ictericia.
Estos hallazgos indican que la infeccion usualmente se extiende a la fase preictérica de la

enfermedad y que no ocurre después de la primera semana de aparecer la ictericia,
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El periodo de incubacion de VHA es aproximadamente de 15 — 45 dias (promedio30
dias), posteriormente hay una elevacion de los niveles séricos de ALT, fa cual en los nifios
raramente excede de 2-3 semanas. Los niveles séricos de las bilirrubinas usualmente se elevan
al clevarse la ALT, este incrementoe de bilirrubinas es transitorio y puede durar desde | dia 6
persistir por mds de | mes. En pocos dias aparece la ictericia, la cual es transitoria en nifios y
mas prolongada en adultos, la duracién de la ictericia correlaciona directamente con la edad.

La duracién de la enfermedad es variable, desde algunas semaznas a varios meses. En
lactantes y nifios en edad preescolar, la mayoria de las infecciones se presentan en forma
asintomdtica 6 produce sintomas inespecificos sin ictericia.’

No causa enfermedad hepética cronica, las complicaciones que s¢ podrian presentar son
raras pudiendo ser: colestasis, manifestaciones extrahepéticas, recaidas (evento conocido como
hepatitis recurrente), asi come 1 evento de hepatitis fulminante.’

El redicinmunoensayo y el andlisis inmunoenzimitico ligado a una enzima (ELISA),
son pruchas que se usan para detectar anticverpos anti-HVA. El diagnéstico especifico se
establece en el comienzo de la fase aguda de la enfermedad con la detencion de anticuerpos
anti-HVA del tipo 1gM, los anticuerpos lgG ocurren después de | mes de la infeccién y pueden
persistir por afios.' Los anticuerpos IgM se presentan durante la primera semana de la
enfermedad clinica y suelen desaparecer en ¢l transcurso de 8 semanas 6 persistir hasta 6 meses.

HEPATITIS B: El VHB pertenece a la familia de los hepadnavirus, mide 43nm, tiene
una parte externa, que es el antigeno de superficie (HbsAg) y un componente interno que es ¢l
antigeno core (HbcAg), €l cual contiene al penoma de HBV que estd compuesto por ADN.
También en el core se encuentran la enzima DNA polimerasa y el antigeno e (HbeAg).!

En ¢ mundo, las dreas de elevada prevalencia son Africa, China, Amazonas, Islas
Pacificas y la poblacién esquimal en Estados Unidos.*

Los resultados de 1a Encuesta de Seroprevalencia de Hepatitis realizada por la Direccitn
General Adjunta de Epidemiclogla en 1996 demostr6 una prevalencia en México sélo del 2%.

Las vias de transmisién reportadas son oral-oral, sexual, perinatal, transmision vertical,
agujas contaminadas, transfusiones de sangre y derivados.'

El VHB estd presente en sangre, suero, exudados sercsos, en moderada cantidad en
saliva, secreciones vaginales y semen. La infeccién por VHB ocurre con mayor frecuencia en
personas con exposicién a sangre ¢ derivados, con exposicién a agujas contaminadas y jeringas,
tatuajes y acupuntura, contactos sexuales miltiples, homosexuales, trabajadores de la salud.' El
estado de portador &s alic en paises tropicales, éreas subdesarrolladas y en hombres a
comparacién de las muyjeres.® El antigeno de superficie es detectable en la sangre durante la
ultima parte de el perfodo de incubacién y por un perfodo después de iniciada la ictericia.’

El periodo de incubacién es entre 2 a 6 meses. El antigeno de superficie puede
detectarse alrededor de | semana a 2 meses antes de la ictericia 6 la elevacién de ALT.
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La ictericia que estd presente en 25% de las personas infectadas, comienza
generalmente B semanas después de la exposicidon. Los sintomas generalmente estin presentes
6-8 semanas. La hepatitis fulminante es mis frecuente en la HVB. La infeccion puede
evolucionar a hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma hepatocelular, La hepatitis aguda por HVB
en los individuos que adquirieren la infeccion en el periodo necnatal eveluciona a la cronicidad
en el 90%. Y en el adulto la progresién a infeccion crdnica es del 3-1 3%.!

El factor de riesgo mds importante en cuanto a la adquisicidn de hepatitis B en los niftos
es la exposicidén perinatat, cuando la madre es positiva para el HbsAg. Este riesgo aumenta
cuando la madre es también seropositiva para el HbeAg.*

E! HVB es la causa més comin ¢ importante de hepatitis neonatal.' Durante este
periodo, alrededor del 5% de los hijos de madres infectadas tienen evidencia de antigenemia, lo
que indica que la infeccién se ha producido in dtero.*

El diagnéstico es principalmente por serclogia: el antigeno de superficic (HbsAg)
aparece durante el pericdo de incubacién 2-7 semanas antes del inicio de los sintomas, persiste
durante la enfermedad y desaparece en la convalecencia. El primer anticuerpo detectado es el
anti-HBc¢, que aparece de 1 semana 6 més después de iniciar la infeccién. Los titulos de este,
predominantemente IgM son usualmente elevados por algunos meses, éste es un marcador de
infeccién aguda por HVB. Los anticuerpos contra el antigeno de superficie (anti-HbsAg) se
detectan posteriormente, durante la fase de convalecencia, aproximadamente 2 semanas a 2
meses después de que el antigeno de superficie ya no es detectable.' El antigeno ¢ (HbeAg) y ¢l
marcador directo de la presencia de HVB en suero: VHBE ADN y ADN pelimerasa son
marcadores de la replicacién viral activa y son detectados tempranamente en ¢ curso de la
infeccidn. El 5-10% de los pacientes no eliminan el antigeno de superficic y comienzan a ser
portadores. La progresion al estado de portador se debe sospechar si el paciente permanece con
antigeno ¢ (HbeAg) positivo 6 si el antigeno de superficie (HbsAg) persiste més de 6 meses
después de la enfermedad aguda. En embarazadas, la presencia de antigeno e en el suero y
antigeno de superficie se ha asociado con la transmisidn de VHB a los productos en 70-30% de
fos casos, mientras que la transmision perinatal se observa en 10-40% de los casos en mujeres
con antigeno ¢ negativo.

El mayor reservorio de VHB son los portadores crénicos. La mayoria de los portadores
se encuentran en el sudeste de Asia y Africa, y el 90% de ellos adquirieron la enfermedad &
nacimiento.”

HEPATITIS C: El VHC esti relacionado con los flavivirus, su didmetro es menor a
80nm, esti formado por una cadena sencilla dz RNA con una envoltura de glicoproteina.' En
base a la secuencia de dcidos nucleicos se han identificado al menos 6 genotipos y 80 subtipos
en el mundo. El genotipo mis comin en Estados Unidos y Europa occidental son 1a y 1b, en
México los genotipos mas frecuentes son el 1{a, b), 2(a, b}.
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La enfermedad tienen una distribucién mundial, con una estimacion de 100 millones de
portadores. El VHC se transmite primariamente por sangre contaminada y menos frecuente por
secreciones corporales. Se ha detectado en saliva, orina, semen y liquido de ascitis. En 40-50%
de los casos, el mecanismo de transmision es desconocido. Personas con alto riesgo de infeccion
son receptores de transfusiones. que usen drogas intravenosas, hemodialisis, trabajadores de la
salud, personas con conducta sexual promiscua tienen bajo riego en comparacién el VHB.' La
transmisién vertical ha sido documentada y los altos titulos virales maternos estan asociados con
altas tasas de transmisién. A pesar de que el anticuerpo contra el VHC se ha identificado en la
leche humana de madres VHC positivas, el riesgo de transmisién por medio de la leche humana
es bajo. La infeccidn en nifios por este virus se ha observado mas frecuentemente relacionada a
transfusiones.’

La mayoria de los pacientes son anictéricos. El periodo de incubacién es de 1-5 meses.
Los sintomas clinicos son mis leves que en las otras hepatitis virales y el riego para presentar
hepatitis fulminante & subaguda es raro.! La enfermedad es subclinica e insidiosa, ef promedio
de tiempo para desarrollar hepatitis clinicamente significativa es 10 afios, par cirrosis es 21.2
afios y carcinoma hepatocelular es de 29 afios. Los niveles de aminotransferasas varian
ampliamente y en ocasiones sen normales. El carcinoma hepatocelular asociado al VHC es
probablemente una consecuencia de la inflamacidn y necrosis crénica, mas que un efecto
oncogénico del virus.*

La infeccién puede ser detectada desde 6-8 semanas después de la exposicién por medio
de [a técnica de ELISA y mis tempranamente (de 1-2 semanas) por PCR., Después de la
infeccion aguda, en el 50-80% de los pacientes la enfermedad es autelimitada y 10% persisten
con infeccién endnica, con manifestacién de anticuerpos durante 10 aftos.

Dado que la prucba de ELISA tiene una sensibilidad muy baja, se ha desarrollado una
prueba de ELISA de 2" y 3" generacidn y ensayos de inmunoblot recombinantes para detectar
anticuerpos circulantes con una sensibilidad y especificidad del 95% cuando se comparan con el
estindar de oro, que es la PCR. El 50% de los casos de infeccién por VHC progresan a una
infeccién crénica activa y més del 20% llegan a tener una enfermedad crénica desarrollindose
posteriormente cirrosis, teniendo riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelutar. ®

HEPATITIS D: El VHD es un virus con genoma RNA, produce sélo un producto
proteinico e “antigeno delta”y el antigeno de superficie del virus de hepatitis B forma la
cubierta exterior.' El virus de la hepatitis D requicre forzosamente la presencia del VHB.”

La epidemiologia de la hepatitis D es casi similar a la de |a hepatitis B. La infecci6én por
VHD ocurre en tedo ef mundo, pero es endémica en el Mediterrineo, la peninsula de los
Balcanes, partes de Africa y el Amazonas. Es una infeccién poco frecuente en México.!

Los mecanismos de transmisién son: uso de drogas parenterales, contacto con sangre 6
derivados, menos frecuente por contacto sexual, la infeccion perinatal es rara.’
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La infecci6n puede deberse a coinfeccién & a superinfeccion. En el caso de coinfeccion,
existe un inicio simultdneo de infeccion por HBV y HVD. En el caso de superinfeccidn, un
portador cronico de VHB es infectado con VHD. La coinfeccion ocasiona un cuadro més agudo
¥ grave y tiene un mayor riesgo de hepatitis fulminante que la infeccion por VHB, en tamo que
1a superinfeccién tiende mds a volverse cronica rapidamente,

Durante la coinfeccién, el HbsAg aparece durante la dltima parte del periodo de
incubacion. los niveles séricos de ALT comienzan a aumentar y posteriormente aparecen los
sintomas v la ictericia. La enfermedad hepética aguda se resuelve después de que ya no se
detecta el HbsAg y cesa la replicacién de VHD. El anticuerpo anti-VHD, tipo IgM aparecc hasta
que desaparece el ant{geno y es transitorio. En la superinfeccion el paciente tiene el cuadro
serologico de hepatitis B crdnica, al cual se agrega sibita elevacion de aminotransferasas, titulos
crecientes de anti-VHD y VHB-DNA.'

HEPATITIS E: Es un virus de RNA, con cubierta similar a los calicivirus, su didmetro
es de 27-30nm, parece ser muy labil. Es causa importante de hepatitis aguda en paises en
desarrollo. En México la prevalencia observada en la poblacidn general flucnia entre 0-8%.
Epidemias por VHE han ocurrido en China, Asia central, Africa, México y América central. Es
mas comin en adultos y rara en nifios, a diferencia de la hepatitis A, que es predominantemente
pediatrica. La via de transmision s fecal-oral.’

Es una enfermedad autolimitada, el periodo de incubacion es de 2-9 semanas, la
infeccién ocurre en brotes epidémicos & en forma aislada y en zonas endémicas.® Con
frecuencia es asintomética. Cuando es sintomdtica se caracteriza por ictericia, anorexia,
hepatomegalia y malestar general, habitualmente las manifestaciones y ef curso de la
enfermedad es el mismo que en la infectién por el VHA. El VHE no causa enfermedad crénica,
ni existe el estado de portador, sin embargo la mortalidad es alta en mujeres embarazadas,
sobretodo durante el tercer trimestre.'

El diagndstico definitive es por la deteccién serol6gica de anticuerpos contra VHE tipo
IgM e IgG, 1ambién se utiliza la PCR para detectar RNA viral y sondas de inmunofluorescencia
para identificar Ag del VHE.*

HEPATITIS F: El VHF ha sido descrito inicamente en unos cuantos casos en Francia,
La virologia, epidemiologia, hepatotropismo e importancia clinica aiin son inciertas.®

HEPATITIS G: Se describi6 por primera vez en 1995, es un virus RNA, se piensa es
un flavivirus y esté relacionado distantemente con el VHC.®

Se transmite por transfusiones sanguineas 6 exposicién a productos sanguineos, per via
vertical y perinatal y segiin un estudio realizado por los doctores Skidmore y Collingham en
1999, se puede también transmitir por via sexual.

El cuadro clinico es generalmente leve y la elevacion de ALT no es muy aparente.
Frecuentemente coexiste con hepatitis B cronica(10%) y hepatitis C(21%). La infeccion por
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VHG puede persistit y causar hepatitis crénica. Su rol en hepatitis fulminante y carcinoma
hepatocelular continia en estudio.?

Su curso clinico puede ser:])recuperacién rapida con normalizacién de los niveles de
transaminasas y eventual aclaracién de la viremia, 2)recuperacion tardia con transaminasemia
intermitente y 3)hepatitis crénica. No se ha probado que cause hepatitis falminante.’

La viremia parece persistir por lo menos 12 meses después de la transmisién. Se
diagnostica por la deteccién de anticuerpos anti-VHG & con VHG-RNA y con PCR.*

L.a existencia de falla hepética dentro de los primeros dias 6 dentro de las 4 semanas
después del periodo agudo indica un curso fulminante de la hepatitis.

HEPATITIS FULMINANTE: Se define como un sindrome clinico producido por la
necrosis masiva de los hepatocitos ¢ por la alteracion funcional grave de é&tos en pacientes sin
una hepatopatia previa. Este proceso suele evolucionar en menos de 8 semanas, las funciones de
sintesis, excrecion y destoxificacion del higado se ven gravemente afectados y la encefalopatia
hepatica constituye un criterio diagndstico esencial’. Usualmente se caracteriza por confusion
mental, inestabilidad emocional, manifestaciones de sangrado y coma. Cada uno de los virus de
hepatitis pueden causar hepatitis fulminante con un curso y prondstico similar.

La hepatitis fulminante suele constituir una complicacién de la hepatitis viral, siendo el
riesgo mds elevado entre las personas jovenes que padecen infecciones combinadas por los virus
de hepatitis B y D *, aunque también se ha visto en hepatitis A y rara vez cn hepatitis ci
Los virus de Epstein-Bare, herpes simple, adenovinus, citomegalovirus y varicela-zoster pueden
producir también una hepatitis fulminante en la infancia. Diversos medicamentos y sustancias
quimicas hepatotéxicas como lo son el tetracloruro de carbono, la Amanita phalloides, la
sobredosis de paracetamol, ¢! halotano y el valproato sédico también producen hepatitis
filminante. Otras causas son isquemia ¢ hipoxia debido a oclusion vascular del higado,
insuficiencia cardiaca congestiva y choque circulatorio.

Los mecanismos que determinan la hepatitis fulminante apenas se conocen, no se sabe
porque sélo el 1-2% de los pacientes con hepatitis viral la desarrollan. La destruccién masiva de
los hepatocitos podria ser consecuencia de un efecto citotéxico del virus y de la respuesta
inmunitaria a los antfgenos virales.' Por otro lado, la formacién de metabolitos hepatot6xicos,
que se unen de modo covalente a los componentes macromoleculares de las células, interviene
en la lesion hepitica causada por firmacos como el paracetamol y la isoniazida.

Dentro de las manifestaciones clinicas la ictericia progresiva, el hedor hepatico, la
fiebre, Ja anorexia, los vémitos y el dolor abdominal son comunes. La rapida disminucién del
tamaito del higado sin mejorfa clinica, constituye un signo ominoso. A veces se produce una
diatesis hemorragica y ascitis. Hay que vigilar la posibilidad de que aparezca encefalopatia
hepitica, de ésta en lactantes la irvitabilidad, los problemas de alimentacién y los cambios en el
ftmo del suefio pueden constituir los (nicos signos, mientras que en nifios mayores ademds
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puede haber asterixis. A veces, se obscrva una rdpida progresién hacia las fases mas profundas
de coma con tespuestas extensoras, rigidez. de descerebracién y decorticacién.*La encefalopatia
generalmente ocurre dentro de las 2 primeras semanas ¥y tiene una duracién promedio en los
casos fatales de 19 dias.""

La gravedad de ia hepatitis fulminante se dlasifica de acuerdo al estado de afectacién
neurolégica en cuatro estadios: ESTADIO I: Conducta inapropiada con apatia, alteraciones en el
patrén normal del suefio; se puede presentar asterixis; hay dificultad para escribir en pacientes
mayores y en ¢l EEG pueden identificarse algunas alteraciones leves. ESTADIO LI:
Desorientacién, confusién y somnolencia; se acompafia de asterixis, asi como de hedor hepético
y en el EEG hay alteraciones jeves. ESTADIO Iil: Coma superficial. ¢l paciente despierta y
responde a los estimulos externos; se presentan demds asterixis, hedor hepdtico, espasticidad de
extremidades con hiperreflexia, clonus, respuesta extensora y movimientos de chupeteo y
succién. Las alteraciones en el EEG son moderadas. ESTADIO IV: Coma profundo, sin
respuesta a estimulos, pérdida del tono muscular, extremidades flicidas y las alteraciones del

EEG son gra\rms.”‘IJ

Los niveles séricos de bilirrubinas y la actividad sérica de las aminotransferasas puede
aumentar considerablemente, sin embargo, la actividad sérica de las aminotransferasas no se
corresponde con la gravedad del proceso y disminuyen 8 medida que cmpeora el paciente. El
amoniaco en sangre casi siempre aumenta, el tiempo de protrombina se prolonga en todos los
casos y no se suele mejorar después de la administracién parenteral de vitamina K. La
hipoglucemia aparece sobretodo en Tactantes.*

£l tratamiento de la insuficiencia hepética fulminante s de soporte. No se conoce
ningiin tratamiento que revierta el dafio de los hepatocitos 6 fomente la regeneracion del higado.

E! paciente en coma hepdtico avanzado debe ser tratado en una Unidad de Terapia
Intensive. Hay que vigilar cuidadosamente al paciente para descaniar cualquier infeccion, ya sea
sepsis, ncumonia, peritonitis 6 infeccién de vias urinarias. Como minimo, la mitad de los
enfermos sufren una infeccién grave, especialmente por microorganismos Gram positivos,
aunque también s¢ han descrito infecciones por Gram negativos y hongos.

Se deben instalar medidas para tratar la encefalopatia, como restringir la ingesta de
proteinas, el uso de lactulosa que es un disacirido no absorbible, la cual es metabolizada hacia
acidos orghnicos por las bacterias del colon y probablemente disminuyz los niveles sangulneos
de amoniaco 2l disminuir la produccion microbiana de este compuesto ¥ al quedar atrapado el
amoniaco en el contenido dcido del intestino. También se usa la administraci6én rectal u oral de
un antibiético no absorbible come la neomicina, que también disminuye ¢l admero de bacterias
entéricas productoras de amoniaco.

Se han propuesto diversas opciones para ayudar al higado a eliminar las toxinas
neurcactivas como la plasmaféresis & la perfusién del plasma del paciente a través de uma
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columna de carbén activado 6 de otras resinas quelantes. El transplante hepético puede salvar 1a
vida de los pacientes en un estado avanzado de coma hepitico.*

Los nifios ticnen una evolucién mejor que los adultos. pero la mortalidad global supera
¢l 70%. El prongstico varia considerablemente segin la causa de la hepatitis fulminante y el
estadio de la encefalopatia. Si se aplica tratamiento médico intensivo se alcanzan tasas de
supervivencia del 50-60% en una insuficiencia hepéatica secundaria a una infeccion fulminante
por los virus de hepatitis A y B. La mortalidad aumenta debido a complicaciones tan graves
como sepsis, hemorragia intensa 6 insuficiencia renal.™ La ictericia durante mis de 7 dias antes
de 1a encefalopatia, un tiempo de protrombina menor del 21% de lo normal y niveles séricos de
bilirubina por arriba de 400micromolL indican un prondstico sombric.!* El transplante de
higado sc asocia a una supervivercia del 50-75% en los pacientes con el prondstico mads
desfavorable.

En un estudio previo realizado en esta institucion, de 1986 a 1988, por el Dr.Gamboa
Marrufo y colaboradores, con un total de 14 pacicntes, se observé que todos presentaron datos
clinicos de encefalopatia grado IV, también todos tenian alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica, indicativas de lesion hepatocelular grave, con una mortalidad del 100%; pero presenta
el sesgo de que sdlo se incluyeron a pacientes que contaban con estudio histopatolégico, ademas

de que tampoco se realizd aislamiento ctioldgico de la enfermedad.'®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La hepatitis es un proceso originado por agentes infecciosos, farmacos, procesos isquémicos,

eventos autcinmunes y por ¢l alcohol, en su mayoria se deben a procesos infecciosos,
principalmente virales, que la mayoria de las veces se autolimitan y en otras veces evolucionan
a la cronicidad o incluso a una hepatitis fulminante. Al respecto, en nuestro hospital
iiltimamente se ha visto incrementado ¢l nimero de eventos de hepatitis fulminante, por lo cual
consideramos necesario conocer la epidemiologia de dichos eventos atendidos en los ultimos 5

afios en ¢l Hospital Infantil de México.

JUSTIFICACION:

El riesgo de mortalidad se ¢leva en los pacicntes que desarrollan una hepatitis fulminante. Los
factores de riesgo predisponentes, excluyendo las alteraciones en las pruebas de laboratorio, no
son muy claros, por lo que consideramos necesario analizar en que casos de hepatitis
fulminante se tiene mayor ricsgo de mortalidad, y sobre todo si tuvieron una etiologia viral
hepatotropica corroborada, tanto en ¢l nific previamente sano como en aquel con alguna

enfermedad previa.
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columna de carbén activade 6 de otras resinas quelantes. El transplanze hepatico puede salvar la
vida de los pacientes en un estado avanzado de coma hepético.*

Los niftos tienen una evolucién mejor que los adultos. pero la montalidad global supera
el 70%. El prondstico varia considerablemente segin la causa de la hepatitis fulminante y el
estadio de la encefalopatia. Si se aplica tratamicnto médico intersivo se alcanzan tasas de
supervivencia del 50-60% en una insuficiencia hepatica secundaria a uma infeccién fulminante
por los virus de hepatitis A y B. La mortalidad aumenta debido a complicaciones tan graves
como sepsis, hemorragia intensa 6 insuficiencia renal.™ La ictericia durante mis de 7 dias antes
de Ia encefalopatia, un tiempo de protrombina menor del 21% de lo normal y niveles séricos de
bilirrubina por arriba de 400micromol/L indican un prondstico sombrio.”® El transplante de
higado se asocia a una supervivencia del 50-75% en los pacientes con el prondstico més
desfavorable.

En un estudio previo realizado en esta institucion, de 1986 a 1988, por ¢l Dr.Gamboa
Marrufo y colaboradores, con un total de 14 pacientes, se observd que todos presentaron datos
clinicos de encefalopatia grado TV, también todos tenian alteraciones en las pruebas de funcién
hepidtica, indicativas de lesidn hepatocelular grave, con una montalidad del 100%; pero presenta
el sesgo de que sblo se incluyeron a pacicntes que contaban con estudic histopatolégico, ademas

de que tampoco se realizd aislamiento etiolégico de la enfermedad. ¢

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La hepatitis es un proceso originado por agentes infecciosos, fArmacos, procesos isquénticos,

eventos autoinmunes y por el alcohol, en su mayoria se deben a procesos infecctosos,
principalmente virales, que la mayoria de las veces se autolimitan y en otras veces evolucionan
a la cronicidad o incluso a una hepatitis fulminante. Al respecto, en muestro hospital
gltimamente se ha visto incrementado el nimero de eventos de hepatitis fulminante, por lo cual
consideramos necesario conocer la epidemiologia de dichos eventos atendidos en los Gltimos 5

aflos en el Hospital Infantil de México.

JUSTIFICACION:

El riesgo de mortalidad se eleva en los pacientes que desarrollan una hepatitis fulminante. Los
factores de riesgo predisponentes, excluyendo las alteraciones en las pruebas de laboratorio, no
son muy claros, por lo que consideramos necesario analizar en que casos de hepatitis
fulminante se tiene mayor riesgo de mortalidad, y sobre todo si tuvieron una etiologia viral

hepatotrépica corroborada, tanto en el nifio previamente sano como en aquel con alguna
enfermedad previa.
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columna de carbén activado 6 de otras resinas quelantes. E] ransplante hepético puede salvar la
vida de los pacientes en un estado avanzado de coma hepatico.’

Los nifios ticnen una evolucién mejor que los adultos. pero la monalidad global supera
¢l 70%. El pronéstico varia considerablemente segin la causa de la hepatitis fulminante y el
estadio de la encefalopatia. Si se aplica tratamiento médico imtensivo se alcanzan tasas de
supervivencia del 50-60% en una insuficiencia hepética secundaria a una infeccion fulminante
por los virus de hepatitis A y B, La mortalidad aumenta debido a complicaciones tan graves
como sepsis, hemorragia intensa 6 insuficiencia renal.™ La ictericia durante mis de 7 dias antes
de fa encefalopatia, un tiempo de protrombina menor del 21% de lo normal y niveles séricos de
bilimubina por arriba de 400micromol/L. indican un profostico sombrio.”® El transplante de
higado se asocia a una supervivencia del 50-75% en los pacientes con ¢l prondstico mas
desfavorable.

En un estudio previo realizado en esta institucién, de 1986 a 1988, por el Dr.Gamboa
Marrufo y colaboradores, con un total de 14 pacientes, se observd que todos presentaron datos
clinicos de encefulopatia grado [V, también todos tenian alteraciones en las pruebas de funcitn
hepética, indicativas de lesién hepatocelular grave, con una moralidad del 100%; pero presenta
¢l sesgo de que solo se incluyeron a pacientes que contaban con estudio histopatol6gico, ademds

de que tampoco se realizé aislamiento etioldgico de ia enfermedad. '

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
La hepatitis es un proceso originado por agentes infecciosos, farmacos, procesos isquémicos,

evenitos autoinmunes y por ¢l alcohol; en su mayoria se deben a procesos infecciosos,
principalmente virales, que la maycria de las veces se autolimitan y en otras veces evolucionan
a la cronicidad o incluso a una hepatitis fulminante. Al respecto, en nuestro hospital
dltimamente se ha visto incrementado ¢l nimero de eventos de hepatitis fulminante, por lo cual
consideramos necesario conocer la epidemiologia de dichos eventos atendidos en los dltimos 5

afios en el Hospital Infantil de México.

JUSTIFICACION:

El riesgo de mortalidad se eleva en los pacientes que desarrollan una hepatitis fulminante. Los
factores de riesgo predisponentes, excluyendo las alteraciones en las prucbas de laboratorio, no
son muy claros, por lo que consideramos necesario analizar en que casos de hepatitis
fulminante se tiene mayor riesgo de mortalidad, y sobre todo si tuvieron una ctiologia viral
hepatotrdpica corroborada, tanto en ¢l nifio previamente sano como en aquel con alguna

enfermedad previa.
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OBJETIVO GENERAL:
Conocer cuantos de los procesos de hepatitis fulminante vistos en el Hospital Infantil de

México en los dltimos 5 afios, tuvieron una etiologia viral hepatotrépica v establecer si los

factores de tiesgo asociados tienen alguna relacién entre si.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
[)ldentificar cuantos de las procesos de hepatitis fulminante vistos en el Hospital Infantil de

Meéxico en los iltimos 5 afios se debieron a virus hepatotrépicoes.

2)Comunicar las tasas de incidencia o prevalencia de los procesos de hepatitis fulminante vistos
en los dltimos 5 afios en el Hospital Infantil de México, cuya efiologia fue por virus
hepatotrépicos e identificar si son mas frecuentes en nifios con alguna enfermedad previa & en
nifios por lo demds sanos.

HIPOTESIS:
Es mis probable que la frecuencia de los procesos de hepatitis fulminante vistos en los altimos
cinco afios en el Hospital Infantil de México tengan una etiologia viral hepatotropica.

CONSECUENCIA VERIFICABLE:
+ Si la hipbtesis es cierta, entonces se esperaria que los procesos de hepatitis fulminante

se deban mas a virus hepatotropicos, en comparacidn con otros virus u otras causas ya

descritas.

YARIABLES:
Variable dependiente: Proceso de hepatitis flminante.

Variables independientes: Edad, sexo, patologia previa, tipo de virus aislado, mortalidad,
complicaciones asociadas a mortalidad y pruebas de funcionamiento heptico.

MATERIAL Y METODOS:
Sitio de estudio: Hospital Infantil de México “Federico Gomez".

Tipo de estudio: Clinico, retrospectivo, descriptivo comrelacional.

Diseiio del estudio: Se trata de un estudio retrospectivo, cbservacional y longitudinal,
Poblacién_en estudio: Se revisardn todos los expedientes con diagnéstico de hepatitis
fulminante ingresados en ¢l Hospital Infantil de México, de Enero de 1995 a Diciembre del

2000.
Anilisis_estadistico: Considerando que es un estudio descriptivo correlacional se utilizardn

medidas de tendencia central y proporciones para comparar tas variables en estudio, empleando

10
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Avilisis_estadistico: Considerando que es un estudio descriptivo comrelacional se utilizarin
medidas de tendencia central y proporciones para comparar las variables en estudio, empleando

10



INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

OBJETIVO GENERAL:
Conocer cuantos de los procesos de hepatitis fulminante vistos en el Hospital Infantil de

Meéxico en los altimos 5 aflos, tuvieron una etiologia viral hepatotrdpica y establecer si los

factores de riesgo asociados tienen alguna relacidn entre si,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
I)Identificar cuantos de las procesos de hepatitis fulminante vistos en el Hospita! Infantil de

México en los Gitimos § aflos se debieron a virus hepatotrdpicos.

2)Comunicar las tasas de incidencia o prevalencia de los procesos de hepatitis fulminante vistos
en los ultimos 5 afios en el Hospital Infantil de México, cuya etiologia fue por virus
hepatotropicos e identificar si son mis frecuentes en nifios con alguna enfermedad previa 6 en
nifios por lo demés sanos,

HIPOTESIS:
Es mis probable que la frecuencia de los procesos de hepatitis fulminante vistos en los Gltimos
cinco afios en el Hospital Infantil de México tengan una etiologia viral hepatotropica.

CONSECUENCIA VERIFICABLE:
* Si [a hipdtesis es cierta, entonces se esperaria que los procesos de hepatitis fulminante
se deban més a virus hepatotrépicos, en comparacién con otros virus u otras causas ya

descritas.

YARIABLES:
Variable dependiente: Proceso de hepatitis fulminante.

Variables independientes: Edad, sexo, patologia previa, tipo de  virus aislado, mortalidad,
complicaciones asociadas a mortalidad y pruebas de funcionamiento hepético.

MATERIAL Y METODOS:
Sitio de estudio: Hospital Infantil de México “Federico Gomez”.
Tipo de estudio: Clinico, retrospectivo, descriptivo correlacional.

Disefio det estudio: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y longitudinal.
Poblacién_en estudio: Se revisardn todos los expedientes con diagnéstico de hepatitis
fulminante ingresados en e} Hospital Infantil de México, de Enero de 1995 a Diciembre del
2000.

Anilisis_estadistico: Considerando que es un estudio descriptivo correlacional se wtilizarén
medidas de tendencia central y proporciones para comparar las variables en estudio, empleando

[



INCIDENCIA DE LA ETIQLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

los estadiprafos de disparidad de Riesgo Relativo (RR) y Odss Ratio (OR) con intervalos de

confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion biomédica no presenta ningun problema respecto a comprometer el

respeto a los individuos en estudio, ni requiere autorizacién de sus padres, ya que se trata de
una revision de los expedientes de dichos pacientes, manteniéndose en todo momento el

anonimato de los mismos.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS:
Recursos humanes: [nvestigador responsable y tesista.
Recursos fisicos: Expedientes del Hospital Infantil de México con el diagnéstico de Hepatitis

fulminante de Enero de 1995 a Diciembre del 2000, hoja de recoleccién de datos, equipo de
cémputo para la realizacion de andlisis, organizacién y presentacién de resultados.

Recurses financieros: Todos los necesarios se cubrieron por los responsables del estudio,

METODOLOGIA:

Se revisaron los expedientes de un periodo de 5 aflos comprendido del 1° de Enero de 1995
hasta el 31 de Diciembre det 2000. Se incluyeron a pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas desde recién nacidos hasta I8 afios, quienes contaran con el diagndstico
confirmado ( tanto por clinica 6 por estudio histopatolégico) de Hepatitis fulminante.

Se registraron los siguientes datos: Sexo, edad, lugar de procedencia, estudio histopatotégico,
pruebas de funcionamiento hepético, pruebas de coagulacién, aislamiento o no de algin tipo de
virus, causas diferentes a hepatitis infecciosa viral, sano o enfermedad previa conocida ast

como la mortalidad ¢ sobrevida presentada al evento de hepatitis fulminante.

Los datos obtenidos de la revisién de expedientes se recabaron en una hoja disefiada para su
registro (Ver hoja de recoleccion de Datos en Anexo 2).
Se planted un cronograma de actividades para el desarrollo de esta investigacién. Ver Anexo 1.

Una vez obtenida la informacidn, se revisaron cada uno de los datos recolectados y se procedié
a su codificacién para el andlisis del global de la informacién obtenida, Se emplearon medidas
de tendencia central (Modo, media, mediana y rango) , de disparidad con RR (riesgo relativo y
OR (odss ratio), ambos con intervalo de confianza (IC) del 95% y X? con correccién de Yates
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los estadigrafos de disparidad de Riesgo Relativo (RR) v Odss Ratio (OR) con intervalos de

confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:

La presente investigacion biomédica no presenta ningin problema respecto a comprometer el

respeto a los individuos en estudio, ni requiere autorizacion de sus padres, ya que se trata de
una revision de los expedientes de dichos pacientes, manteniéndose en todo meomento el

anonimato de los mismos.

RECURSOS HUMANQOS, FISICOS Y FINANCIEROS:

Recursos humanos: {nvestigador responsable v tesista.

Recursos fisicos: Expedientes del Hospital Infantil de México con ¢l diagnéstico de Hepatitis
fulminante de Enero de 1995 a Diciembre del 2000, hoja de recoleccién de datos, equipo de

cOmputo para la realizacién de andlisis, organizacidn y presentacion de resultados.

Recursos financieros: Todos los necesarios se cubrieron por los responsables del estudio.

METODOLOGIA:

Se revisaron los expedientes de un periodo de 5 afios comprendido del 1° de Enero de 1995
hasta ¢l 3] de Diciembre del 2000. Se incluyeron a pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas desde recién nacidos hasta 18 aitos, quienes contaran con el diagnéstico
confirmado ( tanto por clinica 6 por estudio histopatoldgice) de Hepatitis fulminante.

Se registraron los siguientes datos: Sexo, edad, lugar de procedencia, estudio histopatolégico,
pruebas de funcionamiento hepético, prucbas de coagulacin, aislamiento o no de algin tipo de
virus, causas diferentes a hepatitis infecciosa viral, sano o enfermedad previa conocida asi

como la mortalidad o sobrevida presentada al evento de hepatitis fulminante,

Los datos obtenidos de Ia revisién de expedientes se recabaron en uma hoja disefiada para su
registro (Ver hoja de recoleccion de Datos en Anexo 2).
Se plante6 un cronograma de actividades para el desarrollo de esta investigacion. Ver Anexo 1.

Una vez obtenida la informacitn, se revisaron cada wune de los datos recolectados y se procedit
a su codificacion para el andlisis del global de la informacién obtenida. Se emplearon medidas
de tendencia central (Modo, media, mediana y rango) , de disparidad con RR (riesgo relativo y
OR (odss ratio), ambos con intervalo de confianza (IC) del 95% y X con correccién de Yates
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los estadigrafos de disparidad de Riesgo Relativo (RR) y Odss Ratio (OR) con intervalos de

confianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:
La presente investigacion biomédica no presenta ningin problema respecto a comprometer el

respeto a los individuos en estudio, ni requiere autorizacién de sus padres, ya que se trata de
una revision de los expedientes de dichos pacientes, manteniéndose en todo momento el

anonimato de los mismos.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS:

Recursos humanos: Investigador responsable y tesista.

Recursos fisicos: Expedientes del Hospital Infantil de México con el diagnéstico de Hepatitis
fulminante de Enero de 1995 a Diciembre del 2000, hoja de recoleccién de datos, equipo de
cOmputo para la realizacion de anélisis, organizacion y presentacién de resultados.

Recarsos financieros: Todos los necesarios se cubrieron por los responsables del estudio.

METODOLOGIA:

Se revisaron los expedientes de un periodo de 5 aflos comprendido del t° de Enero de 1995
hasta el 31 de Diciembre del 2000. Se incluyeron a pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas desde recién nacidos hasta I8 afios, quienes contaran con el diagnéstico
confirmado ( tanto por clinica 6 por estudio histopatoldgico) de Hepatitis filminante,

Se registraron los siguientes datos: Sexo, edad, lugar de procedencia, estudio histopatoldgico,
pruebas de funcionamiento hepdtico, prucbas de coagulacién, aislamiento o no de algin tipo de
virus, causas diferentes a hepatitis infecciosa viral, sano o enfermedad previa conocida asi
como la mortalidad o sobrevida presentada al evento de hepatitis fulminante.

Los datos obtenidos de la revisién de expedientes se recabaron en una hoja diseflada para su
registro (Ver hoja de recoleccién de Datos en Anexo 2).
Se planted un cronograma de actividades para el desarrollo de esta investigacidn, Ver Anexo 1.

Una vez obtenida la informaci6n, se revisaron cada wno de los datos recolectados y se procedis
a su codificacion para ef andlisis del global de la informacién cbtenida. Se emplearon medidas
de tendencia central (Modo, media, mediana y rango) , de disparidad con RR (riesgo relativo y
OR (odss ratio), ambos con intervalo de confianza (IC) del 95% y X? con correccion de Yates




INCIDENCIA DE LA ETI0LOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

los estadigrafos de disparidad de Riesgo Relativo (RR) y Odss Ratio (OR) con intervalos de

corfianza del 95%.

ASPECTOS ETICOS:
La presente investigacion biomédica no presenta ningin problema respecto a comprometer el

respeto a los individuos en estudio, ni requiere autorizacién de sus padres, ya que se trata de
una revisién de los expedientes de dichos pacientes, manteniéndose en todo momento el

anonimato de los mismos.

RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y FINANCIEROS:
Recursos humanos: Investigador responsabie v tesista,
Recursos fisicos: Expedientes det Hospital Infantil de México con el diagnéstico de Hepatitis

fulminante de Enero de 1995 a Diciembre del 2000, hoja de recoleccion de datos, equipo de
cémputo para la realizacion de andlisis, organizacién y presentacién de resultados.
Recursos financieros: Todos los necesarios se cubrieron por los responsables del estudio.

METODOLOGIA:
Se revisaron los expedientes de un periodo de 5 afios comprendido del 1° de Enero de 1995

hasta el 31 de Diciembre del 2000, Se incluyeron a pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas desde recién nacidos hasta I8 afios, quienes contaran con el diagnéstico
confirmado ( tanto por clinica 6 por estudio histopatolégico) de Hepatitis fulminante,

Se registraron los siguientes datos: Sexo, edad, lugar de procedencia, estudio histopatolégico,
prucbas de funcionamiento hepético, prucbas de coagulacién, aislamiento o no de algin tipo de
virus, causas diferentes a hepatitis infecciosa viral, sano o enfermedad previa conocida asi

como la mortalidad o sobrevida presentada al evento de hepatitis fulminante,

Los datos obtenidos de la revisién de expedientes se recabaron en una hoja disefiada para su
registro (Ver hoja de recoleccién de Datos en Anexo 2).
Se planted un cronograma de actividades para el desarrollo de esta investigacién. Ver Anexo 1.

Una vez obtenida la informacién, se revisaron cada uno de los datos recolectados y se procedié
a su codificacién para el andlisis del global de la informacidn obtenida, Se emplearon medidas
de tendencia central (Modo, media, mediana y rango) , de disparidad con RR (riesgo relativo v
OR (odss ratio), ambos con intervalo de confianza {IC) del 95% y X con correccién de Yates
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{de acuerdo al tamafio de la muestra obtenidz). También se determinaron las frecuencias y

proporciones.

Los datos estan representados en forma de tablas de frecuencias simples, con porcentajes y

tasas de prevalencia. Asi como representaciones grificas de los datos més significatives.

RESULTADOS:

En el periodo comprendido del 1° de Enero de 1995 al 31 de Diciembre del 2000 se
encontraron 54 nifics con el diagnéstico de hepatitis fulminante. con una mediana general de
edad de 3afios 4 meses y un rango general de 3 meses a 17 afios. De acuerdo con 2] sexo
correspondieron 31 al femenino (57.4% IC: 43.2 — 70.4) con un promedio de edad de 4 afios 9
meses, una mediana de 3 afios 9 meses y una moda de 3 afios, con un rango de ! a 14 afios de
edad; y al masculino (42.6% IC: 29.2 - 56.7) con un promedio de 5 afios 2 meses. una mediana
de 3 aflos y una moda de 3 aftos, con un rango de 3 meses a 17 afos. El grupo etdreo con mayor
frecuencia de casos fue de | a 3 aflos (48%) Ver grafica 1.

De los 54 casos analizados cabe sefialar que 43  pacientes (79.5%) eran previamente sanos, y
11 (20.5%) con alguna enfermedad previa pero no relacionada con afeccidn hepdtica. Entre
ambos grupos fallecieron 40 pacientes (74%), correspondiendo 33/40 a los sanos con una tasa
parcia! de 0.82 y total de 0.61, representando el 82.5% de los 40 fallecimientos y ¢l 61% del
total {54) de casos de hepatitis fulminante. Por otro lado 7/40 fallecimientos fueron en los que
tenian alguna enfermedad previa, con una tasa parcial de 0.17 y total de 0.17, representando el
17.5% de los 7 fallecimientos y el 13% del total de casos de hepatitis fulminante. No se registro

significancia estadistica alguna.

La mortalidad asociada con hepatitis fulminante (39/54) se presenté en un 72.2% de los cuales
22739 fueron del sexo femenino (40.7%) y 17/39 del sexo masculino {31.5%). La sobrevida
(15/54) solo fue del 27.8% comespondiendo a 9/15 femeninos (16.7%) y 6/15 masculinos

{11.1%) Ver grafica 2.

La morbimortalidad presentada en el grupo de la mediana general (3 afios 4 meses) fue la
siguiente: 39/54 defunciones (72%, con una tasa de 0.72) de las cuales 21/39 (39% con una
tasa de 0.39) correspondieron a edades menores de la mediana general; y 18/54 defimciones
(33% con una tasa de 0.33) correspondieron a edades por amiba de la mediana general. En
cuanto a los vivos se registraron 15/54 (28% con una tasa de 0.28) que correspondieron 7/15

(13% con una tasa de 0.13) a menores de la mediana general; y 8/15 (15% con una tasa de
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(de acuerdo al tamafio de la muestra obtenida). También se determinaron las frecuencias y

proporciones.

Los datos estdn representados en forma de tablas de frecuencias simples, con porceniajes y

tasas de prevalencia. Asi como representaciones grificas de los datos més significativos.

RESULTADOS:

En el periodo comprendido del 1° de Enero de 1995 al 31 de Diciembre del 2000 se
encontraron 54 nifios con el diagndstico de hepatitis fulminante, con una mediana general de
edad de 3aftos 4 meses y un rango general de 3 meses a 17 aiflos. De acuerdo con ¢l sexo
correspondieron 31 al femenino (57.4% 1C: 43.2 — 70.4) con un promedio de edad de 4 afos @
meses, una mediana de 3 afios 9 meses y una moda de 3 afios, con un rango de 1 a |4 afios de
edad; y al masculino (42.6% IC: 29.2 — 56.7) con un promedio de 5 afios 2 meses, una mediana
de 3 afios y una moda de 3 ailos, con un rango de 3 meses a 17 aflos. El grupo etireo con mayor
frecuencia de casos fue de 1 a 3 afios (48%) Ver grafica 1.

De los 54 casos analizados cabe sefialar que 43 pacientes (79.5%) eran previamente sanos, ¥
11 (20.5%) con alguna enfermedad previa pero no relacionada con afeccidén hepitica. Entre
ambos grupos fallecieron 40 pacientes (74%), correspondiendo 35/40 a los sanos con una tasa
parcial de 0.82 y total de 0.61, representando ¢l 82,5% de los 40 fallecimientos y ¢l 61% del
total (54) de casos de hepatitis fulminante. Por otro lado 7/40 fallecimientos fueron en los que
tenfan alguna enfermedad previa, con una tasa parcial de 0.17 y total de 0.17, representando el
17.5% de los 7 fallecimientos y el 13% del total de casos de hepatitis fulminante. No se registré

significancia estadistica alguna.

La mortalidad asociada con hepatitis fulminante (39/54) se presentd en un 72.2% d¢ los cuales
22439 fueron del sexo femenino (40.7%) y 17/39 del sexo masculino (31.5%). La sobrevida
{15/54) s6lo fue del 27.8% correspondiendo a 9/15 femeninos (16.7%) y 6/15 masculinos
{11.1%) Ver grafica 2.

La morbimortalidad presentada en el grupo de la mediana general (3 aflos 4 meses) fue la
siguiente: 39/54 defunciones (72%, con una tasa de 0.72) de las cuales 21/39 (39% con una
tasa de 0.39) correspondicron a edades menores de la mediana general; y 18/54 defimciones
(33% con una tasa de 0.33) correspondicron a edades por amiba de la mediana general. En
cuanto a los vivas se registraron 15/54 (28% con una tasa de 0.28) que comrespondieron 7/15

(13% oon una tasa de 0.13) a menores de la mediana general, y 8/15 (15% con una 1asa de
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0.15) a mayores de la mediana general. Al respecto en el andlisis estadistico encontramos un
RR de 1.08 con un IC del 95% (0.78-1.51) y un OR de 1.33 con un IC del 95% (0.35-5.18). con
X% con correccian de Yates de 0.03 y una p:0.86. Ver tabla 1, graficas 3-A y 3-B.

Las tasas de mortalidad en cuanto al sexo fueron las siguientes: para el sexo masculino 1 7/54
(tasa de 0.31), para el sexo femenino 22/54 {tasa de 0.41), con un total de 39 defunciones que
correspondieron a2 una tasa de 0.72. Considerando las tasas y promedios del total de
defunciones encomramos los siguientes datos 17/39 correspondicron al sexo masculino (43.5%
con una tasa de 0.43} y 22/39 comrespondieron al sexo femenino (56.5% con una tasa de 0.56).
ELRR fue de 1.04 con un IC de 0.75 -1.45, con un OR de 1.16 y un IC de 0.30-4.61, la X* con
correccion de Yates de 0.00 yuna p de 0.94. Ver tabla 2, grificas 4-A y 4-B.

La monalidad encontrada con respecto a hepatitis fulminante asociada a virus hepatotropicos
versus ofras causas estd representada en la tabla 3, grificas 5-A, 5-B, 5-C, 5-D, 5-E, 5-F y 5-G,
en la cuales lo mds sobresaliente es haber encontrado 17 casos ( 31.6%) en los que se aislé
hepatitis A, B ¥ C, 3 casos (5.5%) en los que se aislaron otros virus, 4 casos (7.4%) de causa
autoinmume, 29 casos (53.7%) de causa desconocida y | caso (!.8%) asociado a firmacos.
Llama la atencién que de los virus aislados 15 fueron de hepatitis A (27.8%), hepatitis By C
se aislo sdlo 1(1.8%) de cada uno. Hubo 8/15 defunciones en los de hepatitis A, con un
porcentaje parcial de 53.3% y total (15/54) det 15%, con las tasas correspondientes de 0.53 y
0.15. E1 RR fue de 0.71 con un [C de 0.45-1.13, el OR de 0.34 con un IC de 0.08-1.43, la X?
con correccion de Yates de 1.87 yuna p de 0.17.

Respecto al aislamierto ¢ no de virus y otras causas con refacion a la edad, se formaron 4
grupos de edad comprendidos de 0 a 3 aflos, >3 a 6 afios, >6 a 9 afios, >9 a 12 afios y >12 ailos,
los grupos de mayor aislamiento correspondieron al de 0-3 aflos con 8 aislamientos (percentaje
total: 14.8%), de los cuales 5 de hepatitis A (9.2%), | de hepatitis B, 1 por EBV y 1
Paramixovirus, y el grupo de >3-6 afios con 7 aislamientos (porcentaje total: 13%) todos ellos
por hepatitis A (13%). Las tasas parciales y globales asi como Jos porcentajes correspondientes
se anotan en la tabla 4, grificas 6-A, 6-B, 6-C, 6-D, 6-E y 6-F.

En cuanto al aislamiemto 6 no de virus y otras causas asociadas a hepatitis fulminante en
relacién al sexo, las tasas y porcentajes se refieren en la tabla 5, gréficas 7-A, 7-B, 7-C, 7-D, 7-

Ey?7F.

Al analizar la monalidad con los diferentes parimetros de PFH (de los cuales incluimos sélo
amonio, bilirrubinas totales, AST y ALT), encomtramos 2l analizarlos por separado que la
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relacién de mornalidad con respecto al amonio fue la siguiente 38/54 (70.3%) considerando
como punto de corte sus valores normales (60-150mcg%), hubo 25/38 defunciones (65.7%) en
los que tuvieron valores por arriba del valor de oorte cuyo RR fue de 1.79, conun IC de 1.19-
268, un OR de 0.33 con un IC de 1.74-45.38 siendo la X? con correccion de Yates de 8.18. con
p de 0.004. En relacién a ALT se tomé un valor de corte con base en los resultados obtenidos
del total de casos analizados de 528 U 'Lt , hubo 39/54 defunciones (72.2%), comespondiendo
14/39 (35.9%) a los que tenian valores por arriba de este valor de corte y 25/39 (64.1%) los que
tenian resultados por debajo de dicho valor.

Al analizar la mortalidad con respecto a resuhtados de AST con un valor promedio del total de
casos de 612 U/LL, , hubo 39/54 defunciones (72.2%), correspondiendo 16/39 (41%) a los que
tenfan valores por arriba y 23/39 (59°%) a los que mostraron valores por debajo del valor de
corte. En relacion a ia elevacion de bilirrubinas totales se tomé como valor de corte el de
26.7mg/dl, encontrando 39/54 defunciones 172.2%) que correspondieron 21739 (53.8%) a
aquellos con valores por encima de este valor y 18/39 (46.1%) a aquellos con valores por
debajo. Sin embarge estos dltimos tres pardmetros no representaron por si soles significancia
estadistica. No obstante al hacer el anlisis estratificado de el amonio y ALT (ésta con valor
promedio de > a 528 U/Lt.) encontramos una X? de 6.32 (X? de Mantel Haenszel), con una p
de 0.01, por otro lado cuande se analizé de manera estratificada amonio, ALT (con el valor
sefialado) junto con AST (ésta con valor promedio de 612U/Lt.), se encontré una X? de 6.85
(X* de Mante! Haenszel), con una p de 0.008. Igualmente al estratificar amonio, ALT, AST ¥y
bilirubinas totales con un valor promedio de 26.7mg/dl encontramos una X’ de 5.16 (X? de
Mantel Haenszel) cuya p de 0.02. Los resultados se refieren en las tablas 6 y 7.

De acuerdo a las complicaciones presentadas no asociadas con heparitis fulminante, sino con
procesos de infeccién nosocomial encontramos que la mayor incidencia comrespondié a sepsis
con 15/54 (27.8%) seguida de neurnonia 9/54 (16,7%). El resto de los casos 30/54 (55.5%) no
presentd proceso alguno de infeccién nosocomial. Las tasas y promedios parciales y totales se

anotan en la tabla 8.
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GRAFICA L. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS POR EDAD Y SEXO.

FRECUENCIA OBSERVADA.
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DE CASOS
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GRAFICA 2. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE MORTALIDAD POR SEXO.

FRECUENCIAS OBSERVADAS.
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DE CASOS
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TABLA 1: MOREIMORTALIDAD SEGUN GRUPO DE EDAD

X*CON CORRECCION DE YATES: 0.03

p: 0.88

EDAD FALLECIDOS VIVOS [TOTAL DE CASOS] PORCENTAJE | TASA
PORCENTALE | TASA DEL PORCENTAJE |TASA DEL
CASOS!| PORCENTAJE | TASAF DEL TOTAL | TOTAL | CASOS | PORCENTASE | TASA| DELTOTAL | TOTAL
< 3ahes 4/12] 21 53.8 0.53 39 0.30 7 487 0.46 13 0.13 28 52 0.52
> Jahos4/12| 18 46.2 0.46 0.33 8 53.3 0.53 15 0,15 48 0.48
TOTAL 39 100 0.69 072 15 100 0.99 28 0.28 100 1
AR 108  IC DEL 88%:(0.78-1.61)
O.R.: 1.33 1€ DEL 95%:(0.35-5.18}
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TABLA 2:MORERIMORTALIDAD EN RELACION AL GENERO

X* CON CORRECCION DE YATES: 0.00

p: 0.04

GENERQ FALLECIDOS VIVOS TOTAL DE CASOS |PORCENTAJE [TASA
PORCENTAJE TASA DEL PORCENTAJE] TAGA DEL
CASOSPORCENTAJE [TASA | DEL TOTAL [TOTAL  [CASOS |PORCENTAJEITASA | DEL TOTAL | TOTAL
MASCULINOG| 17 435 0.43 35 0 8 40 04 11.1 2.1 23 426 0.42
FEMENING |22 56.5 0.56 40.7 0.41 9 80 08 187 _ 016 |31 574 0.57
TOTAL [ % 100 0.99 72.2 0.72 15 100 1 27.7 0.27 54 100 099
RR: 104 IC DEL 95%:(0.75-1.45}
O.R:1.18  IC DEL 95%:(0.304.81)
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INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DEE LA MEPATITIS FULMINANTE.

TABLA 3:MCREIMORTALIDAD EN RELACION A LA ETIOLOGLA DELA HEPATITIS FULMINANTE

%T:PORCENTAJE DEL TOTAL
TT:TASA DEL TOTAL

p: 0.17

HEPATITIS A HEPATITIS B HEPATITIS C FARMACQS AUTOINMUNE CTROS VIRUS CAUSA DESC.

Cl%|T|%T [ TT BT | %T[TT B TIT [TT[C|%[T[%T| TT[C|%| T %T] IT %|T[%T|TT % T |%T | TT [TOTAL
F__[8]533053 15 | 0.15 — - o)1 |18 jomg) | | | | _ 12]|sojoslat|om 67 (067 3.7 | 0:03 896 109481 | 048] 15
V| 7467047 13 | 013 100/ 1118 018 11100) 1 )18)00t8) 2 150 05[37[ 003 33 (033 18 [ 002 104 101] 55 | 005] 38

TOTAL|%5[1000 1 | 28 | 028 100i 1 [ 18 | 0.18 100] 1] 18 J001B{ 1 [100] 1 [1.8]0.0ia] 4 |100] 1 [74] 006 100[ 1] 55 005 100 § 1536|053 | =

F: FALLECIDOS RR:0.72

Vi VIVOS IC: 0.48-1.13

C:CASOS CR:0.34

*%:PORCENTAJE 1€:0.08-1.43

T:TASA X" CON CORRECCION DE YATES S: t.87
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GRAFICA 5-A. MORBIMORTALIDAD EN REL ACION A ETIOLOGIA GRAFICA 5-B. MORBIMORTALIDAD EN RELACION A ETIOLOGIA

/

B 1
18
186 08
14 08

EASOS 72 E£AS08

7 04
: —
6.4 ; 0

HEPATITIS A
BVIVOS BFALLECDOS QVIVOS BFALLECDOS

22



INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE,

GRAFICA 5-C. MORBIMORTALIDAD EN RELACION A ETIOLOGIA
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INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE,

TABLA 4: AISLAMIENTO DEL AGENTE ETIOLOGICO EN RELACION AL GRUPG DE EDAD

EDAD | HEPATITISA | HEPATITISE8 | HEPATITIS C MRUS NO HEPATOTROPICOS OTRAS CAUSAS SIN AISLAMIENTQ  ftoTaL
Cl% | TReTITT|C/%|THT|TT|c[%[rmriTTlc| % T BT TT JCl% | TRT | TT jct% | T mT [717
0-3a [s]|3330033| 92 | 009 1]100|1] 18 {oms _ 2] 67 | oe7 a7 0039 (2|40 04] 37 | 003 |16l 5521 055 | 6 |em! =
>36a |7(466(0461 13 | 043 112 lo2] 18 ool [4[138) o | 74 Jooz | 12
>68a 167 [o07] 1.8 |00s8 11 20]02] 18 |oos [3[03] o1 ! 55 [oos| s
>$12a (1] 67 [007] 1.8 Joo1g 1] 20 fo2| 18 | oow {a|138] ata | 74 07| 6
»2a (1167 [007) 1.8 joms 1]10001) 18 {008| 1 [ 333 | 033 | 18 0018 |__ 2169 (007 37 jooa| s
TOTAL [35{100{ 1 | 28 (028 f1]100)1] 18 |0018[1}100]1] 18 |oo8{ 3 | 100 1 55 005 |5]w0]1 (81 ]aos [0 1 |sa7{osi| sa

C: CASOS

%: PORCENTAJE

T: TASA

%T: PORCENTAJE DEL TOTAL
T T: TASA DEL TOTAL
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GRAFICA 8-C. AISLAMIENTO DEL AGENTE ETIOLOGICO EN
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TABLA §: RELACION DEL AGENTE

ETIOLOGICO AISLADO EN CUANTO AL GENERD

GENERO HEPATITIS A HEPATITIS B HEPATITISC __[VIRUS NO HEPATOTROPICOS| _ OTRAS CAUSAS SINAISLAMIENTO  TOTAL| % [TASA
clwlr lwr|vrici% |TRT {rrfclw|t(wTt|Tr|cl % |t| %t it7 [cla[t[wr]Tric] %]t |®%T]TT
M Pl oedoar| 13 Jonaf | || | _ [1]weefs]| e loow| | _ |. _ vy o] e | oow [12) 414 fosr | 22 [om| 2 | a9 fom
F 85337053 15 [oas]1{100)1]| 18 |oma_ 31100 1] 55 1005 |abojosl 74 | 007 {17|sa6 |05 ] 315 |oas| 1 | e11 | os
TOTAL _ (#5]100 ) 1 | % j026(1]t00]1) 18 oot ]t0efe| 18 Joow]af 1o ]1] 85 | cos {5[w0] 1] a2 | oos [2] ] 1 [sa7 [ema| s | w0 | 4

M: MASCULING
F: FEMENINO
C:CASOS

%: PORCENTAJE
T: TASA

%T: PORCENTAJE DEL TOTAL

T T: TASA DEL TOTAL
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GRAFICA 7-A. RELACION DEL. AGENTE ETIOLOGICO
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GRAFICA 7-C. RELACION DEL AGENTE ETWLOGICO
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INCIDENCIA DE LA ETIOLOGIA DE LA HEPATITIS FULMINANTE.

TABLA §: RELACION DE LAS ALTERACIONES DE LAS PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA

PARAMETRO ALTERACION DE VALORES NORMALES
150rmeg% B1alvLe 528L7Lt 26.7mg/d
Ed < < k)
CAS0S % CASQS % CASOS | % | CASCS | % | CASOS | % | CASOS | % | CASOS | % | CASOS | %
AMONIO 25 47.00% 29 53%
AST 83 20 14
ALT 36 86.6 18 33.4
BT —_] 28 48 28 52
TOTAL 25 47.00% 29 53.00% 63 20 7 ] 06.6 18 334 26 48 28 52
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TABLA 7. ANALISIS DE DE LOS RESULTADOS DE ESTUDIOS DE LABORATORIO ASOCIADOS AL RIEGO DE MORTALIDAD.

FACTOR * RR IC OR 1C X*(Yates) P
_ Amonio 1.79 1.19-2.68 833 1.74-45.38 818 0.004
ALT 112 0.81-1.56 1.54 0.35-7.09 0.10 0.74
AST 1.18 0.86-1.63 1.91 0.44-8.74 0.44 0.50
BT | 1oy { 072140 102 | 0.26-3.94 0.07 0.78
ANALISIS
ESTRATIFICADO X2 de Mante] | aenszel P
Amonio + AT 6.32 0011
Amonio v ALT ¢ 6.85 noog
AST
Amonio + ALT + 516 0.023
AST+ 81

* Amonio: Valor de Corte (HIM): 60-150 meg/%.
ALT!: Valor de Corte (HIM):5-50U/Lt Valor promedio: 528 U/Lt.
AST: Valor de Corte (HIM): 5-30U/Lt Valor promedio: 612U/Lt
BT: Valor de corte (HIM): 0.2-1.5mg/d] Valor promedio:26.7 mg/dl
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TABLA 8: ANALISIS DE LOS RESULTADOS OBSERVADQS DE FRECUENCIA DE
INFECCION NOSOCOMIAL ASOCIADA A LA MORBIMORTALIDAD.

INFECCION NOSOCOMIAL
NEUMONIA | . SEPSIS —_SININFECCION
ESTADO [ No % |Tasa| % | Tasa | No [ % |Tasa| % |Tasa| No | % | Tasa| % | fasa | Towl | % | tusa
Casoe Total | Total | Casos Total | Total | Casos Total | Total
MUERTO [ 39 | 0.89 15 0.15 12 80 0.8 2 0.22 19 63 { 0.63 as 0.35 39 73 | 0.73
27 |1 027

YIVO 1 It o] 1.8 | 0.01 3 20 (02 ) 535 | 005 11 37 1037203 | 0.20 15

TOTAL | 9 [100[ 1 |1es8|oae| 15 [T100| v | 275027 30 |wol 1 |s53]055]| 54

10

RR: 1.32
IC: 0.95 - 1.82

OR: 2.89

IC: 0.68 - 13,19

X2 (Yates): .75 P: 0.15
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ANALISIS DE RESULTADOS:
Con base a los resuliados obtenidos de casos analizados con diagnéstico de Hepatitis

fulminante observamos que tuvimos una mayor incidencia en cuanto a la edad, en los niitos
cuyas edades fluctuaron de 3 meses a 5 afios, cuyo rango fue de 3 afios 4 meses. El sexo
predominante fue el femenino con 31 casos con una proporcion de 57.4% en relacidn al

masculino cuya proporcién fue del 42.6%. La relacion en cuanto al sexo fue de 1.3 : 1.

La incidencia de morir de acuerdo a si los pacientes presentaban 6 no alguna enfermedad de
base fue mayor en los previamente sanos (33/54, proporcién del 61.1%, con una tasa en 33/40
de 0.82) que en los que tenjan una patologia existente (7/54, proporcién del 13%, con una tasa
en 7/40 de 0.17). La sobrevida también fue mayor en los previarnente sanos (10/54, proporcién
del 18.5%, con una tasa en 10/14 de 0.71) que en los que tenfan una enfermedad de base (4/54,
proporcién del 7.4%. con una tasa en 4/14 de 0.28), por lo que ¢l riesgo relativo de mortalidad
asociado a enfermedad previa no es estadisticamente significativo.

Respecto al riesgo de morir en cuanto al predominio del sexo, la mayor incidencia registrada
correspondié al sexo femenino, con una relacién respecto al masculino de 1.2:1. La sobrevida
también fue mayor en el femenino que en el masculino, con una relacién de 1.5:1. De acuerdo
con el anilisis estadistico el riesgo relativo asociado al sexo no tuvo una significancia

estadistica, como se puede observar en la tabla 2,

Por otro lado al dividir en dos grupos etdreos con base a la mediana general de edad que fue de
3 aftos 4 meses, la incidencia de mortalidad fie mayor en el grupo de < de dicha mediana que
en el de mayores: 21 (39%) vs 18 (33%), sin embargo el riesgo relativo como tal de mortalidad
asociada con la edad en nuestra casuistica, para hepatitis fulminante no mostré significancia

estadistica.

Al analizar los resultados obtenidos de morbimortalidad asociada a casos con hepatitis viral
versus otra causa (incluyendo firmacos, autoinmune y desconocida), la mayor incidencia de
casos correspondi6 a los de causa desconocida: 29754 (53.6%, con una prevalencia de 0.53) con
una mortalidad de 26/29 {89.6%, con una prevalencia de 0.89), en comparacién con los casos
de virus hepatotropicos 17/54 (31.5%, con una prevalencia de 0.31) donde la mortalidad fue del
16.6% (9 casos, con una prevalencia de 0.16). En cuanto a los casos de infeccidn viral como
causa de hepatitis fulminante, el mayor nimero de casos correspondi6 al virus de hepatitis “A”
con 15/54 eventos registrados, de los cuales la mortalidad fue del 53.3% (8/15, con una

prevalencia de 0.53).
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En cuanto a la frecuencia ¢ incidencias de los grupos de edad en relacion al aislamiento de
vinus hepatotrdpicos, la mayor relacidn se encontrd en el grupo de >3 a 6 afios, con 7/54 casos
(13%,con una prevalencia en 7/17 de 0.41) de hepatitis tipe “A”, seguido del grepo de 0 a 3
afios con 5/54 casos (9.2%, con una prevalencia en 5/17 de 0.29) de hepatitis tipo “A” y sélo
1/54 casos de hepatitis tipo *B” {1.8% cuya prevalencia de 0.018). Los otros aislamientos de
virus hepatotrépicos (3 de tipo “A” y | de tipo “C”) se registraron en los otros diferentes

grupos etarios, como se puede observar en la tabla 4 y graficas 6-A, 6-B, 6-C, 6-D, 6-E y 6-F.

En relacion al sexo el mayor nimero de casos registrados fue en el sexo femenine (9/54)
siendo para el virus de hepatitis tipe “A™ (8/15, con una proporcién del 53.3% y una
prevalencia de 0.53). Como se puede observar en la tabla 5, graficas 7-A. 7-B, 7-C, 7-D, 7-E y

7-F, donde también se anctan las otras causas asociadas con hepatitis fulminante.

Lo mds sobresaliente de este estudio son los resultados observados al analizar los pardmetros
de laboratorio, donde cabe sefialar que la elevacion de amonio de acuerdo con los valores de
corte de nuestro hospital juega un papel importante en la mortalidad asociada a hepatitis
fulminante, no asi cada uno de los otros pardmetros de pruebas de funciommiento hepdtico.

Aunque cabe recalcar que cuando se analizan cada uno de ellos junto con el amonio, también
observamos que representan una causa de fuerte asociacion de mortalidad en los pacientes con

hepatitis fulminante, de igual manera cuando se analizan en conjunto.

Por otro Iado la sobrevida en el global de casos analizados de hepatitis fulminante continua
siendo baja a pesar del manejo agresivo de soporte que es instituido cuando el paciente ingresa
al servicio de terapia intensiva. En nuestra casuistica la sobrevida representé el 27.7% (15/54)

con una tasa de prevalencia de 0.27.
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CONCLUSIONES:

En el presente estudio podemos concluir que de acuerdo a los objetivos establecidos, se

cumplieron los pardmetros propuestos, sin embargo en cuanio a la hipétesis planteada de que
era mis probable que la hepatitis fulminante se asociara con infeccién viral (por virus
hepatotripicos) parece que no se cumplié ya que solamente encontramos 17 casos, comparados
contra dos asociados a un evento autoinmune, un caso asociado 2 firmacos, v 4 casos a otros
virus, predominando los casos de causa desconocida. Cabe sefialar que en todos los casos
estudiados se realizé estudio histopatoldgico el cual mostré una correlacién del 100% con

hepatitis fulminante.

Empere de ello y con base a los datos reportados en tablas y grificas podemos concluir que si
bien la hepatitis fulminante no es causada por virus hepatotrépicos en su totalidad, la mayoria
de los casos asociados son debidos a el virus tipo “A. Por lo cual las sugerencias que podrian
desprenderse de este andlisis es que [a infeccidn viral por el virus de la hepatitis tipo “A”
representa un riesgo real de mortalidad (8/15, 53.3%) y ello debe ser tomado en cuenta para
intensificar las recomendaciones sobre el beneficio de la inmunizacién contra el virus de
hepatitis “A” en los grupos de riesgo. que al igual que en nuestro estudio coinciden con los

referidos por la academia americana de pediatria.

Por otro lado esperamos que este estudio sirva de marco a formulacion de nuevas hipétesis
respecto al tema, como entre las que podria encontrarse un estudio multicéntrico nacional, en
el que se evalien los casos reales de hepatitis fulminante por virus tipo “A” y el antecedente &

no de vacunacidn contra dicho virus.
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ANEXO 1:

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

1}Bdsqueda de informacidn bibliegrafica.........oooei i Octubre-Diciembre del 2000.
2)Disedio del protocolo. ... ..o Enero de] 2601,

3)Analisis bibliogrifico y terminacion del protocolo.................. Febrero-Marzo del 2001
4)Presentacion del protocolo..........coooiiiiiinii Mavo del 2001

5)Revision de expedientes......ccoviviviarinvisnnre e s Mayo-Junio del 2001,
6)Recopilacitn de resultados.................o. Junio-Julio del 2001,
7)Andlisis e integracion de resultados..........cooeviniinniinn Julio-Agosto del 2001.
8)Presentacion de Tesis......ocovniiiieiiiiee et Agosto — Septiembre del 2001,
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ANEXO 2:

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:
HOJA DE RECOLECCION DE INFORMACION,

EDAD YIvO G | ENFE; PRO- ESTLU PRUERAS DE INFEC. YIRUS QOIROS OTRAS
ﬁ FA- E | MEe.. Ch My COAGHLACION IMIRANTY 1A VIRLIS CAVISAS
LLECT N | DAD UN- HISTO Hose h-- NOT:PA- ITHHIERPATTIS
DO E | PRL--- CIA PATO- AINEUMO 1RO TOrROP NUY INEFEL
R |VIADC LOGI- NIA PICO AISLAIS J\)l"ARMA(‘(]S
0 | sang ) BREL. A | AlS— 5)ISOLIM 1A
PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA CATETER |LADO CIAUTCN-
C)SEPTICE MUNE
MIA [NALCOHOL,
DININGU-
NA
A JSH[BD [ Bl | BT [ AT A | TP [ TP
Mo [sa | [medl medl o Ty | (%0) | (seR)
(meg | (mg
%) %)
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