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Diagnostico y tratamiento de nifios con falla

hepatica aguda

(Diagnosis and treatment of acute liver failure in children)
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RESUMEN

Este articulo revisa la etiologia, fisiopatologia y tratamiento de los nifios con falla hepatica aguda. Hace énfasis en el manejo inicial
de pacientes con falla hepatica multiple ocasionada por infecciones por virus y bacterias, medicamentos, toxinas naturales, enfer-

medades autoinmunes y tumores.
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SUMMARY

This paper review the etiology, pathophysiology and treatment of children with acute liver failure (ALF). Emphasis is done regard the ini-
tial management of patients with multiple organ system involvement, due to virus or bacterial infections, autoimmune diseases and tu-

mors.
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La falla hepatica aguda (FHA) es un sindrome poco fre-
cuente, pero con una letalidad relativamente rara asocia-
da a alta mortalidad y que frecuentemente requiere de un
trasplante de higado. En la FHA hay disfuncion severa de
los hepatocitos que conduce a trastornos neuropsiquia-
tricos que puede llegar a un estado de coma en pacientes
previamente sanos.!

Su etiologia se relaciona con diversas condiciones cli-
nicas, tanto de indole infecciosa como de otro origen;
aproximadamente 50% de los casos corresponden a he-
patitis por virus A, B, no Ay no B, D ¢ E, y algunos otros
virus como el de Epstein-Barr y citomegalovirus, herpes
virus, parvovirus y adenovirus. También esta asociado,
en segundo lugar, a medicamentos hepatotdxicos como
el acetaminofeno (por el amplio uso de éste), toxinas na-
turales y padecimientos metabélicos alin desconocidos y
que se mencionan con el término vago de idiopaticos; en
el cuadro 1 se pueden ver las principales causas por su
frecuencia.?

*  Servicio de Medicina Interna. Hospital Infantil del Estado de
Sonora.

CLASIFICACION

De acuerdo al tiempo de evolucion en los pacientes la
FHA se califica como: hiperaguda, aguda y subaguda. Se
considera aguda cuando el tiempo de evolucion es menor
de una semana, aguda de una a cuatro semanasy de 4 a
12 semanas se considera subaguda; cabe mencionar que
el edema cerebral y los cambios neuropsiquiatricos son

Cuadro 1. Causas de falla hepatica.

Infeccion viral. Virus de hepatitis A, B, C, D, E, herpes
simplex, Epstein-Barr, CMV, herpes virus 6, influenza, ébo-
la, marburg

Drogas. Paracetamol, isoniazida, nitrofurantoina, tetracicli-
na, ciprofloxacina, eritromicina, amoxicilina, &cido clavulani-
co, acido valproico, halotano, sales de oro, propiltiouracilo,
diclofenaco, sulfas

Toxinas. Hongos (Amanita phalloides), solventes organicos,
hierbas medicinales, (ging-seng, valerianas), bacterias (cia-
nobacterias, Bacillus cereus)

Miscelanea. Higado graso agudo del embarazo, sindrome
de Helpp, hepatitis autoinmune, Budd-Chiari, leucemia,
linfoma, tuberculosis, sindrome de Reye.
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mas evidentes en las primeras cuatro semanas de las alte-
raciones de la coagulacion, el tiempo de protrombina
suele ser mayor de 15 seg y los niveles de bilirrubinas son
maés elevados en aquellos pacientes que tienen mas de
una semana de evolucién.®

CRITERIOS PARA CONSIDERAR FHA EN LOS NINOS

1. Elantecedente negativo de enfermedad hepatica crénica.

2. Que en la historia clinica haya datos sugestivos de he-
patitis aguda.

3. Laclara evidencia bioguimica de dafio hepatico.

4. Alteracion de los indices basicos de la coagulacion.
= Tiempo de protrombina (TP) mayor de 15 segundos.
= Indice internacional normalizado (INR) > 1.5.

5. Que la alteracion del TP no corrija con la administra-
cion de vitamina K.

6. La presencia 0 ausencia de signos neuropsiquiatricos.?%®

Ademas de las alteraciones de la coagulacion, una de
las complicaciones frecuentes en la evolucién clinica de la
FHA es la encefalopatia hepatica (EH), que puede esta-
blecerse en cualquier fase clinica de pacientes con FHA,
como en los casos con hepatopatias cronicas. Es impor-
tante identificar los signos tempranos de la EH, para lo
cual se han propuesto escalas de calificacion para la va-
loracion de nifilos menores de tres afios, que aln no se ex-
presan con claridad; con este proposito se busca la pre-
sencia de signos, tales como: irritabilidad y sintomas del
suefio; se usa también la escala de West Haven, adaptada
para nifios, pero en ellos no se contempla la toma de
electroencefalograma®>” (Cuadros 2 y 3).

Es importante sefialar que en el desarrollo de FHA es-
tan involucrados los siguientes mecanismos:

1. LA DEFICIENTE PRODUCCION DE ENERGIA

El higado es el érgano encargado de la produccion y dis-
tribucion de nutrimentos en los estadios tempranos de la

Cuadro 2. Evaluacion de encefalopatia en nifios de 1 a 3 afios.

alimentacion; utiliza la cuarta parte de los requerimientos
energéticos del organismo y durante la FHA puede pre-
sentarse una pérdida en la masa de hepatocitos y las ne-
cesidades de energia no disminuyen; esto probablemente
se debe a que la respuesta inflamatoria sistémica en la
FHA es la misma en ausencia de sepsis. Durante la falla
hepatica a menudo esta impedido el depdsito de gluco-
geno, por lo que disminuye la gluconeogénesis. Las grasas
y las proteinas almacenadas se utilizan, lo que conduce a
dafio severo del tejido muscular y adiposo. La concentra-
cién de insuling, glucosa y la hormona del crecimiento au-
menta, acentuando el paso catabdlico para la gluco-
neogénesis; la hipoglucemia se torna persistente como
consecuencia del aumento de la sintesis de glucagén y
esto significa que los niveles de la glucosa deben ser mo-
nitoreados.®

La produccién de los factores de la coagulacion se
afecta por falla hepatica aguda, y esto se debe a que
practicamente todos los factores de la coagulacion se
producen en el higado; o mismo ocurre con los inhibido-
res de la coagulacion y la fibrindlisis que también afecta
la funcion de las plaquetas.

La disminucion en la sintesis de los factores de la coa-
gulacion no esta relacionada con deficiencia de vitamina
K, pero ésta es un cofactor fundamental, por lo que su
administracién al paciente puede orientar o evidenciar la
presencia de alteraciones de la coagulacién en los enfer-
mos con hepatitis aguda, al no corregir el TP con la apli-
cacion de vitamina K. La disminucion de la sintesis de
proteinas necesarias para la coagulacion conduce defi-
ciencias para la formacion de protrombina y factor VII,
que interviene en las primeras fases de la hemostasis; es-
tos cambios son los primeros que se observan a medida
que la falla hepatica progresa, y se van a encontrar tam-
bién con alteraciones en los factores X!y XII; por tal mo-
tivo, se prolonga el tiempo parcial de tromboplastina.
Los factores VIl y el fibrindgeno se sintetizan fuera del
higado, por lo que las cifras se encuentran dentro de lo
normal o pueden estar elevadas, comportandose como

Grado Clinico

Asterixis/reflejos Signos neurolégicos

Llanto inconsolable
Insomnio
Falta de atencion para realizar tareas

Temprano (I'y 1)

Medio (I11)
Tardio (1V)

Somnolencia, estupor, agresividad
Comatoso, (IV a) responde est. dolor
IV b no responde

Dificil identific/norm
Dificil dentific/hiperreflexia

Inquieto

Dificil identific/hiperreflexia
Ausente

Mayor inquietud
Signos de decorticacién

Bucuvalas J, Yazigi N, Squires RH. Acute liver failure in children. Clin Liver Dis 2006; 10: 149-168.
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reactantes de la fase aguda. Otras alteraciones de la coa-
gulacion aparecen dependiendo del tiempo de evolucién,
por lo que en un paciente con hepatopatia cronica es po-
sible encontrar diferentes trastornos de coagulacion que
involucran a factores procoagulantes, anticoagulantes, fi-
brinoliticos y antifibrinoliticos; mencion especial debe
hacerse a la disminucién (menor del 20%) del factor V
en sujetos jovenes, ya que tal alteracién es considerada
como indicacion para trasplante hepatico.*58

ENCEFALOPATIA HEPATICA (EH)

Son varios mecanismos implicados en la generacion de la
encefalopatia hepatica (EH) y el principal factor relacio-

Cuadro 3. Escala de evaluacion de signos neuropsiquiatricos
en falla hepatica escala de West Haven (modificada) para nifios.

Grado 1: Confusién, cambio de humor
Grado 2: Somnoliento, desorientado comportamiento in-
adecuado
Grado 3: Estuporoso pero obedece drdenes simples, ale-
targado
Grado 4A: Comatoso pero reacciona a estimulos
Grado 4B: Coma profundo

Cochrean IB, Losek JD. Acute failure in children. Pediatr Emerg
Care 2007; 23(2): 129-35.

Cuadro 4. Fisiopatologia de encefalopatia hepatica (amonio).

nado con esta complicacion que conduce a edema cere-
bral es la hiperamonemia; en el cuadro 4 se ilustra de ma-
nera esquematica los mecanismos involucrados. Adicio-
nalmente se describen otros mecanismos que participan
en EH, entre éstos los siguientes:

La accion del glutamato que es un neurotransmisor ex-
citatorio liberado en la union presinptica neuronal, acti-
va el receptor de glutamato en el espacio extracelular
presente en las membranas sinapticas, produciendo la ac-
tivacion de la sefial de los transductores relacionados
con estos receptores; esto conduce a remocion de gluta-
mato por transportadores localizados en los astrocitos,
provocando una sobresaturacion de receptores con dafio
astrocitico secundario.

Otro mecanismo implicado es la relacion con los
transportadores del glutamato, pues a partir de la lesion
hepética se genera una alteracion del sistema glutamato
en tejido cerebral, debido al acimulo de sustancia toxica,
en lo que hay una disminucién en la afinidad para el trans-
porte de glutamato en los astrocitos (GLT-1) y se produ-
ce un incremento de glutamato en el espacio extracelular,
que favorece la presencia de hipertension intracraneal y
esto tiene relacién con la modificacion del receptor de
glutamato inducido por el aumento del amonio, manifes-
tandose en el paciente por la desorientacién y los tras-
tornos cognitivos.%°

Bacterias intestinales producen
ureasa y aminooxidasas

Musculo
Metabolismo de glutamina
Transaminacion de aminoacidos

Higado lesionado Amonio Catalisis
Encima de glutamato
No detoxifica Higado Deshidrogenasa
AMP-deaminasa
Amonio Glutaminasa
Circulacion Metaboliza a urea

Liquido cefalorraquideo

Cerebro
No tiene ciclo de urea
Efectivo, no convierte amonio a urea
depende de glutaminosintetasa
de astrocitos

Altera metabolismo glucosa y osmolaridad

Exceso de toxinas
Aumento de amonio en astrocitos
Disfuncién de mitocondrias SNC

Edema cerebral

Inhibe la unidad post-sindptica
(Depresion) funcional

Inhibicién por amonio de acido

tricarboxilico cetoglutarato
Fosfofructocinasa de tejido cerebral

Lizardi-Cervera J, Almeda P, Guevara L, Uribe M. Hepatic encephalopathy. A review. Ann Hepatol 2003; (3): 122-30.
Lemberg A, Fernandez MA. Hepatic encephalopathy, ammonia, glutamate, glutamine, and oxidative stress. Ann Hepatol 2009; 8(2): 95-102.
Blendis L. Hepatic encephalopathy forward to the past. Gastroenterology 2006; 130: 2239-2240.
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EL CICLO GLUTAMATO - GLUTAMINA

El glutamato se sintetiza a partir de la glucosa en el tejido
del sistema nervioso central (SNC) cuando se presenta la
falla hepatica aguda o se ha desarrollado hipertension
portal, se modifica la concentracion extra e intracelular
de glutamato y se depleta el amonio a la concentracion
del glutamato cerebral, impidiendo el transporte del
malato-aspartato para transferencia a nivel del citosol y
la mitocondria; todo esto favorece la reduccion de la tasa
de piruvato-lactato en astrocitos; la barrera hematoence-
falica (BH) formada por los astrocitos y las células endo-
teliales se afecta presentando un paso indiscriminado, de
un lado a otro de la (BH) llegando hasta la apoptosis ce-
lular.

ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo que se genera durante la FHA altera la
funcion neuronal; hay trastorno de la regulacion de las ci-
tocinas, moléculas de adhesion con aumento de protei-
nas apoptoticas y se reduce el ATP y se inhibe la gluco-
génesis; hay también una reduccion de la energia y dismi-
nucion de la catalasa glutation peroxidasa, que son parte
de las enzimas antioxidantes, provocando dafio cere-
bral %

Las benzodiazepinas enddgenas, se supone que con-
forman el sistema «gabaérgico» activado por el amonio,
sintetizando neuroesteroides en los astrocitos. La sensi-
bilidad de las neuronas por el 4&cido gamma-aminobutiri-
co aumenta a los niveles de las benzodiazepinas enddge-
nas y hay disminucién del ciclo de la ureay de las enzi-
mas dependientes de zinc y se acumula manganeso en los
ganglios basales.

Otros factores de dafio astrocitico tienen relacion con
la accion de algunas enzimas como la glutamatosintetasa,
que interviene en el metabolismo del glutamato a gluta-
mina y que son necesarias para detoxificacion del amonio
y para mantener homeostasis en el SNC; cuando la fun-
cion enzimatica disminuye hay aumento de la glutamina y
puede actuar como osmol idiogénico, provocando tume-
faccion del astrocito, este edema citotoxico aumenta el
edema vasogénico como ha sido observado en estudios
histoldgicos.®°

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA FHA

Los procesos infecciosos en los nifios durante la FHA,
son responsables de 20% de los decesos y la sepsis suele
ser responsable de las escasas contraindicaciones del
trasplante hepatico. Hay algunas funciones inmunes que
se afectan, entre éstas la de los neutrofilos, tanto en su

75

adherencia como en su capacidad de eliminar bacterias.
Ademas hay liberacion de citocinas por la circulacion
porta, lo que favorece la bacteremia en estos pacientes.
Entre los agentes infecciosos que se encuentran con ma-
yor frecuencia esta el Staphylococcus aureus, aunque tam-
bién sobresale la presencia de hongos.

Entre los factores de mal prondstico en FHA estan la
agresividad manifestada en la clinica por la persistencia
de la ictericia y la presencia de datos sugestivos de EH,
que son considerados en el prondstico, como se puede
ver en el cuadro 5.

BASES PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la falla hepatica (FH) aguda puede se-
guir dos vertientes: la primera centra su interés en el tra-
tamiento médico enfocado a proporcionar los medica-
mentos que permitan promover la mejoria de las funcio-
nes fisiolGgicas para la recuperacion del paciente; en esta
etapa de tratamiento se considera usar plasmaféresis y
exanguineotransfusion, para lo que es indispensable iden-
tificar tempranamente los indicadores de la falla hepati-
ca. En la segunda etapa se usa un sistema de tratamiento
extracorpdreo con un higado bioartificial conocido
como BAL, por sus siglas en inglés, y el sistema de reci-
clado adsorbente molecular (MARS); finalmente el tras-
plante hepéatico'®*® (ver las recomendaciones generales
del tratamiento en el cuadro 6).

A continuacion se enlista el tratamiento médico bésico
usado en la FHA 'y EH y al final se resumen otras alterna-
tivas:

1. Dieta baja en proteinas 0.5 g/kg/dia (0.8-1.5) reduce
la concentracion de amonio en el plasma, dar por
v/oral si el paciente lo permite y aumentar el aporte
cada 3-5 dias, segln la mejoria observada. Solucio-
nes intravenosas de proteinas 40 g por dia (maximo
80 g/dia) en solucién glucosada al 10%.

2. Solucién intravenosa requerida segln la edad con
glucosa al 10%, para corregir acidosis y trastornos
electroliticos.

Cuadro 5. Factores de mal pronéstico.

1. Evaluacion a grado 3-4 de escala West-Haven de
encefalopatia

2. Cuadro agresivo de hepatitis A, Cy B

3. Ictericia de méas de 7 dias en incremento antes de
desarrollar encefalopatia

4. Edad menor de 10 afios 0 més de 40 afios

5. INR> 35

6. Nivel de bilirrubinas séricas > de 17.5 mg/dL

Rev Mex Pediatr 2010; 77(2); 72-77
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Cuadro 6. Medicamentos en el tratamiento de la encefalopatia hepética para nifios y adolescentes.

Tratamiento Dosis Duracion

Dieta
Disacéridos no absorbibles
Lactulosa (B-galactésido fructosa)

Proteinas 1.2 g x kg x dia
45 mL c/hora v/oral
15-45 mL intentar

Hasta comprobar movimiento intestinal
y mejoria, continuar 2-3 evacuaciones
intestinales por dia. Hasta mejoria clini-

Aguda 20% enemas 200 g/L en sol. ca 2-3 evacuaciones intestinales por dia
Cronica fisiolGgica
Lactosa o lactitol (B-galactosidosorbitol) Ofrecer 30 g
Aguda
Cronica

Benzoato de sodio (elimina amonio-
hipurato)

Aspartato de ornitina (elimina amonio)
* N-acetilcisteina

Ofrecer oral 5 g Hasta mejoria clinica

Oral 6 IV, 9 g/dia
100 mg x k x 1 dia IV

Hasta mejoria clinica
Hasta mejoria clinica

Antibioticos
Neomicina Oral de 3 a 6 g/dia 1-2 semanas
Aguda Oral 1-2 g/dia
Cronica
Metronidazol Oral 500 mg/dia
Rifaximina Oral 400 mg 10 dias

Flumazenil IV bloquea receptores
de benzodiazepinas
Bromocriptina (agonista de recep-
tor de dopamina)

1 mg/IV (bolos)

Ofrecer oral 30 mg ¢/12 h

Continuar en caso de no responder con
otro tratamiento

o

Balance hidrico estricto, (sonda Foley) y control de
gases arteriales.

Prevenir el edema cerebral manteniendo la cabeza
elevada 30°.

Catéter venoso central o Swanz-Ganz.

Intubacion endotragqueal manteniendo la presion po-
sitiva en niveles altos, evitando la presion final espi-
ratoria (PaCO, de 28-30 mmHg).

16.

100 x kg diluida en 1,000 mL de sol. glucosada 5%
por 16 horas.

Si no se dispone de via intravenosa use NAC via oral
o0 por sonda nasogastrica 100 mg/kg/dia cada 4 ho-
ras las primeras 16 horas, después a intervalos de
cada 6-8 horas, segln respuesta, hasta mejoria bio-
quimica. (Facilita sintesis de glutation depletado,
mejora oxigenacion, es sustrato de glutation transfe-

7. Mantener temperatura corporal en menos de 37 °C. rasa microsémica, mejora flujo sanguineo, tiene ac-

8. Evite la sedacion (narcéticas y benzodiazepina). cion antioxidante, es inmunomodulador).

9. De ser necesario utilice midazolam. 17. Lactulosa 10-150 mL/dia o dos sobres con polvo de
10. Vitamina K, plasma fresco, sangre total, Factor VII 10 g cada 6 horas, por sonda enemas en solucién al

11.

12.

recombinante, segun las necesidades y mantener INR
<13

Manitol 0.5-0.1 g/kg (en bolos) durante 15-30 min.
Mantener la osmolaridad en 300-350 mOsm.

En caso de persistencia de la hipertensién intracra-
neal use pentobarbital 100 mg en 15 minutos, segui-
do de infusion 1-3 mg/kg/hora.

18.

19.

20.

30% utilizando polvo.

Neomicina por sonda nasogastrica 40 mg/kg/dia,
enemas al 2% cada 12-24 horas. Rifaximina de 400
mg a un gramo diario por sonda o via oral.
Antibidticos de amplio espectro, lo necesario para
infecciones agregadas.

En caso de falla renal considere procedimiento de

13. Dopamina o norepinefrina en infusion. dialisis.
14. Ranitidina 1-2 mg/kg/dia IV, cada 12 horas. 21. Otraalternativa de tratamiento es aspartato de orni-
15. N-acetilcisteina (NAC) para uso intravenoso 100- tina que proporciona sustrato para el ciclo de la

150 mg/kg cada 4 h por 48 horas, dividida en 500
mL de sol. glucosada 5% por 4 horas o calculada a

Rev Mex Pediatr 2010; 77(2); 72-77
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22. Otras alternativas: Exanguineo-transfusion, hemodia-
lisis, - L-dopa 500 mg a 1 g/dia para desplazar fal-
sos neurotransmisores. Higado bioartificial, dializa-
dor de fibra, sistema de reciclado adsorbente mole-
cular (MARS), trasplante hepatico.

ADENDUM

El tratamiento médico ha mostrado sus bondades cuan-
do se inicia de manera oportuna; en este rubro la acetil-
cisteina por via bucal ha mostrado ser una opcion accesi-
ble, de bajo costo y efectiva, incluso cuando los pacientes
han evolucionado a etapas | y Il de la encefalopatia hepa-
tica_16,18,19
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