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RESUMEN

La falla hepética aguda es una condicion clinica generalmente asociada al paciente
enfermo, los criterios mas frecuentes para establecer un fallo hepético en pediatria son
la prolongacion de protrombina y aumento de INR>1,5 con cualquier grado de
encefalopatia. Objetivo Determinar el Riesgo de Fallo Hepatico en diferentes grados de
severidad del paciente criticamente enfermo en los servicios de Unidad de Cuidados
Intermedios e Intensivo de Pediatria del Hospital Roosevelt. Resultados: Existe
diferencia en la distribuciéon de pacientes segun el servicio, UCIP fue el servicio con
mayor numero de pacientes con falla hepética; 11.4% de los pacientes con 0 a 2
criterios de fallo hepatico falleci6 comparado con 56.3% de pacientes con 3 0 mas
criterios con fallo hepatico; de los que tenian falla hepética, 96% requirieron ventilacion
mecanica, el grupo que no tenian falla hepatica solamente el 86% (OR 4.46). La
presencia de neumonia ocurrié en 80% de quienes tenian falla hepética y solo en 46.7%
de los que no tenian falla hepética (OR 5). La mortalidad en pacientes con falla hepatica
es 36.7% (OR 5.2); 53% presentd deterioro neurolégico comparado con un 14% que no
presento deterioro neuroldgico. Conclusiones: Poseer 3 criterios 0 mas de falla
hepatica tiene 10 veces mas probabilidades de fallecer. El paciente criticamente enfermo
(OR 4.46) con neumonia (OR 4.95) o sepsis (OR 2.88) presentaron mayor riesgo para
desarrollar falla hepatica. La probabilidad de fallecer (OR 5) es mayor en estos

pacientes, si presentan falla hepatica; 1 de cada 4 pacientes con falla hepatica fallecio.

Palabras Clave: Fallo Hepatico, neurol6gico, sepsis



I. INTRODUCCION

El fallo hepatico agudo es una enfermedad poco frecuente en pacientes pediatricos y es
una de las emergencias médicas mas desafiantes debido a su prondstico y a sus

implicaciones terapéuticas.

Aunque el fallo hepatico es poco frecuente en pediatria, resulta una de las emergencias
médicas mas desafiantes debido a su naturaleza multisistémica, su breve historia natural,
la necesidad de intervenciones multidisciplinarias de apoyo y la formacién médica
necesaria para determinar con exactitud el prondstico y utilizar mas adecuadamente el

trasplante hepatico ortotépico como tratamiento definitivo.

De acuerdo con la Asociacién Americana de Enfermedades del Higado, la definicion mas
ampliamente aceptada de la insuficiencia hepética aguda en adultos es la presencia de
alteraciones de la coagulacién, expresadas por la relacién normalizada internacional (INR)
21.5 y cierto grado de alteracion del estado mental (encefalopatia) en un paciente sin
cirrosis hepética preexistente, con un periodo no mayor de 26 semanas entre la aparicion
de estas alteraciones y el inicio de la ictericia u otras sefiales o sintomas de la
enfermedad hepatica. Los nifios, especialmente los mas pequefios, no muestran signos
clasicos de la encefalopatia, y es posible que esta no se exprese clinicamente hasta las
etapas més avanzadas de la enfermedad. Bhaduri y MieliVergani definieron la IHA en
nifios como una enfermedad multisistémica poco frecuente que produce dafio grave en la
funcion hepética, con o sin encefalopatia, y se presenta conjuntamente con necrosis

hepatocelular en pacientes sin una enfermedad hepéatica crénica conocida.

El Grupo de Estudio de la Insuficiencia Hepatica Aguda Pediatrica, creado conjuntamente
con los Institutos Nacionales de Salud de los EE. UU. (USNIH, de sus siglas en inglés) en
24 lugares (en los EE. UU., Canada y el Reino Unido), utilizé una definicion actualizada de
IHA en nifios desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad que incluye un conjunto de

indicadores clinicos y bioquimicos:
* Prueba bioquimica del dafio hepético agudo

* Ausencia de enfermedad hepatica crénica previa



» Coagulopatia de origen hepatico (tiempo de protrombina TP >20 segundos; o INR =1.5

sin corregir por vitamina K, con encefalopatia clinica; o INR >2.0, con o sin encefalopatia).

Las expresiones clinicas de IHA son comunes a todas las causas, aungue puede haber
diferencias sutiles, tales como los prédromos caracteristicos de las hepatitis virales
(febricula o fiebre alta, nduseas, vomitos y dolor abdominal), o un historial de exposicion a
sustancias toxicas o drogas. En general, los nifios con IHA son hasta ese momento
saludables; muestran frecuentemente ictericia que empeora rapidamente, conjuntamente
con dolor abdominal, anorexia, fiebre y vomitos. En los nifios pequefios, la ictericia puede
ser leve o estar ausente, y los sintomas predominantes son la hipoglicemia, los vomitos,
el rechazo a los alimentos, la irritabilidad, los cambios en los patrones de suefio y las
convulsiones. La encefalopatia hepética es el complejo de alteraciones neurosiquiatricas
que surgen por la alteracion de la funcion renal. Su naturaleza es funcional y es
potencialmente reversible; tiene un amplio espectro de gravedad, que varia desde la
alteracion sensorial leve hasta el coma, y puede tener presentacion tardia en los lactantes
y nifios pequefios. En todos los pacientes la coagulacion se presenta alterada, lo que se
expresa clinicamente por equimosis, petequias, sangramiento en los sitios de inyeccién y
hemorragia que puede ser gastrointestinal o de otro érgano interno. La hemorragia

gastrointestinal se puede observar en hasta el 70% de los pacientes pediatricos con IHA.

La causa especifica de fallo hepatico no se conoce en el 50% de los casos, pero la
etiologia varia de acuerdo con la edad del nifio. Las enfermedades hepaticas metabdlicas
y las infecciones virales no hepatotropicas son mas comunes en los neonatos y lactantes,
mientras que la hepatitis inducida por medicamentos, las hepatitis por virus
hepatotropicos, los trastornos autoinmunes y la enfermedad de Wilson se observan mas

frecuentemente en nifios mayores y en adolescentes.

El curso clinico de IHA depende de su etiologia. Los casos de IHA producidos por el
paracetamol o el virus de la hepatitis A tienen mejores prondsticos que los causados por
la hepatitis seronegativa. La supervivencia de IHA también se relaciona con la gravedad
de la encefalopatia hepatica, asi como con la duracion de la enfermedad antes del inicio
de la encefalopatia. Los parametros bioquimicos, que se consideran factores predictivos,
incluyen los niveles de aminotransferasa, albumina, bilirrubina y creatinina; sin embargo,
los hallazgos publicados varian. Ningun criterio aislado puede predecir con exactitud la
mortalidad, ni es aplicable universalmente a todos los pacientes con IHA de distintas

etiologias.



El objetivo de este estudio es la descripcion de las principales caracteristicas y los
resultados clinicos de una serie de casos de pacientes pediatricos con IHA (segun los

criterios diagnésticos pediatricos establecidos).

Se realizé bajo muestras no probabilisticas y por conveniencia, a pacientes que cumplian

criterios de inclusion.

Los resultados de esta investigacion arrojaron que el 11.4% de los pacientes hasta con 2
criterios de fallo hepatico fallecieron y poseer 3 criterios de falla hepéatica aumenta la
probabilidad de fallecer hasta 10 veces mas. Los pacientes con neumonia y sepsis

presentaron mayor riesgo de desarrollar falla hepética.



Il ANTECEDENTES

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) pediatrica es definida como una enfermedad
multisistémica infrecuente que es potencialmente fatal, con rapida progresion a la falla
hepética y severa falla de sintesis dentro de las ocho semanas del comienzo de los
sintomas, con o sin la presencia de encefalopatia hepatica (EH). (1)

A diferencia de los adultos en los que predomina la encefalopatia hepética, en el fallo
hepatico del nifio destaca la coagulopatia. Segun el tiempo de evolucién, se han
propuesto las definiciones siguientes: a) fallo hepatico hiperagudo, en el que la
coagulopatia secundaria a disfunciébn hepatica tiene una evolucibn de 10 dias o
menos; b) fallo hepético agudo, cuando la evolucién es de mas de 10 dias y menos de 30,
y c) fallo hepatico subagudo, cuando la evolucién es mayor de 30 dias y menor de 6

meses. (4)

Se ha realizado una definicion de caso para nifios de 0 a 18 afios de edad con IHA la cual
corresponde a:

Nifios sin manifestaciones de enfermedad hepética crénica.
Evidencia bioquimica de lesion hepatica aguda (transaminasas elevadas).

Coagulopatia irreversible con la administracion de vitamina K parenteral, definida como
tiempo de protrombina = 15 segundos o razon internacional normalizada (RIN) = 1,5 en
presencia de EH o tiempo de protrombina = 20 segundos o RIN = 2 en pacientes sin
EH. (1)

Etiologia

El FHA en la infancia es poco frecuente. Hay un gran ndmero de causas que pueden
desencadenar. En el niflo mayor, la etiologia es superponible a la del adulto, con
predominio de los FHA de causa desconocida, seguido de los de infeccion viral y los de
origen toxicomedicamentoso. En el lactante, la causa mas frecuente es la metabdlica,

seguido de los FHA de causa desconocida y de causa viral. (4)



El origen de la IHA posee relacion con la region geografica de la procedencia del
paciente, debido al grado de desarrollo socioeconomico del pais y la edad del mismo.
Ademas, se puede agrupar de acuerdo al origen: metabdlica, infecciosa, toxica, autoin-

mune, vascular y tumoral. (1)

La etiologia del FHA depende mucho de la zona geogréfica. Asi, en los paises endémicos
para hepatitis A y hepatitis E, la causa mas frecuente es la viral, mientras que en los
paises anglosajones la intoxicacion por paracetamol desempefia un papel predominante

en esta etiologia. (26)

Aun sigue siendo una entidad poco conocida, debido a la variacion en las definiciones
usadas en distintos estudios. Se puede definir como: “paciente con hepatopatia crénica
bien compensada sobre la cual se afiade un factor agudo que descompensa su funcion
hepatica”, como sepsis, sangrado digestivo, isquemia o dafio hepético sobreafiadido

como hepatitis viricas, alcohol o toxicos. (2)

Los factores causantes del deterioro hepético se pueden clasificar en dos grandes grupos:
factores hepatotéxicos (consumo de alcohol, exposicion a farmacos o0 sustancias
hepatotoxicas o a la infeccion por virus hepatétropos) y factores sistémicos (sangrados
gastrointestinales por varices o la sepsis, tienen importantes efectos en multiples 6rganos,
incluyendo el higado el cual). (2) La causa indeterminada, donde toda la basqueda etiol6-
gica es negativa, puede oscilar entre el 18-47%, dependiendo del centro y acceso a la

realizacién de los estudios etioldgicos. (1-4)

Segun la etiologia, la tasa de sobrevida varia, por tal motivo es importante su
identificacion temprana. Se puede revertir con la iniciacion inmediata de terapias
especificas, como en los casos de enfermedades metabdlicas (galactosemia, fructosemia,
tirosinemia y enfermedad de Wilson), enfermedad autoinmune o intoxicacion con

acetaminofen. (1-4)

De acuerdo a la edad del paciente, la etiologia la podemos agrupar en (5-7)

a. Neonatos y lactantes menores de 7 meses

La infeccion viral y los trastornos metabdlicos congénitos son las dos causas principales

de IHA en esta etapa de la vida. (5-7)



Infecciones virales

Dentro de los enterovirus, los echovirus, en particular el serotipo 11, es el mas
frecuentemente identificado. Las infecciones son graves, con compromiso multisistémico,
afectando casi exclusivamente a los recién nacidos, entre los 4 y 7 dias de vida. La
mortalidad es alta, sin la administracién del tratamiento antiviral, o transplante hepatico.
(5-7)

El virus del herpes simple origina infeccidbn neonatal generalmente presenta los sintomas
después de los 5 dias de vida, esto debido a su adquisicién durante el nacimiento. La IHA
puede presentarse con enfermedad diseminada (piel, ojos, membranas mucosas, cerebro,
pulmones) o como una Unica manifestacion; por lo que el uso de la terapia con aciclovir
en los recién nacidos es recomendable. Se asocia con una alta mortalidad (85%). En
estos casos el TH es una opcion terapéutica que mejora ampliamente la sobrevida. (5-7).

Nifios mayores de 7 meses

Las causas mas frecuentes son: IHA inducida por drogas, hepatitis autoinmune e
infecciones virales. En un estudio multicéntrico realizado en Espafia, del total de los
pacientes con IHA, la hepatotoxicidad representé el 19%, principalmente debido a la
intoxicacion por acetaminofen o paracetamol, la hepatitis autoinmune y la hepatitis viral
aguda fueron 9 y 4% respectivamente y el 48% fue aducido a causa indeterminada. (1,2-
5).

Drogas o IHA inducida por toxinas

Ocurrren por consecuencia de la sobredosis 0 como una reaccion idiosincrasica a la dosis
terapéutica de un medicamento. En paises occidentales, la intoxicacion por paracetamol
es la causa més frecuente de IHA en los nifios, el dafio es directamente proporcional a la
dosis administrada. Posee dos formas clinicas de presentacion, una aguda, intencional, y
la segunda, que se refiere a la ingestion de mdaltiples dosis tomadas durante varios dias,
con intencién de tratar sintomas clinicos tales como el dolor o la fiebre. En sospecha de

intoxicacion por paracetamol, es necesario determinar los niveles séricos del mismo y de



sus metabolitos para confirmar su presencia e iniciar el tratamiento con N-acetilcisteina

(NAC), el cual puede ser todavia util 48 hs después de la ingestion de paracetamol. (5)

Otros farmacos como causa de IHA incluyen la amiodarona, isoniazida vy
anticonvulsivantes, como la fenitoina, carbamazepina y fenobarbital. Se han demostrado
en una serie reciente de 113 casos de IHA por lesion hepatica inducida por farmacos, mas
de 60 agentes individuales se vieron implicados, incluyendo muchos antimicrobianos
(46%). (5-6)

La lesiéon hepética inducida por toxina es poco comln en nifios y esta principalmente
relacionada con la ingestibn de amatoxina, hepatotoxina presente en hongos silvestres,

especialmente en la Amanita phalloides. (2)

Hepatitis autoinmune

La Hepatitis autoinmune es definida como el resultado de una reaccion inmune a los
antigenos de las células hepéticas, donde los pacientes se presentan con ictericia
progresiva, encefalopatia y coagulopatia incorregible durante un periodo de 1-6 semanas,
serologicamente demuestran presencia de anticuerpos séricos positivos (por ejemplo,
anti-microsomas de higado vy rifién tipo 1 (anti-LKM1), también anticuerpos antinucleares
(ANA), anticuerpo anti-musculo liso (SMA) y anti-citosol hepatico tipo 1 (anti-LC1). La
biopsia hepatica en los nifios con alteracién de la coagulacion al diagnoéstico, esta
contraindicada, lo cual no debe retrasar el comienzo del tratamiento. El diagnostico de
hepatitis autoinmune es necesario realizarlo urgentemente, porque el tratamiento con
inmunosupresores (corticosteroides y otras drogas) antes de la aparicion de la

enfermedad Hepatica puede evitar la necesidad de un transplante hepético. (12)

Inducida por virus

El virus de la hepatitis A es la causa mas comdn en &reas donde la enfermedad es
endémica. Luego de implementarse la vacunacion universal de hepatitis A, la IHA por este
virus fue descendiendo hasta desaparecer desde el 2007. Es una causa infrecuente en

Ameérica del Norte o Europa. (12)



La IHA inducida por el virus de la hepatitis B puede ocurrir en el momento de una
infeccidén aguda. Los nifios nacidos de madres HBeAg negativos tienen un riesgo mayor y
podrian presentar IHA en un plazo entre las 6 semanas y 9 meses de vida. La infeccion
por el virus de la hepatitis C aun no ha sido determinada como causa de IHA en la edad
pediatrica. La hepatitis E se produce dentro de las areas endémicas, como India y Africa.
(13)

La familia de los herpes virus como el citomegalovirus, el virus de Epstein-Baar, el virus
varicela-zoster y el virus del herpes simple pueden provocar IHA, de ellos el herpes 1y 2

es la causa mas comun durante el primer mes de vida. (14)

Entre otras causas virales se consideran los adenovirus, virus del herpes humano-6 y el

parvovirus B19. (14)

Causas metabdlicas

La enfermedad de Wilson es actualmente la enfermedad metabdlica vinculada mas
frecuentemente con la evolucion a la IHA en nifios y adolescentes. Presenta
caracteristicas bioquimicas que incluyen la presencia de anemia hemolitica Coombs-
negativa, coagulopatia, con aumento moderado de los niveles de aminotransferasas
séricas, bilirrubina sérica marcadamente elevada y nivel de fosfatasa alcalina sérica
normal o bajo, hay afectacion tubular renal frecuentemente con aminoaciduria, glucosuria,
fosfaturia, uricosuria y acidosis tubular renal; dicha complicacion es causada por el
depdsito de cobre en los tubulos renales proximales. El nivel de ceruloplasmina sérica se
encuentra disminuido. El cobre en suero y la cupruria de 24 hs se encuentran in-
crementados. El diagnostico debe realizarse rapidez por un oftalmélogo con experiencia,
cuando se observan los anillos de Kayser-Fleischer en el examen con lampara de
hendidura. El inicio de agentes quelantes del cobre puede evitar la necesidad de un TH,
sin embargo, cuando la enfermedad de Wilson se asocia con EH y es considerada

altamanete letal. (18)

Causas vasculares

La IHA puede estar asociada con o ser secundaria a causas vasculares como el sindrome

8



de Budd-Chiari, enfermedad venooclusiva, shock muy severo caracterizado por la

presencia de necrosis centrolobulillar. (18)

Enfermedades neoplasicas

Se puede presentar IHA en niflos con linfomas, leucemias y con la linfohistiocitosis
hemofagocitica, la cual tiene un mal prondstico, representando una contraindicacion para
el TH. (1,19)

Fisiopatologia
Si bien el proceso que determina la lesion hepética no es aun bien conocido, se sefiala

como multifactorial y depende del equilibrio entre: (17)

e La susceptibilidad del huésped.
e La severidad y causa del dafio hepatico.

e La capacidad de regeneracion hepética.

El dafio inicia con la exposicion de un individuo susceptible a un agente capaz por si
mismo de causar amplia injuria a las células del parénquima hepatico o de inducir una
respuesta por parte del huésped que ocasione dicha injuria. La susceptibilidad de un

individuo esta determinada por:

e Laedad
e El estado inmunolégico.

e EI polimorfismo bioquimico individual para generar susceptibilidad a la injuria por

drogas.

Existe necrosis hepatocitica la cual es generalmente extensa y el mecanismo por el cual

ocurre se desconoce en la mayoria de los casos. (17)

La activacion de las células de Kupffer participar en el procesio de lesion hepatica
activAndose por factores elaborados por los hepatocitos dafiados (intrinsecos) y por

endotoxinas circulantes (extrinsecos) probablemente originadas en el intestino y ser



capaces de causar necrosis de los hepatocitos por la liberacion de citoquinas,
particularmente factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e interleukina-6. Los cambios
circulatorios e isquemia tisular que produce, son capaces de ocasiona mas lesion
hepatica. La idiosincrasia del huésped juega un rol importante y probablemente determine
el destino del sujeto. Se ha demostrado que el fenotipo del TNF-a se correlaciona con la

evolucién de los pacientes que consumen sobredosis de acetaminofén. (10-15)

Luego de la necrosis de los hepatocitos, el proceso de regeneracion se concreta a través
de varios factores: factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento transformante-a
y factor humano de crecimiento de hepatocitos. Los niveles circulantes de los factores de
crecimiento dependen del tipo y grado de injuria hepatica. Niveles mas altos se ven en la
IHA, estando minimamente elevados en la hepatitis aguda y en la enfermedad hepética
crénica. También circulan factores que inhiben la replicacion celular y que parecen surgir
de los hepatocitos necrosados. TeoOricamente, del exceso de inhibicion circulante
resultaria una necrosis hepatica “hiporregenerativa”. La persistencia del agente
responsable puede perpetuar la injuria, extendiéndola hacia los hepatocitos regenerados.
(10-15)

Luego de establecerse la lesién hepdtica, existen 3 posibles resultados (10-15):

Regeneracion inadecuada para reparar el dafio, desencadenandose entonces IHA
terminal. Se desconoce cuél es la masa hepatocitica minima para mantener las

funciones vitales.

Recuperacion espontanea, ya sea por eliminacion del agente o del efecto que el
agente ocasiona. Si la injuria no fue muy severa, la regeneracién hepética puede

resultar en reparacion y recuperacion.

El proceso puede quedar “suspendido” y determinar cronicidad. Este parece ser el

caso en una pequefia proporcion de pacientes con hepatitis B aguda severa.

El mecanismo fisiopatol6gico que conduce a la encefalopatia hepatica en nifios con FHA
no se ha definido completamente, una teoria destaca el efecto de la acumulacién de

sustancias neurotdxicas 0 neuroactivas como consecuencia de la insuficiencia
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hepatocelular. Estas sustancias incluyen neurotransmisores falsos, amoniaco, aumento
de la actividad del receptor de &cido gamma-aminobutirico y aumento de los niveles
circulantes de sustancias endégenas similares a las benzodiacepinas. La disminucién del
aclaramiento hepatico de estas sustancias neurotoxicas y el aumento de la absorcién
pueden contribuir a la encefalopatia. Los niveles séricos de amonio pueden ser nhormales
o ligeramente elevados, incluso en pacientes que estan profundamente comatosos, por lo

gue no es la Unica explicacion de la funcién cerebral alterada. (26)

Aungque en todo momento el paciente puede presentar una complicacion, fallecer o

requerir un transplante hepatico. (4)

Clinica

Dependiendo de la etiologia de la IHA, puede presentarse con un episodio de hepatitis
aguda en un nifio previamente sano. En ocasiones, el notable aumento de transaminasas
genera preocupacion en el pediatra, sin embargo, durante los primeros dias de la
enfermedad no se evidencian signos que hagan sospechar la posible evolucion hacia una
IHA, luego al transcurrir los dias 0o semanas, el paciente suele presentar una evolucion
desfavorable, evidenciando los primeros signos y sintomas de enfermedad hepatica. Al
inicio se puede notar la aparicién de un estado letargico, que marca la progresion evidente
de la enfermedad y al examen fisico se presenta con intensa ictericia, somnoliencia,
confuso de acuerdo al grado de EH. El tamafio hepatico puede estar aumentado, normal o
disminuido, segin el momento evolutivo de la enfermedad. La cual puede ser variable. Sin
embargo, todos los pacientes presentan coagulopatia. La clasificacion convencional en
grados de EH (I a IV) es aplicada para diagnéstico en nifios mayores y adultos, no siendo
utilizada en neonatos, en dichos pacientes los signos de EH temprana consisten en llanto
inconsolable y alteraciones del suefio, los cuales pueden progresar a somnolencia,

irritabilidad, para pasar posteriormente al coma superficial y finalmente profundo. (4)

Una hiperbilirrubinemia marcada refleja la intensa ictericia que suelen tener estos
pacientes. Las transaminasas suelen estar extremadamente elevadas. Siempre vamos a
encontrar datos analiticos de coagulopatia grave, hiperamoniemia e hiperlactacidemia.
También son frecuentes las alteraciones hidroelectroliticas. Puede haber leucocitosis, por
respuesta al estrés o secundaria a infecciones; o leucopenia por pancitopenia aplasica
(signo de muy mal prondstico). Valores elevados de creatinina indican complicaciones

renales, aunque la urea se mantenga en valores bajos por el déficit de produccion
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hepatica. Generalmente hay hipoglucemia. (4)

Especial consideracién merece la encefalopatia hepéatica, frecuente en los nifios mayores
y mas rara en lactantes, si bien en este grupo de edad la presencia de este cuadro es de
muy mal prondstico, ya que aparece en fases terminales de la enfermedad. Se produce
como consecuencia de la formacion de edema cerebral, en cuya patogenia el amonio
desempenfa un papel esencial. Un tema sujeto a discusién es la indicacion de controlar la
presion intracraneal, debido al riesgo de hemorragia que tienen estos pacientes. Siempre
hay que sopesar los riesgos con los beneficios, y si se decide colocar un sensor se deben

usar los hemoderivados necesarios para disminuir al minimo el riesgo de hemorragia. (4)

Desde el punto de vista clinico, la encefalopatia hepatica se clasifica en 5 categorias:

el

e Grado 2: somnolencia, alteraciones de la conducta.
e Grado 3: estuporoso, obedece a 6rdenes simples.isk!
e Grado 4 A: coma con respuesta a estimulos dolorosos.

e Grado 4 B: coma profundo, sin respuesta a ningun estimulo.

La realizacion del EEG nos va a servir de gran ayuda en el diagndstico del cuadro de
encefalopatia, especialmente en los pacientes sometidos a ventilacion mecanica y que
precisan sedacion para adaptarles al respirador. Los trazados del EEG seran tanto mas

lentos y con menor voltaje cuanto mayor sea el grado de encefalopatia hepética. (4)

Las infecciones en estos pacientes son frecuentes, ya que el FHA produce una situacion
de inmunodepresion. Estos pacientes tienen disminuidos los valores de complemento y su
funcion. También presentan alteracion de | a funcidén de los neutréfilos y disfuncién de las
células de Kupffer. Por otro lado, el manejo y el tratamiento del FHA predispone a la
infeccibn nosocomial (ventilacion mecénica, catéteres centrales, sonda vesical, etc.).
Estas infecciones pueden agravar o desencadenar el cuadro de encefalopatia hepatica,

por lo que se deben controlar atentamente los signos de infeccion.(4)

Algunos pacientes presentan insuficiencia renal con grave repercusion en su evolucion. El

equilibrio positivo de liquidos puede desencadenar edema cerebral y encefalopatia
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hepéatica. Debemos hacer un control riguroso de los trastornos electroliticos,
fundamentalmente la hiponatremia. (4)

Diagnéstico

El diagndstico consiste en realizar una evaluacion clinica y confirmar su existencia con las
pruebas habituales de funcion hepética y de coagulacion. Clinicamente, la enfermedad se
presenta como una hepatitis aguda que evoluciona en un periodo variable de tiempo, de
acuerdo a la etiologia y la edad del paciente y progresa como un sindrome clinico grave,
expresado en el deterioro de la funcion hepatica. En algunos nifios puede poner al
descubierto una enfermedad hepatica crénica subyacente. (1-2)

La pérdida de las funciones hepéticas incluye alteraciones del homeostasis de la glucosa,
de la coagulacién, deficiencia inmunitaria innata y especifica, disfuncion hemodinamica e
insuficiencia renal. Hay hipoglucemia, reduccién de las proteinas procoagulantes (factores
V, VII, X, y fibrindbgeno) y anticoagulantes (anti-trombina, proteina C y proteina S), lo que
determina el estado de coagulopatia. (23)

Exadmenes complementarios

Los estudios de laboratorio incluyen pruebas especificas hepéticas, pruebas para evaluar
anormalidades hematoldgicas, renales y electroliticas, y los estudios destinados a
caracterizar las diferentes causas de IHA en los nifios segun la edad. Es necesario
realizar la identificacion temprana de la causa es de suma importancia porgue, en algunos
casos, puede ser revertida con la iniciacién inmediata de terapias especificas, como en el
caso de enfermedades metabdlicas como galactosemia, fructosemia, tirosinemia,

enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune o intoxicacién por acetaminofén (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluacién del paciente con insuficiencia hepética aguda.
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Evaluacion

Qué pacientes evaluar

Datos

Clinica A todos los pacientes para Valoracion neurolégica, signos
determinar la severidad de enfermedad hepatica cronica,
de la enfermedad. signos de infeccion, tamario hepatico.
Bioquimica A todos los pacientes para  Perfiles hepatoldgico y renal, medio
determinar |a severidad interno. Funcion hepatica: tiempo de
de la enfermedad. protrombina, RIN, factores V, VII, VIII
y fibrindgeno.
Estudios de De acuerdo al cuadro clinico,  Ecografia abdominal, TC cerebral,
Imagenes para identificar enfermedad  Rx tdrax.
hepatica cronica, edema y
hemorragia cerebral, etc.
Toxicos A todos los pacientes Nivel de acetaminofen sérico.
para definir la causa.
Estudios De acuerdo al cuadro clinico. ~ Serologias para virus A, B, C, EBV
Virologicos y CMV. PCR para herpes 6, EBV,
CMV, herpes simple, enterovirus,
adenovirus, parvovirus.
Estudios De acuerdo al cuadro clinico.  Autoanticuerpos. Estudios
Inmunoldgicos inmunoldgicos especificos (si estan
disponibles): funcion de NK,
perforinas, granzyme B, IL-2.
Estudios De acuerdo al cuadro clinico. ~ Sangre: triglicéridos, ferritina, cobre,
Metabdlicos ceruloplasmina. Orina: cobre, acidos
organicos, succinilacetona,
lactato, piruvato.
Biopsias De acuerdo al cuadro clinico.  Hepatica, médula 6sea, muscular.

Adaptado de. Bucuvalas J, Yazigi N and Squires RH. Acute Liver Failure in Children. Clin Liver Dis

2006; 10: 149-168.

Tratamiento médico

1. General

Nutricion y aporte de glucosa

En nifios con IHA se debe prevenir la desnutricion. Para la evaluacion nutricional, el indice
de masa corporal para la edad es la prueba mas precisa. (28) Se debe evitar que se

presente un estado catabdlico caracterizado por un balance negativo de nitrégeno. La
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alimentacion oral o por sonda nasogastrica o nasoduodenal es generalmente bien

tolerada y debe comenzar lo mas temprano posible. La via enteral de alimentacion es

preferible porque es mas fisioldgica y esta asociada con un menor riesgo de infecciones

sistémicas severas. Sin signos de encefalopatia, no se aconseja la restriccién proteica. Se

prefiere indicar proteina de origen vegetal. (1)

Las recomendaciones nutricionales en nifios con IHA se presentan en el siguiente cuadro

(1):
Componente Ingesta recomendada  Comentario
Cakorias 150% de |as calorias Las nifas con enfermedad

recomendagas

Carbohidrates

rasas

15-20 g/kn/dia

8 g/kg/dia con 50%
como triglicéridos
gde cadena media

Proteinas (estados
sin encefalopatia)

2-3 g'kn/dia

Proteinas (estados
con encelaiopatia)

Hajo grado (-1
1-2 g/ka/da.
Alto arado {Il1-IV)
0,5-1 p/kg/dia

hapdtca sulren diferentes
Qrados de dasnudricidn,
por o tanto, necasitan
caarias extras.

Para pramover el crecimiento
y para mantener &l bakance
pasitivo de nitrdosng
Basados en vegetalas y
Procucios lacteas,

Prevencion y hemodinamia

La administracion profilactica de inhibidores de la bomba de protrones para la prevencion

de hemorragia gastrointestinal. (2)

Se debe evitar medicamentos que alteren la conciencia, ya que es importante la

evaluacion de la Enfermedad Hepético. Si la sedacion es obligatoria, podria administrarse

propofol 1-2 mg/kg. (1,2)
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Monitorizacion

Para la monitorizacién de pacientes es necesario:

Controlar los signos vitales y la saturacién de oxigeno en forma continua.

Los gases en sangre arterial, electrolitos plasmaticos y glucemia deben efectuarse
cada 12 6 24 horas (més frecuente en el nifio inestable), al igual que el tiempo de
protrombina (TP), hasta que el paciente se estabiliza o se decida el TH.

Realizar cultivos de vigilancia bacteriana frecuentes (sangre, orina, pulmon y catéter).

Colocar via venosa central para medir presién venosa central, tomar muestras de

sangre, administrar liquidos, medicamentos y productos sanguineos.

La monitorizacién de la presion intracraneana (PIC) por métodos invasivos es Util en
casos seleccionados. Sin embargo, la colocacién de los monitores conlleva asociado
el riesgo de sangrado y existe poca experiencia reportada en pacientes pediatricos.
Se la ha utilizado en nifios con EH grados lll y IV, que requerian intubacion y
ventilacibn mecanica. Las alteraciones de la hemostasia deberian ser corregidas
antes del procedimiento. EI monitoreo no invasivo del flujo arterial cerebral usando
doppler transcraneal podria constituir una herramienta Util para la identificaciéon de

hipertensién intracraneana en manos experimentadas. (1,2)

Observacion neurolégica

La deteccion precoz de lesion neurolégica en nifios con IHA puede permitir intervenciones

gue eviten la progresion del dafio y mejoren la evolucion, se han reportado nifios con

alteraciones en el EEG, moderadas a severas al ingreso, tenian mas probabilidades de

requerir TH o fallecer. Si se confirman estos hallazgos podrian ayudar a distinguir los

pacientes con IHA con evolucién mas favorable. (5)

Alteraciones metabdlicas

En algunos algunos casos administracion de fosfato, magnesio y potasio. La kaliuresis

inadecuada y la hipokalemia consecuente son significativamente méas frecuentes en

pacientes con IHA y hepatitis viral durante la fase aguda de la enfermedad.
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Debe realizarse medicion de la concentracién de potasio en la orina. Es fundamental
vigilar el volumen de liquido que se administra. El edema pulmonar es una complicacion
que puede ocurrir y suele ser subestimada. Se recomienda una restriccion relativa de

agua. La ingesta de liquidos debe limitarse a los dos tercios del mantenimiento normal. (7)

Coagulopatia

Los pacientes con IHA desarrollan disfuncién plaquetaria, hipofibrinogenemia y déficit de
vitamina K. No se recomienda la correccion de rutina.

La indicacion de plasma fresco congelado debe realizarse en pacientes con sangrado
significativo, previa realizacion de procedimientos invasivos o en coagulopatia severa con
RIN > 7, en dosis de 15-20 ml/kg cada 6 horas o infusién continua a 3-5 ml/kg/h. Se debe
indicar Vitamina K1 en todos los nifios con IHA, lentamente, no mas de 1 mg/min al
menos durante 3 dias. (9)

Indicar transfusién de plaguetas si el recuento es de 10.000-20.000/mm3 o si hay
hemorragia significativa con recuento de plaquetas < 50.000/mm3. Un recuento de
plaguetas de 50.000-70.000/mm3 se considera seguro para realizar un procedimiento

invasivo. (10)

N acetilcisteina

El uso indiscriminado de la N-Acetil Cisteina en todos los casos de Inuficiencia Hepatica
no se justifica. El estudio de Squires y col es el Unico que intenta investigar la utilidad de
la NAC en IHA pediatrica no causada por acetaminofen.

Hipotermia

Hipotermia moderada de 32°-34° C, es también eficiente para prevenir el edema y la

hipertension intracraneana. (22)
Transporte

El nifio con IHA se debe trasladar de un modo seguro y oportuno a una Unidad de

Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) en un centro de TH.
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Si el nifio presenta EH grado Ill o IV debe ser intubado para tener la via aérea asegurada
previo al traslado. El acceso vascular también debe ser garantizado. Se debe realizar el
monitoreo continuo de la frecuencia cardiaca, el ritmo cardiaco, oximetria de pulso y
presion arterial durante el transporte. Es conveniente disponer durante el traslado de

drogas vasoactivas por si fuera necesaria su utilizacion. (2)

2. Especifico

Hepatitis autoinmune

El tratamiento prenatal con inmunoglobulina intravenosa 1 g/kg a las 14 semanas, 16
semanas y semanal desde las 18 semanas de gestacion hasta el final de embarazo ha
demostrado que previene su desarrollo en embarazos posteriores. (3)

El tratamiento postnatal, basado previamente en el uso de anti-oxidantes y la terapia de
quelacién, ha sido reemplazado por exanguinotransfusiones de doble volemia para
eliminar los anticuerpos y terapia de sustitucion de inmunoglobulinas intravenosas 1 g/kg

para bloguear la accion del anticuerpo e interferir con la activacion del complemento. (4)

Infeccidon por herpes simple

Se recomienda tratamiento con aciclovir a dosis alta 60 mg/kg/d, intravenoso durante 21
dias o hasta que la PCR se negativice. Es necesario documentar la PCR negativa al final

de la terapia. (2)

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Administracion de inmunoglobulina intravenosa (1 g/ kg) para detener la cascada
inflamatoria. Se recomienda que en nifios con IHA de etiologia desconocida, con valores
del receptor soluble de IL2 mayores a 5.000 U/ml, especialmente si se evidencia
disregulacion inmune (fiebre, exantema, citopenias), tratamiento empirico con corticoides
EV a dosis de inmunosupresién, ain cuando no se reldnan los criterios establecidos para

diagnostico de esta entidad. (3)
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Intoxicacién por paracetamol

Debe indicarse N-Acetil Cisteina IV en forma rapida, 150 mg/kg durante 90 minutos en
solucion glucosada al 5%, continuando luego con 300 mg/kg/dia durante 5 dias. Realizar
hidratacién IV, agregar lactulosa 1,8 g/kg/dia y una Unica dosis de vitamina K IV de 5 mg.

Este tratamiento previene el progreso de la necrosis hepatica y evita el agotamiento del
glutation. El tiempo entre la ingestion del acetaminofen y el tratamiento con NAC es un

factor importante en la prevencién del progreso del dafio hepatico. (1)

Enfermedad de Wilson

Se debe indicar D-penicilamina desde el diagndstico, 9-15 mg/kg/dia, hasta su
recuperacion o el TH. EIl MARS (Molecular Absorbent Regenerating System) puede ser
usado efectivamente como puente hasta el TH. (1)

Intoxicacién por Amanita phalloides

La amanita phalloides es la causa mas comun de intoxicacion letal por hongos. El
principal componente hepatotéxico de la misma es el alfa-amanitina, que induce la muerte
celular después de inhibicién de la sintesis de proteinas a nivel transcripcional. (1)

El tratamiento consiste en:

e Administrar carbon activado vegetal por via oral.
e Silibinina 20 mg/kg/24 h V.
e Penicilina G.

La desintoxicacion precoz con plasmaféresis o didlisis con el MARS podrian evitar el TH.

Hepatopatia mitocondrial

La administracion de coenzima Q10 podria ser de utilidad. EI TH podria ser considerado

en algunos casos seleccionados, con enfermedad hepatica exclusiva.
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Manejo de las complicaciones
La pérdida de la funcion hepatica lleva a un dafio sistémico complejo, con alteraciones
metabdlicas, neurolbgicas, de la coagulacion, hemodindmicas, deficiencia inmunitaria e

insuficiencia renal, entre otros. (1)

El tratamiento debe estar a cargo de un equipo multidisciplinario, que debe focalizarse en
prevenir y tratar las complicaciones para minimizar la morbimortalidad. (2,11)

Neuroldgicas

Las complicaciones neurolégicas son las que con mayor frecuencia determinan la
evolucién de los pacientes. Su progresion es siempre un signo de gravedad: los nifios que
desarrollan EH severa tienen una sobrevida del 20% sin TH. Por ello, la monitorizacion
continua del compromiso neurolégico es fundamental para realizar una intervencion

temprana, con el fin de evitar dafios irreversibles. (12)

Los mecanismos que conducen al EC y la consecuente hipertension endocraneana no
estan completamente entendidos, destacandose dos hipétesis posibles: la accion de la

glutamina a nivel intracelular y la pérdida de regulacién del flujo sanguineo cerebral. (12)

La hiperamoniemia es fundamental en el desarrollo de la EH. Niveles mayores de 200
uM/L son un fuerte predictor del desarrollo de hipertension endocraneana. Hay dos vias
principales para la metabolizacién del amonio: las sintesis de urea y de glutamina. En
condiciones fisiologicas, el higado es el érgano encargado de sintetizar urea a partir del
amonio. El otro 6rgano que puede metabolizar el amonio es el cerebro, a través de su
conversion a glutamina en los astrocitos. En la IHA, la disfuncion del ciclo de la urea a
nivel hepatico provoca hiperamonemia con la consecuente acumulacion de glutamina en
los astrocitos, que se edematizan debido al efecto osmaético producido en el citoplasma.
(16)

La pérdida de la autorregulacion de la circulacion cerebral altera la perfusion, que
aumenta o disminuye segun la presion sanguinea, facilitando el ingreso de agua a nivel
cerebral por diferencia de gradiente osmético, con la consiguiente hipoxia cerebral. La
liberacion de citoquinas, producto de una respuesta inflamatoria sistémica contribuiria a la

vasodilatacion sistémica y al aumento de volumen de sangre intracraneal. (6)
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El EC debe ser agresivamente prevenido y tratado con las siguientes terapéuticas:

Colocar al paciente en posicién supina con una sobreelevacion de la cabeza de 30°.
Administracién de manitol al 20% (0,5-1 g/kg) intravenoso (requiere monitoreo de PIC).

Los bolos de cloruro de sodio hipertonico son cada vez mas usados con eficacia similar
a la del manitol. (12)

La hiperventilacion proporciona una mejora rapida pero transitoria en la presion
intracraneal, con la restauracion de la autorregulacion cerebral en pocos minutos. El
objetivo de la hiperventilacién es inducir hipocapnia que causa vasoconstriccion cerebral,
si bien existe la preocupacién de que esto pueda agravar la hipoxia cerebral con la
consiguiente isquemia, por lo que es recomendable una constante monitorizacion de la

perfusion cerebral. (12)

La administracion continua de glucosa, sodio, potasio, magnesio y fosfato es necesaria
para prevenir trastornos metabdlicos que puedan agravar la EH. Restriccion hidrica y
bajos aportes proteicos (0,5-1gr/k/dia) son recomendados con el fin de disminuir la

volemia y la generacion de amonio. (14)

Los barbitaricos, por su efecto vasoconstrictor, pueden ser usados en la hipertension

endocraneana severa, que no responde a los tratamientos mencionados. (17)

Coagulopatia

Es necesario ser cuidadoso con el volumen a administrar en caso de decidir una
transfusién de sangre, no sélo por la hipervolemia que podria resultar, sino también por el
aporte proteico, ya que ambos pueden desencadenar o agravar el EC. Las indicaciones

precisas se deben analizar individualmente en cada caso. (2,4)
Insuficiencia renal
Una adecuada perfusion renal y evitar el uso de drogas nefrotoxicas son esenciales para

mantener la funcién renal. La necrosis tubular aguda puede ser secundaria a diferentes

complicaciones que se presentan en la IHA tales como hipotensién, sepsis y sangrado.
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El sindrome hepatorrenal es otra de las causas responsables del fallo renal y es
secundario a la activacion de sustancias vasoconstrictoras en la circulacién renal, lo que
lleva al aumento de la resistencia vascular renal, con la consiguiente disminucion del
fitrado glomerular. Se manifiesta por una disminuciéon en el volumen urinario, con una

baja excrecién de sodio y un aumento del indice de creatinina y osmolaridad urinaria. (1,2)

La terlipresina puede mejorar la circulacion renal por vasoconstriccion de la circulacion
esplacnica, revirtiendo asi, la activacién enddgena de los sistemas vasoconstrictores,

especialmente cuando se la asocia con la administracion de albumina. (1)

Cuando es necesario, las terapias continuas de reemplazo renal son preferibles a la
hemodialisis intermitente, debido a la inestabilidad hemodinamica que presentan los

pacientes. (1,2)

Complicaciones infecciosas

Las infecciones continlan siendo una de las principales causas de muerte de los
pacientes con IHA. Esta predisposicion a padecer infecciones se debe a mltiples factores
como mala funcién de los leucocitos polimorfonucleares, alteracion en las inmunidades
celular y humoral, disminucién de la opsonizacién, quimiotactismo y activacion del
complemento. Es por ello que la mayoria de los autores recomiendan un relevamiento
infeccioso de rutina e iniciar tratamiento inmediato ante la sospecha de infeccion. Si bien
no hay datos suficientes para el uso rutinario de tratamiento profilactico, hay centros que
lo realizan. Estos ultimos utilizan antibiéticos de amplio espectro como cefalosporinas de
tercera generacion, antifungicos (fluconazol) y antivirales (aciclovir) por la frecuente

infeccién con virus herpes, principalmente en el neonato. (1)

Disturbios metabolicos e hidroelectroliticos

Los trastornos metabdlicos y electroliticos son frecuentes en los pacientes con IHA. La
necrosis de los hepatocitos produce una disminucién del glucogeno disponible, lo que
genera interferencia en la gluconeogénesis, dando como consecuencia la presencia de
hipoglucemia. Es por ello que la infusién de glucosa (4-6 mg/k/min) es necesaria. La
hiponatremia debe ser corregida, debido a que contribuye al edema cerebral. El fosfato,

magnesio y potasio deben ser suplementados. La acidosis lactica secundaria a una
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perfusién tisular inadecuada por la hipotensioén, con la consiguiente hipoxia, debe ser
corregida. El estado hipercatabdlico de estos pacientes obliga a una alimentacion
temprana. Si por alguna razon la via enteral esti contraindicada, debe iniciarse nutricion

parenteral. (2)

Falla cardiopulmonar

La hipovolemia suele estar presente desde el comienzo de la IHA, pero debe realizarse
una reposicion cuidadosa de la misma; la vasoplejia con hipotension o inestabilidad
hemodinamica puede ocurrir a pesar de un adecuado aporte de volumen, pero
generalmente responde bien a la administracion de alfa adrenérgicos como la
noradrenalina. Como suele observarse insuficiencia adrenal, los pacientes pueden
beneficiarse con la administracibn de hidrocortisona, cuando ocurren trastornos

hemodinamicos. (8)

La disfuncibn miocardica no es frecuente, pero debe ser monitoreada con
ecocardiograma. El edema pulmonar es una complicacion habitualmente subestimada. El
mismo tiene varios mecanismos: sobrecarga de volumen por una secrecién inadecuada
de hormona antidiurética, hiperaldosteronismo y una alteracién en la ventilacién/ perfusion
pulmonar por pérdida del mecanismo de vasoconstriccion vascular por hipoxia. Dicho
mecanismo se altera por las sustancias vasodilatadoras que existen en la circulacion
sistémica (aumento de prostaglandinas y 6xido nitrico). La insuficiencia respiratoria puede

Ser severay requerir asistencia ventilatoria.(10,11,25)
Otros tratamientos
La administracién de lactulosa, antibidticos no absorbibles, la L-ornitina y L-aspartato

tienen el objetivo de disminuir el aporte de amonio, pero no hay evidencias de su eficacia.

Evaluacion de la severidad de la enfermedad hepéatica

Prondstico

La insuficiencia hepética aguda en los nifios es una enfermedad potencialmente
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devastadora. La tasa de mortalidad puede alcanzar el 80-90% en ausencia de trasplante
de higado. En algunas series pediatricas, se han informado tasas de supervivencia del 50-
75%.

Los criterios de prondstico incluyen la edad del paciente, la etiologia de la enfermedad
hepatica, el grado y el inicio de la encefalopatia, el nivel de bilirrubina sérica, el tiempo de
protrombina (PT) o la relacion normalizada internacional (INR), el nivel de creatinina

sérica, el nivel de factor V y el nivel de pH arterial.

La presencia de ictericia durante al menos 1 semana antes del inicio de la encefalopatia
se asocia con un mal pronéstico. Los pacientes con enfermedades que duran mas de 8
semanas antes del inicio de la encefalopatia tienen una mayor probabilidad de desarrollar
manifestaciones hipertensivas porta como la insuficiencia renal. La mayor incidencia de
edema cerebral se asocia con una enfermedad que dura menos de 4 semanas antes de la

enfermedad. La diatesis hemorragica y el colapso sistémico indican un mal pronéstico.

El INR maximo alcanzado durante el curso de la enfermedad es un predictor sensible del
resultado. Con un INR de 4 o mas, la tasa de mortalidad alcanza el 86%; con un INR de
menos de 4, es tan bajo como 27%.

La supervivencia sin trasplante hepatico de los pacientes con FHA varia de acuerdo con
la etiologia de éste. En un estudio multicéntrico realizado en adultos, la mayor tasa de
recuperacion de la funcion hepdtica sin trasplante de higado (60%) tuvo lugar en el FHA
secundario a intoxicacién por paracetamol, hepatitis A y shock. La enfermedad de Wilson

se encuentra en el extremo contrario, con una supervivencia practicamente del 0%.

El pronéstico del FHA en nifios es menos conocido, debido a la escasez de trabajos
multicéntricos que permitan valorar un numero suficiente de casos. La recuperacion de
estos pacientes, sin necesidad de trasplante hepatico, parece ser similar a lo publicado en
adultos y es mas frecuente en la intoxicacion por paracetamol y el FHA secundario a
shock. Los pacientes diagnosticados de enfermedad de Wilson siempre precisan
trasplante de higado para sobrevivir. Los pacientes con FHA secundario a enfermedad
mitocondrial no tienen practicamente ninguna posibilidad de sobrevivir, incluso si se
realiza un trasplante de higado. Por otro lado, los pacientes que nunca desarrollan signos

de encefalopatia hepatica tienen mas posibilidades de recuperacion espontanea. En
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lactantes es algo diferente y, en lineas generales, el prondstico es peor. Asi, en la mayor
serie publicada en este grupo de edad encuentran un 24% de recuperacion.

El TP es el mejor predictor de sobrevida. El INR maximo alcanzado durante el curso de la
enfermedad fue el predictor més sensible, con un 73% de sobrevida de los nifios que
presentaban un RIN < 4 y el 16,6% entre aquellos con INR > 4. El nivel de factor V < 25%
se utiliza en Francia como pardmetro para la inclusion en lista de TH. (20)

Los nifios menores de 1 afio de vida, y en especial los menores de 3 meses de edad,
representan un grupo particular que plantea desafios importantes, debido a sus
proporciones anatémicas, a la severidad de la enfermedad en el momento de la
presentacion y a las causas etioldgicas. Un trabajo reciente mostro resultados sobre nifios
< 90 dias de vida con IHA, utilizando datos recolectados en el registro internacional, del
GEIHAP. Las etiologias de la IHA en este grupo etario fueron: hemocromatosis neonatal
(o hepatitis aloinmune neonatal), infecciones virales (predominando la infeccion
herpética), enfermedades metabdlicas, (galactosemia fue la mas frecuente) y la etiologia
indeterminada, que se observd en el 38% de los pacientes. El andlisis demostrdé que la

edad de presentacion de la IHA es un claro predictor de evolucién. (21)

Criterios de severidad segun el KCH (predictores de riesgo de muerte)
Criterio aislado:
e TP >100s (RIN > 6,5).

O tres de los siguientes:

e Edad: <10 6 > 40 afios.

o Etiologia: hepatitis no A no B, o hepatitis inducida por drogas.
o Duracion de la ictericia hasta el comienzo de la EH > 7 dias.
e TP >50s (RIN > 3,5).

e Bilirrubina > 300 micromoles/L (17,5mg/dL).
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Medidas de sostén

Como ya se ha dicho, la IHA es una enfermedad multisistémica con un curso
impredecible. La mortalidad es predominantemente precipitada por una EH progresiva,
infecciones y fallo multiorganico; por lo tanto, los esfuerzos deben dirigirse hacia el
manejo de estas condiciones mientras se espera la recuperacion de la funcion hepética o
el TH. (23)

Soporte artificial

La primera generacion de estos sistemas se bas6 en la hemoperfusion con carbén
activado. En la actualidad, estos sistemas de soporte artificial se basan en la depuracion

hepatica mediante dialisis de albumina. (4)

Favorecen la extraccion de las toxinas solubles y unidas a proteinas, reducen la toxicidad
plasmética y facilitan la recuperacién de los hepatocitos. Se trata de un método de

hemodiafiltracién extracorpéreo que utiliza un dializado rico en albumina.(26)

Actualmente existen: sistema de recirculacion de absorbentes moleculares (MARS),
didlisis con intercambio de plasma (PE) y hemodidlisis (HD) en nifios con IHA. (23)

Se ha incrementado el uso de las terapias de soporte hepatico extracorpéreo, pero los
estudios son de pequefios grupos. Se ha reportado eficacia superior del PE/ HD con
respecto a la eliminacién de toxinas unidas a la albimina y solubles en agua en relacion al
MARS. El mejor sistema de soporte artificial para neuroproteccion de nifios con IHA es

aun tema de controversia. (24)

Mars
El sistema MARS puede ser usado en nifios y adolecentes pero deben realizarse

modificaciones para adaptarlo a nifios pequefios. (25)

El sistema de soporte extracorpdreo en nifios con IHA no esta suficientemente evaluado.
Estudios controlados aleatorizados, realizados en adultos, han demostrado mejoria de la
colestasis, hipertension portal, estabilidad hemodinamica y EH, pero no un beneficio
consistente en la sobrevida de los pacientes. Estos estudios se ven obstaculizados por el

bajo numero de pacientes y la heterogeneidad de la etiologia en pediatria. Aun asi,
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teniendo en cuenta la buena tolerabilidad clinica, acumulando experiencia clinica y la
creciente evidencia de los beneficios con respecto a un numero de importantes
complicaciones de la IHA, parece justificado el uso de sistemas de apoyo extracorpéreo
hepatico en nifios. Otros reportes clinicos apoyan el uso de MARS en nifios con prurito
intratable y coagulacion levemente deteriorada. En los casos con reducida sintesis
hepatica, atrapamiento esplénico de plaquetas y deplecidén de factores de coagulacion con
sangrado, los riesgos de sangrado adicionales asociados al MARS y la necesidad de
sustitucion de plasma, argumentan a favor de la utilizacion combinada de plasmaféresis y
hemodialisis. Debido a la baja incidencia de IHA en nifios, la realizacion de ensayos

aleatorios prospectivos es improbable en el futuro préximo.(25)

Plasmaféresis

Remueve toxinas, disminuye los niveles de amonio del plasma y mejora la EH,
generalmente en horas. El flujo sanguineo y la presiéon de perfusion cerebral mejoran. El
efecto de la plasmaféresis en la sobrevida de IHA, ha sido dificil de determinar. (20)

Trasplante hepético

El transplante hepético (TH) de emergencia deberia ser considerado en un paciente con
encefalopatia mayor a grado Il, asociada a factor V < 20% o TP < 20% o INR = 2. Otros
elementos a considerar son la disminucién rapida del tamafio hepatico, convulsiones,
ascitis, sindrome hepatorrenal, niveles de fibrinégeno < 1g/L, bilirrubinemia > 400 py mol/L
(23 mg/dl), incremento progresivo del 4cido lactico e hiperamoniemia > 150 ymol/L. El TH
puede estar contraindicado hasta en un 11-20% de los pacientes con este sindrome. Las
contraindicaciones para esta terapéutica son enfermedades malignas, sindrome de Reye,
enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial con compromiso neurolégico, la
hipertensién endocraneana no controlada o el fallo multiorganico. Por otro lado, los
pacientes con posibilidad de recuperacion espontanea o pasibles de terapias especificas
no deberian ser colocados prematuramente en lista de emergencia para TH. Existen
terapias temporarias de soporte hepatico basadas en dispositivos extracorpéreos
artificiales y bioartificiales, y el trasplante de hepatocitos como puentes hacia el TH o

idealmente para evitarlo. (20)

El advenimiento del trasplante ha constituido el avance mas significativo en el tratamiento
de la IHA. (24)



Como se ha dicho, sin embargo, la disponibilidad de esta herramienta supone una enorme
presion para el equipo tratante, generando una de las situaciones mas dificiles de
resolver: con escaso margen de error y en breve tiempo, ofrecer oportunamente el érgano
a quien se beneficiard con el TH y evitar trasplantar a quien podria recuperarse con

tratamiento médico exclusivo. (4)

Las causas infecciosas y toxico-metabdlicas son las reportadas con mayor frecuencia
entre los menores de 18 afios. Sin embargo, en la mayoria de las series publicadas la
categoria “indeterminada” es la mas prevalente. Esto podria permitir un efecto continuo
del agente “desconocido” en el postoperatorio, incrementando potencialmente la
morbilidad. La aplasia medular que se ha descripto en algunos pacientes post-trasplante

hepatico podria ser un buen ejemplo de lo anterior. (25)

El tiempo de permanencia en lista de espera ha sido consignado como factor de mal
prondstico, haciendo atractiva la posibilidad de utilizar un donante vivo para proceder in-
mediatamente con el TH. Los resultados publicados en las diferentes series disponibles
son muy alentadores, comparables a los obtenidos con donante cadavérico, y la mayoria
de los grandes centros lo acepta como alternativa. Sin embargo, existen consideraciones
éticas insoslayables en el abordaje de esta situacion debido a la presion que pueden
experimentar los potenciales donantes. La disponibilidad “inmediata” del érgano de un
donante vivo, por otra parte, puede volcar la decision a favor de trasplantar pacientes que
podrian recuperarse con tratamiento médico, especialmente teniendo en cuenta las
dificultades predictivas de los scores actuales, como fuera discutido anteriormente. Por
todos estos motivos, el TH con donante vivo relacionado en el contexto de la IHA debe ser

analizado cuidadosamente caso por caso. (25)

Los nifilos pequefios constituyen un reto particularmente complejo. Las dificultades
técnicas aumentan tanto en relacién al tamafio relativamente grande del injerto, como al
pequefio calibre de las anastomosis que se realizan. El desarrollo de técnicas como la
“hiperreduccion” o el trasplante de monosegmentos permite adaptar la mayoria de los
implantes aun en los receptores mas pequefios, aunque con resultados algo inferiores en
comparacion a nifios de mayor edad y tamafio. Datos sobre una serie de 15 lactantes con
etiologia desconocida trasplantados por IHA ilustran cabalmente este concepto: con una
sobrevida de solo el 26% a 5 afios, se presentaron complicaciones quirurgicas en 8 de los

pacientes. Curiosamente, la principal causa de muerte fue el rechazo agudo centrolobular,
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lo que demuestra que aun es incompleto nuestro conocimiento en este contexto tan

particular. (26)

El transplante auxiliar ortotépico es una técnica en la cual se sitla un injerto hepatico
reducido en el espacio que se obtiene al practicar una hepatectomia parcial del higado
propio. El beneficio de esta técnica estd en la posibilidad de lograr la regeneracion
hepatica del higado enfermo, en cuyo caso se retira el tratamiento inmunodepresor con
atrofia del higado reducido injertado. Sélo puede realizarse en adultos y nifios mayores.
(26)
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M. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

3.1.1 Determinar el Riesgo de Fallo Hepatico en diferentes grados de severidad en el
paciente criticamente enfermo en los servicios de Unidad de Cuidados Intermedios y

Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria del Hospital Roosevelt.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la relacion que hay entre Sepsis y Fallo Hepatico en paciente

criticamente enfermo.

3.2.2 Delimitar la asociacion entre fallo hepatico, comorbilidades y mortalidad dentro de

los 28 dias de estancia hospitalaria.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO
Estudio clinico observacional analitico de casos y controles

4.2 POBLACION Y MUESTRA
Pacientes pediatricos ingresados en el servicio de Cuidados intermedios e intesivo

del Hospital Roosevelt (HR) y Hospital Infantil de Infectologia y Rehabilitacion (HIIR)

4.3 METODOS Y MUESTREOS
Distribucion aleatoria

No probabilistica por conveniencia
4.4 SELECCION DE SUJETOS A ESTUDIO

4.4.1 Grupos de estudio

- Resultado a estudiar: Fallo hepéatico.

- Definicién de caso: son todos aquellos pacientes con presencia de

factores de riesgo que desarrollaron fallo hepéatico.

- Definicion de control: todos aquellos pacientes que tienen factores de

riesgo, pero no desarrollaron fallo hepatico.

- Expuestos: todos aquellos pacientes que desarrollaron alguna

comorbilidad.

- No expuestos: pacientes que no desarrollaron alguna comorbilidad pero

que presentaron factores de riesgo para el desarrollo de falla hepéatica.
4.4.2 Criterios de Inclusion:

¢ Todo paciente que ingrese a la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIM)
y Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP), con factores de

riesgo para el desarrollo o no de fallo hepatico.
4.4.3 Criterios de Exclusion:

e Todo paciente que ingrese a UCIM Y UCIP, pero que no curse con
criterios de fallo hepéatico y que este ingresado por otra patologia que no

se relacione.
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e Cancer Hepatico, Enfermedades innatas del metabolismo.

4.5 Variables ainvestigar

e Edad

e Sexo

o Factores de Riesgo

e Criterios de falla hepatica
o Valores de Bilirrubinas

e Valores de Transaminasas
e Valores de Amonio

¢ Ventilacion Mecéanica

e Desnutricion
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4.5 Operacionalizacion de variables

Variable Definicidon Definicién Tipo de | Escala de | Unidad de Medida
Conceptual Operacional Variable Medicién
Edad Tiempo que ha| Se entendera | Cuantitativa Razén Dias
vivido una | como dias de vida | Discreta
persona. Cada uno | desde el
de los periodos en | nacimiento hasta
los que se | el tiempo actual
considera dividida
la vida humana
Sexo Condicién Se entendera | Cualitativa Nominal Masculino
organica, como el género | Dicotbmica Femenino
masculina o0 | de cada persona
femenina, de los | determinado
animales o las | desde el
plantas nacimiento
Factores de Causas de falla Se entenderd | Cuantitativa Razén Semanas
Riesgo hepatica. como factor de
Cualquier riesgo el
elemento qgue | diagnostico de

actlle como causa

Infeccion viral por:
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determinante y sea
capaz de producir

Falla Hepética.

Virus de hepatitis
A, B, C, D, E,
herpes  simplex,
Epstein-Barr,

CMV,

virus 6, influenza,

herpes
ébola, marburg.
Uso de
medicamentos:
Paracetamol,
isoniazida,
nitrofurantoina,
tetraciclina,
ciprofloxacina,
eritromicina,
amoxicilina, acido
clavulanico, éacido
valproico,
halotano, sales de
oro,
propiltiouracilo,
diclofenaco,

sulfas
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Y diagnostico de
Sepsis o fallo

multisistémico.

Criterios de | Afectacion severa | Se entendera | Cuantitativa Intervalo Resultados de laboratorio:
falla hepatica de la funcién como criterios de -INR
hepatica (INR > falla hepética la -Transaminasas
1,5 o actividad de | alteracion de la -Tiempos de
protrombina menor | funcibn hepética coagulacion
al 50%) de expresada en las -Bilirrubinas
aparicion aguda, alteraciones del Presencia de encefalopatia
con o sin INR, alteraciones
encefalopatia del tiempo de
coagulacion,
alteraciones  de
las transaminasas
y presencia 0 no
de encefalopatia.
Alteracion de los « Tiempo de | Cuantitativa Intervalo Seg.

Tiempos de

Coagulacién

indices basicos de

la coagulacion.

protrombina (TP)
mayor de 15
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segundos.

. indice
internacional
normalizado (INR)
> 1.5.

Transaminasas

La alteracion
detecta problemas
en el higado,
cumplen una
importante funcion

metabdlica.

Se entendera
como alteraciones
en los resultados
de laboratorio de:
TGO
TGP
GGT

Cuantitativa

Intervalo

uU/L
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4.6 Formula de la muestra

Se tom6 como muestra a todos los pacientes todo paciente que este ingresado en UCIM y

UCIP que presentaron factores de riesgo para el desarrollo de fallo hepéatico.

4.7 Método analitico de la muestra

Odds Ratio el cual se realizara de forma manual y corrobora con el Programa Epilnfo™
StatCalc

Controles
Expuestos

MNo Expuestos

En este caso el Odds ratio corresponde a:

OR = Odds de enfermedad en expuestos (1)

Odds de enfermar en no expuestos (2)

{1)O0dds de enfermar en expuestos =
Casos en expuestos / No-casos en expuestos
(2)0dds de enfermar en no expuestos =
Casos en no expuestos’/ No-casos en No expuestos

obien OR=a/b = axd

c/d cxb
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4.8 Procedimiento de recoleccién de datos y pesquisa de casos

Se presentd el protocolo de investigacién a las autoridades del posgrado de pediatria y
luego de su aprobaciéon fue presentado a las autoridades del Hospital Roosevelt y del

Hospital de Infectologia.

Posteriormente a su aprobacion por las entidades, se llevo a cabo la pesquisa de casos en
dichos hospitales y se realizé un estudio en una serie de casos que comprendio los
pacientes diagnosticados con insuficiencia hepatica aguda tratados en el servicio de UCIP y
UCIM del Hospital Roosevelt y del Hospital de Infectologia, que tuvieran alteraciones de las

funciones hepaticas compatibles con fallo hepatico.

Se utilizé la técnica de revision de expedientes clinicos, por lo que no se extrajo ninguna

muestra sanguinea y solo se anotaron los datos obtenidos de la papeleta.

Se evaluaron las asociaciones entre las variables mediante tablas de contingencia. Y el
grado de letalidad de esta.

4.9 Seguimiento de casos

Se dio seguimiento a los casos en Fase aguda, o que tuvieran 1 o mas criterios de fallo
hepéatico, se evallo si dichos pacientes requirieron ventilacion mecanica, o llegaron a

fallecer; el seguimiento se dio cada 24 o 48 horas.

Todos los pacientes que estan en este estudio se evalud en el seguimiento que estuvieran
con alteracién de tiempos de coagulacion al igual que de transaminasas, en algunos
pacientes no fue posible la toma de amonio debido a restricciones de cada servicio. No fue
parte de la intervencion extraer las muestras de sangre, o realizando las pruebas. Todas las

pruebas realizadas a los pacientes fueron parte del manejo de cada setrvicio.
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HIPOTESIS

Hipotesis Valida

El Fallo Hepético es una complicacion clinica frecuente en el paciente criticamente

enfermo.

Hipo6tesis Nula

El Fallo Hepatico no es una complicacién clinica frecuente en el paciente criticamente

enfermo.
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V. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados de la investigacion. Fueron incluidos 60
pacientes que presentaron factores de riesgo para falla hepética, los cuales son
presentados en la Tabla 1.

Tabla 1. Pacientes con falla hepéatica en los diferentes servicios (N=60)

Servicio Valor P
Falla hepatica
No Si
f % f %
ucCIpP 26 86.7% 19 63.3% 0.052
UCIM 4 13.3% 7 23.3%
HIIR 0 0.0% 4 13.3%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Del total de pacientes que presento factores de riesgo para falla hepatico se encontraron en
UCIP con un total de 45 pacientes de los cuales el 87% no desarroll6 falla hepatica y 63%
gue si lo desarrolld, se noté una diferencia en la distribucion de pacientes segun el servicio

siendo esta significativa.
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Tabla 2. Total, de pacientes segun sexo, procedencia,

hepatico

servicio, criterios de fallo

Variables de interés

%

Sexo Femenino 26 43.3%
Masculino 34 56.7%
Lugar de procedencia Alta Verapaz 1 1.7%
Chimaltenango 1 1.7%
Escuintla 3 5.0%
Guatemala 44 65.0%
Huehuetenango 1 1.7%
Izabal 1 1.7%
Jutiapa 1 1.7%
Mazatenango 1 1.7%
Quetzaltenango 1 1.7%
Quiche 3 5.0%
San Marcos 1 1.7%
Santa Rosa 1 1.7%
Suchitepéquez 1 1.7%
Servicio UCIP 45 75.0%
UCIM 11 18.3%
HIIR 4 6.7%
Falla hepatica No 30 50.0%
Si 30 50.0%
Criterios de falla 0 21 35.0%
hepatica 1 8 13.3%
2 15 25.0%
3 10 16.7%
4 6 10.0%
Fallecié No 45 76.7%
Si 15 23.3%
Media DE
Edad (meses) 38 42

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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De los pacientes que presentaron factores de riesgo para falla hepatica, 34 correspondian
al de sexo masculino, 44 de los 60 procedentes del departamento de Guatemala, 45 del

total de UCIP y 15 de los 60 pacientes fallecieron. Con una media de edad de 38 meses.

Con respecto a la mortalidad de los pacientes, la poblacion fue dividida en dos grupos los
gue presentaron hasta 2 criterios para falla hepética y los que presentaron 3 0 mas criterios

para falla hepatica. (Tabla 3).

Tabla 3. Paciente que fallecieron que tenian de 0 a 2 criterios 0 3 0 mas criterios de

falla hepatica

Pacientes que presentaron criterios de | Valor P

falla hepatica OR
Hasta 2 criterios 3 0 mas criterios
f % f %
Fallecié No 39 88.6% 7 43.8% | <0.001 10
Si 5 11.4% 9 56.3%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

El 11.4% de los pacientes presentd hasta 2 criterios de falla hepatica y fallecieron, 56.3 %
de los pacientes presentaron 3 0 mas criterios con falla hepatica y fallecieron; la diferencia

en las tasas de mortalidad fue estadisticamente significativo.
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Tabla 4. Asociacién de Fallo Hepéatico con Ventilacibn Mecanica,

Neumonia, Sepsis y pacientes que fallecieron

Desnutricion,

Falla Hepéatica Valor

No Si P OR
% %

Ventilacion No 4| 13.3% 1| 3.3% |0.161 | 4.46
mecanica Si 26 | 86.7% 29 | 96.7%

Desnutricion No 24 | 80.0% 27 [ 90.0% | 0.278 | 0.17
Si 6 | 20.0% 3| 10.0%

Neumonia No 16 | 53.3% 6 | 20.0% | 0.007 | 4.95
Si 14 | 46.7% 24 | 80.0%

Sepsis No 14 | 46.7% 7| 23.3% | 0.058 | 2.88
Si 16 | 53.3% 23 | 76.7%

Falleci6 No 27 | 90.0% 19 | 63.3% | 0.015 | 5.21
Si 3| 10.0% 11| 36.7%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

De los pacientes que tenian falla hepatica el 96% requirié ventilacibn mecanica, mientras

gue en el grupo que no tenian falla hepéatica el 86% requirié ventilacibn mecanica. Ese valor

es un valor P de 0.161 no es significativo, pero esta algo cercano a la significancia; a pesar

de no ser significativo hay cierta diferencia en la frecuencia de la ventilacion mecéanica, se

observa que quienes tuvieron falla hepética tuvieron una mayor frecuencia de ventilacion

mecéanica con un OR de 4.46, el paciente presenta 4 veces mas riesgo de requerir

ventilacibn mecéanica en comparacion con alguien que no tenia falla hepatica.

Neumonia estuvo presente en el 80% de quienes tenian falla hepatica y solo en el 46.7%

de los que no tenian falla hepatica. El valor P es menor a 0.05 por lo tanto hay una

diferencia significativa. Se puede decir que hay una diferencia significativa en la frecuencia
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de neumonia entre quienes tienen o no falla hepética. Los que tienen falla hepética tienen 5

veces el riesgo de presentar neumonia en comparacion a quienes no tienen falla hepatica.

En el caso de desnutricion ese no es significativo porque estd muy alejado del nivel de

significancia y no se observan diferencias.

La sepsis no es menor a 0.05 pero si tiene un valor P cercano, los pacientes con falla
hepatica 76% de ellos tienen sepsis y 53% de los que no tienen falla hepatica tienen sepsis.
Esa diferencia esta cercana al nivel de significancia y el OR de 2.88 quiere decir que
quienes tienen falla hepatica tienen 2.88 veces el riesgo de presentar sepsis en

comparacion a los que no tuvieron falla hepatica.

Finalmente, los pacientes que fallecieron es significativo, la mortalidad en pacientes con
falla hepética es 36.7% y en pacientes sin falla hepética es 10%. Esta diferencia es
estadisticamente significativa como lo dice el valor P menor a 0.05 que en este caso es
0.015y el 5.21 que es el OR quiere decir que un paciente que tiene falla hepatica tiene 5.2

veces el riesgo de morir con relacion a alguien que no tiene la falla hepatica.

Para la asociacién de criterios de falla hepéatica, los cuales son descritos en la tabla de
variables, fueron consideradas las alteraciones en transaminasas, tiempos de coagulacién,

bilirrubinas, INR, fibrinbgeno y amonio (Tabla 5).
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Tabla 5. Asociacién entre Criterios de Falla Hepatica con alteracion de variables

bioquimicas
Criterios de falla hepatica Valor P
0Oaz2 3 0 mas
Media DE Media DE

tgo 133.1 190.2 615.1 502.5 0.002
tgp 100.89 124.90 393.85 438.45 0.018
ggt 312.7 418.6 568.3 445.0 0.044
tp 13.33 3.88 30.13 17.35 0.002
tpt 23.87 15.71 52.89 15.41 <0.001
inr 14.14 36.37 3.21 1.79 0.053
fibrinogeno 320 148 389 211 0.242
bilirrubina_total 1.54 3.44 8.16 7.53 0.003
bilirrubina_indirecta 0.56 1.12 3.86 4.88 0.017
bilirrubina_directa 0.51 0.55 4.34 4.92 0.007
amonio 109.20 40.42 162.34 146.00 0.445

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

La TGO tiene una media de 133.1 cuando los criterios de falla hepética son de 0 a 2, pero
tiene de 615 cuando son 3 0 mas. El valor P que est4 ahi es estadisticamente significativo,
lo cual quiere decir que el promedio de la TGO entre quienes tienen 0 a 2 criterios de falla
hepética y quienes tienen 3 0 mas, varia significativamente, por lo que hay una diferencia
significativa en los promedios del TGO, eso es significativo al igual que TGP. Vemos que el
valor promedio es de 100 en 0 a 2 criterios y de 393 en 3 criterios 0 mas, también es
significativo al igual que la GGT, TP, TPT es altamente significativo y el INR esta cercano al
nivel de significancia 0.05. El fibrinbgeno no mostro diferencias al igual que el amonio, los
valores de bilirrubinas (total, indirecta y directa) tienen un valor mas alto en quienes tienen
3 0 mas criterios, 8.16 contra 1.54 la bilirrubina total; 3.86 contra 0.56 la indirecta; y 4.34

contra 0.51 la bilirrubina directa, en la mayoria hay diferencia entre la concentracion de
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esas enzimas segun que la persona tenga de 0 a 2 criterios de falla hepética o tenga 3 o

s

mas.

Tabla 6. Asociacion entre los pacientes que fallecieron y tuvieron deterioro

neurolégico
Fallecio
No Si
f % % Valor P OR
Deterioro neurolégico No 37 86.0% 14.0% | 0.002 6.9
Si 8 47.1% 52.9%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

La asociacién entre deterioro neurolégico con fallecimiento donde se observa que los

pacientes con deterioro neurolégico el 53% fallecieron comparado con los que no tenian

deterioro neuroldgico el 14%. Esta asociacion es estadisticamente significativa y segun el

OR los pacientes que tenian deterioro neurolégico tienen 6.9 veces el riesgo de fallecer en

comparacion con quienes no tenian deterioro neurolégico.
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Tabla 7. Asociacion entre pacientes con criterios de falla hepatica y deterioro

neuroldgico

Deterioro neurolégico

No Si
f % % OR Valor P
Criterios de falla 21| 100.0% 0.0% | 24 <0.001
hepéatica
7 87.5% 12.5%
11 73.3% 26.7%
4 40.0% 60.0%
0 0.0% 100.0%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

Se evaluo la asociacion entre deterioro neurolégico, con los criterios de falla hepatica la

cual resulto altamente significativa. Se hizo un OR para las personas que tenias 3 0 4

criterios y las que tenian menos de 3, donde se observd que quienes tienen 3 o 4 criterios

tienen 24 veces la probabilidad de sufrir deterioro neurolégico en comparacién de quienes

tenian menos de 3 criterios de falla hepatica.

a7




Tabla 8. Asociaciéon de pacientes con criterios de falla hepéaticay estancia
hospitalaria

Estancia hospitalaria
(dias)
Media Desviacion | Tamafio del Efecto
estandar
Criterios de falla hepatica 0 13 3] 0.55
1 13 5
2 17 5
3 22 8
4 18 10

Fuente: Boleta de recoleccion de datos.

Al hacer la comparacion de los dias de estancia hospitalaria segun la cantidad de criterios,
se encuentra que el promedio de dias de estancia hospitalaria aumenta conforme aumenta
la cantidad de criterios. La asociacion es significativa segiin nos dice la prueba de ANNOVA
0 analisis de varianza porgue el valor P es menor a 0.05. El tamafio del efecto calculado
con el programa G-POWER es de 0.55, eso se clasifica como un efecto grande, es decir, la
cantidad de criterios de falla hepatica influye de forma grande sobre los dias que va a

permanecer el paciente hospitalizado.
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

La insuficiencia hepética aguda o fallo hepatico agudo (FHA) es un sindrome clinico
causado por la necrosis masiva o submasiva de las células hepaticas. Se caracteriza por
un deterioro grave de las funciones del higado, en pacientes sin historia previa conocida de
enfermedad hepética. suele asociarse a ictericia, trastornos graves de la coagulacion y
encefalopatia, asi como a una afectacion multisistémica con alteraciones hemodinamicas,

respiratorias, hidroelectroliticas, insuficiencia renal, infecciones graves, etc.

El total de pacientes vistos en este estudio que tiene mas criterios de fallo hepético se
encontré en UCIP, y se not6 una diferencia en la distribucién de pacientes segun el servicio

siendo esta significativa.

En los pacientes que fallecieron que tienen criterios de fallo hepatico el 11.4% de los
pacientes con 0 a 2 criterios de fallo hepatico falleci6 comparado con el 56.3 % de los
pacientes con 3 0 mas criterios con fallo hepéatica; la diferencia en las tasas de mortalidad

fue estadisticamente significativo.

Los pacientes que tenian falla hepética el 96% requirié ventilacibn mecanica, mientras que
en el grupo que no tenian falla hepatica el 86% requirié ventilacion mecanica. Ese valor es
un valor P de 0.161 no es significativo, pero esta algo cercano a la significancia. Lo que me
dice eso que a pesar de no ser significativo hay cierta diferencia en la frecuencia de la
ventilacidbn mecanica, entonces se observa que quienes tuvieron falla hepatica tuvieron una
mayor frecuencia de ventilacibn mecanica con OR de 4.46, el paciente presenta 4 veces
mas riesgo de requerir ventilacibn mecanica en comparacion con alguien que no tenia falla

hepatica.

Luego se observd que la neumonia estaba presente en el 80% de quienes tenian falla
hepatica y solo en el 46.7% de los que no tenian falla hepéatica. El valor P es menor a 0.05
por lo tanto hay una diferencia significativa. Se puede decir que hay una diferencia
significativa en la frecuencia de neumonia entre quienes tienen o no falla hepéatica. Los que
tienen falla hepatica tienen 5 veces el riesgo de presentar neumonia en comparacion a

quienes no tienen falla hepética.

En el caso de desnutricion no es significativo, lo que quiere decir que no hay asociacion

alguna entre fallo hepatico y desnutricion en los pacientes de este estudio.
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La sepsis no es menor a 0.05 pero si tiene un valor P cercano, entonces, los pacientes con
falla hepatica tienen 76% de ellos tienen sepsis y 53% de los que no tienen falla hepética
tienen sepsis. Esa diferencia estd cercana al nivel de significancia y el OR de 2.88 me dice
gue quienes tienen falla hepatica tienen 2.88 veces el riesgo de presentar sepsis en

comparacion a los que no tuvieron falla hepéatica.

Finalmente, los pacientes que fallecieron, fue significativo, la mortalidad en pacientes con
falla hepética es 36.7% y en pacientes sin falla hepética es 10%. Esta diferencia es
estadisticamente significativa como lo dice el valor P menor a 0.05 que en este caso es
0.015 y el 5.21 que es el OR me esta diciendo que un paciente que tiene falla hepatica

tiene 5.2 veces el riesgo de morir con relacién a alguien que no tiene la falla hepatica.

La TGO tiene una media de 133.1 cuando los criterios de falla hepética son de 0 a 2, pero
tiene de 615 cuando son 3 0 mas. El valor P que est4 ahi es estadisticamente significativo,
lo cual nos hace pensar que el promedio de la TGO entre quienes tienen 0 a 2 criterios de
falla hepatica y quienes tienen 3 o0 mas, varia significativamente, entonces hay una
diferencia significativa en los promedios del TGO, eso es significativo al igual que TGP.
Vemos que el valor promedio es de 100 en 0 a 2 criterios y de 393 en 3 criterios 0 mas,
también es significativo al igual que la GGT, TP, TPT es altamente significativo y el INR
estd cercano al nivel de significancia 0.05. Luego tenemos fibrinbgeno no mostro
diferencias y del resto de variables tampoco lo fue el amonio, las bilirrubinas (total, indirecta
y directa) tienen un valor mas alto en quienes tienen 3 0 mas criterios, 8.16 contra 1.54 la
bilirrubina total; 3.86 contra 0.56 la indirecta; y 4.34 contra 0.51 la bilirrubina directa,
entonces en la mayoria hay diferencia entre la concentracion de estas enzimas segun que

la persona tenga de 0 a 2 criterios de falla hepatica o tenga 3 0 mas.

Al hacer la comparacion de los dias de estancia hospitalaria segun la cantidad de criterios,
se encuentra que el promedio de dias de estancia hospitalaria aumenta conforme aumenta
la cantidad de criterios. La asociacion es significativa segun nos dice la prueba de ANNOVA
o andlisis de varianza porque el valor P es menor a 0.05. El tamafio del efecto calculado
con el programa G-POWER es de 0.55, eso se clasifica como un efecto grande, es decir, la
cantidad de criterios de falla hepatica influye de forma grande sobre los dias que va a

permanecer el paciente hospitalizado.
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Luego se evalud la asociacion entre desarrollo neuroldgico, y la asociacion resulto
altamente significativa. Se hizo un OR para las personas que tenias 3 0 4 criterios y las que
tenian menos de 3, donde se observo que quienes tienen 3 o 4 criterios tienen 24 veces la
probabilidad de sufrir deterioro neurolégico en comparacién e quienes tenian menos de 3

criterios de falla hepética.

Finalmente, deterioro neuroldgico con fallecimiento donde se observa que los pacientes con
deterioro neurolégico el 53% fallecieron y los que no tenian deterioro neuroldgico el 14%.
Esta asociacion es estadisticamente significativa y segun el OR los pacientes que tenian
deterioro neuroldgico tienen 6.9 veces el riesgo de fallecer en comparacién con quienes no

tenian deterioro neurologico 0 5.9 veces mas, casi 6 veces mas.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1. En el presente trabajo se concluyé que el paciente que posee 3 criterios o mas de
falla hepética tiene 10 veces mas probabilidades de fallecer que los que poseen menos de

2 criterios.

6.1.2 Los pacientes criticamente enfermos con comorbilidades que requieren ventilacion

presentan 4.46 veces mas probabilidades de hacer falla hepatica

6.1.3. Los pacientes con neumonia y sepsis tienen 4.95 y 2.88 mas probabilidades de

realizar falla hepatica.

6.1.4 La probabilidad de fallecer es 5 veces mayor en los pacientes que presentan falla

hepéatica.

6.1.5. El Fallo Hepatico Sl es una complicacion clinica frecuente en el paciente criticamente
enfermo. Existiendo asociacion de falla hepética con las diferentes comorbilidades como
neumonia, desnutricién, ya que el 80% de pacientes con falla hepatica desarrollaron
neumonia y de estos un porcentaje mayor también requirieron ventilacibn mecanica y

aumentan los dias de estancia hospitalaria hasta 17 dias.

6.1.6 El 63% de pacientes con falla hepética se encuentran en el servicio de UCIP, de los
cuales el 57% son masculinos y 65% pertenecen al departamento de Guatemala. El 51%
de los pacientes presentd mas de 2 criterios de falla hepatica; 1 de cada 4 pacientes con
falla hepatica fallecieron.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Dar seguimiento a los pacientes con indicadores de fallo hepatico para determinar si
realmente existe un fallo hepatico.

6.2.2. Evaluar funcion hepatica a todos los pacientes que ingresen a los cuidados

intensivos, ya que el 38% de los ingresados presenta ésta condicion.

6.2.3 Establecer un protocolo para determinar fallo hepatico en los pacientes pediatricos.
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VIII.  ANEXOS

8.1. Boleta de recoleccién de datos

¢ Datos generales

1. Registro No:

2. Nombre
3. Edad:
4. Sexo: Femenino o Masculino o

5. Lugar de Procedencia:

6. Servicio:

e Antecedente de Hepatitis o Ictericia:

Si
No
¢,Cuando?
e Antecedentes Familiares de Enfermedades Hepéticas:
Si
No
¢,Cuales?

Medicamentos usados anteriormente y tiempo:
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Medicamentos Tiempo: Causa:
e Laboratorios
TP
TGO
TGP TPT
GGT
INR
Bilirrubina
total Fibrindbgeno
Bilirrubina
indirecta
Bilirrubina
directa
e Amonio:

e Diagnostico Final:

Estado Nutricional:

Estancia Hospitalaria:

Fallecio: Si No
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PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “FALLO HEPATICO EN PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS” para
propésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor
gue confiere la ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que

conduzca a su reproduccion o comercializacion total o parcial.
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