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1.

Antecedentes.

La falla hepatica fulminante, se trata de un trastorno con caracter devastador,
de escasa frecuencia, caracterizado por el desarrollo de encefalopatia
hepatica dentro de las primeras ocho semanas de inicio de ictericia en un
paciente con falla hepatica sin antecedente de enfermedad hepatica cronica
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Afecta alrededor de 2 millones de
personas al afio en Estados Unidos (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

La frecuencia de causas identificadas de falla hepatica fulminante muestra
variaciones geograficas, sin embargo la principal causa son las hepatitis de

origen infeccioso.

En el estudio publicado por la Dra. Moreira-Silva, estudiaron a una pequena
poblacion de 46 pacientes pediatricos del noreste de Brasil, entre los afios
1992 a 1999, con falla hepatica aguda, encontrando serologias positivas para
el virus de Hepatitis A en el 82.6% de los pacientes, alcanzando una mortalidad
del 44.7%. La participacion de agentes virales en la etiologia de falla hepatica
fulminante también se ha observado en otros paises del tercer mundo como
Chile, Argentina, Pakistan (iError! No se encuentra el origen de la referencia.) € India

(iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Rezende et al, describe al encontrar en pacientes adultos con Hepatitis viral
A, con carga viral baja mostraban riesgo significativo de evolucionar a falla
hepatica fulminante, y ademas de correlacion directa de niveles bajos de
Factor V y evolucién a falla hepatica, sugiriendo que la replicacion del virus
hepatitis A esta disociada con la lesion en el hepatocito(iError! No se encuentra el

origen de la referencia.).

Kim, demostré que la progresion de la falla hepatica fulminante era mas
deletérea en pacientes con infeccion por virus de hepatitis A comparado con el

resto de causas (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).




En la mayoria de las infecciones agudas por virus Hepatitis A en nifos y
adolescentes son asintomaticas y anictéricas. El diagnostico de falla hepatica
aguda relacionada a VHA depende de la deteccion de anti-IgM HAV. Las
personas propensas a esta infeccion son los nifios, mayores de 50 afos e
individuos con enfermedad hepatica subyacente. Se ha observado una
declinacién quizas debido a la vacunacion mas extensa contra VHA (iError! No

se encuentra el origen de la referencia.).

En el estudio retrospectivo realizado en Espafa, por Escorsell et al, reportan
entre 1992 a 2000 un total de 267 pacientes, procedentes de 17 centros
hospitalarios con cuidados terciarios; encontrando a la etiologia viral como
principal causa de falla hepatica aguda, en el 37%, principalmente por virus de
Hepatitis B; seguida de causa desconocida en 32% de los casos, asociada a
farmacos o toxica en 19.5% principalmente acetaminofén, esto lo atribuyen a
que este farmaco no es de venta libre en ese pais, por lo que es poco
frecuente su asociacion con la falla hepatica aguda (iError! No se encuentra el

origen de la referencia.).

La infeccién fulminante por el virus Hepatitis B, ocurre en menos del 1% de los
pacientes infectados en forma aguda. Generalmente es transmitido a través de
sangre contaminada o por via sexual. Requiere la deteccion de antigeno de
superficie de Hepatitis B (AgsHB) y/o anticuerpo IgM anti-core Hepatitis B
(HBc). Los pacientes que tienen VHB fulminante ocasionalmente tienen
coinfecciéon o superinfeccion con virus hepatitis D. Los pacientes con falla
hepatica fulminante asociada a VHB tienen una frecuencia de supervivencia
del 30% (iError! No se encuentra el origen de la referencia.,iError! No se encuentra el

origen de la referencia.).

En paises tropicales la infeccion severa aguda por virus de Hepatitis E, es la
principal causa de falla hepatica fulminante. Afecta principalmente a mujeres
embarazadas. Se realiza el diagndstico con la deteccion de anticuerpo IgM
anti-VHE (iError! No se encuentra el origen de la referencia.,iError! No se encuentra el

origen de la referencia.).




Entro otros virus no hepatotrépicos, que se han asociado en forma rara con
hepatitis fulminante esta Virus Epstein Barr, Citomegalovirus, Virus Herpes

Simple, Virus Varicela Zéster, Herpes Virus Humano-6 y Parvovirus B19.

Hacia 1997, se formd el Estudio de Grupo de Falla Hepatica Fulminante de
Estados Unidos en pacientes adultos, con el fin de definir las causas y
resultados de falla hepatica aguda. En este estudio se enrolaron a 308
pacientes de 15 afos o mas, procedentes de 17 centros de cuidado hepatico
terciario, entre 1998 y 2001; con criterios de falla hepatica aguda,
caracterizados por la presencia de coagulopatia (tiempo de protrombina mayor
a 15 segundos o tasa normalizada internacional =1.5 segundos) vy
encefalopatia hepatica dentro de las 26 semanas de los primeros sintomas sin
enfermedad hepatica subyacente previa. Los diagndsticos etiologicos fueron
realizados de acuerdo a criterios diagnosticos aceptados, involucrando historia
clinica, valores de laboratorio, estudios de imagen y en algunos casos
caracteristicas histopatolégicas. Se consideré indeterminado cuando la
evaluacion clinica extensa, radiografica y por laboratorio (perfil toxicoldgico,
marcadores serologicos de hepatitis viral A, By C y anticuerpos antinucleares y
anti-musculo liso) fue inconclusa. De las causas, la intoxicacion por
acetaminofén fue la mas comun de la falla hepatica aguda, provocandola en
120 pacientes (39%) y de éstos, 44 pacientes (37%) tuvieron la ingesta como
parte de un intento suicida; mientras que en 68 pacientes tuvieron una
intoxicacion accidental. Por orden de frecuencia las otras entidades
responsables de falla hepatica aguda fueron: infeccion por virus Hepatitis B
(7%), Infeccion por Hepatitis A (4%), hepatitis isquémica (6%), hepatitis
autoinmune (4%), enfermedad de Wilson (3%) y sindrome de Budd-Chiari
(2%). Los resultados se evaluaron a las tres semanas posteriores a la admision
del estudio. La supervivencia general fue del 67% (207 de 308 pacientes).
Ciento treinta y dos pacientes sobrevivieron sin transplante. Se enlistaron en
total a 135 pacientes para transplante; de éstos solo el 66% lograron recibirlo.
Las causas de muerte para los 101 pacientes que fallecieron fueron edema

cerebral, falla multiorganica, sepsis, arritmia y paro o falla respiratoria. Treinta

——
©
| —



pacientes murieron esperando un transplante. En el grupo de pacientes con
falla hepatica aguda secundaria a acetaminofén, se observo una supervivencia
del 73% (87/120), solo el 6% recibidé transplante, siendo que 56 pacientes en

este grupo cumplian con criterios para transplante hepatico.

El acetaminofén es el analgésico mas ampliamente usado sin prescripcion en
los Estados Unidos. A pesar de que en este estudio la mayoria de pacientes
(83%) excedian la dosis maxima recomendada, siendo en promedio mas de
tres veces el valor; en general tuvieron la mejor oportunidad para recuperacion

espontanea con cuidados de soporte.

Entre otros aspectos que se estudiaron, se observd que los pacientes con
inicio hiperagudo de la encefalopatia (<8 dias de sintomas antes del coma) se
consideraron con mejor prondéstico que aquellos con inicio agudo (8 a 28 dias
de sintomas) o subagudo (mas de 28 dias) (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

En el estudio reportado por Negrin Dastis et al, en los paises occidentales las
principales etiologias de falla hepatica aguda por medicamentos son los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) antipiréticos y antibioticos. La lesidon
hepatica relacionada a AINEs tiene una incidencia aproximada de 1 a 8 casos
por 100,000 pacientes ano de uso de AINEs, ocurriendo desde pruebas de
funcién hepatica alteradas hasta la falla hepatica fulminante. Casi todos los
AINEs han sido asociados a la lesién hepatica (iError! No se encuentra el origen de
la referencia.). En su reporte, se describen 5 casos de 57 tratados con
transplante hepatico por falla hepatica aguda, entre los afios 1988 a 2005. De
éstos, tres casos se consideraron relacionados a nimesulide, uno a piroxicam y

otro a celecoxib.

Caso similar es lo que ocurre en Reino Unido, donde se reportan casos de falla
hepatica fulminante secundaria a acetaminofén, por eventos suicidas con alta
prevalencia; sin embargo esto no ocurre en la misma forma que en paises de

tercer mundo.

10

——
| —



Para el caso de pacientes pediatricos, muestran un espectro diferente de
etiologias con respecto a la poblacion adulta. En general con buen prondstico

(iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

En cuanto a la etiologia en la poblacion pediatrica, Squires reporta en el
Pediatric acute liver failure study group, que se formé en 1999, donde se
conjuntaron a 24 centros pediatricos, que ingresaron a pacientes desde el
nacimiento hasta los 18 afos. Consideraron como criterios de ingreso los
siguientes: a) nifos sin evidencia de enfermedad hepatica crénica, b) evidencia
bioquimica de lesion hepatica aguda, c) coagulopatia definida como tiempo de
protrombina 215 segundos o INR 21,5 que no corrige con vitamina K en
presencia de encefalopatia hepatica o un tiempo de protrombina =220 segundos
o INR =2 a pesar de la presencia o ausencia de encefalopatia hepatica clinica.
Participaron en total 348 nifos, la principal causa fue indeterminada en el 49%
de los pacientes, en seguida la intoxicacion por acetaminofén (14%),
enfermedades metabdlicas (10%), enfermedades infecciosas (6%),
autoinmunes (6%), como las principales. La supervivencia y necesidad de
trasplante varié dependiendo del diagndstico. La recuperacion espontanea fue
mayor en los pacientes con toxicidad por acetaminofén (94%, 45/48) y peor
para el grupo de no acetaminofén (41%, 7/17)y de causa indeterminada (43%,
73/169), siendo peor la supervivencia en los pacientes con encefalopatia
hepatica grado Ill o IV con un 33% y 22% respectivamente (iError! No se

encuentra el origen de la referencia.).

Otras aspectos que se han observado en poblacion pediatrica, se estudiaron
en la publicacién de Poddar et al. Revisaron en un hospital de tercer nivel sin
posibilidades de transplante hepatico la evolucién de nifios con falla hepatica
aguda; en total el grupo lo conformaron 67 nifios, presentandose el 64% de
ellos con encefalopatia hiperaguda, fue significativa la mayor mortalidad en
aquellos pacientes con encefalopatia de subtipo agudo y subagudo, ademas
evidenciaron que la mortalidad incrementd en los pacientes con hemorragia

gastrointestinal,  hipoalbuminemia  (2.7gr/dl),  hiperbilirrubinemia  total
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(434pumol/L) asi como en aquellos que presentaban ascitis y peritonitis

bacteriana espontanea (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

En Estados Unidos el acetaminofén es un producto de venta libre y se
considera como la principal causa de falla hepatica aguda, estimandose
aproximadamente 600,000 casos de sobredosis anualmente por intento
suicida. De éstos, casi 26,000 se hospitalizan cada afo y el 1% desarrolla
coagulopatia o encefalopatia (iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Para
paises como el nuestro la venta de AINES y acetaminofén es sin receta, en el
afo 2005 se vendieron aproximadamente 16.4 millones de unidades,
representando ventas por $1 619, 000, 000 lo que tiene por resultado un uso
indiscriminado de farmacos que pudiendo ser seguros, son potencialmente
hepatotoxicos particularmente existiendo patologia previa (iError! No se encuentra
el origen de la referencia.). En paises como Espafa, el servicio de Informacién
Toxicologica reportd de enero 1998 a diciembre 2000 un total de 13 044
intoxicaciones medicamentosas, de éstas el 11% fueron causadas por

paracetamol, ocurriendo en edades entre 1 y 3 afos en el 73% de los casos.
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——
| —



1. Marco tedrico

La falla hepatica aguda, ocurre por pérdida de la funcién hepatica, provocada

por la muerte rdpida o gran proporcion de hepatocitos, conllevando a una masa

parenquimatosa insuficiente para sostener la vida (iError! No se encuentra el origen

de la referencia.). El término de falla hepatica aguda fue introducido hace mas de

30 aflos por Trey y Davidson, quienes describieron una patologia con

alteracion del estado mental en las primeras 8 semanas de iniciados los

sintomas en un individuo sano sin historia previa de enfermedad hepatica.

O’Grady, realizé una clasificacion basandose en un analisis retrospectivo de

539 pacientes, sugiriendo una subclasificacion con tres tipos de acuerdo al

intervalo de inicio de ictericia a la aparicion de encefalopatia. Categorizandolos

como hiperaguda (inicio dentro de una semana), aguda (entre 8 y 28 dias) y

subaguda (entre 29 dias y 12 semanas) (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

En nifios de acuerdo con la definicion de falla hepatica aguda del Pediatric

Acute Liver Study Group (PALFSG), es la siguiente:

- Evidencia bioquimica de lesion hepética

- No historia de enfermedad hepéatica cronica

- Coagulopatia no corregida por la administracion de vitamina K

- INR mayor de 1.5 si el paciente tiene encefalopatia o mayor de 2.0 si el
paciente no cursa con encefalopatia (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).
Fisiopatologia

Después de la lesion hepatocelular severa, son afectadas las funciones
metabdlicas hepéticas. Estas comprenden a) sintesis de proteinas séricas
incluyendo factores de coagulacion y albumina, b) produccién y excrecién de
bilirrubinas, c¢) destoxificacibn de aniones organicos, metabolismo y
almacenamiento de glucosa y acidos grasos, y d) eliminacion de amonio y
otros productos finales de utilizacion de energia (iError! No se encuentra el origen

de la referencia.). Como resultado de estas alteraciones el paciente desarrolla

13
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coagulopatia, hipoglicemia y acidosis, lo que conlleva riesgo para sangrado
gastrointestinal, crisis convulsivas y disfuncion miocéardica. El sistema inmune
se ve afectado en la funcién de los macrofagos, produccion disminuida de
complemento y reactantes de fase aguda, asi como pérdida de barreras

naturales, predisponiendo al paciente a infecciones bacterianas y fangicas.

Es frecuente que se desarrolle falla multiorganica por varios factores: lesion
microvascular, depuracion hepatica alterada de mediadores inflamatorios o
incremento en polimerizacion de actina. Estos cambios conducen a
compromiso cardiovascular, intercambio de oxigeno, sindrome de dificultad
respiratoria aguda, disfuncion renal y coagulacion intravascular diseminada

(iError! No se encuentra el origen de la referencia.).
Patogénesis de encefalopatia

Este sindrome neuropsiquiatrico, se caracteriza por ser un estado bioquimico y
neurofisiolégico reversible, sin embargo es complejo y multifactorial. Existen
varias teorias que explican su desarrollo: a) hiperamonemia, donde el amonio
juego el papel principal al afectar la membrana neuronal, potenciando la
transmision inhibitoria através de los receptores GABAérgicos y en forma
indirecta causando disfuncion neuronal por alteraciones en la neurotransmision
de glutamato y aminoacidos plasméaticos; b) teoria de falsos
neurotransmisores, donde se incrementan los aminoacidos aromaticos y se
disminuyen los aminoacidos de cadena ramificada; c) teoria de neuroinhibicion
por benzodiacepinas, caracterizada por niveles incrementados del inhibidor
GABA y existe un efecto neuroinhibitorio sinergista sobre los ligandos del
receptor de benzodiacepinas. La encefalopatia puede ocurrir dentro de horas a
dias después de la aparicion de la ictericia. Los cambios clinicos iniciales son
subjetivos, como cambios conductuales, agitacion y llanto de alto tono,
posteriormente se observa hiperreflexia, clonus y aparece el coma con
hipertonia, agitacion, cambios pupilares, seguidos de coma profundo con
hipotonia y enclavamiento del tallo cerebral. El estado epiléptico puede

complicar la encefalopatia hepatica, principalmente en el grado IV y puede ser
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exacerbada por sepsis, sangrado gastrointestinal, trastornos electroliticos,
sedacion, carga excesiva de proteinas y trombosis de la vena porta (jError! No

se encuentra el origen de la referencia.,iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

El PALFSG desarrolld la siguiente escala para la evaluacion de encefalopatia

en menores de 4 afos.

Tabla 1. Escala de coma para nifios menores de 4 afios (iError! No se
encuentra el origen de la referencia.)

Etapa Signos clinicos Reflejos Signos
neurolégicos

Temprana (Iy Il) Llanto inconsolable, reversidon Hiperreflexia No

del suefio. Inatencion a tareas. evaluables
Leve (1) Somnolencia, estupor, Hiperreflexia La  mayoria

combatividad no evaluables
Tardia (IV) Comatoso, despierta con: Ausente Descerebrado

IVa. estimulo doloroso o decorticado

IVb. No respuesta

Etiologia

Existen variaciones geogréficas etarias en la frecuencia de etiologias
responsables de la falla hepética fulminante. El dafio hepatico inducido por
drogas, principalmente acetaminofén predomina en Europa y Norte Ameérica,
mientras que en los paises en vias de desarrollo predomina la hepatitis viral
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.). En los nifios las diferencias
también se observan en funcion de la edad, sin embargo pueden ser
agrupadas en varias categorias: infecciones, choque, disregulacion inmune,

toxinas y medicamentos, trastornos metabdlicos y enfermedades metabdlicas.

Infeccién viral

La hepatitis viral, es la principal causa de falla hepética aguda a nivel mundial,
causando alrededor del 70% de los casos; sin embargo menos del 5% de los
casos progresan a falla hepéatica aguda. En regiones donde los virus

hepatotropicos como virus hepatitis E y A son endémicos, son responsables
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comunes de falla hepéatica aguda (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.,iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Disregulaciéon inmune

Es una causa infrecuente y el diagndstico se basa en serologia y biopsia
hepatica, aunque muchos pacientes pueden tener titulos bajos o indetectables.
Ocurre como resultado de una reaccion inmune a los antigenos de las células
hepéticas, posiblemente por un mecanismo de mimetismo molecular o pérdida
de autotolerancia. Estos pacientes tienen un riesgo incrementado de
complicaciones infecciosas y anemia aplasica. El diagnostico debe ser
considerado en forma temprana ya que el tratamiento con corticoesteroides
puede permitir la sobrevivencia sin transplante (iError! No se encuentra el origen de

la referencia.,iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Causas metabdlicas

La lesiébn hepatica causada por lesion mitocondrial o disfuncion, es
caracterizada por acidosis lactica, hiperbilirrubinemia conjugada, elevacion
variable de aminotransferasas, coagulopatia, hipoglicemia cetdsica,
hiperamonemia, relacibn elevada plasmatica de lactato:piruvato (mayor
20mol/mol). Frecuentemente hay afeccion multiorganica, como anormalidades
neuromusculares, disfuncién renal, cardiomiopatia, alteraciones del crecimiento
lineal, ganancia de peso y desarrollo. La histologia hepéatica muestra
esteatetosis microvesicular, con grados variables de fibrosis y a veces cirrosis

(iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Lesién isquémica

En eventos de hipoxia, tales como hipotension sistémica o estados de bajo
flujo sanguineo, conllevan a hipoxia hepatica, donde se observa necrosis
centrolobulillar con preservacion de la zona periportal. Los pacientes muestran
niveles de aminotransferasas que alcanzan 5000 a 10,000Ul/L, se observa

coagulopatia en el 25% de los pacientes.
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Falla hepatica aguda inducida por drogas

Esta es la causa mas comun de dafio hepatico en adultos. En nifios es
responsable del 20% de los casos de falla hepatica fulminante. La lesién puede
ser producida por un fenbmeno de lesién toxica dosis dependiente o una
reaccion idiosincratica a dosis terapéuticas. A través de alteraciones en la
membrana celular o funcion canalicular alterada, produccion de intermediarios
reactivos, activacion de células de Kupffer, activacion de células esteladas,
disfuncion mitocondrial o lesiéon de células endoteliales. La mayoria de los
pacientes pueden presentar reacciones hepatotdxicas leves como hepatitis,
colestasis 0 elevacion asintomatica de enzimas hepaticas. En el PALFSG se
encontr6 que los farmacos asociados a falla hepética fulminante fue el
acetaminofén (14%) y un grupo menor del 5% se asocié a otro farmaco. Sin
embargo existe una amplia variedad de farmacos con potencial hepatotoxico
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.,iError! No se encuentra el origen de la
referencia.).
Tabla 2. FArmacos comunes que producen

diferentes patrones de hepatotoxicidad (jError!
No se encuentra el origen de la referencia.)

Hepatitis Colestasis/mixto
Acetaminofén Inhibidores ECA
Isoniazida Amoxicilina/acido
clavulanico
Dantrolene Azatioprina
Diclofenaco Bosentan
Ketoconazol Clorpromazina
Metildopa Eritromicina
Minociclina Fenitoina
Nitrofurantoina Sulfonamidas
Pirazinamida Sulindaco
Troglitazona Terbinafina
Antidepresivos triciclicos

ACETAMINOFEN: N-acetil-p-aminofenol (APAP), actia como analgésico no
narcético leve y agente antipirético. Esta disponible en cientos de productos
con ingrediente Unico y en combinacion; tanto en productos bajo prescripcion
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como de venta libre. Es la principal causa de falla hepatica fulminante en los
Estados Unidos asi como en otros paises occidentales. Se estima que al afio
existen 60,000 casos de sobredosis. La mortalidad atribuida al acetaminofén es
de 500 por afio y casi la mitad de los casos de falla hepatica aguda por
acetaminofén son debidos a errores de prescripcion. EI APAP es seguro y
efectivo cuando se consume a la dosis recomendada. Los Centro de Control de
la Asociacion Americana de ToOxicos, reciben casi el 10% de sus llamadas
relacionadas a ingestion de acetaminofén, fue la primera de causa de
intoxicacién en los Estados Unidos entre 1995 a 1999 (iError! No se encuentra el

origen de la referencia.).

Cerca del 2% del APAP, es eliminado en la orina sin cambios. M&s del 90% es
metabolizado por conjugacion. Dos terceras partes por glucoronidacion y una
tercera parte por sulfatacion. Ambos conjugados no téxicos son eliminados en
la orina y bilis. Entre un 5% y 9% experimenta conversion oxidativa através de
la citocromo oxidasa a su metabolito toxico N-acetil-p-benzoquinona imina
(NAPQ1), éste es una especie altamente reactiva de dos electrones que le
permite realizar uniones covalentes e interactuar con otras moléculas. Es
metabolizada por conjugaciéon con glutatién intracelular para formar un

conjugado no toxico APAP-glutation.

La sobredosis de APAP, es dosis dependiente y puede llevar a hepatoxicidad
por tres mecanismos: a) sobredosis, es el mas comun, por ingestion de mas de
10 a 15grs en adultos y en nifios mas de 150mg/kg, el cual sobrepasa los
mecanismos de destoxificacion; b) excesiva activacion de citocromo, como
resultado de otros medicamentos o hierbas que incrementan la formacion de
radicales libres con la posibilidad de dafio hepatocelular, c) por deplecion de
glutation, por sobredosis, desnutricion o ingestion de alcohol; donde es incapaz
de detoxificar metabolitos muy reactivos. El grado de toxicidad hepatica
correlaciona con la actividad de los sistemas enzimaticos catalizadores y la
actividad de glutation. A dosis excesivas de APAP, hay saturacion de las vias

de acido glucorénico y de sulfatacion, conduciendo mayor cantidad de APAP
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hacia el sistema de citocromo. Por lo que al incrementar la metabolismo de
APAP por CYP2E1L, incrementa la cantidad de NAPQ1 producido, depletando
las reservas de glutatiéon; y cuando éstas se reducen al 70% u 80% se excede
la capacidad de detoxificacion hepatica, acumulandose NAPQ1 el cual

interactla y destruye hepatocitos.

0 o [#]
HN—L=CH, Hi—L—CHy HM—C—CHy
Gl
Trmuf;r”l':n Sulfotransferase
- — —_—=
O Gilue s B0y
Cluturoaide ) PL450 2E1 Sulfate
(P-4 50 1A2)
(PAB0 Aad)
[ #]
1 1]
M —=G=0H;
GEH MAPO] Covealini
Tm,mf;”,) Binding
o S
-ty vo-L-cn,
@\ — = [Mecrosis
8.0 oo
(w12 ]
Mareaptunic Acid

Figura 1. Metabolismo del acetaminofén

En ausencia de glutation, la union covalente de NAPQ1 a los grupos cisteina
de las macromoléculas en los hepatocitos lleva a la formacién de aducciones
NAPQ1-proteinas, siendo un paso irreversible en el desarrollo de lesién celular.
La deplecion de glutation también contribuye al estrés oxidativo celular,
llevando a los hepatocitos a insuficiencia de energia, que conduce a
alteraciones en la homeostasis de calcio, disfuncion mitocondrial con deplecion

de ATP, dafio al ADN, y modificacion de proteinas intracelulares, eventos que
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conducen a la muerte celular (iError! No se encuentra el origen de la referencia.,iError!
No se encuentra el origen de la referencia.,iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

Lo caracteristico de la lesion por APAP es el patron de necrosis centrilobular
debido al citocromo P450, ademas de elevacion notoria de aminotrasferasas
(mayor a 400 veces el nivel superior normal) con hipoprotrombinemia, acidosis
metabodlica e insuficiencia renal que ocurre en mas del 50% de los casos
(iError! No se encuentra el origen de la referencia.). Posterior a la intoxicacién por
acetaminofén, los indicadores de pobre pronéstico incluyen: a) desarrollo de
insuficiencia hepatica aguda, b) TP mayor de 100 segundos, c) encefalopatia
Grado Ill o IV, d) edema cerebral, e) insuficiencia renal y f) acidosis metabdlica

(pH menor 7.3) (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Los niveles de acetaminofén, ayudan a determinar el riesgo de lesion hepatica
después de la ingestidon; sin embargo un nivel bajo no excluye sobredosis
significativa. Los pacientes con sobredosis de acetaminofén, ya sea conocida o
sospechada deben ser hospitalizados. Los sujetos con riesgo de
hepatotoxicidad basado en el nivel inicial de acetaminofén sérico, nivel elevado
de aminotransferasas o INR elevado, se les debe administrar inmediatamente
N-acetilcisteina, que es un precursor de glutation y es utilizado para el
tratamiento de intoxicacidon por APAP (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINES): son de los farmacos mas
utilizados a nivel mundial; en Estados Unidos, el 6% de la poblacion adulta
utiliza AINEs bajo prescripcion en un mes. Los estudios de premercadeo,
tienen bajo poder para detectar reacciones adversas serias, ya que necesitan
al menos a 30,000 sujetos a tratar para identificar algun efecto adverso. Los
reportes de falla hepatica aguda asociados a bromfenaco, llevaron a su retiro
del mercado en 1998, por causar falla hepéatica aguda en un estimado de
1/10,000-20,000 usuarios. En otros paises como Finlandia y Espafa, se

suspendid el uso de nimesulide (jError! No se encuentra el origen de la
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referencia.,iError! No se encuentra el origen de la referencia.). En la revision
sistematica realizada por Rubinstein, se demostré6 una incidencia de lesion
hepatica que conducia a hospitalizacion entre 3.1 y 23.4/100,000 pacientes
afilo de uso actual de AINEs, incrementandose hasta 4.8 a 8.6/100,000
pacientes afio de exposicion a AINEs (iError! No se encuentra el origen de la

referencia.).

HEPATOTOXINAS IDIOSINCRATICAS: éstos agentes producen reacciones de
hipersensibilidad idiosincratica y se acompafian de evidencia clinica e
histologica de hipersensibilidad (exantema, fiebre, dolor articular e inflamacion,
leucocitosis eosinofilica, inflamacion granulomatosa hepética con necrosis de
hepatocitos y colestasis). Como ejemplo estan fenitoina, amoxicilina-
clavulanato, eritromicina, sulfonamidas, halotano, dapsona, diclofenaco,

carbamazepina, sulindaco (iError! No se encuentra el origen de la referencia.).
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1. Planteamiento del problema

Se han descrito diversos factores que participan en la morbilidad y mortalidad
de la falla hepética fulminante, los cuales varian en diferentes poblaciones.

Los AINEs y acetaminofén son los farmacos mas utilizados sin vigilancia
médica en pediatria, se consideran muy seguros, sin embargo tienen diversos
efectos secundarios que con frecuencia son subestimados. Por lo que surge
esta interrogante para nuestro estudio:

¢, Cual es la participacion de los AINEs y antipiréticos en la morbilidad y
mortalidad en una serie de nifios mexicanos con hepatitis viral aguda que
desarrollan falla hepética fulminante?
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1. Justificacion

El uso de antipiréticos es muy amplio en la practica clinica y cotidiana, y no
siempre es racional; a pesar de ser hepatotoxicos éstos farmacos son

empleados en pacientes con evidencia de hepatitis, pudiendo agravar su curso.

El curso clinico habitual de la hepatitis viral es con fiebre, situacion que
condiciona el uso desmedido de farmacos para control de la fiebre, sin
enfatizar que el curso de la fiebre no tiene que ver con el pronostico de la
enfermedad, sin embargo muchos médicos ceden a la presion de los padres a
administrar antipiréticos por la fobia que existe a la fiebre, el uso de éstos
farmacos por seguros que sean, tiene efectos secundarios y con potencial
hepatotoxico, por lo que su uso durante la evolucion de una enfermedad

hepatica deberia ser racionalizado.

Ante esta sospecha resulta importante conocer la frecuencia de administracion
de farmacos antipiréticos y el efecto de éstos sobre la morbilidad y mortalidad
en el paciente con hepatitis viral aguda.
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. Objetivos

1.1. Primario

Describir la frecuencia del uso de antipiréticos en pacientes con hepatitis viral
que evolucionan a falla hepatica fulminante en los Ultimos diez afios en un

hospital pediatrico de tercer nivel.

1.2. Secundarios.

Identificar cuél es el AINE y/o antipirético con mayor frecuencia de uso en
pacientes con hepatitis viral aguda que evolucionan a falla hepética fulminante.
Describir el cuadro clinico de la evolucién en los pacientes con hepatitis
fulminante.

Comparar la mortalidad en pacientes con y sin uso de AINEs.
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1. Métodos

Se contd con la participacibn de dos asesores clinicos y un asesor
metodoldgico para la realizacién de este proyecto. Ademas de la participacion
del personal y material del Servicio de Archivo del Hospital Infantil Federico

Gomez.

Se planed una estrategia de busqueda, en archivo clinico desde el afio 1998 al
2008, bajo el diagnostico de falla hepatica fulminante. Se recabaron los datos
seleccionados basandose en los datos asentados en el expediente clinico,

tanto la historia clinica como los resultados de laboratorio.

Posteriormente se organizé la informacion utilizando el programa SPSS version
18.
1.1.Disefio de estudio.
Retrospectivo, observacional.
1.2. Criterios de Seleccion.
Se ingresaron a los expedientes de pacientes ingresados al Hospital

Infantil de México Federico Gomez entre los afios 1998 a 2008 con el

diagnostico de falla hepatica fulminante.
1.3. Criterios de Exclusion.

Pacientes con patologia de base cronica que predisponga a
hepatopatia (colestasis neonatal, intoxicacion por acetaminofén,
intoxicacion por hongos, intoxicacion por plaguicidas, hepatitis crénica,
IRC); enfermedad neoplasica con uso de agentes hepatotodxicos;
patologia hepatica infecciosa no viral (paludismo); sospecha de

neoplasia.
1.4. Criterios de Eliminacion.

Se eliminaron a los expedientes de pacientes con datos insuficientes

para realizar el cuestionario.
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1. Plan de andlisis estadistico.

Para las variables cuantitativas aplicaron medidas de tendencia central y en las
nominales se utilizé frecuencia y porcentajes. Para comparar la mortalidad de
los expuestos y no expuestos a AINEs y/o antipiréticos, se construyd una tabla
de doble entrada y se analizé con prueba exacta de Fisher, considerando una

significancia estadistica con P menor a 0.05.
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1. Descripcion de variables.

1.1.Descripcion de Variables.

Tabla 3. Descripcion operacional, codificacion y escala de medicion de las
variables demograficas

Cdédigo | Nombre Significado Tipo de variable Valor
1 Género del Segun el referido Categorica, 1=Masculino
paciente dicotomica 2=Femenino
2 Edad del Segun el referido Continua de razén | Cuantificada en
paciente meses
Tabla 4. Descripcion operacional, codificacion y escala de medicion de las
variables clinicas
Caodigo | Nombre Significado Tipo de Valor
variable
3 Ictericia Segun el referido por la | Continua de Numero de dias con
Historia Clinica razon ictericia previos al
ingreso
4 Subclasificacion Segun el referido por la | Continua de 1=1-7 dias
de Encefalopatia | historia clinica intervalo 2=8-28 dias
3=29d-12 semanas
5 Exposicion a Segun el referido por la | Nominal 0= No exposicion
AINE Historia Clinica 1=Acetaminofén
2=Metamizol
3=Ibuprofeno
4=Acido acetil salicilico
5=Nimesulide
6=Naproxeno
7=Combinacion con
paracetamol
6 Muerte Segun el referido por el | Dicotomica 0=No
expediente 1=Si
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1. Limitaciones del estudio.

Debido al disefio del estudio, se recurrido a datos asentados en el expediente

clinico. No es posible conocer la fuerza de asociacion.

28

——
| —



1.

Resultados

Se obtuvieron en total 81 expedientes, en el periodo de 1998 a 2008; con el
diagnostico de falla hepatica fulminante, se eliminaron a 42 en total debido a
que: no integraban criterios para falla hepatica fulminante, entre ellos habia
pacientes con hepatitis autoinmune (15/42), intoxicacion por plaguicida y por
hongos (3), el cédigo CIE 10 del diagndstico era incorrecto (4/42), neoplasia

(3/42), hepatitis cronica (2/42), fecha extemporanea del ingreso (1/42) .

Porcentaje

Grafica 1. Estado de origen de pacientes ingresados.

En cuanto al origen de los pacientes, se encontré que el 43.6% (17/39)
provenian del Estado de México, 20.5% (8/39) originarios del Distrito Federal,
7.7% (3/39) de Veracruz, 5.1% (2/39) de Puebla, 5.1% (2/39) de Chiapas; de
los estados de Guerrero, Aguascalientes, Morelos, Michoacan, Durango,

Hidalgo, Tlaxcala provenia un paciente de cada estado respectivamente.

Predominé el género femenino en el 54% (21/39) y el 46% (18/39) masculino.

La edad promedio fue de 55.7 meses (9-168 meses).El grupo de pacientes
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expuestos a AINEs tuvieron una edad promedio de 60 meses y el grupo sin
AINE de 38.7 meses (P=0.12).

El cuadro clinico referido previo a su ingreso fue el siguiente:

Ascitis 15%
Hemorragia 36%
Encefalopatia 85%

Ictericia 97%

Coluria 49%
Distensién abdominal 8%
Diarrea 5%
Hipocolia 41%
Dolor abdominal 31%

Vémito 46%

Fiebre 82%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafica 2. Cuadro clinico.

En cuanto a las manifestaciones clinicas los signos y sintomas predominantes
fueron ictericia (97%), encefalopatia (85%) y la presencia de fiebre (82%) como

una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes.

En el grupo de pacientes con AINE y/o antipirético, se presentaron con fiebre el
93.5% (29/31), y el grupo no expuesto tuvieron fiebre el 37.5% (3/8) se analizé

con prueba de Chi-cuadrado resultando P=0.002.

Se clasificaron como encefalopatia aguda el 54% (21/39), hiperaguda el 33%
(13/21) y subaguda 13% (5/39).

Otros parametros de laboratorio evaluados fueron: albumina sérica, TGO, TGP

y tiempos de coagulacion en donde se registraron los siguientes valores:
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Tabla 5. Hallazgos bioquimicos al ingreso (n=39)

Hipoalbuminemia (menor 3gr/dL) 27
Hipoglicemia (menor 50mg/dL) 12
TP prolongado (mayor 15 segundos) 26
Transaminasemia
TGO =80 37
TGP= 80 37

La exposicion a AINEs y/o antipiréticos se encontr6 en un total de 79.4%
(31/39).

Por frecuencia el uso de paracetamol en 41% (16/31) frente a cualquier otro, le
siguieron los usuarios de alguna combinacién de AINEs y/o antipirético 18%
(7/31), metamizol 15.4% (6/31), y otros dos quienes utilizaron ibuprofeno y

acido acetilsalicilico durante su enfermedad 2.6% respectivamente.
La mortalidad general en el grupo de pacientes fue del 72% (28/39)

En el grupo de pacientes expuestos a AINE y/o antipiréticos la mortalidad
alcanzo el 77% (24/31, P=0.188).

Tabla de contingencia Exposicion_AINE * Muerte

Recuento
Muerte
Vivo Muerto | Total
Exposicion_AINE  No 4 4 8
Si 7 24 31
Total 11 28 39

En solo una minoria de pacientes, se documentd etiologia infecciosa por
serologia, VHA en 38.5% (10/26), Epstein Barr 33.3% (4/12), y so6lo un caso
con VHB.
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Tabla 9. Serologia viral

IgM HA

AgS HB

Anti core HB
Hepatitis C

IgM CMV

IgM Epstein Barr

Realizados

26
28
27
27
10
12

Positivos
38.5% (10)
3.6% (1)
3.7% (1)

0

10% (1)
33.3% (4)

——
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1. Discusién

Es muy importante resaltar que siendo la hepatitis viral una enfermedad que
cursa con fiebre en un alto porcentaje, los médicos se empefien en usar
antipiréticos y/o AINEs con el diagnéstico clinico de hepatitis, sin tener
presente que el uso de éstos farmacos pueden empeorar el pronéstico de la
enfermedad.

Es necesario hacer una investigacion y seguimiento prospectivos de nuevos
casos, con la finalidad de poder establecer la causalidad entre el uso de AINEs

y antipiréticos y una mala evolucién de hepatitis fulminante.
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1. Conclusiones

Con los datos antes presentados se puede concluir que en nuestra poblacién

seleccionada encontramos:

- En el Hospital Infantil de México Federico Gomez durante el periodo de 1998 a
2008, hubo 39 pacientes compatibles con falla hepatica fulminante de etiologia
probablemente viral.

- La mayoria de los pacientes el 79.4% tuvo exposicion a una AINE y/o
antipirético, farmacos muy seguros pero con potencial hepatotoxico durante el
curso de su enfermedad.

- El acetaminofén fue el farmaco mas utilizado en la mayoria de los pacientes
41% (16/31).

- Existié una elevada mortalidad general y mas importante en los pacientes que
estuvieron expuestos a algun AINEs y/o antipiréticos, sin embargo es posible
que no se muestra diferencia estadisticamente significativa por el tamafio de la

muestra.
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1. Anexos.

Hoja de recoleccién de datos

Registro: Sexo: m M O F
Edad: meses
Dx de
ingreso:
Cuadro clinico:
o Fiebre dias | Distension o Ascitis dias
o Vomito dias abdominal dias o Encefalopatia
o Hipocolia dias o Coluria dias dias
o Diarrea dias o Dolor abdominal o Hemorragia
dias dias

Exposicion a AINE  oSi o No Cual:
Laboratorios de Ingreso:
Hb: AlbUimina:
Leucocitos: Falcalina:
Neutrofilos: Glucosa:
Linfocitos: TP:
Eosindfilos: TTP:
Plaquetas: IgMHA:
BT: AgS HB:
BD: Anti C HB:
Bl: Hepatitis C:
TGO: IgM Epstein Barr:
TGP: Muerte:
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