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Introduccion

La falla hepatica aguda definida como la evidencia de dafo hepatico agudo sin
evidencia de enfermedad hepatica crénica, con evidencia bioquimica con alteracion
de transaminasas y bilirrubinas, que ademas cursa con evidencia clinica y
bioquimica de disfuncién hepatica grave que cursa con coagulopatia no corregible
de base hepatica con INR mayor o igual a 1.5, asociado a encefalopatia o INR mayor
a 2.0 sin datos de encefalopatia; es una enfermedad con un prondstico malo si no
se corrige la causa rapidamente y si ante la progresién no se realiza trasplante

hepatico.

En el Hospital Infantil de Tlaxcala se estudio la evolucién de los pacientes con el
diagnostico antes mencionado, con la finalidad de encontrar factores predictores de
mortalidad. Se analiz6 los 10 afios previos, y en los resultados, no se encontré una
correlacion precisa en los pacientes que fallecieron con las escalas aplicadas, sin
embargo, el paciente que sobrevivié presento las tres escalas con un puntaje inferior
al corte, lo que sugiere que se requiere de una muestra mayor de pacientes para
poder realizar una correlacion que nos proporcione resultados con significancia
estadistica, ademas se encontrd que la evaluacion inicial de estas escalas indicaban
baja mortalidad, sin embargo la aplicacion de estas escalas de forma progresiva
(cada 8 horas), se podria evaluar la tendencia de la mismas, lo cual requeriria que
estos parametros pudieran ser medidos a cualquier hora y de forma expedita, ya
que aportaria informacién util y permitiria realizar intervenciones de forma mas

oportuna.



Antecedentes generales

La importancia del higado es remarcada desde la antigiedad, se encuentra
informacion de su existencia desde tiempos biblicos, donde era considerado por los

babilonios (2000 afios a.c.) como el asiento del alma. (1)

Anatomia hepatica.

Después de la piel, el higado es el 6rgano mas grande del cuerpo, con un peso
aproximado de 1550g. La ubicacion en la cavidad abdominal es el cuadrante
superior derecho, debajo del diafragma, protegido aun por la caja toracica,
conservando su posicion por la presencia de varios ligamentos; como el redondo,

que es un remanente de la vena umbilical obliterada. (1)

Anatémicamente el higado se divide en dos I6bulos, derecho e izquierdo; el I6bulo
derecho llega a constituir generalmente un 60-70% de la masa hepatica. Se
encuentra dividido en 8 segmentos, los que Cuinaud describié inicialmente a
principio del decenio de 1950, numerandolos en sentido contrario al de las

manecillas del reloj, iniciando con el caudado al cual denomin6 segmento I. (1)

El higado se encuentra irrigado por dos grandes vasos, la arteria hepatica y la vena
porta. La arteria hepatica se origina del tronco celiaco (que da origen a arterias
gastricas izquierda, esplénica y hepatica comun), suministra casi 25% de la
irrigacion, y la vena porta formada por la confluencia de la vena esplénica y de la
vena mesentérica superior se encarga de irrigar el casi 75% restante. (1)

Existen 3 venas hepaticas (derecha, media e izquierda) de las cuales, la vena
hepatica derecha drena los segmentos V a VIII; la vena hepatica media drena los
segmentos IV, V y VIl y la vena hepatica izquierda drena lo segmentos Il y Ill. El
I6bulo caudado es singular, debido a que vierte su contenido directamente a la vena
cava inferior. El higado ademas cuenta con unas venas hepaticas cortas, de
localizacion variable, que entran directamente a la vena cava inferior desde el

mismo organo. (1)



Fisiologia hepatica:

El higado tiene un espectro extraordinario de funciones, incluyendo procesos como

almacenamiento, metabolismo, produccion y secrecion. (1)
El higado posee diferentes tipos de células:

e Células de Kupffer: son macréfagos que se encuentran en el sinusoide
hepatico, se encargan principalmente del tratamiento de los organismos
microbianos, enzimas, células tumorales, antigenos y complejos
inmunitarios. Son el lugar principal de eliminacion de las endotoxinas.

e Células esterales: en ellas se almacena la vitamina A, las grasas y adipocitos,
estas se encuentran entre el endotelio y los hepatocitos (espacio de Disse).

e Células endoteliales: poseen receptores que posibilitan la endocitosis de las
sustancias como LDL y acido hialurénico.

e Hepatocitos: el 60% de las ceélulas en el higado son hepatocitos, se

encuentran organizadas en trabéculas o laminillas.(2)

La unidad basica funcional del higado es el lobulillo hepatico, es una estructura
cilindrica de varios milimetros de longitud y de 0.8 a 2mm de diametro. El higado
humano contiene de 50,000 a 100,000 lobulillos. Este esta constituido alrededor de
una vena central o centrolobulillar que desemboca en las venas hepaticas y luego
en la vena cava. El lobulillo esta en esencia compuesto de multiples placas celulares

hepaticas que se alejan de la vena central como los radios de una rueda.(3)

El higado posee un elevado flujo sanguineo y unas resistencias vasculares
reducidas. Cada minuto llegan a los sinusoides hepaticos, desde la vena porta,
cerca de 1050 ml de sangre y desde la arteria hepatica 300 ml mas, lo que
representa un total de 1350 ml/min aproximadamente, correspondiendo a un 27%
del gasto cardiaco en reposo. La presion en la vena porta a su llegada al higado se
acerca a 9 mmHg y la de la vena hepatica que sale del higado para terminar en la
vena cava es de 5 mmHg aproximadamente. Esta diferencia de presion significa
que la resistencia al flujo sanguineo a través de los sinudoides hepaticos suele ser
muy baja.(3) (4)



El higado secreta bilirrubinas y controla la composicion del plasma. En un inicio
catalogado como una glandula digestiva, ha adquirido funciones de regulacién del
flujo de energia, y de nutrientes hacia los tejidos, y la preparacion la excrecion de
residuos.(3)

Se encarga de mantener en el plasma el patron de concentraciones de
componentes inorganicos y organicos, lo que es distintivo en cada especie; ademas
provee energia fundamental: glucosa para el cerebro y acetoacetato para el
musculo. También se encarga de sintetizar la mayoria de las proteinas del plasma.
La albumina se une a la bilirrubina y otras sustancias; fibrindgeno y enzimas de la
cascada de coagulacion. La bilirrubina es conjugada y excretada en la bilis,
acompanfnada de sales biliares, colesterol y fosfolipidos. También tiene funciones de
defensa, las células de Kupffer previenen la entrada de bacterias y antigenos al

sistema sanguineo y el complemento ayuda a diversas reacciones inmunitarias. (3)

Formacion de bilis
Una de las muchas funciones del higado es secretar bilis en cantidades que oscilan

entre 600 y 1000 ml/dia.

La bilis tiene dos funciones importantes en la digestion y la absorcion de grasas, ya

que:

1) Convierten las grandes particulas de grasa de los alimentos ingeridos a
particulas diminutas para que puedan actuar sobre ellas las lipasas que se
secretan en el jugo pancreatico.

2) Ayudan a la absorcién de los productos finales de la digestion a través de la

mucosa intestinal.

Ademas, la bilis sirve como fuente de excrecion de muchos residuos ya no
importantes para la sangre, incluyendo principalmente la bilirrubina, que es el

producto final de la destruccion de la hemoglobina.

La bilis es secretada del higado gracias a los hepatocitos, que son células

metabdlicas que se encargan de secretar la porcidn inicial, que contiene grandes



cantidades de acidos biliares, colesterol y otros componentes organicos. Después
la bilis comienza a fluir a través de los canaliculos biliares que estan localizados

entre los hepatocitos.

Posteriormente, la bilis fluye por los canaliculos hacia los tabiques interlobulillares,
donde estos canaliculos desembocan en los conductos biliares terminales, y estos
se unen en conductos progresivamente mayores hasta que terminan en el conducto
hepatico y el colédoco. De estos conductos, la bilis se vierte directamente al
duodeno o es derivada durante minutos a horas hacia la vesicula biliar a través del
conducto cistico.

Mientras la bilis se encuentra pasando a través de los canaliculos, se le va
afadiendo una segunda porcion de secrecion, que se constituye por una solucion
acuosa de iones sodio y bicarbonato secretados por las células epiteliales, que son
las ceélulas que se encuentran revistiendo los conductos y conductillos. Esta
segunda secrecion casi duplica la cantidad total de bilis y es estimulada por la
secretina, quien promueve la liberacion adicional de iones de bicarbonato, que es
afnadido con el fin de neutralizar el acido que llega al duodeno procedente del
estomago.

La bilis es continuamente secretada por los hepatocitos, pero la mayor parte de esta
es almacenada en la vesicula biliar hasta que es requerida por el duodeno. La
capacidad maxima de la vesicula biliar es de solo 30 a 60ml. Sin embargo, la
cantidad de bilis que puede almacenar es de aproximadamente 450 ml, debido a
que la mucosa de la vesicula absorbe continuamente agua, sodio, cloruro, entre

otros electrolitos.

Gran parte de esta absorcién depende del transporte activo de sodio a través del
epitelio de la vesicula, de esta forma la bilis se concentra casi 5 veces, alcanzando

un maximo de 20 veces en algunas ocasiones. (3)

Metabolismo
Entre lo mas relevante es el procesamiento de nutrientes absorbidos del

metabolismo de la glucosa, lipidos y proteinas. Cuando nos encontramos en ayuno,

5



el higado se encarga del suministro suficiente de glucosa al sistema nervioso
central, ya que el higado puede producir glucosa a través de la glucogendlisis,
donde se desdobla glucogeno y también a través de sintesis de glucosa nueva a
través de la gluconeogénesis a partir de precursores diferentes de los carbohidratos,
como lactato, aminoacidos y glicerol. En el estado postprandial, el exceso de
glucosa circulante es retirado mediante la sintesis de glucogeno o mediante la

glucolisis y lipogénesis. (3)
Metabolismo de lipidos:

Otra de las funciones es el metabolismo de lipidos a través de la formacion de la
bilis y la produccién de colesterol y acidos grasos. La forma en la cual ocurre el
metabolismo de las proteinas, ocurre en el higado a través de la desaminacion de
aminoacidos, esto da origen a la produccion de amoniaco y diversas proteinas.(1)

Almacenamiento de vitaminas:

A parte de las funciones metabdlicas mencionadas, también se encarga del
almacenamiento de las vitaminas. La vitamina A es la que mas se deposita en el
higado pudiendo prevenir su carencia hasta 10 meses y también existen grandes
cantidades de vitamina D y B12, las cantidades de vitamina D bastan para evitar
carencia durante 3-4 meses y las de vitamina B12 por lo menos un afio.(3)

Degradacién de hormonas:

Los hepatocitos degradan a las hormonas y posterior a esto las trasladan al
canaliculo biliar. Luego alcanzan la luz del tubo digestivo y se digieren.(2)

Destoxificacion de toxinas y farmacos:

El higado depura muchos farmacos y segrega bilirrubina. En el reticulo
endoplasmatico liso de los hepatocitos existe una enzima llamada oxidasa de accion
mixta. Esta metila, conjuga y oxida distintos farmacos y toxinas y de esta forma los
inactiva.(2)



Coagulacion.

El higado se encarga de la produccion de sustancias de la coagulacion en la sangre,
tales como el fibrindogeno, la globulina aceleradora, el factor VIl entre otros. Los
procesos metabdlicos para la sintesis de algunas de estas sustancias en el higado,
en particular la protrombina y los factores VII, IX 'y X, exigen la presencia de vitamina
K. Si falta la vitamina K, las concentraciones de todas estas sustancias disminuyen
de manera notable, con lo que casi se impide la coagulacion de la sangre.(3)

La pérdida sanguinea de los vasos lesionados es prevenida por la hemostasis, un
proceso complejo que es estrechamente regulado por la generacion de trombina y
el deposito de fibrina (también llamado coagulacion); este proceso es regulado por
los factores pro-coagulantes (del factor Xl hasta el fibrinbgeno) que estan en
contrapeso con los factores anticoagulantes (antitrombina, proteina C, proteina S,
inhibidor de la via de factor tisular) el balance entre los factores pro y
anticoagulantes previene la generacion no requerida de trombina y depdsito de
fibrina ante condiciones fisiologicas. (3)(5)

En los pacientes con cirrosis y falla hepatica, muy a menudo demuestran
alteraciones de laboratorio en las pruebas clasicas de coagulacion, tales como
protrombina o indice internacional normalizado. Sin embargo la experiencia clinica
combinada con la informacion disponible ha concluido que el sistema de
coagulacion es significativamente alterado en ambas direcciones, tanto pro-
coagulante como anticoagulante, resultando en un sistema cuyo balance puede ser
muy facilmente alterado por factores intrinsecos y extrinsecos, los cuales pueden

resultar en falla tanto en la hemostasia como en la trombosis. (6)

La hemostasia primaria ocurre después de que la pared del vaso se ha dafado y
expuesto al factor tisular (FT). Las plaquetas son activadas y reclutados para formar
un tapon plaquetario y se adhieren a través de la interaccion con los receptores del
factor de von Willebrand, factor VIl y glucoproteina lIb/llla. La superficie fosfolipidica
aniénica negativa de las plaquetas activadas provee el sustrato para la hemostasia

secundaria a través de la iniciacion de la cascada de coagulacion y la formacion



temprana de trombos. Las interacciones iniciales entre el FT y el factor VII activan
a los factores IX y X. Entonces el factor Xa con el factor V convierte protrombina en
trombina. La trombina convierte el fibrinbgeno en fibrina, y el factor Xl activado
(expresado en fibrina) genera enlaces cruzados con la fibrina, proveyendo un

coagulo estable y firme.

Este proceso ocurre en vias regulatorias que inhiben coagulacion. La proteina C es
un importante efector que es activado en presencia de trombomodulina unida al
endotelio. Después la proteina C activada, degrada Va y Vllla, de este modo se
impide la formacién futura de trombos. El sistema fibrinolitico remodela el trombo y
degrada la fibrina.

Los hepatocitos sintetizan la mayoria de las proteinas en el sistema de coagulacion.
Por lo tanto, la falla hepatica aguda y cronica pueden alterar la produccion de
plaquetas y proteinas pro y anticoagulatorias.

El epitelio hepatico se compone sobre todo por hepatocitos y colangiocitos, el 75-
85% corresponde a hepatocitos. Ellos intervienen en el metabolismo de
medicamentos, sintesis de proteinas y secrecion de bilirrubinas. El arbol biliar es
una estructura ramificada tridimensional que se encuentra alineada por
colangiocitos, para formar redes tubulares. Estas redes transportan bilis para su
almacenamiento en la vesicula biliar y hacia el duodeno para el metabolismo de las
grasas. El higado es relativamente quiescente comparado al epitelio de otros
organos, como la piel y el intestino, la vida media promedio de un hepatocito varia
entre 200-400 dias. Se cree que el higado tiene un sistema regenerativo de dos
niveles, donde los hepatocitos proliferan y regeneran el higado cuando hay un dafo
agudo y las células ovales se encargan del proceso de regeneracion durante el dafio
hepatico cronico, cuando la proliferacion de hepatocitos esta danada. (3)

Regeneracion

El higado tiene una gran capacidad de regeneracion de los hepatocitos. Esta esta
demostrada cuando existe un dafio agudo hepatico, donde los hepatocitos inician

una serie de caminos para restaurar la masa perdida. Se estima que el mecanismo
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de regeneracion es la proliferacion de hepatocitos; algunos estudios muestran que
se desarrolla una hipertrofia de hepatocitos, lo cual contribuye a la proliferacién para
compensar la pérdida de masa hepatica. Este proceso regenerador no promueve el
nuevo crecimiento de los ldbulos originalmente resecados o perdidos, pero el

reemplazo de la masa original ocurre en los l6bulos remanentes. (3)

La existencia de este potencial regenerador en las células progenitoras hepaticas
0 células ovales es aun debatible, ellas son una subpoblacion de células en el
higado que se caracterizan por una forma ovalada y grandes nucleos y citoplasma
cuando la proliferacion de hepatocitos es inhibida. La expansion de las células
ovales se ha observado en estudios de modelos de ratones con dafio hepatico
cronico donde se inhibe la proliferacion de hepatocitos mediante la administracion
de 2-acetiaminofluoreno, entre otras sustancias. Particularmente la contribucién de
las células ovales, se ha remarcado en estudios que muestran mutaciones de ADN
mitocondrial compartido entre las células ovales y los ndédulos regenerativos en

pacientes cirréticos, sugiriendo su origen comun. (6)

Esta regeneracidon es realmente rapida, comprobado de 5 a 7 dias en las ratas;
durante esta regeneracion, se cree que los hepatocitos se reproducen una o 2 veces
y cuando se alcanza el tamafio y volumen original, los hepatocitos revierten a su
estado quiescente habitual. El control de esta rapida regeneracion del higado se
debe aparentemente al factor de crecimiento hepatocitico, que es esencial para la
division y crecimiento de las células hepaticas. Este factor de crecimiento
hepatocitico, lo producen las células mesenquimatosas del higado y otros tejidos,
pero no por los hepatocitos. Cuando hay una hepatectomia parcial, los niveles
sanguineos de este factor se elevan mas de 20 veces. Otros factores que influyen
en esta regeneracion son, el factor de crecimiento epidérmico, las citocinas como

factor de necrosis tumoral e interleucina 6.(3)

Cuando el higado adquiere su tamafo original, se termina esta diferenciacion
hepatocitica y se cree que el factor de crecimiento transformante B es el
responsable de su detencidn, ya que es un potente inhibidor de la proliferacion de
los hepatocitos y es una citocina que es secretada por las células hepaticas.(3)



Falla Hepatica Aguda pediatrica (FHAP)

La definicion de FHAP ha tenido un largo proceso, lleno de cambios, en un principio,
la definicién de falla hepatica descrita por Trey y Davidson era “el sindrome clinico
asociado con necrosis masiva de las células del higado o a la repentina y severa
discapacidad de las funciones del higado con encefalopatia hepatica,
desarrollandose dentro de las siguientes 8 semanas posteriores al inicio de los

primeros signos de enfermedad”. (3)

Entonces, esa definicidn tenia varios inconvenientes para su aplicacion en nifios
con falla hepatica. Es muy dificil de reconocer y diagnosticar la encefalopatia
hepatica en poblacion infantil y nifios pequenos, sobre todo en los estadios

tempranos de la enfermedad. (3)

Se tiene claro que la FHAP se caracteriza por presencia de dafo hepatico,
coagulopatia, ictericia y encefalopatia; en nifios es poco comun, pero con desenlace
fatal, hasta en un 70% (7)

Se encuentra descrito que la falla hepatica puede presentarse sin evidencia clinica
de encefalopatia. Secundariamente la presencia de coagulopatia incorregible es un
importante, consistente y confiable hallazgo en los nifios con falla hepatica

irreversible, incluso en ausencia de encefalopatia hepatica.(8)(9)

También, la FHAP puede presentarse en pacientes menores a 8 semanas de edad
e incluso durante los primeros dias de vida extrauterina. Finalmente, la FHAP puede
ser la primer manifestacion de una enfermedad metabdlica subyacente asociada
con un grado variable de dafio hepatico cronico, como el sindrome de Reye, la

enfermedad de Wilson y otros errores innatos del metabolismo.(8)

Ante toda esta informacion que generaba discordancia, y ante la necesidad de
establecer una definicion mas apropiada para la etapa pediatrica, el grupo de
Hepatologia pediatrica del King College en Londres, Inglaterra, propuso la definicion
de FHAP en nifios como “un trastorno multisistémico en el cual se encuentra una

severa discapacidad de las funciones hepaticas, con o sin encefalopatia hepatica,
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gue es asociada a necrosis hepatocelular en un paciente que no esta reconocido
con enfermedad hepatica cronica subyacente”. Posteriormente los miembros del
grupo de estudio de FHAP pediatrica, realizaron un estudio multicéntrico y
multinacional donde aplicaban dicha definicién a través de un conjunto condiciones
clinicas y parametros bioquimicos, estableciendo las siguientes condiciones para

establecer el diagnostico:

1) Evidencia de dano hepatico agudo sin evidencia de enfermedad hepatica
cronica, con evidencia bioquimica con alteracién de transaminasas (AST,
ALT) y/o bilirrubinas.

2) Evidencia clinica y bioquimica de disfuncion hepatica grave con lo siguiente:
A) Coagulopatia no corregible de base hepatica con INR mayor o iguala 1.5

a pesar del uso de vitamina K (aproximadamente un tiempo de
protrombina mayor o igual a 15 segundos ademas de encefalopatia) o
B) INR mayor o igual a 2.0 a pesar del uso de vitamina K (aproximadamente

un TP mayor o igual a 20 segundos, incluso sin encefalopatia).(8)(10)

Etiologia

La determinacion de la causa de la falla hepatica aguda en nifios ha sido tomada de
diversas fuentes: reporte de casos, estudios retrospectivos de instituciones
especificas, extrapolaciéon de datos en adultos y experiencia personal de diversos
autores. Por consecuencia, el entendimiento de las causas, ha sido obstaculizado
por la diferencia de las definiciones utilizadas en cada lugar; sin embargo, las
causas mas frecuentemente encontradas podrian ser agrupadas en amplias
categorias que incluyan: infecciones, choque, disrregulacién inmune, toxinas y
medicamentos, desérdenes metabdlicos y otras causas menos frecuentes como la

enfermedad de almacenamiento neonatal. (8)

Histéricamente en paises en desarrollo, se habia encontrado que la causa mas
frecuente es debida a heptitis viral, sin embargo ahora se ha visto un incremento en

el numero de causas metabdlicas, genéticas, inmunes y medicamentosas, sin
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embargo aun hasta en un 45% de los casos, no se encuentra una causa

especifica.(11) (12)

Las causas son muy heterogéneas y dependen de la edad, sin embargo, hasta un
45% de los casos no se encuentra causa y se agrupan bajo el denominador hepatitis
no A no G, que son las mas frecuentes en la edad pediatrica. Esta cursa con un
largo periodo de tiempo entre la ictericia y la encefalopatia, tiene una alta mortalidad

y se asocia con frecuencia a anemia aplasica. (13)

La busqueda de estas causas puede ser mas sencilla si se dividen por rangos de
edad, como se muestra en la tabla 1, encontrando para menores de un afo causas
metabdlicas como tirosinemia, mitocondriales, enfermedades del ciclo de la urea,
galactosemia, fructosinemia; hemocromatosis neonatal, virales como: VEB, CMV,
VHS, echovirus y otras no clasificadas como: linfohistiocitosis hemofagocitica, dafo
isquémico, obstruccion de salida del flujo venoso. (14)(15)

Y en mayores de un afio encontramos causas de infeccion viral: No-A, No-B, VHA,
VHB, VEB, CMV, VHS 6, influenza, otras secundarias a medicamentos:
paracetamol, isoniacida, nitrofurantoina, tetraciclina, ciprofloxacino, eritromicina,
amoxicilina, acido clavulanico, acido valproico, halotano, sales de oro,
propiltiouracilo, diclofenaco y otros antiinflamatorios no esteroideos,
carbamazepina, amiodarona, disulfiram, halotano, sulfas, salicilatos; causas
toxicas: hongos (Amanita phalloides), solventes organicos, hierbas medicinales
(ginseng, valeriana) y las no clasificadas como: enfermedades de Wilson,
enfermedad autoinmune, sindrome de Budd Chiari, leucemia, linfoma,

linfohistiocitosis, tuberculosis, sindrome de Reye.(7) (14) (16)

Dentro de la hepatitis viral, la evolucidn suele ser hiperaguda. Entre los mas
frecuentes encontramos: VHA, VHB, VHD, herpes virus, CMV, VEB, herpes virus 6,

adenovirus, enterovirus, parvovirus B19, echovirus. (13)
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EDAD
ETIOLOGIA NEONATOS LACTANTES NINOS ADOLESCE
NTES
SINDROMES Galactosemia, IFH, defectos Enfermeda Enfermedad
METABOLICOS torosinemia, de oxidacién  d de de Wilson,
defectos del de a’cidos Wilson, higado graso
ciclo de la urea, grasos, desordenes en el
hemocromatosi defectos enla mitocondrial embarazo,
S neonatal, sintesis de es, Niemman-
desordenes acidos deficiencia  Pick Tipo C
mitocondriales, biliares, de a-1
defectos dela  defecos antitripsina,
sintesis de mitocondriale  Sindrome
acidos biliares, s, de Reye,
Niemann-Pick hemocromato Niemann-
tipo C sis perinatal,  Pick tipo C
Niemann-Pick
tipo C
INFCCIONES VHS, VHA, VHB, Adenovirus, Adenovirus,
adenovirus, NANB, VVZ, otros VVZ, otros
echovirus, adenovirus, virus del herpes virus,
coxsackie virus, VEB, herpes paramyxovir
VHB, echovirus, (CMV, us, influenza
parvovirus B19, coxsackie VEB) virus, VHA,
VVWZ, CMV, virus paramyxovi VHB VEB,
VEB, rus, NANB
sarampion influenza
virus, VHA,
VHB, NANB
VASCULARI/IS Asfixia severa, Miocarditis, Sindrome Sindrome de
QUEMICO enfermedad asfixia de Budd- Budd-Chiari,
cardiaca severa, Chiari, postoperado
congénita, cirugia miocarditis, s,
cirugia cardiaca cardiaca, miocardiop  miocardiopat
enfermedad atia, ia
cardiaca postoperad
congénita 0s
MEDICAMENT  Inusual Acetaminofen Acetaminof Acetaminofe
OS/TOXINAS , valproato, en, n, valproato,
trimetroprim valproato, antibioticos
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con
sulfametoxaz
ol

antibidticos
(ej:
trimetroprim
con
sulfametoxa

(ej:
trimetroprim
con
sulfametoxaz
ol,

zol, rifampicina,
rifampicina) amoxicilina)
lisinopril, lisinopril,
hongos, hongos,
heliotropo,  heliotropo,
senecio senecio
AUTOINMUNES No aplica No aplica Hepatitis Hepatitis
autoinmune autoinmune
MALIGNIDAD Leucemia Linfo- Linfo- Linfo-
neonatal, linfo-  histiocitosis histiocitosis histiocitosis
histiocitosis hemofagocitic hemofagoci hemofagociti
hemofagocitica a tica ca

IFH: intolerancia hereditaria a la fructosa, NANB:
VEB: Virus de epstein Barr, VVZ: Virus varicela zéster

Hepatitis no A, no B,

Obtenido y adaptado de: Mouzaki M, Squires RH, Alonso EM. Acute liver
failure in children. Liver Dis Child Fourth Ed. 2011 Elsevier

Dario hepatico inducido por farmacos

Toxicidad del paracetamol: Al ser uno de los farmacos mas utilizados a nivel
mundial, es una de las causas mas comunmente encontradas. Se ha descrito que
posterior a un limite de 756mgkg en nifios y adultos 4gr/dia, generan una elevacion
de ALT mas de 3 veces el limite normal, cuando se ha consumido durante 4 o mas

dias, con unos niveles séricos dentro de rangos terapeéuticos. (11)

Las causas metabolicas y genéticas corresponden aproximadamente un 10% de los
casos de FHAP y un 18% de los nifios menores a 3 afios. A su vez, se ha mostrado
que los mecanismos inmunes juegan un papel critico en la patogénesis del dano

hepatico en la infancia.
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Clasificacion:

Actualmente se ha propuesto una clasificacion dividiéndose en:

1. Fallo hiperagudo: el cual corresponde a menos de 7 dias entre el comienzo
de la ictericia y la aparicion de la encefalopatia.
Fallo agudo: entre 8 y 28 dias
Fallo subagudo (subfulminante): entre 7 y 12 semanas.
Fallo hepatico de comienzo tardio: mayor a 12 semanas. (2)

Sin embargo, esta clasificacion puede ser modificada, no en tiempo de evolucion,
sino en las caracteristicas que definan esta falla hepatica, debido a que, de forma
inicial, no encontraremos la encefalopatia hepatica. Esto es de gran importancia ya
que actualmente es muy dificil establecer el diagndstico, sobre todo en los lactantes,
en quienes la encefalopatia es muy dificil de diagnosticar y pudiera no ser evidente
de forma clinica, aunque la coagulopatia sea tan grave que comprometa la vida del
nifio. Por eso, en este grupo etario, la definicion mas apropiada seria: enfermedad
multisistémica infrecuente que cursa con disfuncidn hepatica aguda y grave,
necrosis hepatocelular, habitualmente irreversible, que se manifiesta por alteracion
de la coagulacion y con o sin encefalopatia en un paciente sin enfermedad hepatica
conocida subyacente. La coagulopatia valora la gravedad del cuadro en ausencia
de encefalopatia. (2)

La falla hepatica en los pacientes pediatricos, cuenta con una serie de
caracteristicas especiales que lo hacen diferente a la poblacién adulta, sobre todo

un caso especial que seria el fallo hepatico agudo neonatal. (2)

En los recién nacidos con falla hepatica aguda, se debe distinguir entre la falla
hepatica intrautero de la que se desarrolla en el periodo perinatal. Algunos ejemplos
del primero incluyen trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial,
hemocromatosis neonatal, el Niemann-Pick tipo C y las infecciones adquiridas
intrautero incluyendo Parvovirus B19. En el grupo perinatal podemos incluir

infecciones que se adquirieron en el momento del parto (virus herpes simples o
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echovirus) y metabolopatias dependientes y la exposicion a determinados

nutrientes: galactosemia, tirosinemia o intolerancia hereditaria a la fructosa. ((2)

Tratamiento

Manejo de soporte

El tratamiento especifico de la FHAP dependera de la causa, sin embargo, en cada
paciente previo a la determinacion de la misma, necesitara de un manejo de soporte,
el cual debe abarcar los principales aspectos que diagnostican la falla hepatica
aguda, los cuales son: la encefalopatia y la coagulopatia.(17)

Se ha encontrado al amonio como un desencadenante del edema cerebral, la
lactulosa, L-aspartato y otros antibidticos no absorbibles no se recomiendan en esta
patologia. También se recomienda uso de forma rutinaria de inhibidores de la
bomba de protones en todos los casos, para prevencion de hemorragias
gastrointestinales. (17)

Un aspecto a destacar es el uso de N-acetil-cisteina, la cual se encontraba como
tratamiento especifico para la FHAP causada por intoxicacion por acetaminofén, sin
embargo actualmente, hay un aumento en la evidencia del uso de infusiones de N-
acetil-cisteina en falla hepatica aguda no causadas por acetaminofén, por lo que se
ha recomendado el uso de estas infusiones a una dosis de 100mgkgdia en estos
casos, independientemente de la etiologia.(17)

Es importante el tratamiento de soporte, manteniendo adecuados niveles de
glucosa, y electrolitos y reponerlos de forma intravenosa cuando sea necesario.(18)

Encefalopatia

Un incremento mayor a 20mmHg de la presion intracraneana, como consecuencia
del edema cerebral, es de las mas temidas complicaciones de la falla hepatica
aguda, la forma mas acertada de diagndstico es mediante la monitorizacion
invasiva, debido a que las manifestaciones clinicas se muestran solo en estadios

tardios. Sin embargo, como se ha encontrado que la monitorizacion de esta presion
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mediante catéteres se asocia de un 4-20% de riesgo local de complicaciones, no se

recomienda su uso rutinario. (17)

Es conocido que la induccién de hipernatremia reduce el edema cerebral mediante
el decremento del flujo de agua al cerebro, por lo cual las soluciones hipertonicas
con 4% de solucion salina para mantener un sodio entre 145-155 mmol/l en
pacientes con encefalopatia grave, se asocia a menos episodios de incremento en

la presion intracraneal, y se prefiere su uso contra el manitol.(17)

La hiperventilacion con fines de reducir la pCO2 a menos de 35mmHg disminuye el
flujo cerebral y puede indicarse en pacientes con hiperemia cerebral, no se

recomienda su uso rutinario.(17)

Coagulopatia
Los pacientes con falla hepatica aguda desarrollan disfuncion plaquetaria,

hipofibrinogenemia y deficiencia de vitamina K, sin embargo, no se recomienda la
correccion rutinaria de la misma, tampoco el uso rutinario de plasma fresco
congelado, ya que no reduce el riesgo de sangrado de forma significativa. Se
recomienda su uso en procedimientos invasivos que causen hemorragia o0 en casos
extremos de coagulopatia, marcado como un INR mayor a 7. La dosis a administrar
es de 15-20mlkg cada 6 horas como una infusion continua que pase a 3-5mikghr.
Una dosis unica de vitamina K (5-10 mg, no infundiendo mas de 1mgmin) se
recomienda de forma empirica en pacientes con falla hepatica aguda. Los
crioprecipitados son de ayuda en pacientes con hipofibrinogenemia importante
(<100mg/dl). (17)

La transfusion plaquetaria no se recomienda a menos de que se encuentre el
paciente con un conteo de 10,000 a 20,000 plaquetas, o sangrado significativo con
un conteo menor a 50,000.(17)

Sepsis

Las infecciones se encuentran como la mayor causa de muerte en los pacientes con

falla hepatica aguda, los microorganismos aislados, son cocos Gram positivo y
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bacilos Gram negativo. Las infecciones fungicas, sobre todo Candida albicans se
encuentran en una tercera parte de los casos, sin embargo, el uso rutinario y
profilactico de antibidticos no ha demostrado mejorar los resultados o la
supervivencia en los pacientes con falla hepatica aguda, al menos en los estudios
realizados. Sin embargo, cuando un paciente ya se encuentra en protocolo para
trasplante hepatico, se encuentra indicado el uso profilactico de antibidticos. Se
recomienda el uso de antibiéticos de amplio espectro como cefalosporinas de

tercera generacion vancomicina/teicoplanina y fluconazol.(17)

Prondstico

Mas del 50% de los pacientes con falla hepatica aguda tienen una pobre
supervivencia, a menos que les sea ofrecido a tiempo el trasplante hepatico.

Factores prondsticos que predicen una mala evolucion en la falla hepatica aguda
incluyen: niveles elevados de bilirrubinas séricas, tiempo de protrombina, edad
menor, amonio elevado y conteo de leucocitos elevados, baja alanino-amino-
transferasa y presencia de encefalopatia. Sin embargo, el prondstico varia
dependiendo de la etiologia, siendo mejor en pacientes con hepatitis A, sobredosis
de acetaminofén, e isquemia, con un 60% de supervivencia espontanea. La hepatitis
B y los casos indeterminados, tienen un 25% de supervivencia espontanea. (17)

Dado el gran porcentaje de mortalidad que se encuentra en los pacientes pediatricos
con este diagnostico, a lo largo de los ultimos afios se han propuesto algunas
escalas que predicen la mortalidad, sin embargo la validacion de las mismas resulta
dificil, ya que la mayoria de los estudios realizados, incluyen una pequena
poblacién, como para arrojar resultados significativos, que permitan estandarizarlas

para su uso en todos los pacientes con dicho diagnostico.(19)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Factores relacionados con la mortalidad en la falla hepatica aguda

La falla hepatica aguda pediatrica (FHAP) es una enfermedad que amenaza la vida
de los pacientes, aunque es de presentacion rara, es el motivo por el cual se han
identificado multiples valores de laboratorio prondsticos, con la finalidad de
establecer sistemas de puntuacion que predigan la mortalidad en la FHAP. (20)

Se ha visto que la tasa de supervivencia es influenciada por la etiologia, siendo
mejor la misma con causas como intoxicacion por paracetamol y siendo muy baja
en las enfermedades metabdlicas. Sin embargo, independientemente de lo anterior
mencionado, la tasa de mortalidad es alta, y son pocos los pacientes que logran ser
trasplantados. En lo anterior, radica la importancia de contar con sistemas de
puntuacion que permitan indentificar a los pacientes que, independientemente se
logre o no un trasplante, se pueda indentificar tempranamente el riesgo de

mortalidad y estimar un prondstico oportuno. (21)

Tiempo de inicio de los sintomas:

En un estudio realizado en el periodo de 2008 a 2010 en pacientes pediatricos en
un hospital en Nueva Delhi India, reportado en el 2013, se estudio un total de 58
pacientes pediatricos, se encontré que en pacientes en los cuales el inicio de
sintomas prodromicos de FHAP fue de mas de 7 dias para la fecha de ingreso,

cursaron con una mortalidad mayor (77%, p < 0.015). (21)

Escalas prondsticas.

Unidades de dafo hepatico (UDH):

Se han disefiado escalas prondsticas para identificar diversos valores paraclinicos
en los pacientes con FHAP en un estudio realizado en 2006 inicia estimando las
unidades de dafio hepatico donde buscan estadificar la gravedad, utilizando
bilirrubinas, INR o amonio, en este caso disefian la formula UDH: 3.58 x pico de
bilirrubina + 1.809 x pico de TP (tiempo de protrombina) + 0.307 x pico de amonio.
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Se estudié a 81 pacientes con diagnodstico de FHAP durante 10 afos en el hospital
infantil en Denver de 1993 a 2003, contaban con diferente diagnostico, y requirieron
trasplante hepatico mas de la mitad de los pacientes, concluyeron que los pacientes
con un UDH entre 296-367 genera un riesgo moderado y un valor mayor a 368, un
riesgo alto de muerte o necesidad de trasplante hepatico en las siguientes 4
semanas, con un valor predictivo positivo alto de 88.5% usando el TP y un 90.5%
usando el INR. (22)

Enfermedad hepatica en estadio final pediatrico (PELD)

Es un modelo reportado en 2016 de forma inicial, que evalua 5 parametros: edad,
falla de crecimiento, bilirrubina, albumina, protrombina, INR, fue inicialmente
implementada en 2002 para encontrar mejores candidatos para trasplante hepatico
en menores a 12 afos. Ha sido posteriormente validada como un predictor de
mortalidad en la lista de espera: se estudiaron a 20 pacientes menores de 15 afos,
con diagnostico de FHAP entre 2005 y 2013 en un hospital universitario de Espania,
mostrando una sensibilidad de 72.7% para predecir la mortalidad y 100% de
especificidad para identificar a pacientes con pobre prondstico, esto se identifico
cuando tenian un PELD mayor a 28 puntos ( p= 0.003) (23)

Escala SOFA

Se ha utilizado la escala SOFA, utilizada normalmente para establecer el
diagndstico de falla organica multiple en pacientes de cuidados intensivos
pediatricos, la cual se adapté para determinar la supervivencia, estudiaron a 52
pacientes menores a 19 afos, encontrando que hasta un SOFA de 8 (pacientes que
sobrevivieron) y un SOFA de 12 (pacientes que no sobrevivieron) tenia una
significancia estadistica con una P menor a 0.001. (24)
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JUSTIFICACION

Los pacientes del Hospital Infantil de Tlaxcala que son diagnosticados con falla
hepatica aguda, suelen tener una evolucion fatal, una parte debido al curso natural
de la enfermedad por su mal prondstico (donde se estima que la mortalidad ronda
en el 50% de los casos y hasta 75% de los casos con etiologia indeterminada), sin
embargo; la mortalidad en esta institucion es cercana al 100% y es necesario
encontrar factores predictivos de mortalidad para permitir estructurar el mejor
tratamiento para cada paciente, de una forma mas oportuna y poder referir a

instituciones donde se realice trasplante hepatico como tratamiento definitivo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falla hepatica aguda es una enfermedad cuya instauracion es muy rapida, al igual
que su curso clinico, lo cual da como resultado una mortalidad elevada, sin embargo
en el Hospital Infantil de Tlaxcala no se ha estudiado las causas mas frecuentes y
no se ha estimado especificamente la mortalidad, siendo lo anterior de suma
importancia para que a nivel de esta institucion se utilicen de forma rutinaria
herramientas que permitan su reconocimiento oportuno, para brindar un tratamiento

mas oportuno.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores predictores de mortalidad en los pacientes con falla
hepatica aguda en los ultimos 10 afios en el Hospital Infantil de Tlaxcala?
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OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores predictores de mortalidad en los pacientes hospitalizados con
falla hepatica aguda pediatrica en los pacientes hospitalizados en la terapia
intensiva pediatrica del Hospital Infantil de Tlaxcala (HIT) en los ultimos 10 afos.

Objetivos especificos.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnostico de FHAP en

la UTIP del HIT en los ultimos 10 anos.

Estimar la mortalidad de la FHAP de los pacientes con diagnostico de FHAP en la
UTIP del HIT en los ultimos 10 afos.

Describir las causas mas frecuentes de FHAP que se encontraron en los pacientes

en la UTIP del HIT en los ultimos 10 anos.
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Material y métodos

Estudio observacional, analitico, transversal, retrospectivo.

Definicion del universo de trabajo

Poblacién fuente: Pacientes pediatricos que se hospitalizaron en el Hospital Infantil
de Tlaxcala en la terapia intensiva en el periodo de 01 de enero del 2011 al 31 de
diciembre del 2020.

Poblacién elegible: pacientes pediatricos en UTIP del HIT, presenten durante su
estancia hospitalaria en la terapia intensiva, el diagnostico de falla hepatica aguda.

Criterios de Inclusion:

Pacientes en edad pediatrica (desde 29 dias, hasta 17 afios 11 meses)
Diagnéstico de falla hepatica aguda.

Criterios de exclusion:

Pacientes que se encuentren dentro del periodo de definicion de FHAP, pero se
haya diagnosticado en otro ingreso hospitalario.

Pacientes con diagndstico de falla hepatica crénica y que presenten un cuadro
clinico de falla hepatica cronica con agudizacion.

Criterios de eliminaciéon

Pacientes con FHAP, que se egresen de forma voluntaria o se trasladen a otra
unidad hospitalaria.

Estrategia de muestreo

No se realiza muestreo, se estudiara al total de la poblacion que cumpla con los

criterios de inclusion.
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Definicidon de variables y escalas de medicién

DEFNICION DEFINICION
VARIABLE ESCALA | DEPENDENCIA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Tiempo transcurrido en , . Cuantitativo
. , L Dias de evolucién .
Tiempo de dias, desde el inicio de . discreto .
-, , obtenidos del Independiente
evolucion los sintomas hasta el - Escala de
, . e padecimiento actual ]
dia de diagndstico. razon
Tiempo transcurrido : ,
Tiempo transcurrido
desde la fecha de
. . desde la fecha de .
nacimiento del paciente . . Cuantitativa,
nacimiento del paciente .
Edad al hasta la fecha del discreta .
. s : . hasta la fecha del Independiente
diagndstico | diagndstico, expresado : s . Escala de
~ . diagndstico, obtenido del .
en anos; o meses si el . razén
. acta de nacimiento del
paciente es menor a 1 .
~ paciente.
ano.
Expresion fenotipica de
Expresion fenotipica de caracteres sexuales o
L : Cualitativa .
Sexo caracteres sexuales primarios descrito como . Independiente
. : . : nominal
primarios mujer hombre, referido
en el acta de nacimiento
Cualquier estado
patologico (menos falla Otros diagnosticos
hepatica) relacionado a referidos como o
Enfermedades P ) Cualitativa .
. la salud, que se antecedentes personales . Independiente
asociadas . nominal
encuentre en el patoogicos expresados
paciente hasta la fecha | en el expediente clinico.
de su diagndstico.
L Medicamentos referidos
Cualquier farmaco que -
. .. en padecimiento actual o
haya sido administrado o
: . antecedentes personales | Cualitativa .
Medicamentos en un periodo de 2 . . . Independiente
. . patoldgicos y que se nominal
meses previo al inicio ,
, encuentre en el periodo
de sintomas .
de 2 meses previos.
Valor sérico de - o
. . . Valor numérico de Cuantitativa
Valor pico de bilirrubina total, - . - . .
. : bilirrubina sérica mas alto continua .
bilirrubina expresado en mg/dl, . . Independiente
.| en el paciente, registrado | Escala de
total. mas alto en la estancia : .
en los estudios de intervalo

del paciente.
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laboratorio registrados en
el expediente.
Valor numérico de INR
Siglas en inglés que sérico en el paciente, Cuantitativa
significan: International expresado en los continua .
INR g . . p . Independiente
normalized Ratio, valor | estudios de laboratorio Escala de
sérico. registrados en el intervalo
expediente.
Sindrome
, neuropsiquiatrico
Sindrome . Psiq :
. potencialmente reversible
neuropsiquiatrico .
. . en pacientes con o .
Presencia de potencialmente ) . o Cualitativa Independiente
, . : disfuncion hepatica .
encefalopatia | reversible en pacientes . nominal
. . » aguda o cronica
con disfuncion hepatica .
- registrado en las notas
aguda o cronica. 1 .
meédicas del expediente
clinico
Niveles séricos mas
elevado de amonio, Cuantitativa
Amonio sérico Niveles séricos mas expresado en los continua .
: . . . . Independiente
(nivel maximo) elevado de amonio. estudios de laboratorio Escala de
registrados en el razon
expediente.
Valor numérico de TP o
expresado en los Cuantitativa
TP (tiempo de | Nivel sérico de tiempo . : continua .
. . estudios de laboratorio Independiente
protrombina) de protrombina . Escala de
registrados en el .
. razon
expediente.
Fallecimiento de un
- individuo registrado en el I .
. Fallecimiento de un . g . Cualitativa Dependiente
Defuncién . expediente clinico y .
individuo . nominal
confirmado con su
certificado de defuncion
Tiempo expresado en
: dias, desde que el o
, Tiempo expresado en . . g Cuantitativa
Dias de , paciente ingresa hasta .
: dias, desde que el continua .
estancia . ) que egresa o fallece, Independiente
. . paciente ingresa hasta . Escala de
hospitalaria registrado en el .
que egresa o fallece. . . razon
expediente clinco
calculado con la fecha de
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ingreso y fecha de
egreso.

Puntuacion
UDH

Formula que incluye el
pico maximo de
bilirrubinas totales, con
el pico de TP y el pico
de amonio, que estima
la gravedad de la FHAP
y el riesgo de muerte
en las préximas 4,
semanas o necesidad
de trasplante.

Valor numérico, realizado
con la formula que
incluye el pico maximo
de bilirrubinas totales,
con el picode TP y el
pico de amonio, con los
datos obtenidos del
expediente clinico.

Cuantitativa
Discreta
Escala de
razoén

Independiente

Escala SOFA

Escala que se aplica
para establecer la
presencia de falla

organica multiple y con
ello el riesgo de
mortalidad; siendo un
valor predictivo de
mortalidad si es mayor
a12.

Escala que se aplica
para establecer la
presencia de falla

organica multiple y con
ello el riesgo de
mortalidad, obteniendo
los datos del expediente
clinico.

Cuantitativa
Discreta
Escala de
razoén

Independiente

Escala PELD

Escala que se aplica en
pacientes con FHAP
que evalua edad, falla
de crecimiento,
bilirrubina, albimina,
protrombina, INR,
estableciendo un valor
predictivo de mortalidad
si el valor es mayor a
28.

Escala que se aplica en
pacientes con FHAP que
evalua edad, falla de
crecimiento, bilirrubina,
albumina, protrombina,
INR, calculado con los
datos del expediente
clinico.

Cuantitativa
Discreta
Escala de
razoén

Independiente

Descripcién del procedimiento

Se buscara en la bitacora de ingresos de UTIP los pacientes que cuenten con el

diagndstico de falla hepatica aguda en el periodo de 01 de enero del 2011 al 31 de
diciembre del 2020.
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Se realizara la revision de los expedientes clinicos que se encuentre con el

diagnostico de falla hepatica aguda.

Se realizara una hoja de datos de recoleccion donde se incluya la ficha de
identificacion, para obtener edad, fecha de ingreso y sexo (se respetara la
privacidad del paciente al no incluir su nombre) y se recolectaran los datos incluidos

en las variables.

Se analizara la informacion obtenida, buscando clasificarlo con las escalas
previamente mencionadas y encontrar una relacion para establecer el riesgo de
mortalidad que presentaban durante su evolucion clinica, hasta el desenlace del

mismo.

Analisis estadistico

Se describiran las variables a través de medidas de tendencia central y de

dispersion de acuerdo a su naturaleza.

Se utilizara el Chi-cuadrado para encontrar la asociacion con las variables y la
mortalidad de los pacientes con diagnostico de falla hepatica aguda a través de
razon de momios: para establecer la dimension del riesgo, usando Epi Info asi como
los intervalos de confianza y la significancia estadistica con una P menor o igual a
0.05
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Consideraciones éticas

Durante este estudio se revisara el expediente clinico de los pacientes, se
mantendra la confidencialidad de los datos al codificar el numero de expediente
antes de pasar a la base de datos, asignando un numero, para que también se
respete el numero de expediente de cada paciente; tal como se menciona en el
capitulo de disposiciones comunes establecido en el Reglamento de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud, del DOF con ultima modificacion
en 02.04.2014 y el inciso 12.3 de la NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-
2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion

para la salud en seres humanos.

No se encuentra riesgos en la investigacion actual debido a que no se realizan

intervenciones con los pacientes, al ser un estudio retrospectivo.
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Resultados

Se encontré en la bitacora de terapia intensiva, en las fechas establecidas, 44
pacientes con diagnostico principal relacionado al higado, se eliminaron los
pacientes cuyas causas no fueran propiamente falla hepatica, contando con 30
posibles pacientes; se busco la informacion completa de esos pacientes (nombre
escrito correctamente y numero de expediente), se eliminaron 5 que no contaban
con la informacion completa, encontrando la cantidad de 25; se revisaron dichos
expedientes y se encontré que 13 de ellos cumplian con el diagndstico de falla
hepatica aguda pediatrica, por lo que se procedié a continuar a la recoleccion de
esos datos y codificacion de los mismos.

De los 13 expedientes, se encontré que la mayoria fueron del sexo masculino, con
un 77% respecto al 23% correspondiente a sexo femenino, con una mediana de
edad de 2 afios al momento del diagnostico; de los cuales un 62% eran previamente
sanos, Y llevaban un promedio de 5 dias de evolucidn con Rl (rango intercuartil) de
2 a 10 dias, a su ingreso contaban con un pSOFA promedio de 9 puntos; RI (7-9
puntos), una UDH de 168, RI (124.6-208.44), PELD de 25 pts, Rl (21.75-31.25),
ingresando con un TP de 41, amonio 105, INR 3.55 y pico de bilirrubina de 12.9.

Se encontrd que solo un paciente sobrevivio, representando un 7.6% de la poblacion
total estudiada, siendo del sexo masculino, con una edad de 1 afio 6 meses,
teniendo como antecedente de importancia un procedimiento quirurgico 24 horas
previas a su ingreso, este paciente ingres6 con un TP de 43.3 INR de 3.55, con un
nivel de amonio inicial de 71, presentando encefalopatia hepatica desde su ingreso,
con antecedente de uso de antimicrobianos y medicamentos anestésicos de
tratamiento previo al inicio de la sintomatologia, ingresando con un pSOFA de 8
puntos, un UDH de 103.2 y un PELD de 20 puntos (las 3 escalas se encontraron
negativas).

Respecto a los pacientes que fallecieron, el 84.6% tenia al menos un factor
predictivo de mortalidad al ingreso, pero solo 15.3% tuvo 2 escalas positivas. Ningun
paciente tuvo la escala UDH positiva, aunque dicha escala fue la que menos fue
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posible realizar, por contar con informacion incompleta, representando 38.5% de los
pacientes.

La causa no fue identificada en la mayoria de los pacientes, sin embargo, 38.5%
tenia mas de 7 dias de evolucion y en cuanto al uso de medicamentos un 38.5% no
consumié ningun medicamento en los 2 meses previos y del 61.5% que si utilizo, el

53.8% usd mas de un medicamento en ese periodo de tiempo.
El paciente que sobrevivio tenia negativa las 3 escalas al momento de su ingreso.

No fue posible realizar un mayor analisis debido al numero de pacientes y que la
mortalidad fue cercana al 100%.

Analisis.

En este estudio se encontrd que los pacientes cursaban con un promedio de 5 dias
de evolucion desde su inicio de sintomas, con un rango intercuartil entre 2y 10 dias,
lo cual coincide con lo encontrado en la literatura que reporta 7 dias de inicio de

sintomas. Ademas de que el paciente sobreviviente cursaba con 1 dia de evolucion

desde inicio de sintomas.

Se encontrd a su vez que los pacientes que fallecieron presentaban un promedio de
PELD de 28 puntos, lo que corresponde con lo encontrado en la literatura, que
relaciona una puntuacion PELD igual o mayor a 28 puntos con mortalidad en 72%
ademas de que el paciente que sobrevivio cursé con un PELD de 20 pts.

Respecto a la escala de puntuaciéon UDH, que se ha encontrado predictivo de
mortalidad y de necesidad de trasplante hepatico en las proximas 4 semanas, con
una puntuacion igual o mayor de 368, se encontré que el promedio de pacientes
excluyendo al paciente que sobrevivio, cursaban con un puntaje de 189.6, con un
rango intercuartil entre 142 y 214, lo cual no coincide con lo reportado en la
bibliografia, sin embargo, el paciente que sobrevivié cursé a su ingreso con un UDH

de 103 pts. Sin embargo, es importante resaltar que los puntajes fueron estimados
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unicamente al ingreso, no se realiz6 un seguimiento diario hasta el fallecimiento, ni
se realizaron con el peor valor de cada variable, no esta establecido en la literatura
si debe realizarse este puntaje solo al ingreso, pero en muchas escalas
estandarizadas es importante valorar las tendencias y es algo que podria realizarse

en futuras evaluaciones.

Los pacientes que fallecieron presentaron a su ingreso un promedio en escala de
pSOFA de 9 puntos, lo cual difiere a lo encontrado en la bibliografia que reporta
mayor mortalidad en pacientes con pSOFA superior a 12 puntos. Esto a su vez
podria sugerir una falta de seguimiento de la escala de pSOFA al no evaluar la
tendencia de esta escala, ya que es probable que al ingreso los pacientes no se
encontraban con disfuncion organica multiple (DOM) sin embargo la mayoria

evolucionaron a ello en las siguientes horas.

Conclusion

La falla hepatica aguda es una enfermedad con un prondstico malo si no se realiza
trasplante hepatico, durante este estudio, no se encontrd una correlacidn precisa en
los pacientes que fallecieron con las escalas aplicadas, sin embargo, el paciente
que sobrevivio presento las tres escalas con un puntaje inferior al corte, lo que
sugiere que se requiere de una muestra mayor de pacientes para poder realizar una
correlacion que nos de resultados con significancia estadistica, ademas se encontro
que la evaluacion inicial de estas escalas indicaban baja mortalidad, sin embargo la
aplicacidn de estas escalas de forma mas consecutiva, como cada 8 horas, se
podria evaluar la tendencia de la mismas, lo cual requeriria que estos parametros
pudieran ser medidos a cualquier hora y de forma expedita, ya que aportaria

informacion util y permitiria realizar intervenciones de forma mas oportuna.

32



Anexos

Hoja de recoleccion de datos

Analisis de factores predictivos de mortalidad en pacientes con falla hepatica aguda en un
hospital pediatrico en los ultimos 10 aifos

FICHA DE IDENTIFICACION

. Numero de
No. Expediente codificacion
. Fecha de
Edad al ingreso ingreso:
. Fecha de
Fecha de nacimiento egreso:
Presencia de enfermedades previas: Si |[No |¢Cual?
INGRESO
Tiempo de evolucién de sintomas
Medicamentos utilizados previo al ingreso:
Paraclinicos de ingreso
Pruebas de funcionamiento hepatico BT|BD |BlI |AST|ALT FA|GGT |DHL
Resultado
Perfil de coagulacion TP|TTP|INR PUNTUACIONES
SOFA
Resultado :
, (ing)
EVOLUCION UDH
PELD
Pico maximo de amonio
Pico maximo de BT
Pico maximo de INR
Present6 encefalopatia hepatica Si |No
Resultado
Tiempo de evolucién Dias
¢ Se administro tratamiento? Si |[No |¢Cual?
¢ Se encontré causa? Si |[No |¢Cual?
Resultado
Muerte Si |[No
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Grafica1l. Distribucién de pacientes por sexo. Fuente: elaboracién propia con datos
obtenidos del estudio.

Femenino

23%

Masculino
77%

Grafico 2. Grafico pastel con porcentaje de pacientes que cuentan con
enfermedades asociadas. Fuente: elaboracién propia con datos obtenidos del
estudio.

ENFERMEDADES
ASOCIADAS

Grafico 3. Grafico con farmacos utilizados previo al ingreso. Fuente: elaboracion
propia con datos obtenidos del estudio.

FARMACOS PREVIO AL INGRESO
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