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RESUMEN

La falla hepatica fulminante es un sindrome clinico complejo y rdpidamente progresivo que
es el camino que conlleva a multiples situaciones conocidas y algunas por descubrir.

La frecuencia estimada en Estados Unidos es de aproximadamente 5.5 casos por millén de
habitantes por afio, pero la frecuencia en nifios ain no esta bien definida. Representa
aproximadamente 10 por ciento de los trasplantes de higado en pediatria que se realiza en
Estados Unidos anualmente.

No existen estudios que sustenten poder estadistico suficiente para informar algoritmos de
diagnostico, para evaluar los marcadores de la gravedad y la trayectoria de la enfermedad
y para orientar decisiones sobre trasplante hepdtico.

El pediatra debe construir un enfoque de diagndstico sistematizado e individualizado.

El tratamiento requiere de un equipo multidisciplinario, que permita discutir el manejo de la
falla hepatica fulminante y las complicaciones en la edad pediatrica, ya que el objetivo es
proporcionar medidas de soporte y correccion de factores que aumenten las comorbilidades
del paciente, y en caso necesario considerar la necesidad de trasplante hepatico.

La falla hepatica fulminante se trata de una entidad poco frecuente en nifios, pero potencialmente
mortal. No se ha podido establecer un esquema de tratamiento especifico efectivo que sea
universalmente aceptado o que pueda integrar una guia de practica clinica. Se carece de informacion
acerca de la evolucién y desenlace de estos pacientes en el INP acorde a los tratamientos actuales
propios del Departamento de Urgencias, donde reciben atencidn la mayor parte de los pacientes que
ingresan con esta patologia.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La falla hepéatica fulminante (FHF) también conocida como falla hepética aguda es la incapacidad del
higado de cumplir con sus funciones de biosintesis, regulacion y detoxificacion en pacientes sin
patologia hepatica previa. [1]

Es una condicion clinica rara, rapidamente progresiva, compleja y mortal hasta en 40 a 80%. [1,2]
Es el resultado de la destruccibn masiva del parénquima hepatico, causado por multiples
mecanismos inmunolégicos o por dafio directo al hepatocito. [1,2]

La FHF se caracteriza por presencia de dafio hepatico, coagulopatia ictericia y encefalopatia.
Clinicamente aparece dentro de las ocho semanas posteriores al inicio de los sintomas y se
caracteriza por coagulopatia con o sin encefalopatia. [1,2]

DEFINICION
La FHF se define por los siguientes criterios:

1. Dafio hepatico aguda
2. Ictericia
3. Encefalopatia
4. coagulopatia que no se corrige con la administracion de vitamina K
TP >15 seg o INR >1.5 y datos de encefalopatia o
TP >26 seg o INR >2.0, con o sin encefalopatia. [4]

En nifios se considera que la FHF es poco comun, pero puede condicionar un desenlace
fatal hasta en un 70% de los casos dependiendo de la serie [3,4]. La frecuencia de falla
hepatica en todos los grupos de edad en Estados Unidos es de aproximadamente 5.5 casos
por cada millbn de habitantes por afio, pero la frecuencia en nifios sigue siendo
desconocida; sin embargo, representa el 10% de los trasplantes de higado pediatricos
realizados en Estados Unidos anualmente. [5].

Por su elevada mortalidad es importante buscar etiologias que puedan ser tratables y
establecer medidas de soporte, prevencién y tratamiento de las complicaciones. Es de
suma importancia la valoracién precoz de indicacion de trasplante hepdtico, ya que es el
Unico tratamiento con claro beneficio sobre la mortalidad en FHF grave. [1,5]

En paises en vias de desarrollo la causa mas frecuente es la infecciosa asociada al virus
de la hepatitis A. En paises desarrollados, como Francia, Estados Unidos e Inglaterra, la
etiologia mas comun es la intoxicacién por acetaminofén. [6]

Las principales causas identificadas son las infecciosas, toxico-medicamentosas,
inmunolégicas, metabdlicas y vasculares. La falla hepatica fulminante de etiologia no
determinada puede alcanzar hasta la mitad de los casos, con menor tasa de recuperacion
espontanea, mas frecuencia de trasplante y mortalidad que otras etiologias. [6,7]

-Infecciosas

Hepatitis noA-noE: la méas frecuente en paises desarrollados. Habitualmente tienen un
periodo prolongado de tiempo entre la ictericia y la encefalopatia. Curso grave y poca
capacidad de regeneracion.



Virus de la hepatitis A (VHA): la mas frecuente en paises no desarrollados, tiene mejor
prondstico. El riesgo estimado de FHF es del 0.1-0.4% pudiendo aumentar si existe
enfermedad hepatica de base.

Virus de la hepatitis B (VHB): falla hepética fulminante en paises endémicos y sin programas
de vacunacion.

Virus de la hepatitis C (VHC): excepcional como causa de FHF

Virus de la hepatitis E (VHE): frecuente en paises endémicos (México, India, Pakistan,
sudeste de Asia).

Otros virus que han sido relacionados con el desarrollo de FHF: Epstein-Barr (VEB),
parvovirus B19, citomegalovirus (CMV), herpes 6, adenovirus, enterovirus (Echovirus,
coxsackie A y B), varicela, sarampion, fiebre amarilla, dengue, etc.[1,8]

-Farmacos-toxicos

Los farmacos y productos herbolarios son la segunda causa de FHF en paises
desarrollados. Son multiples los farmacos implicados, principalmente antitérmicos/
analgésicos, antibiéticos y farmacos con accién en el sistema nervioso central. El mas
frecuente en pediatria es el paracetamol en ingesta aguda de dosis >100 mg/kg. La ingesta
cronica de dosis altas (>90 mgkgdia, >15mg/kg/en 4 horas) puede provocar hepatotoxicidad
en ciertas circunstancias (uso asociado de otros farmacos hepatotoxicos, lactantes, ayuno
prolongado). El tipo de lesién histol6gica es variable, siendo mas grave la necrosis
hepatocelular que la colestasis o esteatosis. La ictericia tiene gran valor pronostico (9-12%
mortalidad o trasplante). En general, tiene mejor prondstico que la falla hepética fulminante
de etiologia infecciosa. [1,9]

-Errores innatos del metabolismo

Responsables del 10% de los casos de falla hepatica fulminante en Europa y Norteamérica.
Se debe sospechar de causa metabdlica en recién nacidos o en lactantes con afectacion
general grave. La sintomatologia es inespecifica, pudiendo existir disfuncion grave sin
ictericia o colestasis significativa. El diagnostico precoz es fundamental, pueden necesitar
un tratamiento especifico (galactosemia, tirosinemia) o estar contraindicado el trasplante,
como ocurre en algunos casos de afeccidon multisistémica (citopatias mitocondriales,
enfermedad de Niemann Pick tipo C). [1,9]

-Desregulacién inmune

Hepatopatia autoinmune (HAI): Se han detectado marcadores de autoinmunidad
[anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (AML) y microsomales de higado y rifion
(LKM)] en >25% de los casos de FHF sin diferencia segin sexo o edad en nifios mayores
de 2 meses por lo que debe considerarse la existencia de un mecanismo autoinmune fuera
del periodo neonatal. [1,9]

Enfermedad hepética aloimune gestacional (GALD por sus siglas en inglés antigua
hemocromatosis neonatal): Causa de falla hepatica neonatal grave con acumulo de hierro
extrahepatico que se determinar mediante biopsia de glandulas salivales.

Linfohistiocitosis hemofagocitica. Es una disfuncion inmune que se puede manifestar como
falla hepética fulminante. Habitualmente incluye fiebre, hepato-esplenomegalia, marcada



elevacién de transaminasas, citopenia, hipertrigliceridemia, ferritina muy elevada (hasta
mas de 5,000 ng/dI),

hipofibrinogenemia y aumento del receptor soluble de IL-2 (CD25). Debe recibir tratamiento
médico, pues el trasplante no corrige la enfermedad de base. [1,9]

-Otras causas

Enfermedades neoplasicas. Puede producirse FHF en la infiltracibn hepética tumoral
masiva, como linfomas y leucemia.

Isquemia. El higado es un 6rgano extraordinariamente resistente a la isquemia, pero puede
aparecer FHF en shock muy grave, insuficiencia cardiaca, ventriculo izquierdo hipoplasico,
miocardiopatias, etc. La necrosis centrolobulillar es caracteristica. La hipoperfusion
hepatica también puede ocurrir en el sindrome de Budd-Chiari, enfermedad veno-oclusiva
o en abuso de algunas drogas (cocaina, metanfetamina). [1,9]

Con la inflamacion y necrosis hepatica hay liberacién de material intracelular que resulta en
la polimerizacion de proteinas que impiden el flujo laminar, el intercambio de nutrientes en
la microcirculacion y alteran la resistencia vascular sistémica lo cual promueve la
hipoperfusion e hiperlactatemia.

El aumento de citoquinas proinflamatorias estimula la produccién de 6xido nitrico (ON) que
causa vasodilatacion compensatoria. La inflamacion y el trastorno en la microcirculacion
favorecen la hipertension portal. [8,9]

El fracaso en la sintesis proteica, causa coagulopatia, hipoalbuminemia y disfuncion
inmunolégica. El desbalance entre respuesta inflamatoria sistémica y la respuesta
inflamatoria compensatoria predispone a infeccion. La acumulacion de endotoxinas y la
hipoperfusién conducen a lesion y posterior falla renal. Asi la FHF puede llevar a disfuncion
organica multiple.

La encefalopatia hepatica esta presente en el 50 a 80% de los pacientes con FHF severa.
En el sistema nervioso central el amonio difunde al interior de la célula y al unirse con
glutamato produce glutamina que actia como osmolito intracelular. La acumulacién de
amonio incrementa el nimero de receptores N metil D-aspartato y la produccién de ON. El
amonio, la glutamina y otros aminoacidos (p. €j. alanina) tienen efecto citotéxico y activan
la cascada de inflamacién que provoca hiperemia y aumento de la permeabilidad capilar
con posterior edema vasogénico. Hay expresién incrementada de acuaporina 4 vy
cotransportador Na+/K+/Cl en los astrocitos que contribuyen al edema celular, pérdida de
la autorregulacion celular por disfuncion de la ATPasa Na+/K+ elevacion de la presion
intracraneal, compromiso de la presion de perfusion cerebral e isquemia. [10]



MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas pueden ser variables, dependen de la edad y la etiologia. En
el recién nacido y en el lactante pueden ser inespecificas, como la alteracién del estado
general, vomitos; son lactantes anictéricos en los que predomina hipoglucemia, rechazo de
la alimentacién o signos neuroldgicos (coma, convulsiones). En los niflos mayores de un
afio, previamente sanos, suele haber una fase prodromica de duracién variable (dias a
semanas) de malestar, anorexia, astenia, dolor abdominal, fiebre (que no necesariamente
indica causa infecciosa), con aparicion tardia de ictericia, aunque ésta puede faltar (por
ejemplo, en metabolopatias). En la fase ictérica el paciente sufre empeoramiento clinico
progresivo y/o con deterioro de los parametros de la funcién hepética. La encefalopatia
hepatica en distinto grado se identifica en mas de la mitad de los casos; también pueden
presentar ascitis y convulsiones. [9,10]

DIAGNOSTICO
En el departamento de Urgencias se consideran los siguientes estudios paraclinicos:

1. Etiolégicos:

Serologia de virus: VHA, VHB, VHC, VHE. VEB, CMV, VIH y otros (parvovirus
B19, adenovirus, etc.), ADN-VHB, ARN-VHC.
Estudio bacterioldgico, cultivos de sangre y orina, serologia.
Toxicos en sangre, (niveles de paracetamol) y orina
Inmunoglobulinas y autoanticuerpos (ANA, antimusculo liso, anti-LKM)
Tamiz metabdlico ampliado
Serologia de virus: VHA, VHB, VHC, VHE. VEB, CMV, VIH y otros (parvovirus
B19, adenovirus, etc.), ADN-VHB, ARN-VHC.
Estudio bacterioldgico, cultivos de sangre y orina, serologia.
Téxicos en sangre, (niveles de paracetamol) y orina
Inmunoglobulinas y autoanticuerpos (ANA, antimusculo liso, anti-LKM)
Tamiz metabdlico ampliado

2. Estudio de la funcion hepatica

Enzimas de necrosis: ALT. AST. Generalmente muy elevadas, salvo en
metabolopatias. Su disminucion brusca puede deberse a “agotamiento” celular
(mal pronéstico) o, de forma mas lenta, la recuperacion.

Pardmetros de colestasis: bilirrubina total y fraccionada. La gammaglutamil
transpeptidasa no suele elevarse.
Coagulacion: alargamiento de tiempo de tromboplastina parcial activada vy
tiempo de protrombina (TP)/INR, no modificAndose con la administracion de
vitamina K. Disminucién de factores: V, VII, AT lll, fibrinégeno y otros.
Disminucién de la sintesis de albumina, colesterol, glucosa, urea.
Amonemia (disminucion de la depuracion). Se correlaciona con el grado de
afectacion hepatica, pero no con el de la encefalopatia. Cifras de amonio >150
uM son predictores de hipertension intracraneal y edema cerebral. [10,11]



3. Valoracion sistémica
Valoracién de la funcién renal: Filtrado glomerular
Hemocultivo, urocultivo, serologias
Hemograma. Estudio acido-base, electrolitos completos. Grupo sanguineo vy
pruebas cruzadas
Estudio cardioldgico radiografia de torax

TRATAMIENTO

Por desgracia, no existen estudios suficientes para elaborar algoritmos que evalten los
marcadores de la gravedad y la trayectoria de la enfermedad, que a su vez orienten para
tomar decisiones sobre trasplante hepético. EI médico debe construir un enfoque de
diagnéstico individualizado.

El manejo requiere un equipo multidisciplinario que involucre minimamente a
gastroenterologia (hepatélogo), especialistas en cuidados criticos y cirujano experto en
trasplante. En el Instituto, el equipo que aborda a estos pacientes, ademas del urgenciélogo
a cargo, incluye ademas a los servicios de hematologia, banco de sangre, infectologia,
inmunologia, epidemiologia, asi como a los servicios de apoyo diagndstico (quimica clinica,
imagenologia, virologia. [10,11]

-Tratamiento general
Nutricion y aporte de glucosa

En los nifios con FHF se debe prevenir la desnutricion. Para la evaluaciéon nutricional el
indice de masa corporal para la edad es la prueba mas precisa ya que se trata de un estado
catabdlico que se caracteriza por un déficit de nitrégeno. La alimentacién oral o por sonda
nasogastrica o nasoduodenal es tolerada de forma adecuada y debe comenzar lo mas
temprano posible. La via enteral de alimentacion es la primera eleccién al ser la mas
fisiolégica, y tiene menor riesgo de infeccion sistémica. [12]

Si no hay datos de encefalopatia no se aconseja la restriccion proteica y se prefiera indicar
proteina de origen vegetal. [12]

Es aconsejable la administracion de glucosa entre 4 a 6 mg kg min, se sugiere considerar
una via de acceso central a fin de considerar este objetivo [13]

-Prevencién y hemodinamia

La administracion profilactica de inhibidores de la bomba de protones para la prevencién de
hemorragia gastrointestinal, es una indicacion habitual.

Las drogas vasoactivas deberian utilizarse en los pacientes hipotensos, que no mejoran
luego de la correccién adecuada de la volemia.

La rifaximina es un antibiético oral semisintético, no absorbible derivado de la rifamicina que
es activo contra los anaerobios Gram-positivos y Gram- negativos. [14]

-Monitorizacion

Se deben controlar los signos vitales y la saturaciéon de oxigeno en forma continua.



Los gases en sangre arterial, electrolitos plasmaticos y glucemia deben efectuarse cada 12
0 24 horas siendo mas frecuente en el nifio inestable al igual que el tiempo de protrombina
(TP) [15]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla hepatica fulminante se trata de una entidad poco frecuente en nifios, pero potencialmente
mortal. No se ha podido establecer un esquema de tratamiento especifico efectivo que sea
universalmente aceptado o que pueda integrar una guia de practica clinica. Se carece de informacion
acerca de la evolucién y desenlace de estos pacientes en el INP acorde a los tratamientos actuales
propios del Departamento de Urgencias, donde reciben atencién la mayor parte de los pacientes que
ingresan con esta patologia.

JUSTIFICACION

Gracias a este estudio se podra generar informacion, hasta el momento inexistente, sobre
la evolucién, el tratamiento y el desenlace de los pacientes con falla hepética fulminante
gue se han atendido en el Departamento de Urgencias en el periodo previamente descrito.
Lo anterior es indispensable para profundizar en los conocimientos acerca de esta
patologia, ademas de poder evaluar el impacto de los esquemas de tratamiento que se han
empleado y poder establecer un punto de comparacion para evaluar posteriormente los
efectos de implementar una guia de tratamiento institucional.

Adicionalmente, se requiere que los centros de tercer nivel de atenciéon donde se trata
pacientes con FHF generen informacién sobre su experiencia y se contribuya al
conocimiento de esta patologia de baja incidencia, pero alto impacto a nivel mundial.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas, asi como la evolucion y tratamiento de
los pacientes con falla hepatica fulminante que se atendieron en el Departamento de
urgencias del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del primero de
marzo 2017 a marzo 2023.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer las caracteristicas demograficas, (edad y sexo).

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes a su ingreso (hallazgos al
interrogatorio y exploracion fisica, ictericia, tamafio hepético, ascitis, encefalopatia,
estado nutricional, cuadro clinico)

Describir las caracteristicas bioquimicas a su ingreso y durante la evolucion
Describir la etiologia de la falla hepética fulminante

Describir el tratamiento general (medidas generales de soporte, requerimientos de
tratamiento critico como ventilacion mecénica y uso de aminas, uso de
hemoderivados) y especifico empleado (farmacos antiamonio, uso de recambio
plasmaético terapéutico, gammaglobulina, esteroide), si fue incluido en la plataforma
de CENATRA, y/o si recibio trasplante hepatico

Conocer el desenlace de los casos

Conocer los dias de estancia hospitalaria

de los pacientes atendidos por falla hepatica fulminante en el Instituto Nacional de Pediatria

HIPOTESIS

NO SE CUENTA CON HIPOTESIS AL SER UN ESTUDIO OBSERVACIONAL

MATERIALES Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Se realiz6 un disefio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal.

Tiempo y lugar

El estudio se llevé a cabo en el servicio de hospitalizacién de urgencias pediatricas del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido del primero de marzo de 2017 al
primero de marzo de 2023.
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UNIVERSO DE ESTUDIO Y SELECCION DE LA POBLACION
-Poblacidn elegible: Todos los pacientes de entre 1 mes y hasta 18 afios que ingresen an
Instituto Nacional de Pediatria

-Criterios de inclusion: Pacientes con diagndstico de falla hepética fulminante
-Criterios de exclusion: Pacientes con diagndstico o sospecha de hepatopatia cronica
-Criterios de eliminacion: Pacientes que hayan perdido seguimiento.

Técnicas de muestreo

No se realizara técnica de muestreo. Se incluirdn todos los pacientes identificados por la
baja incidencia de la patologia.

PROCEDIMIENTOS Y METODOLOGIA PARA REALIZAR EL ESTUDIO.

Se identificaron todos los casos de pacientes con diagnéstico de falla hepética fulminante
ingresados a la sala de hospitalizacion de urgencias del Departamento a través del registro
del archivo clinico institucional de egresos con las claves CIE 10 B15-19 (hepatitis viral),
E83.1 (hemocromatosis), G93.7 (Sindrome de Reyé), K71-72, K75-77 (enfermedades del
higado), asi como de las libretas de ingresos y egresos del servicio.

Una vez identificados, se revisaron los registros en expediente clinico electrénico y fisico,
asi como los sistemas de visualizacién de estudios de laboratorio (WINLAB), banco de
sangre e imagenologia (PACS)

Se capturaron las caracteristicas clinicas al ingreso, la evolucion y tratamiento en el formato
de registro de cada uno de los sujetos en estudio.

Con la finalidad de controlar los factores que pueden amenazar la validez y la confiabilidad
de los resultados, esta recopilacién de datos se vacio en la base de datos digital de forma
sistematizada y en base a las hojas de registro que después fueron cotejadas.
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TABLA DE VARIABLES

paciente dentro del
hospital por la falla
hepatica expresado
en dias.

VARIABLE DEFINICION TIPO DE MEDICION DE
OPERACIONAL VARIABLE VARIABLE
NUMERO DE FOLIO /| Numeral generado | Intervalo Cifra numérica
HISTORIA CLINICA de forma secuencial
por medio del
sistema electrénico
Medsys a los
pacientes del
Instituto Nacional de
Pediatria
NUMERO DE | Numeral secuencial | Intervalo Cifra numérica
EXPEDIENTE asignado a
pacientes que
ameritan
hospitalizacion o]
seguimiento en el
Instituto Nacional de
Pediatria
EDAD Tiempo de vida | Cuantitativa Cifra numérica
expresado en meses
GENERO Caracteristicas Nominal 1.Masculino
fenotipicas del 2.Femenino
paciente
DIAS DE ESTANCIA | Tiempo que ha | Cuantitativa Cifra numérica
HOSPITALARIA transcurrido el

ASCITIS Acumulacion de | Cualitativa nominal 1.Si
liquido en la cavidad 2.No
abdominal como
dato de falla
hepatica.

DEFUNCION Fin de la vida del | Cualitativa nominal 1=si
paciente. 2=no

SANGRADO DE TUBO | Sangrado Cualitativa nominal 1=si

DIGESTIVO proveniente del tubo 2=no
digestivo, que se
puede presentar
como resultado de
falla hepética.

FIEBRE Elevacion de la | Cualitativa nominal | 1=si

temperatura corporal 2=no
por encima de 38°C.
Se puede presentar
como respuesta a la
activacion de
algunas citosinas.

ENCEFALOPATIA Patologia que altera | Cuantitativa 1.Grado |
la funcion cerebral y 2.Grado I
por consecuente el 3.Grado lll
estado mental 4.Grado IV

RECAMBIO
PLASMATICO
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GAMAGLOBULINA Procedimiento Cualitativa nominal 1=si
extracorpéreo con el 2=no
objetivo de remocion
plasmatica de
elementos formes de
la sangre o de
sustancias de alto
peso molecular.

TRATAMIENTO CON | Tratamiento con | Cualitativa nominal 1=si
ESTEROIDE proteina de suero 2=no
sanguineo humano
gue estd compuesta
de anticuerpos, con
implicacion en

patologia
inmunoldgicas.

PROTOCOLO DE | Tratamiento con | Cualitativa nominal 1=si
TRANSPLANTE medicamento 2=no
esteroideo, como
modulador del

sistema
inmunoldgico.

TRASPLANTE Proceso que se lleva | Cualitativa nominal | 1=si

HEPATICO a cabo a fin de 2=no
Reemplazo de un | Cualitativa nominal 1=si
higado enfermo por 2=no

otro que sera
funcional 'y que
habitualmente es de
donador cadavérico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se conformé una base de datos en Excel con todas y cada una de las variables del estudio.
Una vez validada la informacién capturada, se exporté a programa estadistico SPSS v.21
para generar las tablas y gréficos correspondientes al analisis estadistico descriptivo:

e Estimacion de frecuencias y porcentajes segun tipo y distribucion de las variables

e Medidas de tendencia central y dispersién de acuerdo con la distribucién de las
variables. Las variables cuantitativas continuas se describieron como media +/-
desviacion estandar con intervalo de confianza 95% o descripcion de la mediana,
asi como de la distribucion. Las variables ordinales y categoricas se describieron
como numero y porcentaje.

e Se realiz6 representacion gréfica de dichos resultados.

DECLARACION DE ETICA Y BIOSEGUIRDAD

El trabajo de investigacion que se llevo a cabo sujeta a la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion en Salud, en relacion a aspectos éticos de investigacion
en seres humanos, apegandose a los articulos de esta; dicha investigacion de
acuerdo al articulo 17, es considerada como una investigacion de riesgo minimo.

Los datos obtenidos de cada uno de los expedientes fueron utilizados Unica y
exclusivamente para la realizacion del presente proyecto de investigacion,
asegurando a los participantes que no se les identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven del estudio y que los datos respecto a su privacidad seran
tratados en una forma confidencial.

Durante la obtencién de la informacion, asi como durante la realizacion de todo el
Proyecto de Investigacion, se respetdé en todo momento la privacidad de los
participantes, sin revelar en ningin momento los datos de identificacion a ninguna
persona ajena en cuestion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ACTIVIDAD PERIODO

REVISION DE BIBLIOGRAFIA Marzo 2023
REDACCION DEL PROTOCOLO

REVISION Y ACEPTACION DE | Mayo 2023 — Junio 2023
PROTOCOLO
RECOLECCION DE DATOS Junio 2023 — Agosto 2023
CAPTURA DE DATOS
ANALISIS DE DATOS
REDACCION DE TESIS
PRESENTACION DE TESIS

RESULTADOS

Con el objetivo de describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, asi como la
evolucién y tratamiento de los pacientes con falla hepatica fulminante que se atendieron en
el Departamento de urgencias del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido
del primero de marzo 2017 a marzo 2023, se obtuvieron los siguientes resultados:

1. Conocer las caracteristicas demograficas, (edad y sexo).

Se estudiaron un total de 31 pacientes en el periodo comprendido, de los cuales 12
fueron hombres y 19 mujeres.

Comprendidos en edad minima de 1 mes y maxima de 16 afios, organizados por
grupo etario lo describiremos a continuacion:

0-3 meses 4 pacientes con falla hepética fulminante

4-12 meses 2 pacientes con falla hepatica fulminante

1-5 aflos 15 pacientes con falla hepética fulminante

Escolar 6 a 12 afios 7 pacientes con falla hepatica fulminante

Adolescente después de 12 afios hasta 17 afios 3 pacientes con falla hepéatica
fulminante
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2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes a su ingreso (hallazgos al

interrogatorio y exploracion fisica, ictericia, ascitis, encefalopatia)

Del total de la muestra n=31, se encontré que el 100% de ellos cursaron con ictericia,
10 de ellos cursaron con ascitis lo que corresponde al 31%, 27 pacientes cursaron
con encefalopatia lo que corresponde al 87% que se puede clasificar en 4 grados y
la incidencia fue la siguiente:

Al momento del debut
Encefalopatia grado | 8 pacientes
Encefalopatia grado Il 15 pacientes
Encefalopatia grado Ill 4 pacientes
Encefalopatia grado IV 0 pacientes

Grado maximo de encefalopatia
Encefalopatia grado | 0 pacientes
Encefalopatia grado Il 6 pacientes
Encefalopatia grado Ill 18 pacientes
Encefalopatia grado IV 3 pacientes

Describir las caracteristicas bioquimicas a su ingreso y durante la evolucion
Se tomaron en cuenta los valores bioquimicos mas altos durante la evolucién de los
pacientes como marcadores de falla hepatica y se obtuvo lo siguiente:

ALT

Promedio 1936 mg/dL
Nivel minimo 22 mg/dL
Nivel maximo6198 mg/DI

AST

Promedio 2404 mg/dL
Nivel minimo 81 mg/dL
Nivel maximo 8408 mg/DlI

LDH

Promedio 114 mg/dL
Nivel minimo 200 mg/dL
Nivel maximo 8754 mg/dL

GGT

Promedio 184 mg/dL
Nivel minimo 29 mg/dL
Nivel maximo 677 mg/dL

BT

Promedio 24 mg/dL

Nivel minimo 4.24 mg/dL
Nivel maximo 68.16 mg/dL

BD

Promedio 2404 mg/dL
Nivel minimo 1.88 mg/dL
Nivel méximo 27.5 mg/dL

P
Promedio 58 seg
Nivel minimo 24 seg
Nivel maximo 166 seg

INR

Promedio 3.55
Nivel minimo 2.18
Nivel maximo 16.76

Albumina

Promedio 2.4 g/dL
Nivel minimol1.6 g/dL
Nivel maximo 3.7 g/dL

Amonio
Promedio 156 mg/dL
Nivel minimo 34 mg/dL
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Nivel maximo 464 mg/dL

Glucosa

Promedio 105 mg/dL
Nivel minimo 34 mg/dL
Nivel maximo 255 mg/dL

Promedio 3.8 mg/dL
Nivel minimo 1.6 mg/dL
Nivel méximo 7.1 mg/dL

Creatinina
Promedio 0.7 mg/dL
Nivel minimo 0.1 mg/dL

Sodio Nivel maximo 5.7 mg/dL

Promedio 131 mg/dL

Nivel minimo 120 mg/dL BUN

Nivel maximo 157 mg/dL Promedio 11 mg/dL
Nivel minimo 0.4 mg/dL

Fosforo Nivel maximo 44 mg/dL

4. Describir la etiologia de la falla hepéatica fulminante
Del total de la muestra n=31 se encontro lo siguiente:
-Etiologia metabdlica 3.1% asociada a tirosinemia
-Etiologia infecciosa 19% (Del cual 33% se asoci6 a Virus del Ebstein Barr, 33% se
asocié a Citomegalovirus, 16% a Virus de la Hepatitis A, 16% se relacion6é con
Parvovirus B19)
-Etiologia Autoinmune 19%
-Etiologia autoinmune o desconaocida 58%

5. Describir el tratamiento general (medidas generales de soporte, requerimientos de
tratamiento critico como ventilacion mecéanica y uso de aminas) y especifico
empleado (farmacos antiamonio, uso de recambio plasmético terapéutico,
gammaglobulina, esteroide), si fue incluido en la plataforma de CENATRA, y/o si
recibié trasplante hepatico

-Del tratamiento de los pacientes
-El 100% recibié medidas generales de soporte incluido tratamiento con vitamina K
-El 64% requirié de apoyo con ventilacibn mecanica
-El 58% de los pacientes recibié apoyo hemodinamico con aminas (Del cual 77%
requirié norepinefrina, 38% adrenalina, 11% dobutamina y 5.5% dobutamina) Caben
mencionar que del 100% de los pacientes que recibieron terapia con aminas, el 33%
de ellos utilizaron 2 aminas al mismo tiempo.
-El 83% recibié medidas antiamonio (De los cuales 92% recibieron tratamiento con
benzoato de sodio, 96% recibid tratamiento con lactulosa, 80% recibi6é tratamiento
con rifaximina,69% recibi6 tratamiento con L-Ornitina-L-aspartato, cabe mencionar
que el tratamiento fue combinado entre estos)
-Recambio Plasmético 48% del total de los pacientes recibié tratamiento con
recambio plasmético, siendo la principal terapia puente antes del trasplante
hepatico, la cantidad minima de sesiones fue 1 y la maxima 8, el promedio de
sesiones fueron 5.
-Gamaglobulina 58% de los pacientes recibid tratamiento con gamaglobulina (De
los cuales 55% recibieron dosis total de 2 g/kg, el resté Gnicamente recibi6 dosis de
1 g/kg)
-El 70% de los pacientes recibieron tratamiento con antibiotico durante la evolucion
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-Esteroide 67% de los pacientes recibio tratamiento con esteroide (De los cuales
76% recibio tratamiento con metilprednisolona, 10% con dexametasona, 10% con
prednisona y 4.7% con hidrocortisona)

-Del 100% de los pacientes Unicamente 19% (6 pacientes se incluyeron en la lista
de CENATRA)

-Del 100% de los pacientes se trasplanté 1 en 2023 en nuestro Instituto Nacional de
Pediatria.

6. Conocer el desenlace de los casos
61% de los pacientes fallecieron por la patologia de base
38% de ellos sobrevivieron, se egresaron a domicilio y llevan el seguimiento en el
instituto.

7. Conocer los dias de estancia hospitalaria de los pacientes atendidos por falla
hepatica fulminante en el Instituto Nacional de Pediatria

El tiempo minimo de estancia fue de 4 dias, el maximo de 96 dias y el promedio de
22 dias.

DISCUSION

En la actualidad y en nuestro pais, la falla hepatica aguda sigue siendo una patologia con alto indice
de mortalidad y que se presenta a pocos dias del diagndstico. Existe una relacién directa con el
grado de encefalopatia al momento del diagnéstico y forma parte de los factores prondsticos. Hasta
el 2023 encontramos que ninguno de los pacientes con encefalopatia hepatica grado I- |l fallecieron,
mientras que aquellos que cursaron con encefalopatia grado Il - IV desafortunadamente la mayoria
murieron.

Por otro lado, encontramos una relacién directa entre el tipo de tratamiento, en el periodo
comprendido entre 2017-2020 no se encontrd mejora en la sobrevida de los pacientes con
tratamiento con esteroides ya que la mayoria fallecié alin con este tratamiento.

Por otro lado, el recambio plasmatico no era constante en este tiempo, lo que condiciona alta
mortalidad.

El tratamiento con gammaglobulina no mostrdé disminucion de la mortalidad en ese periodo y en
ningln caso se beneficid al paciente con la terapia combinada de esteroide, gammaglobulina y
recambio plasmatico.

Mientras que en el periodo de 2020 al 2023 la mortalidad sigui6 siendo elevada, se observé que el
tratamiento con esteroides en conjunto con recambio plasmatico como terapia puente antes del
trasplante, mejoré el indice de sobrevida.

Se observé que en la mayoria de los pacientes se combiné tratamiento con gammaglobulina y
recambio plasmatico, lo que no mejoré la sobrevida.

Antes de marzo 2020 se realiz6 recambio plasmatico en 2 pacientes a partir de 2019. De los cuales
3 sobrevivieron, en los Gltimos 3 afios de 17 pacientes, 13 recibieron recambio plasmatico y en total
8 de ellos fallecieron, mortalidad global 47%. Sin embargo, de los 4 pacientes que no recibieron
recambio plasmatico 3 fallecieron.

La mayoria de la literatura comenta que gran porcentaje de los pacientes concluye en trasplante
hepatico, lo que no se corroboré en nuestro instituto.

Con todo lo anterior es importante recordar que no tenemos criterios claros y precisos acerca del
uso especifico de cada terapia.
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CONCLUSIONES

No contamos auln con bibliografia nacional o internacional que pueda sustentar un manejo
sistemético. La mortalidad en nuestro estudio sigue siendo elevada, se logré un paciente
con trasplante hepético y con sobrevida hasta la fecha. Aunque el acceso a este ultimo
sigue siendo muy complejo.

La mayoria de nuestras pacientes fueron mujeres y del total de la muestra el grupo etario
més afectado fue el comprendido entre 1 y 5 afios. La mayoria cursé con grado de
encefalopatia Il y I, siendo la mayor mortalidad la que se encontr6 en grado IV.

La causa mas frecuente sigue siendo desconocida, seguida por un promedio en la etiologia
autoinmune y la infecciosa en donde el citomegalovirus y en virus del Ebstein Bar
repuntaron los casos, la etiologia metabdlica asociada a errores innatos del metabolismo
no fue frecuente sin embargo se asocié a los lactantes y se presentdé de forma subita y
rapidamente progresiva.

A todos los pacientes de les brinda manejo general de la patologia, aunque no a todos se
les brindan todas las medidas antimonio. La mayoria de ellos requirié intubacién
endotraqueal y manejo con aminas. A la mayoria de ellos se les proporcioné alimentacién
por via enteral y también se les dio el beneficio del manejo con esteroide.

Desafortunadamente no se cuenta en este instituto con terapia MARS que bien pudiera ser
una opcién terapéutica en vista del acceso limitado a trasplante.
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