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Etiologia de hepatitis fulminante
en nifos

RESUMEN

Introduccidn. La hepatitis fulminante es una falla aguda de la funcién hepética caracterizada por
tiempos de coagulacion prolongados que pueden presentar o no encefalopatia. En paises en vias
de desarrollo la causa mas frecuente de hepatitis fulminante es la infecciosa, y dentro de ella el virus
de hepatitis A, sin olvidar la toxicidad por medicamentos.

Objetivo. Describir los factores etiol6gicos asociados con hepatitis fulminante en nifios en el Insti-
tuto Nacional de Pediatria.

Método. Observacional, retrospectivo y descriptivo en 30 pacientes con diagndstico de hepatitis ful-
minante de enero de 1998 a mayo de 2004, en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Ins-
tituto Nacional de Pediatria de la Secretaria de Salud. De la historia clinica se revis6 edad, género,
ingesta de medicamentos y sustancias toxicas. Del laboratorio se consideraron las pruebas de fun-
cién hepatica (PFH), tiempo de protrombina (TP), tamiz metabdlico ampliado y hemocultivo para
bacterias y hongos, asi como perfiles virales e inmunoldgicos.

Resultados. La edad media fue de 4.4 afios (2 meses - 16 afios); 17 de género femenino, 13 mas-
culinos. Todos presentaron encefalopatia hepatica y TP menor de 50%. Los agentes etiol6gicos mas
frecuentemente asociados fueron: virus de hepatitis A en 12 casos (40%), autoinmune en 4 (13.3%),
sepsis por bacterias en 3 (10%), asociado a errores del metabolismo en 2 (6.6%), otros virus en 5
(16.6%), asociado a intoxicacion con paracetamol en 1 (3.3%), y 4 fueron idiopaticas (13.3%).
Discusién. En nuestro medio el VHA se mantiene como la causa mas frecuente de hepatitis fulmi-
nante; sin embargo, no hay que olvidar la etiologia autoinmune y las enfermedades metabdlicas.
Palabras clave: hepatitis fulminante, falla hepatica, hepatitis autoinmune.

ABSTRACT

Background. Fulminant hepatitis is a liver acute failure, with or without encephalopathy and retar-
ded coagulation secondary to systemic effects from toxins. The most common etiology of hepatitis in
children is infection with virus A (in endemic countries) and drugs as acetaminophen.

Objective. To describe the etiology of patients with liver failure in Mexican children from Instituto
Nacional de Pediatria (INP).

Methods. An observational, descriptive and retrospective study was performed. Patients with liver
failure criteria, attended at INP in Mexico City from January 1998 to May 2004 were included. Clini-
cal (age, gender, medication, toxic substances), biochemical (liver function test), culture blood, IgM
for HAV, HBV, HCV, CMV, parvovirus B19, EBV and antibodies for SMA, ANA, LKM 1 and metabolic
test were reviewed.

Results. 30 patients were included. The mean age was 4.4 years (2 months — 16 years). 17 were
female and 13 were male. All patients had encephalopathy and protrombin time lower than 50%.
Most common ethiologic agents were: IgM HAV in 12 patients (40%), 4 (13.3%) had autoimmune
hepatitis, bacteria were implicated in 3 cases (10%). 2 (6.6%) were associated with inborn metabo-
lism disorders, in 5 (16.6%) other viruses were found and finally acetaminophen ingestion was in 1
(3.3%); 4 (13.3%) were idiopathic.

Conclusion. The most common etiology in Mexican children with fulminant hepatitis was VHA infec-
tion; nevertheless, autoimmune hepatitis and metabolic disorders should be considered.

Key words: fulminant hepatitis, hepatic failure, autoimmune hepatitis.
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Etiologia de hepatitis fulminante en nifios

INTRODUCCION

La hepatitis fulminante es una falla aguda de la funcion
hepética caracterizada por tiempos de coagulacion prolonga-
dos (tiempo de protrombina >17 segundos 0 <50%), con 0 sin
encefalopatia®® La forma de presentacion de este tipo de
hepatitis en nifios difiere de la hepatitis que se presenta en €
adulto, sobre todo en relacion con la encefalopatia hepética,
debido a que los grados de la misma en los nifios no pueden
ser clinicamente bien definidos, de ahi laimportancia que tie-
nen las ateraciones en los tiempos de coagulacion.** Esta
patologia tiene una mortalidad que varia de 40 a 80% en la
poblacién general 24

En Estados Unidos tiene una incidencia de hasta 2,000
casos anuales en la poblacion en genera;*? sin embargo, en
México se desconoce su incidencia.

Las manifestaciones clinicas dependen de las consecuen-
cias metabdlicas de lafalla hepética, de los efectos sistémicos
ocasionados por |as sustancias toxicas formadas por € higado
necrético y la capacidad de regeneracion de éste.® Este aspec-
to es de gran importancia ya que en estudios multivariados*”
se describe a la etiologia, a tiempo de isquemia hepéticay a
las complicaciones neurol dgicas como principal es factores de
riesgo para morbi-mortalidad.

La etiologia varia de acuerdo con la edad y localizacion
geogréfica;*®° en nifios de paises en vias de desarrollo la causa
més frecuente de hepatitis fulminante es la infecciosay, den-
tro de ella, € virus de hepatitis A.2** Mientras que en paises
desarrollados como Estados Unidos,**** Francia’ e Inglaterra,*
la etiologia mas frecuente es la intoxicacion por acetamino-
fén.

El objetivo de este estudio es describir los factores etiol 6-
gicos asociados con hepatitis fulminante en la poblacion de
nifios que acuden a Instituto Naciona de Pediatria de la
Secretaria de Salud.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y des-
criptivo en pacientes con diagndstico de hepatitis fulminante
(tiempo de protrombina menor de 50% y cualquier grado de
encefalopatia), en € periodo comprendido entre enero de
1998 y mayo de 2004, en el Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion del Instituto Nacional de Pediatria, S.S., México.

De la historia clinica se consider6 edad, género, ingesta de
medicamentos y/o sustancias toxicas y grado de encefal opatia
(cuadro de encefalopatia). A todos |os pacientes se lesredliza-
ron pruebas de funcién hepética (PFH), tiempo de protrombi-
na (TP), tamiz metabdlico ampliado en orinay sangre (lacta-

to, piruvato, afa fetoproteina, succinilacetona, cromatografia
de aminoé&cidos, écido orético, galactosuria, fructosuria y
niveles de cobre); hemocultivo para bacterias y hongos, per-
fil vira con ac IgM HAV; HbsAg, HbeAg, anticuerpo anti-
Hbe, anti-HBc IgM y anti-HBs y ac HCV, ac IgM para cito-
megalovirus, parvovirus B12 y Epstein-Barr virus; inmunol 6-
gicos (anticuerpos antimusculo liso —SMA-, anticuerpos anti-
nucleares —ANA-, anticuerpos antimicrosomales LKM1). Se
utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia cen-
tral y dispersion.

RESULTADOS

La edad media de los 30 pacientes estudiados fue de 4.4
anos (2 meses - 16 afos); en relacién con el género, 17 fueron
femeninos y 13 masculinos. Sesenta por ciento de la pobla-
cion tenia @ momento del diagndstico menos de 2 afios de
edad. Los agentes etiol6gicos asociados con hepatitis fulmi-
nante se muestran en la Tabla 1.

Todos tuvieron pruebas de funcién hepética alteradas, con
TP menor de 50% y encefalopatia hepatica con la siguiente
distribucién: grado |: 13 pacientes (43.3%); grado II: 8
(26.6%); grado I11: 5 (16.8%), y grado 1V: 4 (13.3%).

De €llos, 19 pacientes se encuentran con vida al final del
estudio (63.3%, 9 femeninos y 10 masculinos); 15 con recu-
peracion completay 4 continGan en tratamiento con diagnés-
tico de hepatitis autoinmune con evolucion satisfactoria. Los
11 restantes fallecieron durante el internamiento.

Tabla 1. Factores etioldégicos asociados a

hepatitis fulminante en nifios

ETIOLOGIA NUM. %

VIRAL 16 53.3

Ac IgM VHA 12

IgM Citomegalovirus 2

HBs Ag, HBe Ag y Anti HBs E 1

IgM Epstein-Barr 1
AUTOINMUNE 4 13.3

Ac SMA'y ANA 2

Ac antimicrosomales LKM 2
IDIOPATICA 4 13.3
BACTERIANA 3 10

K. pneumoniae y E. coli
METABOLICO 2 6.6

Enfermedad de Wilson 1

Galactosemia 1
MEDICAMENTOS 1 3.5

Paracetamol — 200mg/kg/dosis
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DISCUSION

De los 30 nifios estudiados la edad promedio fue de 4.4
anos, con un pico de incidencia mayor en menores de dos
anos, 1o que concuerda con lo publicado por Squirew,*” quien
en una serie de 139 nifios, encontrd dos picos de incidencia:
|actantes menores y adolescentes.

El género femenino fue el afectado con mayor frecuencia,
lo que esta de acuerdo con lo referido por otros autores.**

El virus de la hepatitis A fue el agente etiol6gico asociado
con mayor frecuencia, con 12 casos (40%), lo que esta de
acuerdo con lo publicado en paises en vias de desarrollo, tales
como Argentina,® Turquia,® India? y Brasil,* en donde este
virus es endémico; y contrasta con lo referido en paises como
Inglaterra,*® Estados Unidos*>*® y Francia,” en donde la causa
mas frecuente es la intoxicacion por acetaminofén.

Llamalaatencion que en 4 casos (13.3%) la causa fue hepa
titis autoinmune de presentacion fulminante, alos cuales seles
efectlio un diagndstico temprano y por lo tanto un manegjo ade-
cuado con base en prednisonay azatioprina, con unaevolucién
clinica, bioguimica e histol 6gica satisfactoria. Estos hallazgos
van de acuerdo con lo publicado por Squirew,*” quien encon-
tré una frecuencia de 5%, y contrasta con lo reportado por
otros autores en donde se describe a la hepatitis autoinmune
como de presentacion crénicacony sin cirrosis.’** Sin embar-
go, Ferreiro y cols.,* en una serie de 36 casos de hepatitis
autoinmune, encontro la presentacion fulminante en 22.7%.

Las causas metabdlicas se presentaron en 2 pacientes
(6.6%), lo cual es muy similar a lo publicado por Squirew,*
quien reporté una frecuencia de 7%.

Lasupervivencia en este estudio fue de 63.3% (19 pacientes),
lo cual no vadeacuerdo con lo publicado por otros autores en pai-
ses en vias de desarrallo, en donde la mismano es mayor a 50%
de los casos;™ sin embargo, contrasta con lo reportado en paises
como Estados Unidos,”” donde la sobrevida es de hasta 79%.

Llama la atencion que solo en un caso (3.3%) la hepatitis
fulminante estuvo asociada con intoxicacion por acetamino-
fén, mientras que en paises como Estados Unidos, Inglaterra
y Francia esta asociacién ocupa el primer lugar.’#+

A pesar de que la hepatitis fulminante no es un padecimiento
muy comun, las complicacionesy laaltamortalidad nos obligan
a efectuar diagndsticos tempranos y tratamientos adecuados.

CONCLUSION

En nuestro medio, €l virus de hepatitis A continGasiendo la
causa mas frecuentemente de asociacion con hepatitis fulmi-
nante; sin embargo, no hay que olvidar la etiol ogia autoinmu-
ney las enfermedades metabdlicas, ya que ambas son méas fre-
cuentes de lo que se piensa.
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En todo paciente con hepatitis fulminante se debe efectuar
un estudio completo de causas infecciosas, inmunoldgicas,
metabdlicasy toxicas.
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