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Resumen

La insuficiencia hepdtica aguda pedidtrica es un sindrome
de disfuncién severo y repentino de los hepatocitos que lleva
a un fallo de la funcién de sintesis y detoxificacion. Es una
enfermedad grave y poco frecuente, pero potencialmente fatal,
que se presenta en un nifio previamente sano. La etiologia se
relaciona con la edad del paciente y la region geogrdfica de
procedencia, reconociéndose el origen: metabélica, infecciosa,
tdxica, autoinmune, vascular y tumoral. La causa indeter-
minada, donde la bisqueda etiolégica es negativa, puede
oscilar entre el 18 y el 47%, dependiendo del centro y acce-
5o a la realizacion de los estudios etioldgicos. El proceso que
determina la injuria hepdtica no es atin bien conocido y se
considera multifactorial. Depende esencialmente de la sus-
ceptibilidad del huésped, la causa y severidad del dario y la
capacidad de regeneracion hepdtica. La presentacion clinica
depende de la etiologia, comenzando habitualmente con un
episodio de hepatitis aguda, que en dias o semanas eviden-
cia una evolucion desfavorable, profundizando la ictericia,
acompaiiada del gran compromiso del estado general y de una
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severa coagulopatia. El tratamiento consiste en la implemen-
tacion de medidas generales que tenderdn a corregir las alte-
raciones metabdlicas, el aspecto nutricional, y la prevencién
y tratamiento de todas las complicaciones que se presentan en
el transcurso evolutivo como  infecciosas, neuroldgicas, etc.
Ademds, es fundamental implementar el tratamiento espe-
cifico de aquellas enfermedades que pueden beneficiarse del
mismo (hepatitis aloinmune, galactosemia, tirosinemia, in-
Jeccidn por herpes simple, enfermedad de Wilson, etc). Sin
embargo, a pesar de los avances terapéuticos, la insuficiencia
hepdtica aguda resulta en muerte o trasplante hepdtico en

mds del 45% de los casos.

Palabras claves. Insuficiencia hepdtica aguda, revision, tra-
tamiento médico, trasplante hepdtico, mortalidad.

Pediatric acute liver failure. Working
group of the Latinamerican Society of
Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Pediatric acute liver failure is a syndrome of severe and sud-
den dysfunction of the hepatocytes which produces a failure
in synthetic and detoxifying function. It is an infrequent and
severe disease but potentially fatal, occurring in children with
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no prior history of liver disease. Etiology is related to the age
and geographic region of the patient, recognizing the origin:
metabolic, infectious, drug exposure, autoinmune, vascular
and oncologic. Indeterminate cause where all the etiological
search is negative, can range between 18 and 47%, depend-
ing on the center and access to the realization of etiological
studies. The process which determines the liver injury is still
not well known and is considered multifactorial. Essentially,
it depends on host susceptibility, the cause and severity of the
damage and the ability of liver regeneration. The clinical
presentation depends on the etiology, which usually begins
with an episode of acute hepatitis, that in the following days
or weeks presents unfavorable outcome, deepening jaundice,
affecting the general state and presenting severe coagulopa-
thy that characterizes the syndrome. The treatment consists
of general measures which take into account the metabolic
disorders, nutritional aspect, and the prevention and treat-
ment of all complications that occur in the evolutionary
course (infectious, neurological, etc). Besides it is also vital
to implement the specific treatment of those diseases which
can benefit from it (alloimmune hepatitis, galactosemia, ty-
rosinemia, herpes simplex infection, Wilson's disease, etc.).
However, despite therapeutic advances, acute liver failure
results in death or liver transplantation in over 45% of cases.

Key words. Acute liver failure, review, medical treatment, li-
ver transplantation, mortality.

Abreviaturas

[HA: insuficiencia hepdtica aguda.

EH: encefalopatia hepdtica.

GEFHAP: Grupo de Estudio de la [HA Pedidtrica.
TH: trasplante heptico.

RIN: razén internacional normalizada.

NAC: N-acetilcisteina.

MARS: molecular absorbent regenerating system.
LIU: Unidades de injuria hepdtica.

KCH: King’s College Hospital.

VPP: valor predictivo positivo.

VPN: valor predictivo negativo.

La insuficiencia hepdtica aguda (IHA) pedidtrica es
una enfermedad multisistémica infrecuente, pero poten-
cialmente fatal, que se presenta en un nifio previamen-
te sano, con rdpida progresién a la disfuncién hepdtica
y severa falla de sintesis dentro de las ocho semanas del
comienzo de los sintomas, con o sin la presencia de ence-
falopatia hepdtica (EH).

En un intento de estandarizar la nomenclatura, en
adultos, se ha propuesto el intervalo de tiempo entre la
ictericia y la aparicién de la EH en 0-7 dias, 8-28 dias y
29 dias-12 semanas, respectivamente para definirla como
hiperaguda, aguda y subaguda. Sin embargo, estas defini-
ciones resultan inadecuadas en lactantes y nifios con IHA.

Durante muchos afios, la caracterizacién de la THA
pedidtrica estuvo basada en la experiencia de centros ais-
lados, generando sesgos debido a las diferencias poblacio-
nales y a las variadas definiciones que inclufan diferentes
periodos de tiempo. En el afio 1999, se cre el Grupo de
Estudio de la IHA Pedidtrica (GEIHAP) para salvar estas
deficiencias, recolectando datos demogriéficos, clinicos,
humorales y resultados a corto plazo de manera uniforme
y con una nomenclatura estandarizada, para casos de IHA
de 24 centros pedidtricos (21 en Estados Unidos, 2 en el
Reino Unido y 1 en Canada).

Este Grupo propuso la siguiente definicién de IHA en
nifios de 0 a 18 afios de edad:

* Nifos sin manifestaciones de enfermedad hep4ti-
ca crénica.

* Evidencia bioquimica de lesién hepética aguda
(transaminasas elevadas).

* Coagulopatia irreversible con la administracién de
vitamina K parenteral, definida como tiempo de pro-
trombina = 15 segundos o razén internacional normaliza-
da (RIN) = 1,5 en presencia de EH o tiempo de protrom-
bina = 20 segundos o RIN = 2 en pacientes sin EH.'

Etiologia

La etiologfa de la IHA estd en relacién con la edad del
paciente y la regién geogréfica de procedencia (grado de
desarrollo socioeconémico del pais), puediéndose agrupar
aquellas de origen: metabdlica, infecciosa, téxica, autoin-
mune, vascular y tumoral.

La causa indeterminada, donde toda la bisqueda etiol6-
gica es negativa, puede oscilar entre el 18-47%, dependiendo
del centro y acceso a la realizacion de los estudios etiolégicos.

La tasa de sobrevida varfa de acuerdo a la etiologfa,
por tal motivo es importante la identificacién temprana
de la misma. En algunos casos se puede revertir con la
iniciacién inmediata de terapias especificas, como en los
casos de enfermedades metabdlicas (galactosemia, fructo-
semia, tirosinemia y enfermedad de Wilson), enfermedad
autoinmune o intoxicacién con acetaminofen. Por otro
lado, algunas enfermedades no tienen indicacién de tras-
plante hepdtico (TH) (leucemia, sindrome de Reye, tras-
tornos de la cadena respiratoria mitocondrial con com-
promiso neuroldgico), sino que estd contraindicado.
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Tanto la disponibilidad de factores prondsticos predicto-
res de mortalidad como la indicacién de TH son importan-
tes en el manejo inicial del paciente critico, resultando adn
més dificil la seleccién de los nifios que pueden recuperar-
se de manera espontdnea, sin la mencionada intervencién
quirdrgica. Dicha seleccién se debe realizar en centros con
disponibilidad de TH pedidtrico, donde los nifios con IHA
deben ser derivados precozmente para su evaluacién.”

De acuerdo a la edad del paciente, la etiologfa la po-
demos agrupar en:

Neonatos y lactantes menores de 7 meses
La infeccién viral y los trastornos metabdlicos congénitos
son las dos causas principales de IHA en esta etapa de la vida.

Infecciones virales

Dentro de los enterovirus, los echovirus, en particular
el serotipo 11, es el mds 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 admi-
nistracién del tratamiento antiviral, o el TH.

El virus del herpes simple origina infeccién neona-
tal que puede ser adquirida en el momento del parto o
después del nacimiento. Generalmente los sintomas se
desarrollan después de los 5 dias de vida. La IHA pue-
de ocurrir con enfermedad diseminada (piel, ojos, mem-
branas mucosas, cerebro, pulmones) o como una tnica
manifestacién. El uso de la terapia con aciclovir en los
recién nacidos es recomendable. A pesar del tratamiento,
el prondstico suele ser desfavorable, se asocia con una alta
mortalidad (85%). En estos caso el TH es una opcién
terapéutica que mejora ampliamente la sobrevida.

Otros virus: adenovirus, parvovirus B19 y paramixo-
virus también han sido asociados con IHA durante este
perfodo.'> 1013

Trastornos metabdlicos congénitos

La galactosemia es un trastorno hereditario, autosémi-
co recesivo, que debe ser considerado en los recién naci-
dos con cataratas y / o sepsis con Escherichia coli.

La intolerancia hereditaria a la fructosa es un trastor-
no hereditario, autosémico recesivo, cuyos sintomas se
presentan s6lo una vez que la fructosa es introducida en
la dieta. Por lo tanto, los sintomas generalmente no se
observan en los recién nacidos que son alimentados con
férmulas de leche libre de fructosa, con excepcién de los
que reciben medicamentos o férmulas que contienen
fructosa, sacarosa o sorbitol.

La tirosinemia hereditaria tipo 1 es un trastorno he-
reditario autosémico recesivo que ocasiona la acumu-
lacién de metabolitos téxicos responsables de la afecta-
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cién hepdtica y disfuncién tubular renal proximal. Los
lactantes con mayor frecuencia presentan coagulopatia
precoz luego del nacimiento. Los signos clinicos de IHA
se manifiestan entre 1-6 meses de vida. Desde 1993, la
administracién de nitisinona, asociada a una dieta libre
de tirosina y fenilalanina, resulta exitosa en el 90% de los
casos. Es importante el seguimiento de estos pacientes,
por el riesgo aumentado de presentar hepatocarcinoma
a pesar de recibir el tratamiento especifico. Los pacientes
que no responden a la medicacién (menos del 10%) re-
querirdn un TH.

Los trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial
(por ejemplo, errores innatos de la fosforilacién oxidati-
va) pueden presentarse con IHA neonatal.

Dentro de los errores innatos en la sintesis de dcidos
biliares, la deficiencia de A4-3-oxoesteroide 5p-reductasa
es el principal defecto que ha sido reconocido como causa
de THAI asociada con colestasis neonatal. El diagndstico
temprano es importante porque la administracién oral de
4cido cdlico es efectiva y puede evitar el TH.

La hemocromatosis neonatal, también denominada
hepatitis aloinmune neonatal, es un trastorno perinatal
infrecuente, el cual consiste en el almacenamiento intra
y extrahepdtico de hierro anormal, evitando el sistema
reticuloendotelial. La causa no estd clara, pero probable-
mente es producida por aloinmunizacién feto-materna
dirigida contra el higado fetal. Los recién nacidos son a
menudo prematurosy / o pequefios para la edad gestacio-
nal. Se suele presentar en los primeros dias o semanas de
vida con una severa coagulopatia, niveles de aminotrans-
ferasas normales, ascitis y fallo multiorgdnico asociado
con la acumulacién de hierro en tejidos extrahepdticos,
incluyendo el pdncreas, parétidas, y corazén. La terapia
temprana con dosis altas de IgG intravenosa en combi-
nacién con exanguinotransfusién se ha asociado con una
tasa de supervivencia del 75%, sin necesidad de TH.

La linfohistiocitosis hemofagocitica es una enferme-
dad infrecuente que implica la activacién inapropiada de
los macréfagos, puediéndose presentar como IHA neona-
tal. Puede ser primaria y familiar, o puede estar asociada
con deficiencias inmunes. También puede presentarse
luego de infecciones virales o bacterianas. El manejo ini-
cial consiste en tratamiento quimioterdpico, pero la su-
pervivencia a largo plazo requiere de un trasplante de mé-
dula 6sea. El TH estd contraindicado debido a la recidiva
de la enfermedad en el injerto.” 71013

Nifios mayores de 7 meses
Las causas mds frecuentes son: IHA inducida por dro-
gas, hepatitis autoinmune e infecciones virales. En un es-
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tudio multicéntrico pedidtrico (periodo 1999-2008), del
total de los pacientes con IHA, la hepatotoxicidad repre-
senté el 19%, principalmente debido a una sobredosis de
acetaminofen o paracetamol. La hepatitis autoinmune y
la hepatitis viral aguda representaron el 9 y 4% respectiva-
mente, correspondiendo el 48% a causa indeterminada.

En la serie de Bicétre (periodo 1986-2006), las prin-
cipales causas fueron: inducida por virus (26%), metabé-
lica (21%), por téxicos (19%), autoinmune (5%) y causa
indeterminada (25%).'?

Drogas o IHA inducida por toxinas

Puede ocurrir como consecuencia de la sobredosis o
como una reaccién idiosincrdsica a la dosis terapéutica de
un medicamento. El paracetamol es la causa mds frecuen-
te de IHA en los nifios que habitan paises occidentales. La
injuria hepatocitaria depende de la dosis administrada. Se
describen dos formas clinicas de presentacién, una aguda,
intencional, y la segunda, denominada una "desventura
terapéutica”, que se refiere a la ingestién de multiples do-
sis tomadas durante varios dias, con intencién de tratar
sintomas clinicos tales como el dolor o la fiebre. Si se sos-
pecha intoxicacién por paracetamol, se deben determinar
los niveles séricos del mismo y de sus metabolitos para
confirmar su responsabilidad, con el objeto de iniciar tra-
tamiento especifico con N-acetilcisteina (NAC), el cual
debe iniciarse sin demora y puede ser todavia ttil 48 hs
después de la ingesti6n.

Otros firmacos referidos como causa de IHA incluyen
la amiodarona, isoniazida y anticonvulsivantes, como la fe-
nitoina, carbamazepina y fenobarbital. Sin embargo, en una
serie reciente de 113 casos de IHA por lesién hepdtica indu-
cida por firmacos, mas de 60 agentes individuales se vieron
implicados, incluyendo muchos antimicrobianos (46%).

La lesién hepdtica inducida por toxina es poco comuin
en nifios y estd principalmente relacionada con la inges-
tién de amatoxina, que es una hepatotoxina presente en
diferentes especies de hongos silvestres, especialmente en
la Amanita phalloides.'> !

Hepatitis autoinmune

Se produce como resultado de una reaccién inmune
a los antigenos de las células hepdticas. Los pacientes se
presentan con ictericia progresiva, encefalopatia y coagu-
lopatia incorregible durante un periodo de 1-6 semanas.
Cursan con presencia de anticuerpos séricos positivos
(por ejemplo, anti-microsomas de higado y rindn tipo 1
(anti-LKM1), también anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpo anti-musculo liso (SMA) y anti-citosol he-
patico tipo 1 (anti-LC1). La biopsia hepdtica en los ni-
fios con alteracién de la coagulacién al diagndstico, estd

contraindicada, lo cual no debe retrasar el comienzo del
tratamiento. El diagnéstico de hepatitis autoinmune es
urgente porque el tratamiento con inmunosupresores
(corticosteroides y otras drogas) antes de la aparicién de

la EH puede evitar la necesidad de un TH.”-"?

Sindrome de activacion macrofigica

Se puede asociar con IHA, pudiendo desarrollarse
después de una infeccién viral o bacteriana tanto en pa-
cientes normales como en inmunodeprimidos.

Inducida por virus

El virus de la hepatitis A es la causa mds comtn en
dreas donde la enfermedad es endémica. En Argentina,
durante los afios 1982-2002, de un total de 210 pacien-
tes, el 61% correspondié al virus A. Luego de implemen-
tarse la vacunacién universal al ano de vida en el 2005,
la IHA por este virus fue descendiendo hasta desaparecer
desde el 2007. Es una causa infrecuente en América del
Norte o Europa.

La IHA inducida por el virus de la hepatitis B puede
ocurrir en el momento de una infeccidn aguda, en el caso
de una reactivacién de una infeccién crénica o en la se-
roconversién de una hepatitis B con HBeAg a anti-HBe.
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 infeccién por el virus
de la hepatitis C no ha sido registrada como causa de IHA
en la edad pedidtrica.

La hepatitis E se produce dentro de las dreas endémi-
cas, como India y Africa.

Los miembros de la familia herpes virus como el ci-
tomegalovirus, 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 predominante durante
el primer mes de vida.

Entre otras causas virales se consideran los adenovirus,
virus del herpes humano-6 y el parvovirus B19.!-4 811

Causas metabdlicas

La enfermedad de Wilson es actualmente la enferme-
dad metabdlica vinculada més frecuentemente con la evo-
lucién ala IHA en nifios y adolescentes. Las caracteristicas
bioquimicas incluyen la presencia de anemia hemolitica
Coombs-negativa, coagulopatia, aumento moderado de
los niveles de aminotransferasas séricas, bilirrubina sérica
marcadamente elevada y nivel de fosfatasa alcalina sérica
normal o bajo. La afectacién tubular renal es frecuente
con aminoaciduria, glucosuria, fosfaturia, uricosuria y
acidosis tubular renal. Esta complicacién es causada por
el depésito de cobre en los tibulos renales proximales. El
nivel de ceruloplasmina sérica se encuentra disminuido.
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El cobre en suero y la cupruria de 24 hs se encuentran in-
crementados. El diagnéstico puede realizarse con rapidez
por un oftalmélogo con experiencia, cuando se observan
los anillos de Kayser-Fleischer en el examen con ldmpa-
ra 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, se considera
que es letal sin trasplante.'"?

Causas vasculares

La THA puede estar asociada con o ser secundaria a
causas vasculares como el sindrome de Budd-Chiari, en-
fermedad venooclusiva, shock muy severo caracterizado
por la presencia de necrosis centrolobulillar.' '

Enfermedades neoplisicas

Se puede presentar IHA en nifios con linfomas, leu-
cemias y con la linfohistiocitosis hemofagocitica, la cual
tiene un mal prondstico, representando una contraindi-
cacién para el TH.'"

Patogenia

Si bien el proceso que determina la injuria hepética
no es aun bien conocido, se sefiala como multifactorial y
depende del balance entre:

* La susceptibilidad del huésped.
* Laseveridad y causa del dafio hepdtico.

* La capacidad de regeneracién hepdtica.

El paso inicial es la exposicién de un individuo sus-
ceptible a un agente capaz por si mismo de causar amplia
injuria a las células del parénquima hepético o de inducir
una respuesta por parte del huésped que ocasione dicha
injuria. La susceptibilidad de un individuo estd determi-
nada por:

* La edad (por ejemplo, los neonatos son mds suscep-
tibles al virus herpes).

* El estado inmunoldgico.

* El polimorfismo bioquimico individual para gene-
rar susceptibilidad a la injuria por drogas.

La necrosis hepatocitica es en general extensa y el me-
canismo por el cual ocurre se desconoce en la mayoria de
los casos. Por ejemplo, la cascada de eventos que determi-
nan necrosis en una hepatitis viral no ha sido atin deter-
minada y por qué ello ocurre en algunos de los individuos
expuestos mientras que en la mayorfa es desconocido.

Disponemos de mayor informacién, en relacién a lo
que ocurre luego de la exposicién a algunas toxinas hepd-
ticas. Por ejemplo, el hongo Amanita phalloides determi-
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na muerte celular por accién de dos toxinas, una de ellas
que altera la membrana celular y otra que inhibe la RNA
polimerasa y la sintesis proteica.

En ciertas circunstancias poco frecuentes, es el dafio
funcional del hepatocito, sin necrosis, lo que determina
la IHA. En estos casos, la histologfa revela hepatoesteatosis
difusa, por ejemplo, en los desérdenes del metabolismo de
los 4cidos grasos, higado graso del embarazo, etc.”*"

En la presentacién aguda de la intolerancia hereditaria
a la fructosa puede existir IHA funcional, siendo la necro-
sis mds bien limitada. Los hepatocitos pueden presentar
balonizacién y condensacién de los elementos del cito-
plasma, pero ello puede revertirse eliminando la fructosa
de la dieta.'""

El huésped desempefia un rol importante si la injuria
determina una IHA. La activacién de las células de Kup-
ffer participaria en este proceso, activindose por factores
elaborados por los hepatocitos dafiados (intrinsecos) y
por endotoxinas circulantes (extrinsecos) probablemen-
te originadas en el intestino y ser capaces de causar ne-
crosis de los hepatocitos por la liberacién de citoquinas,
particularmente factor de necrosis tumoral o (TNF-a) e
interleukina-6. Los cambios circulatorios e isquemia tisu-
lar que se producen, son capaces de ocasiona mds injuria.
La idiosincrasia del huésped juega un rol importante y
probablemente determine el destino del sujeto. Se ha de-
mostrado que el fenotipo del TNF-a se correlaciona con
la evolucién de los pacientes que consumen sobredosis de
acetaminofén.'*"

Luego de la necrosis de los hepatocitos, el proceso
de regeneracién se concreta a través de varios factores:
factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimien-
to transformante-o y factor humano de crecimiento de
hepatocitos. Los niveles circulantes de los factores de
crecimiento dependen del tipo y grado de injuria hepéti-
ca. Niveles mds altos se ven en la IHA, estando minima-
mente elevados en la hepatitis aguda y en la enfermedad
hepética crénica. También circulan factores que inhiben
la replicacién celular y que parecen surgir de los hepato-
citos necrosados. Tedricamente, del exceso de inhibicién
circulante resultarfa una necrosis hepdtica “hiporrege-
nerativa”. La persistencia del agente responsable puede
perpetuar la injuria, extendiéndola hacia los hepatocitos
regenerados. '3 1617

Producida la injuria, existen 3 posibles desenlaces:

1. Regeneracién inadecuada para reparar el dafio,
desencadendndose entonces IHA terminal. Se desco-
noce cudl es la masa hepatocitica minima para mante-
ner las funciones vitales.
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2. Recuperacién espontdnea, ya sea por eliminacién
del agente o del efecto que el agente ocasiona. Si la
injuria no fue muy severa, la regeneracién hepidtica
puede resultar en reparacién y recuperacion.

3. El proceso puede quedar “suspendido” y determinar
cronicidad. Este pareceria ser el caso en una pequefa pro-
porcién de pacientes con hepatitis B aguda severa.

En todo momento, sin embargo, el paciente puede
presentar una complicacién y fallecer o requerir un TH.

El entendimiento de la interrelacién entre factores del
huésped, predisposicién genética, causas especificas de
injuria hepdtica y el microambiente hepdtico no es bien
conocido. El andlisis adecuado de cada uno de estos fac-
tores podria responder el interrogante de por qué algunos
pacientes sobreviven espontdneamente, finalizan el proce-
so de necrosis y tienen regeneracién adecuada, mientras
otros fallecen excepto que se les realice un TH.'*"

La severa injuria hepatocelular compromete las fun-
ciones metabdlicas del higado. Los pacientes ven afectada
la homeostasis de la glucemia, hay incremento en la pro-
duccién de 4cido lactico, compromiso en la sintesis de
factores de la coagulacién, disminucién de la capacidad
para eliminar drogas, toxinas y bilirrubina. Como resul-
tado ocurre hipoglucemia, acidosis y coagulopatia, todo
lo cual incrementa el riesgo de sangrado gastrointestinal,
EH vy disfuncién miocdrdica. Las infecciones bacterianas
y flingicas frecuentemente complican la THA.'#*!

La falla multiorgdnica ocurre con frecuencia en el de-
sarrollo de la IHA y se atribuye a lesién microvascular. El
inicio y la perpetuacién de la injuria de los pequefos vasos
estd incompletamente comprendida y podria reflejar la com-
pleja interaccién entre varios factores como compromiso
del clearence hepatico de los mediadores de inflamacién o el
incremento en la polimerizacién de la actina. El rol de esta
tltima ha sido propuesto recientemente. Cuando el higado
es lesionado, se liberan mondmeros de actina desde los he-
patocitos, que son rdpidamente polimerizados a filamentos
de actina. En situaciones de normalidad, la polimerizacién
es prevenida por la gelsolina, una proteina que se encuentra
en monocitos y plaquetas, y se une a la actina. Los filamen-
tos de actina en la microcirculacién podrian alterar el flujo
sanguineo o incluso obstruir los pequefios vasos. La funcién
de proteccién frente a la liberacién de actina estd compro-
metida por deplecién de la gelsolina, por lo que ocurre la
polimerizacién, con el consiguiente compromiso de la mi-
crovascularizacién. El efecto clinico de esta cascada destruc-
tiva es el compromiso cardiovascular, con alteracién en el
intercambio de O?, sindrome de distress respiratorio agudo,
disfuncién renal y coagulacién intravascular diseminada.!*'4

Clinica

La presentacién clinica depende de la etiologia de la
IHA. Habitualmente comienza con un episodio de hepa-
titis aguda en un nifio previamente sano. En ocasiones, el
notable aumento de transaminasas genera preocupacién
en el pediatra, sin embargo, durante los primeros dias de
la enfermedad no se evidencian signos que hagan sospe-
char la posible evolucién hacia una IHA. Posteriormente,
al transcurrir los dfas o semanas, el paciente suele presen-
tar una evolucién desfavorable, evidenciando los prime-
ros signos y sintomas de EH. Los padres pueden notar la
aparicién de un estado letdrgico, que marca la progresion
evidente de la enfermedad. Al examen fisico se presenta
con intensa ictericia, el paciente puede estar somnoliento,
confuso de acuerdo al grado de EH. El tamafio hepético
puede estar aumentado, normal o disminuido, segin el
momento evolutivo de la enfermedad.

La existencia de ictericia y EH es variable, sin embar-
go, todos los pacientes presentan coagulopatia. La clasifi-
cacién convencional en grados de EH (I a IV) es aplicada
para diagndstico en nifios mayores y adultos, no siendo
utilizada en neonatos. En este grupo etario, los signos de
EH temprana consisten en llanto inconsolable y altera-
ciones del suefio, los cuales pueden progresar a somnolen-
cia, irritabilidad, para pasar posteriormente al coma su-
perficial y finalmente profundo. El GEFHAP establecié
una escala para valorar EH en nifios menores de 4 afos
(Tabla 1).14911.22.23

Tabla 1. Encefalopatia en nifios menores de 4 arios.
Estadio

Signos clinicos Reflejos Signos neuroldgicos

Temprano (I'y Il) Llanto intenso, inversion
del ritmo del suefio,
falta de atencion.

Hiperreflexia  Inestable

Intermedio (Il)  Somnolencia, estupor,

irritabilidad.

Predominantemente

Hiperreflexia inestable

Tardio (IV) Comatoso, con respuesta
al estimulo doloroso (IVa)

y sin ella (V).

Descerebracion o
decorticacion

Ausentes

Fuente. Bucuvalas J, Yazigi N and Squires RH. Acute Liver Failure in Children. Clin Liver Dis 2006; 10: 149-168.

Diagnéstico

Ante un paciente pedidtrico con IHA, el primer paso
consiste en realizar una evaluacién clinica y confirmar su
existencia con las pruebas habituales de funcién hepdtica
y de coagulacién. Desde el punto de vista clinico, la enfer-
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medad se presenta como una hepatitis aguda que va evo-
lucionando en un periodo variable de tiempo, de acuerdo
a la etiologia y la edad del paciente. En su progresién se
manifiesta como un sindrome clinico grave, expresado en
el deterioro de la funcién hepdtica. En algunos nifios pue-
de poner al descubierto una enfermedad hepdtica crénica
subyacente.

La pérdida de las funciones hepdticas incluye altera-
ciones de la homeostasis de la glucosa, de la coagulacién,
deficiencia inmunitaria innata y especifica, disfuncién
hemodindmica e insuficiencia renal. Hay hipoglucemia,
reduccién de las proteinas procoagulantes (factores V,
VII, X, y fibrinégeno) y anticoagulantes (anti-trombina,
proteina C y proteina S), lo que determina el estado de
coagulopatfa.! 1013

Neonatos y nifios menores de 7 meses

Los hallazgos clinicos en el recién nacido implican una
agresion intrauterina como una infeccién congénita, hepa-
titis aloinmune neonatal o trastornos mitocondriales. La
presentacion posterior puede estar relacionada con una in-
feccién bacteriana o viral o una condicién metabélica expre-
sada por la introduccién de ciertos alimentos (galactosemia,
intolerancia hereditaria a la fructosa o tirosinemia tipo 1).

Una historia familiar detallada, que incluye informacién
sobre la existencia de consanguinidad, abortos involuntarios,
muertes neonatales y enfermedad hepdtica en hermanos, son
antecedentes importantes a registrar.

Los sintomas tempranos son inespecificos, a veces s6lo
relacionados con una alteracién del estado general, recha-
zo del alimento, letargo, retardo del crecimiento y vomi-
tos. La ictericia es inconstante, sobre todo cuando estdn
involucradas algunas enfermedades metabdlicas. La EH
puede ser tardia y es particularmente dificil de diagnosti-
car en los recién nacidos. Cambios en el comportamiento,
la irritabilidad y la inversién del ritmo del suefio indican
EH. Las convulsiones pueden reflejar la presencia de me-
ningoencefalitis o estar relacionadas con la existencia de
hipoglucemia. La hepatomegalia estd a menudo presente.
En aquellos casos de enfermedades graves que progresan a
la cirrosis, se pueden detectar esplenomegalia y ascitis. El
diagnéstico de la IHA debe ser considerado en cualquier
recién nacido con coagulopatia. La hipoglucemia y la hi-
peramonemia son comunes, aunque pueden estar relacio-
nadas con la enfermedad subyacente. Las transaminasas
elevadas por lo general son el resultado de necrosis hepa-
tocitaria asociada a infecciones virales agudas, tdxicos o
lesiones isquémicas. En enfermedades metabdélicas puede
observarse transaminasas normales a levemente elevadas e

ictericia minima a moderada.'*-13 2> 23
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Nifios mayores de 7 meses

En nifios mayores, los sintomas y signos son simila-
res a los de los adultos, aunque sintomas cldsicos como
asterixis, temblores y fetor hepdtico suelen estar ausen-
tes. Por lo general, hay una fase prodrémica de malestar,
nduseas y anorexia. Posteriormente se desarrolla ictericia
progresiva. La presentacién hemorrdgica puede ocurrir de
forma espontdnea y se centra principalmente en el tracto
digestivo. Como el higado es fuente de factores coagulan-
tes y anticoagulantes, la reduccién balanceada de ambos
explica el infrecuente sangrado clinicamente significati-
vo en ausencia de infecciones o hipertensién portal. La
hipoglucemia severa puede conducir a convulsiones. Un
estudio en nifios reporté un 25% de infeccién bacteriana,
presentdndose la mayorifa a partir de la segunda semana
de internacién. ' 1820

Exdmenes complementarios

Los estudios de laboratorio son necesarios con urgen-
cia e incluyen pruebas especificas hepdticas, pruebas para
evaluar anormalidades hematoldgicas, renales y electroli-

Tabla 2. Evaluacion del paciente con insuficiencia hepdtica aguda.

Evaluacion Qué pacientes evaluar Datos
Clinica A todos los pacientes para Valoracién neuroldgica, signos
determinar la severidad de enfermedad hepatica cronica,
de la enfermedad. signos de infeccion, tamafio hepético.
Bioquimica Atodos los pacientes para  Perfiles hepatoldgico y renal, medio
determinar la severidad interno. Funcion hepatica: tiempo de
de la enfermedad. protrombina, RIN, factores V, VII, VIl
y fibrindgeno.
Estudios de De acuerdo al cuadro clinico,  Ecografia abdominal, TC cerebral,
Imagenes para identificar enfermedad ~ Rx torax.
hepética cronica, edema y
hemorragia cerebral, etc.
Toxicos Atodos los pacientes Nivel de acetaminofen sérico.
para definir la causa.
Estudios De acuerdo al cuadro clinico. ~ Serologfas para virus A, B, C, EBV
Virolégicos y CMV. PCR para herpes 6, EBV,
CMV, herpes simple, enterovirus,
adenovirus, parvovirus.
Estudios De acuerdo al cuadro clinico.  Autoanticuerpos. Estudios

Inmunolégicos inmunoldgicos especificos (si estan
disponibles): funcion de NK,

perforinas, granzyme B, IL-2.

Estudios De acuerdo al cuadro clinico. ~ Sangre: triglicéridos, ferritina, cobre,
Metabélicos ceruloplasmina. Orina: cobre, &cidos
organicos, succinilacetona,
lactato, piruvato.
Biopsias De acuerdo al cuadro clinico.  Hepatica, médula dsea, muscular.

Adaptado de. Bucuvalas J, Yazigi N and Squires RH. Acute Liver Failure in Children. Clin Liver Dis
2006; 10: 149-168.
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ticas, y los estudios destinados a caracterizar las diferentes
causas de IHA en los nifios segtin la edad. La identifica-
cién temprana de la causa es de suma importancia por-
que, en algunos casos, puede ser revertida con la inicia-
cién inmediata de terapias especificas, como en el caso
de enfermedades metabdlicas como galactosemia, fruc-
tosemia, tirosinemia, enfermedad de Wilson, hepatitis
autoinmune o intoxicacién por acetaminofén (Tabla 2).

Tratamiento médico
1. General

Nutricidn y aporte de glucosa

En nifos con IHA se debe prevenir la desnutricién.
Para la evaluacién nutricional, el indice de masa corporal
para la edad es la prueba mds precisa.”®

La IHA es un estado catabdlico caracterizado por un
balance negativo de nitrégeno. La alimentacién oral o por
sonda nasogdstrica o nasoduodenal es generalmente bien
tolerada y debe comenzar lo mds temprano posible. La via
enteral de alimentacién es preferible porque es més fisio-
légica y estd asociada con un menor riesgo de infecciones
sistémicas severas. Si no hay signos de encefalopatia, no
se aconseja la restriccién proteica. Se prefiere indicar pro-
teina de origen vegetal.!® 2% 2

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

Componente Ingesta recomendada  Comentario
Calorias 150% de las calorias Los nifios con enfermedad
recomendadas. hepética sufren diferentes

grados de desnutricion,
por lo tanto, necesitan
calorfas extras.

Carbohidratos 15-20 g/kg/dia.

Grasas 8 g/kg/dia con 50%

como triglicéridos
de cadena media.

Proteinas (estados  2-3 g/kg/dia. Para promover el crecimiento

sin encefalopatia) y para mantener el balance
positivo de nitrégeno.
Basados en vegetales y
productos lacteos.

Proteinas (estados  Bajo grado (I-1l)

con encefalopatia)  1-2 g/kg/dia.

Alto grado (lll-IV)

0,5-1 g/kg/dia.

Es aconsejable la administracién de glucosa a un flujo
entre 4 y 6 mg/kg/min. En algunos pacientes es necesario
colocar una via venosa central para lograr este propésito.

La importancia de estas medidas se refleja en el dato que
muestra que la mortalidad en nifios con glucosa sangui-
nea < a 45 mg/dl es mayor que en aquellos con niveles
superiores. La deteccién temprana y el apropiado trata-
miento de esta complicacién potencialmente tratable,
pueden mejorar la evolucién.'*"?

Prevencidn y hemodinamia

La administracién profildctica de inhibidores de la
bomba de protrones para la prevencién de hemorragia
gastrointestinal, es una indicacién habitual.

Las drogas vasoactivas deberfan utilizarse en los pa-
cientes hipotensos, que no mejoran luego de la correccién
adecuada de la volemia.

Los medicamentos que afectan el nivel de conciencia
deben ser evitados ya que es importante la evaluacién de
la EH. Si la sedaci6n es obligatoria, podria administrarse
propofol 1-2 mg/kg.

La rifaximina es un antibidtico oral semisintético, no
absorbible, derivado de la rifamicina y un andlogo estruc-
tural de la rifampicina. Es activo contra los aerobios y
los anaerobios Gram-positivos y Gram-negativos. Su uso
ha sido aprobado recientemente para el tratamiento de
la EH en pacientes adultos. Dosis 10-15 mg/kg/dia y de
20-30 mg/kg/dia en nifos mayores y menores de 12 anos
respectivamente, han sido utilizadas para el tratamiento
de la diarrea del viajero y la enfermedad infamatoria in-
testinal.!01% 2528

Monitorizacion
* Se deben controlar los signos vitales y la saturacién
de oxigeno en forma continua.

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

* Se recomiendan cultivos de vigilancia bacteriana
frecuentes (sangre, orina, pulmén y catéter).

* Se aconseja instalar una linea venosa central para
medir presién venosa central, tomar muestras de san-
gre, administrar liquidos, medicamentos y productos
sanguineos.

* La monitorizacién de la presién intracraneana
(PIC) por métodos invasivos es util en casos selec-
cionados. Sin embargo, la colocacién de los moni-
tores conlleva asociado el riesgo de sangrado y existe
poca experiencia reportada en pacientes pedidtricos.
Se la ha utilizado en nifios con EH grados II1 y IV,
que requerfan intubacién y ventilacién mecdnica. Las
alteraciones de la hemostasia deberfan ser corregidas
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antes del procedimiento. El monitoreo no invasivo
del flujo arterial cerebral usando doppler transcraneal
podria constituir una herramienta ttil para la iden-
tificacién de hipertensién intracraneana en manos
experimentadas.'® ! 20230

Observacion neuroldgica

La deteccién precoz de injuria neurolégica en nifios
con IHA puede permitir intervenciones que eviten la pro-
gresién del dafio y mejoren la evolucién. Squires y col
han reportado que los ninos con alteraciones en el EEG,
moderadas a severas al ingreso, tenfan més probabilidades
de requerir TH o fallecer. Estos hallazgos, de confirmarse,
podrian ayudar a distinguir los pacientes con IHA con
evolucién mds favorable.' 2%

Alteraciones metabélicas

Suele ser necesaria la administracién de fosfato, mag-
nesio y potasio. La kaliuresis inadecuada y la hipokale-
mia consecuente son significativamente mds frecuentes
en pacientes con IHA y hepatitis viral durante la fase
aguda de la enfermedad. La primera evaluacién es la
medicién de la concentracién de potasio en la orina. La
fraccién de excrecién del potasio es una prueba sencilla
para determinar el potasio urinario en una muestra de
orina al azar y el gradiente transtubular de potasio es
un marcador indirecto de la bioactividad de la aldoste-
rona en la nefrona distal. Con estas dos determinacio-
nes se pueden estimar las pérdidas urinarias de potasio.
Es fundamental vigilar el volumen que se administra.
El edema pulmonar es una complicacién que suele ser
subestimada. Se recomienda una restriccién relativa de
agua. La ingesta de liquidos debe limitarse a los dos ter-
cios del mantenimiento normal.? %

Coagulopatia

Los pacientes con IHA desarrollan disfuncién plaque-
taria, hipofibrinogenemia y déficit de vitamina K. No se
recomienda la correccién de rutina.

La indicacién de plasma fresco congelado debe reali-
zarse en pacientes con sangrado significativo, previa rea-
lizacién 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 Vita-
mina K1 en todos los nifilos con IHA, lentamente, no mis
de 1 mg/min al menos durante 3 dias.

Los crioprecipitados pueden ser ttiles en pacientes con
hipofibrinogenemia severa < 100 mg/dl. El factor VIla
recombinante es beneficioso en pacientes que mantienen
RIN prolongado a pesar de la administracién de plasma
fresco congelado y riesgo de sobrecarga de volumen, pero
es una terapia de alto costo.
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Indicar transfusién de plaquetas si el recuento es de
10.000-20.000/mm® o si hay hemorragia significativa
con recuento de plaquetas < 50.000/mm?. Un recuento
de plaquetas de 50.000-70.000/mm? se considera seguro
para realizar un procedimiento invasivo.> > %

N acetilcisteina

El uso indiscriminado de la NAC en todos los casos de
IHF no se justifica. El estudio de Squires y col es el tinico
que intenta investigar la utilidad de la NAC en IHA pe-
didtrica no causada por acetaminofen. Son necesarios mds
estudios prospectivos para poder establecer el papel de la
NAC en este contexto.?> 3%

Hipotermia
Hipotermia moderada de 32°-34° C, es también efi-
ciente para prevenir el edema y la hipertensién intracra-

neana.’ 38

Transporte

El nifio con IHA se debe trasladar de un modo seguro
y oportuno a una Unidad de Cuidados Intensivos Pedi-
tricos (UCIP) en un centro de TH.

Si el nifio presenta EH grado III o IV debe ser intu-
bado 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 cardfaca,
el ritmo cardiaco, oximetrfa de pulso y presién arterial
durante el transporte. Es conveniente disponer durante
el traslado de drogas vasoactivas por si fuera necesaria su

utilizacién.'® 2

2. Especifico

Hepatitis aloinmune

El tratamiento prenatal con inmunoglobulina intrave-
nosa 1 g/kg alas 14 semanas, 16 semanas y semanal desde
las 18 semanas de gestacién hasta el final de embarazo
ha demostrado que previene su desarrollo en embarazos
posteriores.

El tratamiento postnatal, basado previamente en el
uso de anti-oxidantes y la terapia de quelacién, ha sido
reemplazado por exanguinotransfusiones de doble vole-
mia para eliminar los anticuerpos y terapia de sustitucion
de inmunoglobulinas intravenosas 1 g/kg para bloquear
la accién del anticuerpo e interferir con la activacién del

complemento.'® "%

Galactosemia
Dieta libre de lactosa.®

Tirosinemia Tipo 1
Nitisinona 1 mg/kg/dfa por via oral en dos dosis.
Restriccién dietética de tirosina y fenilalanina.
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Los pacientes que no responden a la nitisinona deben
ser considerados para TH.'> 't

Infeccion por herpes simple

Iniciar frente a la sospecha, 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.'> "

Linfohistiocitosis hemofagocitica

Administracién de inmunoglobulina intravenosa (1 g/
kg) para detener la cascada inflamatoria. Se recomienda que
en nifios con IHA de etiologfa desconocida, con valores del
receptor soluble de IL2 mayores a 5.000 U/ml, especialmen-
te si se evidencia disregulacién inmune (fiebre, exantema,
citopenias), tratamiento empirico con corticoides EV a dosis
de inmunosupresién, atin cuando no se rednan los criterios
establecidos para diagndstico de esta entidad.”

Intoxicacion por paracetamol

Debe indicarse NAC IV en forma répida, 150 mg/kg
durante 90 minutos en solucién glucosada al 5%, conti-
nuando luego con 300 mg/kg/dia durante 5 dfas. Realizar
hidratacién IV, agregar lactulosa 1,8 g/kg/dia y una tnica
dosis de vitamina K IV de 5 mg.

La administracién de NAC previene el progreso de la
necrosis hepdtica y evita el agotamiento del glutatién. El
tiempo entre la ingestién del acetaminofen y el tratamien-
to con NAC es un factor importante en la prevencién del
progreso del dafio hepdtico. En estudios multicéntricos,
el uso del NAC dentro de las 16 a 24 hs evité muertes re-
lacionadas con la toxicidad del paracetamol. Otro estudio
sefiala que su uso entre las 8 a 10 hs de la dltima ingesta
del firmaco, serfa mds eficaz.” #1-?

Enfermedad de Wilson

Se debe indicar D-penicilamina desde el diagnésti-
co, 9-15 mg/kg/dia, hasta su recuperacién o el TH. El
MARS (Molecular Absorbent Regenerating System) puede
ser usado efectivamente como puente hasta el TH.#*

Intoxicacion por Amanita phalloides

La amanita phalloides es la causa mds comun de in-
toxicacién letal por hongos. El principal componente he-
patotéxico de la misma es el alfa-amanitina, que induce
la muerte celular después de inhibicién de la sintesis de
proteinas a nivel transcripcional.

El tratamiento conservador recomendado consiste en:

*  Administrar carbén activado vegetal por via oral.

*  Silibinina 20 mg/kg/24 h IV.

*  Penicilina G.

La desintoxicacién precoz con plasmaféresis o didlisis

con el MARS podrian evitar el TH.?> %!

Heparopatia mitocondrial

La administracién de coenzima Q10 podria ser de
utilidad. El TH podria ser considerado en algunos casos
seleccionados, con enfermedad hepitica exclusiva.*

Manejo de las complicaciones

La pérdida de la funcién hepdtica lleva a un dafio sis-
témico complejo, con alteraciones metabdlicas, neurolé-
gicas, de la coagulacién, hemodindmicas, deficiencia in-
munitaria e insuficiencia renal, entre otros.

El tratamiento debe estar a cargo de un equipo multi-
disciplinario, que debe focalizarse en prevenir y tratar las
complicaciones para minimizar la morbimortalidad.

El abordaje médico inicial es fundamental, tanto para
revertir el cuadro, cuando esto es posible, como para refe-
rir al paciente estable y sin dafios irreversibles a un centro
de TH. Por esta razén, el tratamiento de estos pacientes
debe realizarse en una institucién que disponga de una
UCIP experimentada en el tratamiento de estos pacien-
tes, con disponibilidad para la realizacién de un eventual
TH en el caso que lo requiera.!® "%

Neurolégicas

Las complicaciones neurolégicas son las que con ma-
yor frecuencia determinan la evolucién de los pacientes.
Su progresién es siempre un signo de gravedad: los nifios
que desarrollan EH severa tienen una sobrevida del 20%
sin TH. Por ello, la monitorizacién continua del compro-
miso neurolégico es fundamental para realizar una inter-
vencién temprana, con el fin de evitar dafios irreversibles.

Los mecanismos que conducen al EC y la consecuente
hipertensién endocraneana no estdén completamente en-
tendidos, destacindose dos hipétesis posibles: la accién
de la glutamina a nivel intracelular y la pérdida de regula-
cién del flujo sanguineo cerebral.

La hiperamoniemia juega un rol fundamental en el
desarrollo de la EH. Niveles mayores de 200 uM/L son
un fuerte predictor del desarrollo de hipertensién endo-
craneana. Hay dos vias principales para la metaboliza-
cién del amonio: las sintesis de urea y de glutamina. En
condiciones fisiolégicas, el higado es el 6rgano 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 THA,
la disfuncién del ciclo de la urea a nivel hepético pro-
voca hiperamonemia con la consecuente acumulacién de
glutamina en los astrocitos, que se edematizan debido al
efecto osmético producido en el citoplasma.

La pérdida de la autorregulacién de la circulacién ce-
rebral altera la perfusién, que aumenta o disminuye se-

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(1):52-70

» 61



624

Grupo de trabajo latinoamericano sobre insuficiencia hepdtica aguda pedidtrica

Mirta Ciocca y col

guin la presién sanguinea, facilitando el ingreso de agua a
nivel cerebral por diferencia de gradiente osmético, con
la consiguiente hipoxia cerebral. La liberacién de cito-
quinas, producto de una respuesta inflamatoria sistémica
contribuirfa a la vasodilatacién sistémica y al aumento de
volumen de sangre intracraneal.

El EC debe ser agresivamente prevenido y tratado. Las
siguientes terapéuticas pueden ser implementadas:

* Colocar al paciente en posicién supina con una so-
breelevacién de la cabeza de 30°.

* Administracién de manitol al 20% (0,5-1 g/kg) in-
travenoso (requiere monitoreo de PIC).

* Los bolos de cloruro de sodio hiperténico son cada
vez mds usados con eficacia similar a la del manitol.

Estudios recientes evidencian que la hipotermia puede
ser eficaz, entre 32-34°C, probablemente porque dismi-
nuye el gradiente de presién hidrostdtica transcapilar, re-
duciendo asi la extraccién del amonio por parte del cere-
bro y restaurando la autorregulacién del flujo sanguineo
cerebral.

La hiperventilacién proporciona una mejora répida
pero transitoria en la presién intracraneal, con la restaura-
cién de la autorregulacién cerebral en pocos minutos. El
objetivo de la hiperventilacién es inducir hipocapnia que
causa vasoconstriccion cerebral, si bien existe la preocu-
pacién de que esto pueda agravar la hipoxia cerebral con
la consiguiente isquemia, por lo que es recomendable una
constante monitorizacién de la perfusion cerebral.

La administracién continua de glucosa, sodio, pota-
sio, magnesio y fosfato es necesaria para prevenir trastor-
nos metabdlicos que puedan agravar la EH. Restriccién
hidrica y bajos aportes proteicos (0,5-1gr/k/d{a) son reco-
mendados con el fin de disminuir la volemia y la genera-
cién de amonio.

Los barbitdricos, por su efecto vasoconstrictor, pue-
den ser usados en la hipertensién endocraneana severa,
que no responde a los tratamientos mencionados.'- >33

Coagulopatia

Es necesario ser cuidadoso con el volumen a adminis-
trar 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

Insuficiencia renal

Una adecuada perfusion renal y evitar el uso de dro-
gas nefrotdxicas son esenciales para mantener la funcién
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renal. La necrosis tubular aguda puede ser secundaria a
diferentes complicaciones que se presentan en la IHA ta-
les como hipotensidn, sepsis y sangrado.

El sindrome hepatorrenal es otra de las causas respon-
sables del fallo renal y es secundario a la activacién de
sustancias vasoconstrictoras en la circulacién renal, lo que
lleva al aumento de la resistencia vascular renal, con la
consiguiente disminucién del filtrado glomerular. Se ma-
nifiesta por una disminucién en el volumen urinario, con
una baja excrecién de sodio y un aumento del indice de
creatinina y osmolaridad urinaria.

La terlipresina puede mejorar la circulacién renal por
vasoconstriccién de la circulacién espldcnica, revirtiendo
asi, la activacién enddgena de los sistemas vasoconstricto-
res, especialmente cuando se la asocia con la administra-
cién de albimina.

Cuando es necesario, las terapias continuas de reem-
plazo renal son preferibles a la hemodidlisis intermitente,
debido a la inestabilidad hemodindmica que presentan

los pacientes.'*'* 3

Complicaciones infecciosas

Las infecciones contindan siendo una de las princi-
pales causas de muerte de los pacientes con IHA. Esta
predisposicién a padecer infecciones se debe a multiples
factores como mala funcién de los leucocitos polimor-
fonucleares, alteracién en las inmunidades celular y hu-
moral, 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 sospe-
cha de infeccién. Si bien no hay datos suficientes para
el uso rutinario de tratamiento profildctico, hay centros
que lo realizan. Estos tltimos utilizan antibiéticos de am-
plio espectro como cefalosporinas de tercera generacién,
antifingicos (fluconazol) y antivirales (aciclovir) por la
frecuente infeccién con virus herpes, principalmente en

el neonato.!® 11:20-25

Disturbios metabélicos e hidroelectroliticos

Los trastornos metabdlicos y electroliticos son fre-
cuentes en los pacientes con IHA. La necrosis de los he-
patocitos produce una disminucién del glucégeno dispo-
nible, 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 l4ctica se-
cundaria a una perfusién tisular inadecuada por la hipo-



Grupo de trabajo latinoamericano sobre insuficiencia hepdtica aguda pedidtrica

Mirta Ciocca y col

tensién, con la consiguiente hipoxia, debe ser corregida.
El estado hipercatabdlico de estos pacientes obliga a una
alimentacién temprana. Si por alguna razén la via enteral
estd contraindicada, debe iniciarse nutricién parenteral.> 4

Falla cardiopulmonar

Es frecuente que la hipovolemia esté presente desde el
comienzo de la IHA, pero debe realizarse una reposicién
cuidadosa de la misma. La vasoplejia con hipotensién o
inestabilidad hemodindmica puede ocurrir a pesar de un
adecuado aporte de volumen, pero generalmente respon-
de bien a la administracién de alfa adrenérgicos como
la noradrenalina. Como suele observarse insuficiencia
adrenal, los pacientes pueden beneficiarse con la admi-
nistracién de hidrocortisona, cuando ocurren trastornos
hemodindmicos.

La disfuncién miocérdica no es frecuente pero debe
ser monitoreada con ecocardiograma. El edema pulmo-
nar es una complicacién habitualmente subestimada. El
mismo tiene varios mecanismos: sobrecarga de volumen
por una secrecién inadecuada de hormona antidiurética,
hiperaldosteronismo y una alteracién en la ventilacién/
perfusién pulmonar por pérdida del mecanismo de vaso-
constriccién vascular por hipoxia. Dicho mecanismo se
altera por las sustancias vasodilatadoras que existen en la
circulacién sistémica (aumento de prostaglandinas y 6xi-
do nitrico). La insuficiencia respiratoria puede ser severa
y requerir asistencia ventilatoria.!® !> 25 474

Otros tratamientos

La administracién de lactulosa, antibidticos no absor-
bibles, la L-ornitina y L-aspartato tienen el objetivo de
disminuir el aporte de amonio, pero no hay evidencias de
su eficacia.?> 44

Evaluacion de la severidad de la enfermedad
hepatica

Pronéstico

A pesar de los avances terapéuticos, la IHA pedidtrica
resulta en muerte o TH en mds del 45% de los casos.
Representa el 10-13% de las causas que requieren TH
de todos los centros pedidtricos. En la era pre-TH, la
sobrevida sin dicho procedimiento era del 29%; con la
implementacién de mejoras en los tratamientos de sopor-
te y del TH, la misma aumenté al 31-36% en no tras-
plantados y al 55-60% en trasplantados. Las herramientas
para determinar la evolucién clinica y el requerimiento
de un TH son limitadas. Se han desarrollado sistemas de
puntuacién que pueden resultar relevantes para propdsi-
tos epidemioldgicos, pero la indicacién de TH continda

dependiendo de la evaluacién dindmica clinica y bioqui-
mica del paciente. Las decisiones se basan en las causas
etioldgicas y la severidad de la IHA, la potencialidad de
la regeneracién hepdtica espontdnea, la disponibilidad de
una terapéutica que pueda revertir el cuadro y la presencia
de comorbilidades, especialmente el riesgo de compromi-
so neurolégico permanente.® ® 1617

El TH de emergencia deberia ser considerado en un
paciente con encefalopatia mayor a grado II, asociada a
factor V < 20% o TP < 20% o RIN = 2. Otros elementos
a considerar son la disminucién rdpida del tamafio hepé-
tico, convulsiones, ascitis, sindrome hepatorrenal, niveles
de fibrinégeno < 1g/L, bilirrubinemia > 400 p mol/L (23
mg/dl), incremento progresivo del dcido l4ctico e hipera-
moniemia > 150 pmol/L. El TH puede estar contraindi-
cado hasta en un 11-20% de los pacientes con este sin-
drome. Las contraindicaciones para esta terapéutica son
enfermedades malignas, sindrome de Reye, enfermedades
de la cadena respiratoria mitocondrial con compromiso
neurolégico, la hipertensién endocraneana no controla-
da o el fallo multiorgdnico. Por otro lado, los pacientes
con posibilidad de recuperacién espontdnea o pasibles de
terapias especificas no deberfan ser colocados prematura-
mente en lista de emergencia para TH. Existen terapias
temporarias de soporte hepdtico basadas en dispositivos
extracorpdreos artificiales y bioartificiales, y el trasplante
de hepatocitos como puentes hacia el TH o idealmente
para evitarlo.?* 32 43,4853

Una publicacién reciente del grupo del King's College
mostré que el TP es el mejor predictor de sobrevida. El
RIN miéximo alcanzado durante el curso de la enferme-
dad fue el predictor mds sensible, con un 73% de sobre-
vida de los nifios que presentaban un RIN < 4 y el 16,6%
entre aquellos con RIN > 4.7 El nivel de factor V < 25%
se utiliza en Francia como pardmetro para la inclusién en
lista de TH.>*>!

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 presentacién y a las causas etioldgi-
cas. Un trabajo reciente mostré resultados sobre nifios <
90 dias de vida con IHA, utilizando datos recolectados
en el registro internacional, del GEIHAP. Las etiologfas
de la IHA en este grupo etario fueron: hemocromatosis
neonatal (o hepatitis aloinmune neonatal), infecciones
virales (predominando la infeccién herpética), enferme-
dades metabdlicas, (galactosemia fue la mds frecuente) y
la etiologia indeterminada, que se observé en el 38% de
los pacientes. El andlisis demostré que la edad de presen-
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tacién de la IHA es un claro predictor de evolucién. La
sobrevida espontdnea fue del 59,9%, menor que la ob-
servada en nifios mayores, la cual fue del 79%. Sélo el
40% de este grupo de nifios incluidos en lista para TH
recibié un 6rgano versus el 66% de los nifios mayores de
esa edad, esta diferencia pudo haber reflejado la severidad
de la enfermedad en los nifios mds pequefios, asi como la
escasez de 6rganos apropiados para esos receptores. Estos
pacientes de menor edad requieren ademds hospitaliza-
ciones mds prolongadas post-TH, presentan alta tasa de
reoperaciones por sangrado, sepsis y complicaciones de la
herida quirdrgica y biliares, sin embargo, la sobrevida del
TH (87,8%) y del injerto (76,1%) es similar a la obtenida
en nifios mayores.'® 17-545

Fue publicado un sistema de puntuacién creado para
predecir la sobrevida libre de TH en IHA pedidtrica, uti-
lizando una base de datos bioquimicos de un centro y
validado en una segunda cohorte independiente de pa-
cientes con IHA atendidos en ese mismo centro. El sis-
tema fue denominado “Sistema de Score de Unidades de
Injuria Hepdtica” (LIU), cuya férmula es [3,584 x pico
de bilirrubina total (mg/dL)] + [1,809 x pico de TP
(seg.)] + [0,307 x pico de amonio (pmol/L)]. También
fue calculado sustituyendo TP por RIN: [3,507 x pico de
bilirrubina total] + [45,51 x pico RIN] + [0,254 x pico de
amonio]. Asimismo, fue calculado el LIU en el momento
de la admisién del paciente (aLIU), que si bien fue vali-
dado en un solo centro, no mostré un valor predictivo
fuerte. Un estudio realizado posteriormente se planteé
como objetivo determinar la eficacia predictiva de los sco-
res LIU y aLIU en nifios enrolados en la base de datos del
GEIHAP. Se incluyeron durante el periodo 1999-2008,
pacientes de hasta 17 afios de edad, con IHA sin eviden-
cias de enfermedad hepdtica crénica. Se registraron los
datos en forma diaria durante los primeros 7 dias des-
de la admisién y hasta los 21 dias de evolucidn, hasta el
TH o la muerte. Obtuvieron los siguientes resultados:
fueron incluidos 709 pacientes, en 461 se calculé LIU
y en 579 también aLIU. Al dia 21 desde la admisién, el
50,3% de los pacientes estaban vivos sin TH, 36,2% fue-
ron trasplantados y el 13,4% fallecieron sin TH. El score
de LIU fue fuertemente predictivo de sobrevida libre de
TH, mientras que el score de aLIU mostré una fuerza pre-
dictiva moderada; esto dltimo puede reflejar el intervalo
variable entre el comienzo de los sintomas, la admisién
y el amplio espectro de severidad de la IHA. El score de
LIU parecié predecir la eventualidad del TH mejor que
el riesgo de muerte, a su vez, fue menos predictivo de la
evolucidn en los niflos menores de 6 meses de edad, aun-
que no se identificé una explicacién para este hecho. Los
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autores concluyeron que los scores de LIU aportaron un
modelo predictivo cuantitativo que podria contribuir a
establecer criterios objetivos para ser utilizados en el pro-
ceso de decisién en relacién a la indicacién y el momento
oportuno del TH. Destacaron que las manipulaciones
terapéuticas, como la administracién de plasma fresco,
factor VII activado o plasmaféresis, pudieron alterar los
pardmentros del score e impactar artificialmente sobre su
valor predictivo.’*®

La percepcién de los modelos de pronéstico estd fuer-
temente influenciada segin su funcién sea concentrarse
en el valor predictivo positivo (VPP) o negativo (VPN).
El primero favorece al paciente individual, pero su apre-
ciacién equivocada se traducirfa en realizar trasplantes
innecesarios. Por otro lado, la preferencia por el VPN,
minimizarfa los trasplantes innecesarios, pero su tasa de
error podria conducir a muertes potencialmente evitables.
Los criterios del King’s College Hospital (KCH) descriptos
en el afio 1989, fueron los primeros en diferenciar entre la
IHA inducida por paracetamol de otras causas. Presentan
elevada especificidad (82% para IHA no-paracetamol y
92-95% para IHA por paracetamol) pero baja sensibili-
dad (69%).>%¢!

Criterios de severidad segiin 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 anos.

* Etiologfa: hepatitis no A no B, o hepatitis inducida
por drogas.

¢ Duracién de la ictericia hasta el comienzo de la EH

> 7 dias.
e TP > 50s (RIN > 3,5).
* Bilirrubina > 300 micromoles/L (17,5mg/dL).

El objetivo general de un reciente estudio prospectivo
multicéntrico observacional fue validar el score realizado
por el KCH en una cohorte de nifios con IHA no causada
por acetaminofén. El objetivo especifico fue determinar si
la redefinicién de los pardmetros utilizados por el KCH
aumentarfa la prediccién de mortalidad de este modelo.

Participaron 20 sitios de TH: 17 de EE.UU., 1 de
Canad4, 2 del Reino Unido. Los casos incluidos siguie-
ron las pautas diagnésticas y terapéuticas de cada centro.
Se registraron datos clinicos y de laboratorio diariamente,
durante 7 dias y medida de resultados a los 21 dias.
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Los criterios de inclusién fueron: nifios desde el na-
cimiento hasta los 18 afios, con IHA vy sin evidencias de
enfermedad hepidtica crénica previa. Los criterios de exclu-
sién fueron pacientes con IHA secundaria a acetaminofén,
dado que este grupo de pacientes tiene mejor sobrevida y
en su mayorfa no requiere de un TH, y los pacientes con
TH previo, dado que el andlisis original del KCH fue pre-
decir la evolucién natural a la muerte o a la recuperacién
de la IHA con higado nativo. Fueron evaluados un total de
895 pacientes desde 1999 a 2009, de los cuales 784 cum-
plieron con los criterios de inclusién. La media de edad fue
2,7 afos y 36,8% fueron menores de un afo. Género mas-
culino 52,3% y caucésicos 69%. El 43,1% correspondié
a IHA de causa indeterminada. Fallecieron 110 pacientes
(14%). Fueron trasplantados 262 (33,4%). A los 21 dias
de seguimiento 412 (52,6%) mejoraron sin trasplante. La
cohorte de 522 pacientes resultante (110 + 412) sin TH,
permitié medir la historia natural de la IHA no secundaria
a acetaminofén, independiente del TH.>*¢!

Validacion de los criterios de KCH

De los 522 pacientes, 163 (31,2%) reunieron los cri-
terios del KCH y se pudo predecir la muerte por IHA no
vinculada al acetaminofén, 286 (56,1%) no reunieron los
criterios y en 70 (13,4%) los datos fueron insuficientes.
En 132 pacientes no pudo medirse el tiempo transcurrido
entre el inicio de la ictericia y la EH porque la informacién
no fue registrada al momento de la admisién, o no habia
evidencias clinicas de la misma. De los 163 que reunian los
criterios del KCH, 28 (17,1%) presentaron un RIN > 6,5;
la media de edad fue de 1 afio y el porcentaje de menores
de un afo fue mayor (49,7 vs 29,8%). No encontraron
diferencias significativas en cuanto al sexo y etnia tanto en
los que reunfan los criterios del KCH como en los que no
los reunfan. De los que reunian los criterios, 54 (33,1%)
murieron a los 21 dias de evolucién y 109 (66,9%) sobre-
vivieron. La sensibilidad y aplicabilidad de los criterios del
KCH para esta cohorte fue menos significativa que en la
original (61 vs 91%), pero en la especificidad no encon-
traron diferencias significativas (70 vs 90%). El VPP fue
del 33% (pacientes que reunieron los criterios y murieron),
pero el 88% de los que no reunieron los criterios sobrevi-
vieron (VPN). El VPP fue menor que en la cohorte origi-
nal (96%) y el VPN no se pudo comparar dado que en el
trabajo original no fue evaluado.”**!

Redefinicion de los parametros de los
criterios del KCH

Usaron andlisis de regresién para medir prondstico
(sobrevida vs mortalidad) y optimizar los puntos de corte

con respecto al trabajo original. Ese andlisis estd disponi-
ble en www.jpeds.com. Redefiniendo estos pardmetros,
el VPP pasé del 33% al 50% y el VPN de 88% a 92%.

En conclusién, este estudio mostré que los criterios
del KCH tienen baja sensibilidad y bajo VPP para pre-
decir la muerte en los nifios con IHA no ocasionada por
el acetaminofén. Es més probable que los nifios que no
los rednan, presenten sobrevida espontdnea a los 21 dias
de evolucién. Depender de los criterios de KCH como
VPP de muerte puede guiar a un TH innecesario. Estos
hallazgos pueden ser ttiles para determinar los pacientes
que pueden sobrevivir, en los cuales se debe considerar
continuar con las medidas de apoyo y no apresurar la de-
cisién de un TH. La re-optimizacién de los valores de
corte mejord el VVP del 33 al 50% y el VPN al 92%. Este
aumento del VPP implica que la mitad de los pacientes
que retnen los criterios corren el riesgo de recibir un TH
innecesario.

Las diferencias importantes en los criterios del KCH
aplicados en la poblacién pedidtrica, pueden explicarse
por las siguientes eventualidades:

1. La EH es dificil de medir en nifios e incluso pue-
de no ser evidente clinicamente durante la evolucién

de una THA.

2. Los criterios del KCH relacionan la etiologfa de
la THA con el pronéstico. La etiologfa del nifio difie-
re enormemente de la del adulto. En este estudio, el
50% fue de causa indeterminada, por lo que es una
variable independiente menos discriminativa.

3. Ninguno de los 29 nifios del estudio original fue
menor de 1 afio ni tuvo una IHA por causa metabélica.

Los autores compararon los resultados de esta cohor-
te con los resultados del trabajo de Ciocca y col donde
también fueron aplicados los criterios del KCH para la
IHA no debida a acetaminofén. Fue un trabajo retros-
pectivo de 210 pacientes donde el VPP y VPN fueron
del 96% y 82% respectivamente para predecir mortali-
dad, siendo los VPP y VPN del 95% y 82% respectiva-
mente para indicar un TH. Los autores explicaron estas
diferencias en los resultados por la etiologia de las IHA,
donde predominé como causa etioldgica la hepatitis A,
mientras que en esta cohorte fue en su mayoria de causa
indeterminada. Ellos argumentaron que esta diferencia
fue importante porque entre las causas indeterminadas,
las etiologias que quedaron sin tratamiento pudieron ser
multiples, en cambio, en hepatitis A hay una dnica causa
responsable. El trabajo de Ciocca excluyé los menores de
un afio y en esta cohorte el 27,4% fueron menores de un
ano. Con esta exclusién se eliminaron causas propias de
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ese grupo etario como son las IHA secundarias a errores
del metabolismo.* !
Las limitaciones de este estudio son las siguientes:

1. Los datos recogidos fueron los del momento de
entrada al estudio y no los de la admisién.

2. Las medidas de soporte, como la administracién
de vitamina K o el plasma fresco, pudieron haber me-
jorado los pardmetros.

3. La dependencia de variables tales como la EH y
la presencia de ictericia se basaron en datos subjetivos
del médico que los asistia, asi como la incorporacién
del TP que pudo variar entre los diferentes centros.

En resumen, se plantea como necesario un mode-
lo confiable para determinar el pronéstico de la IHA
pedidtrica no inducida por acetaminofén. Los criterios
del KCH fueron de utilidad para predecir sobrevida,
tanto en el trabajo original como en la cohorte con
nuevos puntos de corte. Sin embargo, no podrian ser
usados para predecir muerte, ya que conducirfa a la
realizacién de mds TH de los realmente necesarios. Re-
definiendo los criterios, mejoré el VPP y el TH pudo
no ser necesario en la mitad de los pacientes que reu-
nieron dichos criterios.

Los autores recomiendan realizar investigaciones con la
incorporacién de un conjunto de pardmetros dindmicos en
modelos futuros, para predecir sobrevida y mortalidad.

Este trabajo es relevante porque demostré que en la
edad pedidtrica los criterios del KCH no son confiables
para predecir muerte y que en los pacientes que retinen

los criterios originales se puede incurrir en una sobreindi-
cacién del TH.® 225961

Medidas de sostén

Como ya se ha dicho, la IHA es una enfermedad mul-
tisistémica con un curso impredecible. La mortalidad es
predominantemente precipitada por una EH progresiva,
infecciones y fallo multiorgdnico; por lo tanto, los esfuer-
zos deben dirigirse hacia el manejo de estas condiciones
mientras se espera la recuperacién de la funcién hepdtica
oel TH.

Soporte artificial

El objetivo es eliminar las toxinas que se producen,
o no son metabolizadas por el higado, para estabilizar al
paciente, dando tiempo hasta la obtencién de un 6rgano
o permitir la espontdnea regeneracién del higado nativo.
Las técenicas de soporte hepdtico son higados bioartificia-
les utilizando hepatocitos o sistemas de desintoxicacién no
biolégicos, tales como la didlisis con albtimina (MARS®)

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(1):52-70

o la separacién fraccionada del plasma y la adsorcién con
el sistema Prometheus (Fresenius, BadHomburg, Alemania).
Actualmente existen: sistema de recirculacién de ab-
sorbentes moleculares (MARS), didlisis con intercambio
de plasma (PE) y hemodidlisis (HD) en nifios con IHA.
Se ha incrementado el uso de las terapias de sopor-
te hepdtico extracorpéreo, pero los estudios son de pe-
quefios grupos. Se ha reportado eficacia superior del PE/
HD con respecto a la eliminacién de toxinas unidas a la
albiimina y solubles en agua en relacién al MARS. El me-
jor sistema de soporte artificial para neuroproteccién de
nifios con IHA es atin tema de controversia.?> 32 4355 62:64

Mars

El sistema MARS puede ser atractivo en nifios mayo-
res y adolescentes, pero deben realizarse modificaciones
para adaptarlo a nifios pequefios. Los estudios actuales no
permiten extraer conclusiones definitivas acerca de la uti-
lidad del MARS para mejorar el prondstico neuroldgico
de pacientes pedidtricos con IHA.

El sistema de soporte extracorpdreo en nifios con IHA
no esté suficientemente evaluado. Estudios controlados alea-
torizados, realizados en adultos, han demostrado mejoria de
la colestasis, hipertensién portal, estabilidad hemodindmica
y EH, pero no un beneficio consistente en la sobrevida de
los pacientes. Estos estudios se ven obstaculizados por el bajo
nimero de pacientes y la heterogeneidad de la etiologia en
pediatrfa. Aun asi, teniendo en cuenta la buena tolerabilidad
clinica, acumulando experiencia clinica y la creciente eviden-
cia de los beneficios con respecto a un nimero de importan-
tes complicaciones de la IHA, parece justificado el uso de
sistemas de apoyo extracorpéreo hepdtico en nifios. Otros
reportes clinicos apoyan el uso de MARS en nifios con pruri-
to intratable y coagulacién levemente deteriorada. En los ca-
sos con reducida sintesis hepdtica, atrapamiento esplénico de
plaquetas y deplecién de factores de coagulacién con sangra-
do, los riesgos de sangrado adicionales asociados al MARS y
la necesidad de sustitucién de plasma, argumentan a favor
de la utilizacién combinada de plasmaféresis y hemodidlisis.
Debido a la baja incidencia de IHA en nifos, la realizacién
de ensayos aleatorios prospectivos es improbable en el futuro
préximo. 51626

Plasmaféresis

Remueve toxinas, disminuye los niveles de amonio del
plasma y mejora la EH, generalmente en horas. El flujo
sanguineo y la presién de perfusién cerebral mejoran. El
efecto de la plasmaféresis en la sobrevida de IHA, ha sido
dificil de determinar.? > ¢
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Trasplante hepatico

El advenimiento del trasplante ha constituido el avan-
ce mis significativo en el tratamiento de la IHA.

Como se ha dicho, sin embargo, la disponibilidad
de esta herramienta supone una enorme presién para el
equipo tratante, generando una de las situaciones més di-
ficiles de resolver: con escaso margen de error y en breve
tiempo, ofrecer oportunamente el 6rgano a quien se be-
neficiard con el TH vy evitar trasplantar a quien podria
recuperarse con tratamiento médico exclusivo.

De acuerdo a datos de la base SPLIT (Grupo de Estu-
dio para el Trasplante Hepdtico Pedidtrico), la indicacion
de trasplante por IHA comprende el 13% del total entre
los pacientes menores de 18 afos, con una sobrevida anual
del 75%, algo inferior a lo publicados para otras etiologfas.
La falla multiorgdnica descripta anteriormente y la mayor
tendencia a utilizar donantes marginales, podrian explicar
esta diferencia, que ha sido reducida en series més recientes.

Frente al paciente con IHA, el proceso diagndstico
que se pone en marcha es doble, buscando por un lado
evaluar la capacidad residual funcional del higado y tra-
tando, por el otro, de establecer la etiologfa, cuya identi-
ficacién podria abrir la oportunidad de un tratamiento
especifico. Sin embargo, esto en ningin caso deberia de-
morar la derivacién a un centro de referencia con capa-
cidad para realizar el trasplante, dado que el paciente en
IHA presenta una evolucién impredecible.® > 7!

Las causas infecciosas y téxico-metabdlicas son las re-
portadas con mayor frecuencia entre los menores de 18
afos. Sin embargo, en la mayorfa de las series publicadas
la categoria “indeterminada” es la mds prevalente. Esto
podria permitir un efecto continuo del agente “descono-
cido” en el postoperatorio, incrementando potencialmen-
te la morbilidad. La aplasia medular que se ha descripto
en algunos pacientes post-trasplante hepdtico podria ser
un buen ejemplo de lo anterior.'>#

En los dltimos afios, una tendencia creciente a optimi-
zar el tratamiento médico ha logrado evitar el trasplante
en situaciones antes consideradas como indicaciones ti-
picas tales como la enfermedad de Wilson o la hepatitis
autoinmune de presentacién fulminante. Esto refuerza la
idea de poner en marcha todos los recursos disponibles a
fin de establecer la etiologfa de la THA.?» 53557274

El tiempo de permanencia en lista de espera ha sido con-
signado 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, compara-
bles 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 presién 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 recu-
perarse 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.

Los nifios pequefios constituyen un reto particular-
mente complejo. Las dificultades técnicas aumentan tan-
to en relacién al tamafio relativamente grande del injerto,
como al pequeiio calibre de las anastomosis que se reali-
zan. El desarrollo de técnicas como la “hiperreduccién” o
el trasplante de monosegmentos permite adaptar la mayo-
ria de los implantes adn en los receptores mds pequefios,
aunque con resultados algo inferiores en comparacién a
nifios de mayor edad y tamafo. Datos sobre una serie de
15 lactantes con etiologia desconocida trasplantados por
IHA ilustran cabalmente este concepto: con una sobrevi-
da de sélo el 26% a 5 afios, se presentaron complicaciones
quirdrgicas en 8 de los pacientes. Curiosamente, la prin-
cipal causa de muerte fue el rechazo agudo centrolobular,
lo que demuestra que atn es incompleto nuestro conoci-
miento en este contexto tan particular.”7¢

El TH auxiliar es una técnica reportada ocasionalmen-
te. Su atractivo reside en que permite superar el evento
agudo sin ablacionar el 6rgano nativo, otorgdndole tiem-
po suficiente para regenerarse y retomar la funcién. Una
vez alcanzado el punto critico, la inmunosupresién puede
retirarse sin consecuencias para el paciente. La elecciéon
correcta del candidato y la atencién cuidadosa de los as-
pectos técnicos de este complejo procedimiento son im-
prescindibles para alcanzar resultados satisfactorios.

En resumen, el TH ortotépico constituye el avance
mis significativo en el tratamiento de la IHA. La dispo-
nibilidad de esta poderosa herramienta terapéutica obliga
a realizar todos los esfuerzos posibles para ofrecerlo en
forma oportuna sélo a aquellos pacientes que lo necesi-
tan. Los progresos logrados con el tratamiento de algunas
enfermedades permiten actualmente evitar el trasplante
en indicaciones que anteriormente se consideraban abso-
lutas. La cuidadosa seleccién de los candidatos y el desa-
rrollo de nuevas técnicas quirdrgicas, permiten resultados
actuales de sobrevida a un afio, superiores al 80%.7>7>-77

Conclusiones

* La IHA es una enfermedad muy grave, multisisté-
mica, que requiere un abordaje multidisciplinario.

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(1):52-70
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* La hepatitis indeterminada es actualmente la causa
mis frecuente en el mundo.

* Hoy el TH es la tnica opcién terapéutica eficaz.

* Futuros esfuerzos deben estar destinados a encontrar:
- Modelos pronésticos mas adecuados.
- Tratamientos de sostén mds efectivos.

- Identificar la causa de la hepatitis indetermina-
da y su eventual tratamiento.
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