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RESUMEN

El fallo hepatico agudo es un sindrome caracterizado por
una necrosis masiva del higado y una disfuncién hepética
severa de inicio brusco en nifios que previamente se encon-
traban sanos. Es una entidad rara en pediatria, pero muy
dindmica y rdpidamente progresiva y de una extraordinaria
gravedad y morbi-mortalidad, pues hasta en la mitad de los
casos conlleva la muerte del nifio o la necesidad de un tras-
plante hepatico.

La etiologia es desconocida en alrededor del 30-50% de los
casos, pero su estudio es esencial para poder instaurar tra-
tamientos especificos y realizar una indicacién mas acerta-
da acerca de la necesidad de trasplante hepdtico. Por ello
se han creado diversas guias de actuacién para un acerca-
miento diagnostico paso a paso a esta entidad.

Requiere un abordaje multidisciplinario dentro de un cen-
tro con experiencia en trasplante hepatico. Inicialmente el
tratamiento consiste en medidas de soporte y tratamiento
de las complicaciones, especialmente para evitar o tratar
la encefalopatia hepatica. El intervalo de tiempo disponi-
ble entre el inicio de los sintomas y la toma de decisiones
diagnosticas y terapéuticas es muy corto, pero de especial
relevancia, pues de ello depende la vida del nifio. La indi-
cacion de trasplante en el momento mas adecuado es de
vital importancia, pues una indicacioén tardia puede poner
en peligro la vida del niflo, mientras que la realizaciéon de un
trasplante antes de tiempo tendra implicaciones a lo largo
del resto de la vida del paciente.

Debido a los ultimos avances en el diagnéstico y tratamien-
to del fallo hepéatico agudo con el siguiente trabajo se pre-
tende sintetizar todo el conocimiento actual sobre dicha
entidad.

Palabras clave: Fallo, hepatico, pediatria, epidemiologia,
causas, mecanismos, clinica, diagnéstico, tratamiento, pro-
nostico.
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ABSTRACT

Acute liver failure is a syndrome characterized by massive
liver necrosis and sudden-onset severe liver dysfunction in
previously healthy children. It is a rare entity in pediatrics but
rapidly progressive and of extraordinary severity and morbi-
lity and mortality, since in almost half of the cases it leads to
the death of the child or the need for a liver transplant, al-
though the new use of extrahepatic purification techniques
and the greater experience in liver transplant have signifi-
cantly improved their prognosis.

The etiology is unknown in around 30-50% of cases, but its
study is essential to be able to establish specific treatments
and make a more accurate indication about the need for
liver transplantation. For this reason, various protocols or
guidelines have been created for a step-by-step diagnostic
approach to this entity.

It requires a multidisciplinary approach within an experien-
ced health center, initially the treatment consists of support
measures and treatment of complications, especially to pre-
vent or treat hepatic encephalopathy, all with the hope that
the liver will recover spontaneously or by doing an indica-
tion for a transplant at the most appropriate time, in order
to avoid a late indication that puts the child's life in danger,
but without carrying out more transplants than are strictly
necessary, especially due to the implications that this has
throughout the life of the child for the rest of the patient's life.

Due to the latest advances in the diagnosis and treatment of
acute liver failure, the following work intends to synthesize
all the current knowledge about this entity.

Keywords: Failure, liver, pediatrics, epidemiology, causes,
mechanisms, clinical, diagnosis, treatment, prognosis.

¢QUE ES EL FALLO HEPATICO AGUDO PEDIATRICO?

La primera vez que una insuficiencia hepatica aguda fue
descrita en la literatura médica fue en 1842 por el austria-
co Carl von Rokitansky, el cual la denominé “atrofia aguda
amarilla del higado’, por la importancia de esta descrip-
cién posteriormente también se le conocio a la enferme-
dad con el epénimo de enfermedad de Rokitansky'. En
1964 se realiza un primer estudio observacional retrospec-
tivo sobre el resultado de distintas autopsias y se le pasa a
denominar “necrosis hepética masiva“ y unos pocos afnos
después, en 1972, Trey publica un estudio® en el que parti-
ciparon 73 centros sobre la supervivencia de pacientes con
fallo hepatico que posteriormente desarrollaron coma, a
partir de este trabajo se adopta la nomenclatura de “fallo
hepatico fulminante o “fallo hepatico agudo”.

El fallo hepdtico agudo (FHA) o insuficiencia hepdtica agu-
da es un sindrome clinico caracterizado por la necrosis ma-
siva de grandes areas del higado en pacientes en los que
previamente no se conocia ninguna patologia hepatica,
consecuentemente se produce un fallo de todas las fun-
ciones del higado: sintesis proteica y de factores de coagu-
lacion, detoxificacion, funcion metabélica y funcion excre-



tora'*. Como consecuencia de este fallo severo del higado
aparece una afectacion multisistémica con alteracion de la
coagulacién, encefalopatia, alteraciones hemodindmicas,
insuficiencia renal, insuficiencia respiratoria, alteraciones hi-
droelectroliticas, edemas...

La presentacion clinica es distinta segun la edad del indivi-
duo en el que se presente, en adultos es casi constante la
aparicion de una encefalopatia severa y precoz y por tanto
este sintoma siempre se ha considerado un criterio obli-
gatorio para el diagnéstico del FHA en este grupo etario.
Sin embargo, en los nifos la principal afectacion acompa-
Aante es la coagulopatia, mientras que la encefalopatia no
siempre aparece y cuando lo hace es en un momento mas
tardio, ademas de encontrarnos con la dificultad en nifios
pequenos (lactantes y neonatos) de realizar un diagndstico
Unicamente mediante parametros clinicos, pues sus sinto-
mas son muy tardios y sutiles (irritabilidad, decaimiento,
llanto...)". Por todo ello la encefalopatia hepdtica (EH) ya no
se considera un criterio necesario para el diagnéstico de
FHA infantil®.

Aunque inicialmente se extrapol6 a la edad pediatrica la de-
finicion de FHA de los adultos, con la inclusion de la EH como
criterio diagnoéstico obligatorio, en la actualidad se acepta
internacionalmente la definicidon de fallo hepatico agudo
pediatrico segun el consenso acordado por el Pediatric Acute
Liver Failure Study Group (PALFSG), un grupo de estudio crea-
do en 1999 con la colaboracion de 20 hospitales en total,
17 de Estados Unidos, 2 de Reino Unido y 1 de Canad3; en
donde la EH ya no figura dentro de los criterios diagnosti-
cos”. Inicialmente los criterios de la PALFSG no fueron crea-
dos para definir el FHA sino solamente como los principios
para identificar aquellos nifos con un dafo hepatico lo su-
ficientemente severo como para evaluar la necesidad de un
trasplante hepdtico (TH)*, pero con el paso del tiempo se han
convertido en la definicién mas utilizada de FHA pediatrico.
Segun el PALFSG® se define el FHA pediatrico como aquellos
casos que cumplen:

« Evidencia de dafo hepatico agudo.

« En paciente menores de 18 afos sin enfermedad hepatica
crénica conocida.

« Alteracion de la coagulacién que no se corrige con la ad-
ministracion de vitamina K, pudiendo consistir esta altera-
cién de la coagulacién en:

- Coagulopatia moderada, definida como tiempo de pro-
trombina (TP) de 15-20 segundos o International norma-
lized ratio (INR) de 1.5-1.9, y que asocia datos de encefa-
lopatia hepatica; o

- Coagulopatia severa con TP mayor de 20s o INR mayor
de 2.0 independientemente de la presencia o no de en-
cefalopatia.

Una de las criticas que se han esgrimido contra esta defini-
cién es que deja fuera a todas aquellas enfermedades cro-
nicas ya conocidas en el paciente pero que en su desarrollo
pueden sufrir descompensaciones y desarrollar un cuadro
clinico, bioquimico, evolutivo y terapéutico muy similar al
del FHA definido como tal.
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En adultos, para estandarizar la nomenclatura se ha pro-
puesto una clasificacion segun la forma de presentacién y
los dias transcurridos entre la aparicion de la ictericia y el
inicio de los sintomas de EH. En los niflos mayores y ado-
lescentes esta clasificacion puede tener cierta aplicacion
con algunas consideraciones especificas®, sin embargo,
esta divisién es poco util en nifos pequeios donde la du-
racion de la enfermedad es muy variable y la valoracién de
la EH puede ser muy complicada. Dicha clasificacién, con
poca significacién prondstica, divide el FHA en®”:

+ FH hiperagudo o fulminante: Con una clinica de menos
de 7 dias de evolucién desde el inicio de los sintomas
hasta la aparicidon del FHA con EH. En nifios pequenos
el cuadro clinico equivalente vendria representado prin-
cipalmente por coagulopatia de menos de 10 de evolu-
cion, sin ictericia y con grado variable de encefalopatia.
Suele aparecer en el FHA de origen metabdlico o toxico,
existiendo posibilidades de recuperacién espontanea si
se trata la causa de manera precoz.

« Agudo: Cuadro clinico de peor prondstico (superviven-
cia 5-10%) caracterizado por una clinica de entre 8 y 28
dias de evolucion hasta la aparicién de EH. En los nifios
la clinica final consiste en coagulopatia cada vez mas
descompensada con ictericia y raramente presentan en-
cefalopatia, salvo en casos de situacion terminal.

+ Subagudo: Cuadro de mas de 28 dias de evolucién con
coagulopatia e ictericia hasta que aparece la encefa-
lopatia, generalmente se debe a una fase preterminal
donde la capacidad de regeneracion del higado es casi
nula y la Unica posibilidad de supervivencia pasa por el
trasplante hepatico (TH). Se presenta en la enfermedad
de Wilson, hepatitis autoinmune y por téxicos.

EPIDEMIOLOGIA

No existen estudios sobre la incidencia del FHA, aunque si
podemos afirmar que es una enfermedad muy poco fre-
cuente en la edad pediatrica pero que conlleva una alta
morbi-mortalidad (supervivencia del 5- 30% antes de la
aparicién del TH').

No se ha visto que haya diferencias de incidencia con res-
pecto al sexo, pero si que es mas frecuente en nifios de
corta edad, pues hasta la mitad de los casos ocurre en ni-
fos por debajo de los 4 afos'.

Se estima que en los paises desarrollados la incidencia
podria ser de 1 a 6 casos por millon de nifos®. En Estados
Unidos se ha calculado que aparecen unos 500-600 nue-
vos casos de FHA pediatrica al afo®. En Espafia, de 2016
a 2020, segun los datos extraidos del conjunto minimo
basico de datos o CMBD en las categorias relacionadas
con el diagnostico de insuficiencia hepatica (sin incluir la
hepatitis neonatal), se realizacion entre 88-138 ingresos
hospitalarios anuales por hepatitis aguda'®. Se cree que en
los paises en vias de desarrollo esta incidencia debe ser
mucho mayor por la alta prevalencia y contagiosidad de
infecciones que pueden causar FHA, como son el virus de
la hepatitis A o el de la hepatitis E.
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Segun los datos del estudio realizado por Newland, el FHA
es el causante del 10-15% de todos los TH efectuados en ni-
Aos'. En Espafa en los ultimos 10 afos (de 2012 a 2021) se
han realizado una media de 4.9 trasplantes anuales por he-
patitis fulminante en nifos menores de 16 afos'.

MULTIPLES CAUSAS

Las causas que pueden dar lugar a un FHA son multiples,
algunas de ellas de caracter agudo y autolimitado (infeccio-
nes, intoxicaciones) mientras que otras se deben ala primera
manifestacién de una enfermedad crénica y a veces multior-
ganica (metabolopatias, enfermedad de Wilson, hepatitis
autoinmunes); pero la causa mas frecuente en general de
desarrollo de un FHA aun es desconocida en casi la mitad de
los casos diagnosticados'®, denominandose en estos casos
FHA idiopatico o indeterminado.

Hay que tener en cuenta que la frecuencia de estas causas
varia con la edad y la regién geografica. En adolescentes y
nifos mayores las causas mas frecuentes de FHA de origen
conocido son las intoxicaciones (principalmente por parace-
tamol), la hepatitis autoinmune y la enfermedad de Wilson;
mientras que en los lactantes lo son la enfermedad hepati-
ca fetal aloinmune (también denominada hemocromatosis
neonatal) y las enfermedades metabdlicas, seguida ambas
por las de origen infeccioso'. En la tabla 1 se detallan los
porcentajes atribuidos a distintas causas segun diferentes
estudios realizados en nifos con FHA.

Segun el registro del PALFSG realizado en 1999° en nifios
mayores de 3 afos la causa desconocida suponia el 47% del
total de FHA en pediatria, sequida de la intoxicacién por pa-
racetamol (18%), las enfermedades autoinmunes (8%) y las
metabolopatias (7%). Mientras segun los datos del Hospital
La Paz'* entre 1999-2014 la etiologia desconocida corres-
ponderia solo al 14%, siendo en este caso mas frecuente el
origen metabolico (19%). Esta variacién en los datos parece
depender principalmente del acceso a mejores y méas mo-
dernas pruebas diagndsticas segun el hospital y el ano de
realizacién del estudio, pero también debido a la diferencia

de edad de los participantes en los distintos estudios, sien-
do de menor edad los del estudio de La Paz'.

El estudio longitudinal de PALFSG se dividi6 en 3 fases, en las
dos primeras (1999-2010) el FHA indeterminado o de causa
desconocida suponia el 48% del total®, mientras que en la
fase 3 (2011-2014) disminuyd al 30,8%', ya que al incluirse
nuevas pruebas diagnésticas y estandarizarse dicho proce-
so han ido conociéndose cada vez mas agentes causantes y
siendo menor el numero de FHA de causa indeterminada.

Cuando hablamos de la causa del FHA en lactantes las no-
xas desconocidas alin son mas infrecuentes que en niflos
mayores, suponiendo solamente el 6% en el estudio de
Bitar'é, siendo en este estudio las etiologias mas prevalen-
tes por orden de frecuencia las metabdlicas (36%), hipdxi-
co-isquémicas (19%), infecciosas (17%) y hemocromatosis
neonatal (9%). La causa mas frecuente de FHA en neonatos
como enfermedad independiente es la hemocromatosis
neonatal®, aunque la incidencia de metabolopatias como
un grupo heterogéneo de enfermedades en nifilos meno-
res de 24 meses con FHA es muy alta, del 13-43% segun los
datos publicados por Alam'.

En los paises en vias de desarrollo estos porcentajes cam-
bian y las causas mas frecuentes de FHA en nifios varian,
pasando a ser muchas mas frecuentes las de origen infec-
cioso (principalmente por virus de la hepatitis A) y dismi-
nuyen las originadas por farmacos, como demuestra el
estudio de Uribe en chilenos con FHA que requirieron tras-
plante, donde el 37% eran producidas por virus.

En la tabla 2 y 3 se desglosan las causas mas y menos fre-
cuentes de FHA clasificadas por grupos etioldgicos. En
la tabla 2 se detalla la etiologia en los lactantes, y el por-
centaje entre paréntesis se refiere al porcentaje que cau-
sa el FHA en niflos menores de 90 dias segun el estudio
PALFGS®. Mientras que en la tabla 3 se resefan las causas
en niflos mayores de un afno, con el porcentaje referido a
ninos mayores de 3 afos del estudio PALFGS?. Las distintas
etiologias se pasan a describir mas detalladamente en los
siguientes apartados.

Tabla 1. Causas de FHA seguin diferentes estudios (elaboracion propia).

Devictor' PALFSG® PALFSG®
Poblacién < 1afio < 3 meses 3m-3anos
estudio Francia EEUU* EEUU*
Aiio del 1986-2006 1999-2014 1999-2014
estudio
Indeterm 25 30 60
Virus 26 21 5
Metabol 21 18 1
Paracet 0.5 4
Toxico 19 3 1
Inmune 5 16 11
Isquemia 3 3

PALFSG® Bitar'® Muiioz' Uribe'®
>3 anos <4 meses UK | Ninos Espafa Nifios Chile
EEUU*
1999-2014 1993-2012 1999-2014 1995-2003
41 6 14 44
5 17 13 37
7 36 25
21 0 0
5 0 4 7
11 11 20 11
3 19 4

EEUU*: Estados Unidos, Reino Unido y Canadd. UK: Reino Unido. Indeterm: Indeterminada. Metabol: Metabdlica. Paracet: Paracetamol.
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Tabla 2. Causas de FHA en lactantes (modificado de referencia 5).

Herpes simple tipos 1y 2 (VHS) (15.5%)
Echovirus, especialmente el serotipo 11

(3.3%)
Viral Citomegalovirus (CMV) congénito
(20%) Virus Epstein-Barr (VEB)

Otros (otros enterovirus, parvovirus B19,
virus varicela-zoster [VVZ], adenovirus 40 y
41...)

Galactosemia (7.2%)

Enfermedades mitocondriales (5%)
Tirosisenima |

Intolerancia hereditaria a la fructosa
Déficit de lipasa acida lisosomal

Metabolica Defectos de la beta-oxidacién de acidos
(17.1%) grasos

Defecto de sintesis de acidos biliares

Enfermedades del ciclo de la urea (déficit de
ornitina transcarbamilasa)

Enfermedades lisosomales (enfermedad de
Niemann Pick C)

Isquemia secundaria a shock hipovolémico

Asfixia perinatal
Isquémica

3.3% Shock séptico
Obstruccion de salida del flujo venoso
Cardiopatia congénita
Toxicos Multiples farmacos (pero muy raramente el
(3.8%) paracetamol)

L. Enfermedad hepdtica fetal aloinmune (15%)
Inmunoldgica . . . .
(16%) Linfohistiocitosis hemofagocitica primaria o

familiar

Hepatitis de células gigantes Coombs +

Infiltracion hepatica (hepatoblastoma,

hemangiomatosis masiva)

Sindrome linfoproliferativo ligado a X
Otras Deficiencia de ADN mitocondrial

Déficit de la secuencia ampliada del
neuroblastoma

Otras alteraciones genéticas de
transcripcion de ADN y ARN

Causas inmunomediadas

Hepatitis autoinmune: Se produce en relaciéon con una dis-
funcion en la regulacién de los linfocitos T (especialmente
Th2 yTh17) y los macréfagos®, lo que da lugar a que ante la
presencia de ciertos péptidos hepdaticos se desarrollen una
serie de autoanticuerpos como los anticuerpos antinucleares
(ANA), antimusculo liso (SMA) o antimicrosoma de higado-ri-
fén (LKM) que produce una reaccién inmunoldégica a nivel
hepatica que causa una necrosis hepatocitaria masiva. La
positividad de los anticuerpos LKM se ha demostrado un
factor de mal prondstico®.

Hasta un 38% de los nifios con FHA presenta autoanticuer-
pos hepaticos®, pero ello no quiere decir que la hepatitis
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Tabla 8. Causa de FHA en nifios mayores de 1 afio

Viral
(5.1%)

Metabolica
(7.3%)

Farmacoldgica
(25.8%)

Isquémico-
vascular
(4.9%)

Toxicos

Inmunoldgica
(10.7%)

Otras

(modificado de referencia 5).

Virus de la Hepatitis A, B, D, E (1.9%)
Herpes humano simple tipo 6 (VHS6)
Wz, CMV, VEB

Virus influenzae y parainfluenzae
Parvovirus B19

Adenovirus 40y 41

SARS-Cov2

Otros virus (otros adenovirus, arbovirus,
enterovirus...)

Enfermedad de Wilson (6.8%)

Defectos de la beta-oxidacién de acidos
grasos

Trastornos del ciclo de la urea
Algunas enfermedades mitocondriales

Paracetamol (20.7%)
Antibidticos

Anestésicos

Antiinflamatorios
Quimioterapicos

Shock distributivo (sepsis), hipovolémico
o cardiogénico

Trombosis de la arteria hepatica
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedad veno-oclusiva
Anemia de células falciformes
Disfuncion primaria del injerto

Tetracloruro de carbono
Organofosforados
Amanita phalloides

Hierbas medicinales (ginseng, té verde,
cascara sagrada...)

Solventes organicos
Drogas (marihuana, cocaina, éxtasis)

Hepatitis autoinmune (9%)

Linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria

Infiltracion tumoral (leucemia, linfoma,
neuroblastoma metastasico...)

Hipertermia maligna
Tuberculosis
Sindrome de Reye

Infecciones bacterianas (leptospira,
mycoplasma, coxiella, brucella,
legionella...)

autoinmune cause tal cantidad de FHA, pues algunas
otras patologias como la enfermedad de Wilson y algu-
nas infecciones virales también pueden presentar ligeras
elevaciones de autoanticuerpos sin realmente correspon-
der al diagnoéstico de una hepatitis autoinmune. Ademas,
también se ha descrito la presencia de autoanticuerpos
en hepatitis de causa no filiada, lo cual podria estar en el
contexto del propio dafio hepatocelular o por el contra-
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rio relacionarse con hepatitis inmunomediadas de origen
todavia desconocido*. Todo esto explicaria porque no todos
los niflos con autoanticuerpos responden a tratamiento cor-
ticoideo, lo cual si sucede en pacientes previamente diag-
nosticados de una hepatitis autoinmune y que presenta una
exacerbacién con presentacion clinica en forma de FHAZ,

Por el contrario, debido a la inmunodeficiencia secundaria
al FHA, también es posible la existencia de hepatitis autoin-
mune seronegativa en las primeras fases de un FHA. Por
ello, para acercarnos al diagnéstico de hepatitis autoinmune
conviene relacionarlo con otras enfermedades autoinmunes
familiares o personales, asi como de la obtencién de otros
datos analiticos como el aumento de inmunoglobulinas®.

El tratamiento de la hepatitis autoinmune se realiza con cor-
ticoides a dosis altas durante dos semanas y disminuyendo
posteriormente la dosis de forma progresiva; y una vez se
solucione el FHA asociarinmunosupresores (azatioprina, mi-
cofenolato)™. En su presentacién como FHA, y sobre todo en
caso de aparicidon de EH, suelen ser poco efectivos los tra-
tamientos médicos y practicamente siempre se necesita la
realizacién de un TH.

Hemocromatosis neonatal o enfermedad hepdtica gestacio-
nal aloinmune: Es causada por el paso transplacentario de
antigenos fetales hepatocitarios especificos hacia el torren-
te sanguineo materno, donde se generan anticuerpos que
retornan al feto y al unirse y activar el complemento forma
complejos de ataque de membrana que causan el dafo he-
paticoy causan un acumulo de hierro intra y extrahepatico?.

Se manifiesta como nifios nacidos prematuros hasta en el
70-90%, con bajo peso y oligoamnios, y que en los primeros
dias de vida presentan hipoglucemia refractaria, hipoalbu-
minemia, coagulopatia severa (INR >3), ascitis y elevacion
de ferritina (>1000 pg/l)!, pero que paraddjicamente tienen
transaminasas normales o muy ligeramente elevadas. Son
frecuentes los antecedentes familiares de muertes neonata-
les o abortos.

El tratamiento consiste en la exanguinotransfusién del do-
ble de la volemia del neonato y la infusidn intravenosa de
IgG inespecifica; con este tratamiento aplicado de una ma-
nera precoz se alcanza una supervivencia del 75-80% sin ne-
cesidad de TH?, mientras que si el diagnéstico y tratamiento
son tardios puede llegar a tener una mortalidad mayor del
90%¢. Puede recurrir en los siguientes embarazos hasta en
un 80%?*, pero la administracion de gammaglobulina intra-
venosa a la madre en las semanas 14-18 de embarazo puede
prevenir futuros abortos o muertes neonatales por esta en-
fermedad'™.

Linfohistiocitosis hemofagocitica: Es un sindrome de causa
incierta en cuya fisiopatologia esta implicada una altera-
cién de la regulacién inmunolégica con modificaciéon de la
funcién de los macréfagos, células NK y linfocitos T, lo cual
produce una cascada de citoquinas que da lugar a una
situacion proinflamatoria sistémica que se autoperpetua.

Se caracteriza por un fallo multiorganico agudo grave que
necesitan al menos 5 de los siguientes criterios clinicos-ana-
liticos para su diagnéstico?:

« Fiebre
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+ Esplenomegalia

- Citopenia con afectacion de al menos 2 series celula-
res: Hemoglobina menor de 9, plaquetas menores de
100000/pL o neutrofilos <1000/uL

« Hipertrigliceridemia mayor o igual de 265 mg/dl
+ Hipofibrinogenemia menor o igual de 150 mg/dI

« Hemofagocitosis en aspirado de medula ésea, bazo o
ganglios linfaticos

- Ausencia o marcada disminucién de células NK
« Ferritina mayor o igual de 500 pg/L

+ Receptor de IL2 (CD25 soluble) mayor o igual de 2400
U/mL

Clasicamente se han diferenciado dos formas de presen-
tacion*®;

« Forma primaria: Generalmente se da en lactantes y nifios
pequenos. Se debe a alteraciones genéticas (mutacién
PRF1, FHL2, FHL3, Sintaxina 11)* y que en muchas oca-
siones se asocia a otras inmunodeficiencias primarias
(Chediak-Higashi, Griscelli, XLP...). Se han descrito inclu-
so agrupaciones familiares.

« Forma secundaria: Es mas habitual en adolescentes y
adultos. Suele ser secundarios a infecciones (principal-
mente por el VEB), neoplasias o procesos autoinmunes
como el sindrome de activacion macrofagica de las en-
fermedades reumaticas.

El diagnostico etiolégico puede ser complicado y requiere
de multitud de pruebas reumatoldgicas, viroldgicas, ras-
treo de neoplasias, estudios inmunoldgicos y genéticos
y puncién lumbar®. El tratamiento empirico inicial consis-
te en la administraciéon de corticoides, inmunoglobulina
humana inespecifica y diversos inmunosupresores y qui-
mioterapicos (ciclosporina, rituximab, etopdxido...)* Ini-
cialmente esta contraindicado el TH por la recidiva de la
enfermedad?*, aunque si es posible el trasplante de medu-
la 6sea en el caso de demostrarse un origen genético.

FHA indeterminado inmunomediado: Se ha postulado que
algunos FHA de causa desconocida pueden deberse a
procesos de respuesta inflamatoria y alteracién de la re-
gulacion del sistema inmune. En este sentido se ha visto
que dentro de los pacientes con FHA indeterminado en
los que se realizd biopsia hepatica®® habia un grupo con
una histologia caracteristica consistente en un infiltrado
de células T CD103+/CD8+. Esta pendiente de futuras in-
vestigaciones si este tipo de poblacidn podria beneficiarse
de un tratamiento con corticoides o inmunosupresores. En
estos casos, la presencia de anticuerpos anti-LKM empeora
el prondstico, siendo mas susceptibles de necesitar un TH*.

Fdrmacos y otros toxicos

Los farmacos pueden causar hasta el 15% de los FHA se-
gun los estudios de PALFS® y del Hospital de Bicétre',
siendo el paracetamol el que con mucho refiere la mayor
frecuencia de fallos hepaticos. En la tabla 4 se detallan los



farmacos que con mayor frecuencia se han relacionado con
la apariciéon de FHA, aunque realmente la lista de estos seria
mucho mds extensa.

Paracetamol: La ingesta accidental o con fines autoliticos en
pacientes adolescentes de mas de 100 mg/Kg se considera
potencialmente téxica* y puede dar lugar a un FHA. El para-
cetamol es metabolizado por la coenzima p450 y da lugar a
una sustancia toxica, la NAPQ1, la cual se detoxifica gracias
al glutation hepatico; cuando la concentracidon de NAPQT1 es
muy alta se depleciona al higado de glutatién rapidamente,
lo cual resulta en una necrosis masiva hepatocitaria de pre-
dominio centrolobulillar'®.

La clinica pasa por varios estadios’:

« Estadio 1 (menos de 24 horas desde la ingesta): Sintomas
inespecificos como nduseas, vomitos o dolor abdominal;
los andlisis de laboratorio son normales.

« Estadio 2 (entre 24-72h): Persisten sintomas inespecificos,
pero ya aparecen leves alteraciones de la coagulacion y
elevacion de transaminasas.

« Estadio 3 (entre 72-96h): Importante elevacién de transami-
nasas, incluso por encima de 10000 UI/L%, con bilirrubina
solo muy ligeramente elevada, fallo renal, encefalopatia
hepatica, fallo multiorganico, acidosis metabdlica con
aumento de anién GAP, coagulopatia severa y fallo renal
por toxicidad directa, lo que supone que hasta en el 75%
de los casos de intoxicacion precisaran de hemodialisis?’.
Llegados a este punto el efecto del antidoto es mucho
menor, pues el daio hepatico ya esta hecho, y la tasa de
mortalidad es alta.

« Estadio 4 (tras 96h de la ingesta): En caso de no producirse
la muerte de la persona en el estadio anterior se inicia una
lenta recuperacién clinica y analitica.

Ante la sospecha de una ingesta toxica de este farmaco se
deben extraer niveles en suero de paracetamol y comparar-
los con el normograma de Rumack-Mathews?® (ANEXO 1)
para valorar la indicacién de tratamiento con N-acetilcistei-
na (NACQ), La extraccion de niveles antes de las 4 horas tras
la ingesta del farmaco tiene poco valor predictivo y por ello
siempre debe realizarse después de este tiempo.

El tratamiento consiste en disminuir la absorcién del farma-
co mediante el lavado gastrico si el paracetamol ha sido in-
gerido hace menos de 4 horas y la administracidon de carbén
activado. La NAC provee al higado de cisteina y es capaz de
reponer las reservas de glutation y disminuir la toxicidad del
paracetamol's, y por ello se le considera su antidoto. La NAC
debe administrarse mediante una dosis de carga y luego
una perfusién continua durante 40-72 horas hasta conseguir
una mejoria de la funcidn hepdtica y resolucion de la EH y
la coagulopatia?. Incluso si la sospecha de intoxicacion es
muy alta puede empezarse el tratamiento con NAC via oral
incluso antes de obtener niveles sanguineos?.

El prondstico es excelente en el caso de tratamiento precoz,
con recuperacion espontanea sin necesidad de TH en mas
del 90% de los nifios*, es de vital importancia la actuacion ra-
pida pues el prondstico es mejor cuanto menor sea el inter-
valo entre la ingesta del paracetamol y la administracion de

NPunto

la NAC, preferiblemente antes de las 8-10 horas®, aunque
puede ser util incluso hasta las 48-72 horas. Sin embargo,
el pronéstico es peor cuando no se trata de una ingesta
toxica aislada sino de unas ingestas multiples fraccionada
en el tiempo, en estos casos es mas frecuente el fallo mul-
tiorganico y el efecto de la N-acetil-cisteina es menor, con
lo cual el pronéstico se ensombrece sustancialmente?.

Otros fdrmacos: Supone la causa de FHA en el 3% de los ni-
flos mayores de 10 afios del estudio del PALFSG®. En época
pasada el mas frecuentemente involucrado fue el halotano
(un anestésico que se encuentra en desuso actualmente)
y actualmente lo son los anticomiciales y los antibiéticos.

De los antiepilépticos el mas conocido es el acido valproi-
co, el cual puede producir FHA sobre todo en nifios con
enfermedades mitocondriales no diagnosticas previa-
mente’, como el sindrome de Alpers debido a la mutacion
del gen POLG que causa un sindrome neurodegenerativo
por deplecién de ADN mitocondrial®.

Otros farmacos que raramente produce FHA, pero que
por su frecuencia de uso debe tenerse en cuenta, son la
amoxicilina con acido clavulanico y los macrélidos, en es-
tos casos la clinica puede aparecer desde unos dias a va-
rias semanas después de su administracién y se presenta
como un cuadro clinico llamado por sus singlas en ingles
DRESS (Drug Rash, Eosinophilia, Systemic Symptoms) y que
se caracteristica por fiebre, exantema cutaneo inespecifi-
o, eosinofilia y sintomas sistémicos de FHA con colestasis
marcada®. Este mismo cuadro es similar a otros farmacos
como la minociclina, isoniazida, carbamacepina y lamotri-
gina.

La mayoria de los efectos secundarios a estos y otros far-
macos son inmunomediados, y por tanto independientes
de la dosis®. Se pueden consultar los farmacos capaces de
producir hepatotoxicidad en la pagina web: https://liver-
tox.nlm.nih.gov.

Intoxicacién por amanita: Tras la ingesta de esta variedad
de setas la clinica se establece en 4 fases evolutivas®:

« Latencia (hasta las 6 o 24 horas post-ingesta): El nifio se
encuentra asintomatico o con leve molestia abdominal,
presenta poca o ninguna afectacion analitica.

« Fase intestinal (entre 12-36 horas): Aparece diarrea cole-
riforme con deshidratacion severa, hipovolemia e insu-
ficiencia renal aguda prerrenal asociado a importante
alteracién analitica asociada a la deshidratacién y puede
haber leve elevacién de transaminasas pero todavia sin
FHA evidente.

« Fase de mejoria aparente (36-48 horas): Parece que el pa-
ciente mejora ligeramente de la diarrea y del fallo renal
si se ha establecido una adecuada rehidratacion intra-
venosa.

- Afectacion sistémica (pasadas 48 horas): Se produce un
empeoramiento brusco con FHA, insuficiencia renal agu-
da, fallo multiorganico y EH. Sin tratamiento es mortal.

Para su diagnostico se pueden medir la presencia de ama-
toxinas en orina, aunque no es una determinacion que se


https://livertox.nlm.nih.gov
https://livertox.nlm.nih.gov
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Tabla 4. Farmacos y téxicos causantes de FHA (elaboracion propia).

Nitrofurantoina

Tetraciclinas

Ciprofloxacino Isoniacida
. Rifampicina Macrélidos
Antibiéticos o . .
Amoxicilina-Clavulanico Sulfonidas
Ketoconazol Itraconazol
Minociclina Cefalosporinas

Antiepilépticos

Acido valproico
Carbamacepina

Fenitoina

Fenobarbital

Lamotrigina
Paracetamol Ibuprofeno
Analgésicos  Halotano Fluorano
Acido acetil salicilico Diclofenaco
Sales de oro Propiltiouracilo
Quimioterapicos Metrotexate
Otros farmacos Antidepresivos (IMAO) Alfa-metildopa
Amiodarona Antirretrovirales
Corticoides Estatinas
Amanita phalloides Poleo
Productos Kava Céscara sagrada
naturales Hierba de San Juan Valeriana
Ginseng Té verde
i Marihuana Cocaina
Drogasilegales . .
Extasis Anfetaminas

realice de rutina en la mayoria de laboratorios, por lo que el
diagnostico debe ser sospechado ante una adecuada anam-
nesis con el dato de la ingesta reciente de setas. En caso de
medirse la concentracion de amatoxinas consideraremos
una intoxicacién grave valores por encima de 15 ng/ml a las
24h de la ingesta, y una ingesta potencialmente mortal por
encima de 50 ng/ml*.

Para el tratamiento se debe evitar la absorcidon de toxinas
mediante la realizacidn de lavado gastrico y administracion
de carbon activado, se puede inducir la eliminacién urinaria
de toxinas forzando una diuresis neutra con rehidratacion
y furosemida, y se administraran de quelantes como la sili-
binina o la penicilamina D, aunque no hay ensayos que de-
muestren su eficacia?’. En los casos mas severos puede ser
necesario el uso de MARS y TH*. Con un adecuado y precoz
tratamiento médico se resuelven el 90% de las intoxicacio-
nes sin necesidad de recurrir al TH.

Existen variedad de plantas medicinales, infusiones, trata-
mientos de medicina alternativa o complejos nutricionales
que pueden causar FHA, de ahi la importancia de una buena
anamnesis para su sospecha, aunque el diagnéstico inicial
siempre serd de presuncién hasta descartar otras etiologias.
La intoxicacion por estos productos “naturales” suelen de-
butar como un cuadro gastrointestinal (nduseas, vomitos,
dolor abdominal) y fatiga que solo en casos aislados evolu-
ciona hacia FHA*,

También las drogas de abuso como la marihuana, cocaina,
anfetaminas o el éxtasis pueden provocar FHA, siendo carac-
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teristico que el éxtasis da una hipertransaminasemia muy
elevada similar a la producida por el paracetamol.

Infecciones virales

Los cuadros son muy variables tanto en su evolucién como
en la necesidad de trasplante segun la edad de la persona
afectada y los virus endémicos que haya en las dreas geo-
grafias donde se realicen los estudios. Por eso mismo su
incidencia es mucho mayor en paises en vias de desarrollo
(46-94% de las causas de FHA en Asia)®' que en Estados
Unidos y Europa (8-9% en el estudio del PALFSG)*'. Ge-
neralmente las hepatitis por infecciones virales se carac-
terizan por una elevacién muy importante de las transa-
minasas.

Hepatitis A (VHA): Aunque solo en menos del 1% evolucio-
na hacia un FHA??, sigue siendo la causa infecciosa que con
mas frecuencia produce cuadros de FHA’. Muy prevalente
en Africa, Asia y centro y sur de América, en donde puede
suponer hasta mas del 50% del total de FHA?% Ello es de-
bido a las bajas condiciones sociosanitarias, en especial de
la disponibilidad de acceso al agua potabilizada y el proce-
samiento higiénico de los alimentos, y de una inadecuada
vacunacion frente a este virus.

Clinicamente se caracteriza por un cuadro de gastroenteri-
tis aguda que al mejorar comienza con ictericia y evolucio-
na rapidamente hacia FHA.

Hepatitis B (VHB): Generalmente en la fase aguda la enfer-
medad es asintomatica o paucisintomatica, pero en paises
endémicos del sueste asiatico o Sudamérica hasta el 30%
del total de los FHA pediatricos puede estar relacionado
con una primoinfeccion por VHB®, En la hepatitis aguda
por VHB menos del 4% acaban evolucionando hacia un
FHA?®. El FHA puede producirse tanto durante la primoin-
feccion en nifos sanos como durante una reactivacion en
ninos con inmunodeficiencias o que reciben tratamiento
inmunosupresor*,

Se pueden usar antivirales (lamivudina, entecavir, tenofo-
vir)*?” para su tratamiento, pero generalmente requieren
TH cuando debuta como un FHA, pues la mortalidad as-
ciende al 47-74% si no se realiza dicho trasplante®.

Hepatitis C (VHC): No se han registrado casos de FHA pe-
diatrico en relacion a la infeccion por virus de la hepatitis
C6,21‘

Hepatitis E (VHE): En adultos hasta un 3% evoluciona ha-
cia FHAS, siendo este porcentaje mayor en mujeres al final
del embarazo. Es frecuente en paises en vias de desarrollo
por ser endémico (Indiay Africa), mientras que en Europa y
Norteamerica suelen deberse a casos importados por via-
jes internacionales.

Herpes simple: Es la causa infecciosa mas frecuente de FHA
en neonatos*. Puede manifestarse como FHA Unicamente
0 como un cuadro diseminado con neumonitis, menin-
goencefalitis y asociacion de lesiones cutaneas, oculares u
orales; lo cual ayuda a un diagnéstico mas precoz.

Presenta una alta tasa de mortalidad (cercana al 85%), y
por ello ante la menor sospecha se debe iniciar rapida-



mente el tratamiento antiviral con aciclovir intravenoso a
dosis altas, aunque es frecuente la necesidad de TH%%, para
la supresion del tratamiento con aciclovir es preciso la previa
negativizacion de la PCR%.

Enterovirus: Son la 22 causa mas frecuente de FHA en neona-
tos?, siendo el mas frecuentemente implicado el echovirus
serotipo 11. La afectacion hepdtica severa en niflos mayores
inmunocompetentes es excepcional.

VEB y CMV: En nifios mayores es frecuente la afectacion he-
patica leve-moderada durante el proceso agudo de sindro-
me mononucleésido, pero no asi la aparicion como FHA; sin
embargo en neonatos puede debutar como un cuadro de
FHA asociado a colestasis, en esos casos puede ser Util el tra-
tamiento antiviral con ganciclovir®.

Adenovirus: Los serotipos 40 y 41 son frecuentes causantes
de cuadros de gastroenteritis aguda en nifios, y desde hace
tiempo se conoce su relacion ocasional con cuadros de FHA
en nifos inmunodeprimidos?®. Sin embargo, desde el brote
de FHA detectado en Reino Unido en 2022 esta perspecti-
va ha cambiado, pues a la espera de concluir los estudios
puestos en marcha parece ser que el adenovirus podria ser
una importante causa de FHA incluso en nifios inmunocom-
petentes. En agosto de 2022 se habian declarado 507 casos
de hepatitis aguda grave en Europa (de ellos 273 casos en
el Reino Unido) y 487 casos en América' De los casos ana-
lizados en Reino Unido el 65.9% resultaron positivos para
adenovirus, especialmente del serotipo F41, y ademas se ha
comprobado una fuerte asociacién con positividad para el
virus Adeno-asociado tipo 2 (AAV2)'2, aunque todavia no se
conoce la implicacién que pueda tener en el desarrollo del
FHA ni porqué mecanismos.

Metabolopatias

Debe considerarse especialmente la causa metabdlica en los
neonatos o lactantes con fallo de medro o retraso del neu-
rodesarrollo (presente hasta en 2/3 de los casos) y sintomas
como vémitos y letargia, mas aun cuando esta clinica em-
peora con la ingesta o los procesos febriles. A nivel analiti-
co la sospecha se vera fundamentada por la asociacion de
hipoglucemia resistente, acidosis lactica y/o hiperamone-
mia. Entre los antecedentes familiares de las enfermedades
metabdlicas destaca la presencia de consanguinidad entre
los padres, abortos recurrentes, fallecimiento de hermanos
o enfermedades en hijos previos. Ante un caso de sospecha
de enfermedad metabdlica con el fallecimiento del lactan-
te sin un diagnéstico de certeza, seria conveniente intentar
realizar un estudio post-mortem para permitir un adecuado
diagnéstico para un futuro asesoramiento genético familiar.

Enfermedad de Wilson: Es la causa metabolica mas frecuente
de FHA en niflos mayores de 3 afos. La enfermedad de Wi-
Ison es una enfermedad autosémica recesiva por mutacién
del gen ATP7B* que lleva a una alteracion de la excrecién bi-
liar del cobre, el cual se almacena en el higado y produce
citolisis, posteriormente el cobre pasa al torrente sanguineo
donde da lugar a hemolisis y acumulacién y dafio en otros
érganos (sistema nervioso central, tibulos renales...).

Puede presentarse en nifios a partir de 1 afo, pero es mas
tipico en mayores de 5 afnos. Se caracteriza por una anemia
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hemolitica con Coombs negativo, hiperbilirrubinemia con
fosfatasa alcalina normal o baja, coagulopatia, acidosis tu-
bular renal con aminoaciduria y glucosuria, transaminasas
no muy elevadas, la ceruloplasmina esta baja y el cobre
sérico elevado (>200mcg/dl). A nivel oftdlmico es patog-
nomoénico la presencia de anillos de Kayser-Fleischer, los
cuales se evidencian hasta en el 50% de los pacientes afec-
tados*.

Se puede iniciar tratamiento con hemodiafiltracién y
quelantes del cobre como la D-penicilamina*, la cual se
debe administrar en dosis crecientes durante la primera
semana por el riesgo de reacciones adversas como rash,
citopenias, fiebre o linfadenopatias'. La respuesta a estos
tratamientos suele ser baja e incluso algunos autores la
desaconsejan por el riesgo de hipersensibilidad, asi que
normalmente se requiere la realizacion de un TH. En el
caso de aparicion de EH la mortalidad es practicamente
del 100% si no recibe un TH de forma urgente.

Galactosemia: Es la enfermedad metabdlica que con ma-
yor frecuencia causa FHA en los lactantes. Enfermedad
autosémica recesiva debida a la falta de actividad de la en-
cima GALT (galactosa-1-fosfato uridiltransferasa).

La clinica aparece en los primeros dias de vida tras iniciarse
la alimentacién con leche materna o artificial, mejorando
cuando se deja a dieta absoluta y con fluidoterapia IV, y
recurre tras reintroducir la alimentacion oral. Aparece cli-
nicamente como rechazo del alimento, vomitos e hipo-
glucemia, ademas es tipica la aparicién de cataratas y la
sepsis por bacterias gram negativas, las transaminasas son
normales o muy levemente elevadas pero con bilirrubina
muy alta. El tratamiento es dietético con exclusién total de
la lactosa de la dieta.

Tirosinemia tipo1: Se debe a un trastorno autosémico rece-
sivo con deficiencia de la encima fumaril-acetoacetato hi-
drolasa. Se caracteriza por FHA en las primeras semanas de
vida, con coagulopatia severa y transaminasas normales o
muy levemente elevadas, también es frecuente la asocia-
cién con sepsis por gram negativos, tubulopatia de Fan-
coni (hipofosforemia) y nefromegalia. El diagnéstico inicial
se realiza mediante cribado neonatal de metabolopatias
o por el test de succinilacetona en orina* El tratamiento
debe realizarse con nitisinona y modificacién dietética con
dieta libre de tirosina y fenilalanina; el resultado del trata-
miento es bueno, con mas de un 90% de buen control de
la enfermedad.

Intolerancia hereditaria a la fructosa. Enfermedad también
autosomica recesiva debida al déficit de aldolasa B. Se ini-
cia al final de la época de lactante, cuando se introduce la
alimentacién complementaria*. Se caracteriza porque tras
la ingesta aparece hipoglucemia, acidosis lactica, rechazo
de los alimentos, vomitos y alteraciones hidroelectroliticas,
pudiendo evolucionar hacia fallo renal y FHA. El tratamien-
to nuevamente es dietético y con buen resultado (90% de
control de la enfermedad) con dieta libre de fructosa.

Defectos del ciclo de la urea: El déficit de ornitina transcarba-
milasa (OTCD) es el que con mayor frecuencia se presen-
ta como un FHA, hasta en un tercio de los casos pueden
tener alteracion hepatica* y en un 6% el FHA es su forma
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de presentacion inicial?. EIl OTCD es una enfermedad de he-
rencia ligada al cromosoma X. En varones se presenta en la
época neonatal como un coma hepético grave con hipera-
moniemia severa (>1000 umol/l)', escasa coagulopatia y sin
ictericia%; mientras que en nifas lo hace de forma mas tardia
como un FHA recurrente precipitado por procesos intercu-
rrentes (generalmente episodios febriles) y que se caracteriza
por letargia, hiperamoniemia severa, con coagulopatia mo-
derada y funcién hepdética normal sin casi ictericia. El diag-
nostico de despistaje se realizard mediante la determinacion
de aminodcidos libres en plasma y orina, confirmandose pos-
teriormente con el andlisis genético de la enfermedad sospe-
chada“. El tratamiento es el de la hiperamoniemia y una dieta
baja en proteinas, pudiendo ser candidatos para TH pues esta
enzima se encuentras casi exclusivamente en el higado y su
restitucion puede ser la solucién a la enfermedad*.

Otros déficits del ciclo de la urea, mas raros aun, pero que
también pueden debutar como un FHA son la citrulinemia
tipo 1, la hiperargininemia o el sindrome HHH (hiperamonie-
mia, hiperornitinemia e hiperhomocitrulinuria), el cual tam-
bién puede presentarse como FHA recurrente®.

Defectos en la beta-oxidacién de dcidos grasos: Al menos se
han descrito 4 mutaciones (LCHAD, ACAD9, MCAD, CACT)
que puede dar lugar a fallo hepatico y suelen debutar en
la época neonatal con acidosis metabdlica, hipoglucemia
hipocetésica, deshidratacién y miocardiopatia'. Posterior-
mente en estos pacientes aparecen recaidas asociadas a
estrés metabdlico (infecciones) o ayunos prolongados que
se manifiestan como FHA recurrente con hipoglucemia hi-
pocetosica. Es frecuente la asociacion con sintomas neuro-
I6gicos, musculares o cardiacos. El diagnostico de sospecha
se realizard mediante la determinacién de acilcarnitinas y
acidos grasos libres en plasma y acidos orgdnicos en orina,
confirmandose posteriormente con el analisis genético de la
enfermedad sospechada“. El tratamiento inicial se realizara
con perfusion de suero glucosado y administracién intrave-
nosa de L-carnitina, posteriormente se estableceradn dietas y
tratamientos especificos dependiendo del déficit enzimati-
co responsable.

Desordenes de la sintesis de dcidos biliares: El defecto en la
sintesis de acidos biliares primarios supone que se creen
otros metabolitos hepatotoxicos que pueden dar lugar a
FHA en algunos déficits enzimaticos. Se caracteriza clinica-
mente por colestasis neonatal con gamma-glutaril transfera-
sa (GGT) baja y déficit en sangre de 4cidos biliares. El pronds-
tico es excelente con el tratamiento mediante quelantes de
acidos biliares como el dcido ursodeoxicdlico*.

Enfermedades mitocondriales: Suceden durante la época de
lactante y hasta en el 20% de los casos puede debutar como
un FHA. Generalmente asocian fallo multiorganico, por lo
que el TH suele estar contraindicado. Clasicamente se ha
establecido que la presencia de importante acidosis lactica
con una ratio lactato/piruvato >25 podia servirnos de guia
para el diagnéstico de una enfermedad mitrocondrial, aun-
que conforme han demostrado los ultimos estudios del PAL-
FSG3® estos datos no son especifico de estas enfermedades.

Enfermedades lisosomales: La mas caracteristica es la enfer-
medad de Niemann-Pick tipo C que evoluciona en la media
infancia hacia un dafo neuroldgico progresivo, pero que en
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ocasiones puede debutar en la primera infancia como un
FHA'. Solamente tiene tratamiento paliativo.

Defectos genéticos

Cada vez mas se descubren mas defectos genéticos que
pueden causar FHA. El problema para su diagndstico es
que clinicamente muchas veces simulan enfermedades
mitocondriales u otras enfermedades metabdlicas, ade-
mas no presentan alteraciones analiticas especificas y el
estudio genético no estd disponible en muchos labora-
torios. No suelen tener tratamientos especificos sino sola-
mente sintomaticos y preventivos, como la administracion
precoz de antitérmicos en FHA desencadenados por fiebre

Un ejemplo de estas enfermedades son las diversas mu-
taciones (déficit de LARS1, MARS1 e IARS1) que causan un
déficit de la enzima aminoacil-RNAt citosélica sintetasa.
Dan lugar a fallo de medro, retraso psicomotor, hipotonia,
alteracion renal, anemia microcitica, hipoalbuminemia e
insuficiencia hepdatica progresiva en muchos casos, pero
también FHA recurrente en otros's.

En 2015 se describié el déficit se la secuencia ampliada del
neuroblastoma o NBAS*, que produce una alteracién en el
transporte de informacion entre el aparato de Golgi y el
reticulo endopldsmico. Las diferencias genotipicas en esta
secuencia genética tienen diversos fenotipos, y al menos
3 de ellos se han relacionado con fallo hepatico agudo
desencadenado por procesos febriles. Generalmente se
presenta en nifos de 2-3 afos que ademas asocian otras
alteraciones (esqueléticas, oftdlmicas, retraso neurol6gi-
co, cardiacas o dismorfia facial)'®. La asociacién con fiebre
hace que pueda aparecer en forma de FHA recurrente, si-
mulando asi otras alteraciones metabdlicas.

Otras alteraciones genéticas que afectan al transporte de
informacion a través del aparato de Golgi (SCYL1, RINT1)
son un grupo de desérdenes descritos recientemente y
que también pueden simular enfermedades metabdlicas
por su afectacién en el crecimiento, desarrollo neurolégi-
o, alteraciones dseas y alteracion hepdtica desencadena-
dos por estrés metabdlico, principalmente la fiebre's,

El sindrome de deplecién de ADN mitocondrial aparece en
neonatos y lactantes como un cuadro de hipoglucemia,
nistagmo e hipotonia y pueden desarrollar FHA al me-
nos con la mutacién de 4 de estos genes (DGUOK, POLG,
MPV17 y Twinkle). Aunque no presenta marcadores anali-
ticos especificos, en ocasiones puede presentar elevaciéon
de ferritina y tirosina, por lo que es preciso realizar un buen
diagnéstico diferencial con la hemocromatosis neonatal y
la tirosinemia respectivamente®'.

Otras causas

Origen isquémico-vascular: En neonatos se debe gene-
ralmente a shock séptico o cardiopatias congénitas que
condicionan un bajo gasto cardiaco y la hipoperfusién he-
patica severa, pero que mejoran rapidamente con la reso-
lucién el a hipotension?.

En nifos mayores la causa mas frecuente de origen isqué-
mico es el sindrome de Budd-Chiari por la obstruccién del



flujo venoso hepético. Puede ser secundario a coagulopatias
o tumores mas frecuentemente. Se manifiesta con una lla-
mativa hepatomegalia, ascitis, elevacién muy importante de
transaminasas y descenso muy marcado de la albumina, el
diagnéstico definitivo se obtiene mediante técnicas de ima-
gen como eco-doppler o angio-TAC%.

Tumores: Los que mas frecuentemente pueden desencade-
nar un FHA son los linfomas y leucemias, pero también pue-
de deberse a otros como hepatoblastoma, neuroblastoma,
metastasis hepdticas (principalmente del adenocarcinoma)
o por hemangiomatosis masiva hepatica

Sindrome de Reye: Es una enfermedad rara que se define
como una encefalopatia aguda rdpidamente progresiva con
disfuncion hepatica anictérica y afectacion sistémica.

Se desconoce la etiologia y fisiopatologia exacta del sindro-
me, aunque la hipdtesis patogénica que prevalece en los ul-
timos afnos considera el sindrome como el resultado de una
respuesta inusual a la infeccién viral precedente, que esta
determinada por factores genéticos del huésped (posible-
mente alteraciones en la beta-oxidacion de acidos grasos u
otras enfermedades metabdlicas no diagnosticadas) y mo-
dificados por algunos agentes exdgenos desencadenantes
como el acido acetilsalicilico®. De hecho la administracion
durante esos procesos de acido acetilsalicilico aumenta el
riesgo hasta 20-35 veces.

Tras unos ligeros prédromos compatibles con la existencia
de una infeccién viral (principalmente por virus influenza y
varicela-zoster) que suelen mejorar aparece bruscamente un
cuadro de vémitos incoercibles con afectacion del estado ge-
neral y manifestaciones neurolégicas subitas sin focalidad™®.

A nivel analitico hay aumento de transaminasas con bilirru-
bina normal e importante hiperamoniemia. El diagnéstico
definitivo se realiza mediante biopsia hepatica, que mues-
tra alteraciones grasas, microvesiculares y panlobular, junto
a caracteristicas alteraciones mitocondriales®.

El tratamiento consiste en el tratamiento de base de la hepa-
topatia y la EH. En los casos fatales, el tiempo medio desde
la hospitalizacion hasta la muerte es de 4 dias®.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Puesto que las causas de FHA son multiples y de muy va-
riada indole (infecciosa, toxica, metabdlica), los mecanismos
fisiopatoldgicos que conducen a esta disfuncion hepatica
severa también deben serlos. Siendo la patogenia del FHA
aun desconocida en muchos aspectos. Lo que si parece claro
es que en su aparicion deben influir una serie de factores
comunes a todas estas diversas etiologias?:

« Exposicidn a un agente hepatotoxico y severidad del dafio
hepatico inicial.

« Susceptibilidad de la persona a dicho agente: Influencia-
da por la edad, estado inmunolégico y polimorfismo bio-
quimico y genético. Ello explicaria porqué ante un mismo
agente causal (por ejemplo, el VHB) en unas personas pro-
duciria un FHA, mientras en otras causaria una hepatitis
crénica o una resolucién espontanea tras un cuadro asin-
tomatico.
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« Capacidad regenerativa del higado.

En algunos casos como la intolerancia hereditaria a la fruc-
tosa o en los desérdenes del metabolismo de los acidos
grasos la necrosis hepdtica es escasa (y por tanto la eleva-
cién de las transaminasas no es mucha) y el fallo hepatico
se produce no tanto por una necrosis hepatocitaria masiva
sino por un dafo funcional que impide el normal funcio-
namiento de los hepatocitos*.

El fallo de la sintesis proteica tiene diversas consecuencias:

+ Una disminucién de la capacidad sintetizadora de albu-
mina que produce una hipoalbuminemia y secundaria-
mente edemas y ascitis.

+ Disminuye la formacion de factores de coagulacion |, I,
V, VI, Xy fibrindgeno, que junto con la disminucién de la
regeneracion plaquetaria podria dar problemas de coa-
gulaciéon manifestados clinicamente como sangrados.

« Pero también disminuye la sintesis de factores anticoa-
gulantes como las proteinas Cy Sy la antitrombina. Esta
disminuciéon de la sintesis de factores tanto procoagu-
lantes como anticoagulantes hace que generalmente
se guarde cierto equilibrio que impide la aparicion de
sintomatologia de sangrado o trombosis.

« También esta disminuida la sintesis y funciéon del com-
plementoy se altera la funcionalidad de los neutréfilos y
de las células de Kuppfer, lo que sumado a la leucopenia
muchas veces existente, genera una situaciéon de inmu-
nodepresiéon predisponente para sufrir infecciones con
mayor frecuencia y gravedad.

La alteracién de la funcién metabdlica del higado supo-
ne una alteracién en la biotransformacion de los distintos
metabolitos de las cadenas de los hidratos de carbono y
los lipidos: la disminucién de la funcién de glucogenolisis
y neoglucogénesis sumada al aumento del consumo pe-
riférico de glucosa por estrés y la hiperinsulinemia lleva a
la aparicién de hipoglucemia®; también aparece hipolipi-
demiay alteraciones hidroelectroliticas como hipopotase-
mia, hiponatremia o hipocalcemia.

El fallo de la funcién excretora del higado da lugar a la acu-
mulacion de bilirrubina por la falta de sintesis y excrecién
de bilis, lo cual se manifiesta con ictericia, siendo en mu-
chos casos muy marcada.

La disfuncion cardiovascular se inicia con una depresion
de la funcién miocardica y un inotropismo negativo, el
cual se intenta compensar mediante un estado hiperdi-
namico conseguido con el aumento del gasto cardiaco;
posteriormente aparece una hipovolemia (secundaria a
hemorragia, deshidratacién y tercer espacio) con hipoten-
sion y vasodilatacion que puede progresar hasta un shock
distributivo®.

El fallo respiratorio puede deberse a diversas alteraciones
como la sepsis, edema pulmonar por sobrecarga de volu-
men, neumotorax espontaneo o iatrogénico, hemorragia
pulmonar, o sindrome de distrés respiratorio, el cual tiene
una alta incidencia en los casos de FHA*.

El fallo renal puede presentarse por diversos motivos*:
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- Lesion por toxicidad directa (paracetamol, amanita)
- Sobreinfeccién

- Insuficiencia renal aguda prerrenal o necrosis tubular agu-
da por hipovolemia, shock o sepsis,

« Sindrome hepato-renal: Se debe a una reduccion del flujo
sanguineo renal secundaria a una contraccién severa del
volumen sanguineoy la secrecion de sustancias vasocons-
trictoras a nivel renal (como aldosterona y hormona anti-
diurética?), lo que conlleva un aumento de las resistencias
vasculares y la disminucién del filtrado glomerular®. El
desarrollo de un sindrome hepato-renal se considera un
factor de mal pronéstico con alta tasa de mortalidad, ne-
cesidad de THy que tras este puede dar lugar a una insufi-
ciencia renal crénica hasta en un 5%%.

- Insuficiencia renal funcional.

La disminucion de la inmunidad se debe a diversos factores:
leucopenia y neutropenia con mala funcién de los polimor-
fonucleares, alteracién de la inmunidad celular y humoral,
déficit de activacién del complemento, alteracién de la ad-
herencia y fagocitosis de macréfagos, disminucion de la op-
sonizacién y quimiotaxis.

Diversas hipétesis se han propuesto a lo largo de los afos
para explicar todas las alteraciones anteriormente descritas.
Una de las primeras fue la hipotesis de la masa critica®, la
cual hace referencia a que cuando el higado sufre una lesion
severa y se ve dafhado un cierto porcentaje de hepatocitos,
la lesién produce tal alteracién de la sintesis, metabolismo y
detoxificacion que el acimulo de sustancias toxicas y la defi-
ciente produccion de nutrientes hace que el dafo se perpe-
tue y aumente, incurriendo asi en un circulo vicioso que pue-
de terminar con un fallo multiorganico y el fallecimiento de la
persona. Actualmente se desconoce cual es la masa hepato-
citaria minima para mantener las funciones vitales estables®2

Segun la hipétesis de las endotoxinas-citoquinas* el fallo
hepatico se autoperpetua en base a dos mecanismos:

« Sustancias téxicas producidas en el organismo y que no
pueden ser eliminadas por el higado. Estas toxinas pue-
den llegan desde cualquier parte del cuerpo a través del
torrente sanguineo pero principalmente lo hacen desde el
aparato digestivo.

« Formacion local y sistémica de citoquinas proinflamato-
rias y alteracion en el aclaramiento hepatico de estas.

Muchas son las endotoxinas que se han descrito que pue-
den llegar a daiar al higado: mercaptanos, fenoles, indoles,
melatonina, acido gamma-amino-butirico (GABA), aminoa-
cidos aromaticos, acidos grasos de cadena corta... pero el
que mayor implicacién tiene y se ha comprobado que puede
estar incrementado hasta en mas del 80% de los pacientes
con FHA es el amonio. En el metabolismo del amonio existen
dos encimas principales, la glutaminasa, que lo sintetiza, y la
glutamina-sintetasa, que es capaz de eliminarlo incorporan-
dolo a la urea a través del ciclo de la urea. Diversas coenzi-
mas del ciclo de la urea como la L-ornitina, L-aspartato y el
cinc parecen estar disminuidos en el FHA, lo que conduce a
una menor detoxificacién del amonio.
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Las células mononucleares hepaticas o células de Kuppfer
en respuesta a la noxa que haya desencadenado el FHA se-
cretan diversas citoquinas a nivel hepatico, ademas de las
que llegan al higado por el torrente sanguineo desde otras
localizaciones, a esta hiperproduccién se suma que debido
al fallo de la funcién detoxificadora del higado estas cito-
quinas permanezcan en el higado y siguen dafdndolo de
forma persistente®. Por ejemplo, las endotoxinas prove-
nientes del tracto digestivo, habiendo sido especialmente
estudiadas los lipopolisacéridos de las paredes bacterianas
de las bacterias gram negativas, estimulan la produccién
por parte de las células nucleares de diversas sustancias
proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1)*, esta citoqui-
na proinflamatoria esta en relacién con la necrosis hepati-
ca asi como con el daio pulmonar existente en el distrés
respiratorio®. Asi mismo otras citoquinas secretadas por las
células de Kupffer como la interleucina 6 (IL-6) o el factor de
necrosis tumoral (TNF) también se encuentran muy eleva-
das?%, todas ellas son citoquinas proinflamatorias que se
han relacionado con un peor prondstico en el FHA.

Existe otra hipotesis denominada de las sustancias va-
soactivas que sumada a las anteriores nos ayuda a com-
prender mejor la fisiopatologia del FHA. En el FHA existe
una circulacion hiperdinamica con marcada vasodilata-
cién sistémica, pero principalmente esplacnica, y una baja
diferencia de la presién de oxigeno en arterias y venas. Ello
se debe a un desbalance con el aumento en la sintesis y/o
disminucién de la degradacién de sustancias vasoactivas
contra un descenso de la sintesis y liberacion de sustancias
vasoconstrictoras®.

Por otro lado, durante la necrosis de los hepatocitos se li-
beran filamentos de actina al torrente sanguineo, los cua-
les son polimerizados y produce una microangiopatia obs-
tructiva no solamente en el higado sino también en otros
érganos, siendo participes del sindrome hepatorrenal y
hepatopulmonar y produciendo asi mayor hipoxia hepati-
ca y mayor acidosis lactica??42,

Se ha encontrado el aumento de las concentraciones de
diversas sustancias vasodilatadoras (glucagoén, prostacicli-
nas, sustancia P, factor atrial natriurético, calcitonina) pero
principalmente del éxido nitrico®. La presencia de endo-
toxinas y citoquinas proinflamatorias estimulan la accién
del éxido nitrico sintetasa de las células endoteliales, este
péptido provoca una intensa vasodilatacién esplacnica y
pulmonar que favorece la aparicién de la circulacion hiper-
dindmica y del sindrome hepatopulmonar®.

Por otro lado, la endotelina 1 (ET-1) es un péptido vaso-
constrictor que actua sobre las células endoteliales y las
células estrelladas perisinusoidales mediante un marcado
efecto vasoconstrictor sobre la microcirculacion hepatica y
los vasos colaterales, el aumento de la ET-1 provoca un au-
mento de las resistencias vasculares y el empeoramiento
de la hipertension portal*. Pero no solamente actua a nivel
del higado, a nivel pulmonar la ET-1 parece que estimula la
producciéon de 6xido nitrico y causa vasodilatacion pulmo-
nar con la consiguiente alteracion de la difusién-perfusién
que se encuentra relacionada con el sindrome hepatopul-
monar®, mientras que en el rindn favoreceria la aparicion
del sindrome hepatorrenal al producir contraccién mesan-
gial y diminucién del filtrado glomerular. Otras sustancias



vasoconstrictoras implicadas en el sindrome hepatorrenal
serfan la vasopresina y las sustancias del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona; este sindrome se produce por una
vasoconstriccion a nivel renal con la consiguiente disminu-
cién del filtrado glomerular con oliguria, baja excrecion de
sodio y aumento del indice de creatinina y de la osmolaridad
urinaria*°.

En las células no parenquimatosas del higado se produce el
factor dispersor o factor de crecimiento de los hepatocitos,
un potente mitégeno de hepatocitos y células alveolares,
el cual esta muy elevado después de un daho hepatico’’;
también otros factores de crecimiento como el factor trans-
formante alfa o el factor de crecimiento epidérmicos estan
implicados en el proceso de regeneracion hepatica. El au-
mento de produccidn de estos factores regenerativos, o por
el contrario el aumento de produccién de factores que inhi-
ben la replicacion celular, estéan implicados en el proceso de
regeneracion hepatica tras la injuria sufrida®.

{Como se desarrolla la encefalopatia hepdtica?

La encefalopatia hepatica es la manifestacion neuropsi-
quiatrica secundaria al dafo del sistema nervioso central
por el acumulo de sustancias toxicas que no han podido ser
removidas por un higado muy dafado®2.

Mecanismo citotdxico y vasogénico®, siendo el primero el
mas importante y dentro de él los factores principales son la
glutaminay el amonio

Multiples téxicos se han implicado en su fisiopatologia, pero
el de mayor importancia y mas estudiado es el amonio. El
amonio atraviesa la barrera hematoencefalica y produce la
activacién de las células de la microglia que secretan cito-
quinas proinflamatorias (TNF, IL1, IL6)%, las cuales reclutan
monocitos y aumentan la permeabilidad de la barrera he-
matoencefalica, dando lugar a mayor edema cerebral y ade-
mas dando paso a mas moléculas neurotéxicas (lactato, aci-
dos derivados del triptéfano, mercaptanos, acidos biliares,
aminoacidos aromaticos...)**.

El organismo tiene dos vias fundamentales para la elimi-
naciéon del amonio, la primera y mds importante es la for-
macion de urea en el higado, pero puesto que esta via esta
severamente comprometida se intensifica la segunda, que
consiste en la formacién de glutamina en los astrocitos del
SNC, esta sustancia que no es excesivamente toxica per se si
que tiene un importante efecto osmético y que da lugar a
un mayor edema intra y extracelular y aumento de la presion
intracraneal®. Valores de amonio por debajo de 75 pmol/I
casi nunca se asocian a hipertension intracraneal (HTIC), por
encima de 100 ya es un factor de riesgo independiente para
la apariciéon de EH* y por encima de 200 pmol/L son un
importante predictor de edema cerebral e HTIC severa con
riesgo de herniacién®.

Factores que aumentan la hiperamonemia, y por tanto em-
peoran la EH, serian la sepsis, el shock, la hipotensién, el san-
grado intestinal, el fallo renal y la alteracién importante de
los electrolitos o la glucemia. Mientras que la hipoglucemia,
lainsuficiencia renal, las infecciones y las hemorragias diges-
tivas aumentan la produccién exégena de TNF y también
exacerban el dafio neuroldgico.
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Existen diversas sustancias toxicas que interactdan y exci-
tan el receptor GABA, el cual abre un canal de cloro que
hiperpolariza a la neurona y permite una importante en-
trada de agua en la célula, aumentado asi el edema intra-
celuar*. Otros factores que contribuyen al edema celular
son la disfuncién de la ATPasa Na*/K*, la sobreexpresiéon
de la acuaporina-4 y la de los cotransportadores de Na*/
K*/C en los astrocitos® o el aumento de benzodiacepinas
enddgenas y sus receptores?.

El fallo en la regulacién del flujo sanguineo cerebral pro-
duce una vasodilataciéon con aumento del flujo sanguineo
y aumento del edema y la presién intracraneal por la dife-
rencia de gradiente osmético. Asi mismo el dafo del en-
dotelio vascular cerebral produce TNF e IL1 a nivel endé-
geno que perpetua el dafio del sistema nervioso central®®,
El propio edema produce una HTIC que causa una pérdida
de la autorregulaciéon del flujo sanguineo cerebral, perpe-
tuando de esta manera y agravando el edemay la HTIC?.

El lactato también juega un importante papel al activar
la microglia y aumentar la produccién de TNF. Todos ellos
producen una lesién directa sobre las neuronas y ademas
un importante edema cerebral y aumento de la presién in-
tracraneal, lo cual supone una disminucién de la presion
de perfusion cerebral y el aumento del dafio neuronal.

La imposibilidad de eliminar el manganeso por la via biliar
hace que sus niveles séricos estén muy elevados, ello da
lugar a un depésito a nivel de los ganglios basales, siendo
un factor esencial para la muerte de las células dopami-
nérgicas.

La vasodilatacion esplacnica produce una deplecion efec-
tiva de volumen y aumento de secrecién de hormona an-
tidiurética o ADH, lo que da lugar a una hiponatremia que
puede agravar el edema cerebral.

CLINICA

En niflos mayores suele existir una evolucién clinica simi-
lar, aunque con variaciones en los tiempos en lo que apa-
recen estos sintomas, para las diversas causas de FHA:

« Inicialmente suele aparecer una fase prodromica de
pocos dias o semanas segun la causa. En este momen-
to aparecen sintomas leves o muy inespecificos como
astenia, anorexia, molestias abdominales leves difusas y
nauseas, con presencia de fiebre o febricula si la causa
es infecciosa.

- Posteriormente aparece el cuadro tipico de hepatitis
donde el sintoma mas llamativo suele ser la ictericia aso-
ciada a elevacién de transaminasas pero sin otros signos
iniciales de alarma como la coagulopatia que define el
FHA.

« Luego finalmente se desarrolla el cuadro tipico de FHA
con aparicién de otros sintomas y signos como disten-
sion abdominal por hepatomegalia, ictericia cada vez
mas marcada, presencia de sintomas de coagulopatia
como petequias, equimosis o epistaxis y signos de ence-
falopatia leve como somnolencia o irritabilidad. Sin em-
bargo, otros sintomas tipicos de adultos con FHA como
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asterixis o fetor hepatico son raros en los nifos?2 En estos
momentos las alteraciones analiticas son las tipicas que
definen el FHA. Dependiendo del estado evolutivo el higa-
do puede ser de tamafio normal, aumentado o disminui-
do, siendo este Ultimo el de peor prondstico. Caracteris-
ticamente en el FHA hiperagudo no hay fase prodrémica
sino que bruscamente aparecen los sintomas de hepatitis
severa con o sin encefalopatia.

« A partir de este momento la enfermedad puede seguir
dos cursos evolutivos: En algunos casos, los menos, el hi-
gado comienza una lenta regeneracién con lo que la sin-
tomatologia va disminuyendo y las alteraciones analiticas
mejorando hasta la curacidn esponténea. En el otro curso
evolutivo, el mas frecuente de manera natural, la enferme-
dad evoluciona y aparecen sintomas de afectacion severa
con aumento de la hepatomegalia y la ictericia, sangrados
digestivos, sintomas de afectacion multiorgdnica (oliguria
por fallo renal, hipoglucemia, hiponatremia, edemas y as-
citis, insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca con
hipotensién o shock...) y finalmente aparecen los sinto-
mas de encefalopatia hepatica severa hasta desencadenar
la muerte del paciente. Ahora, con la practica del trasplan-
te hepdtico se ha creado un nuevo curso evolutivo, donde
nifos que podian haber sanado espontaneamente o que
podian haber muerto siguen vivos gracias a la realizacién
del TH

Segun el estudio de Baris®® la clinica que mas frecuente apa-
rece en nifos mayores es la ictericia (82%), seguida de la
hepatomegalia (63%), esplenomegalia (29%) y ascitis (21%),
apareciendo EH en distinto grado hasta en el 71% de los ni-
fos a lo largo de la evolucion de la enfermedad. Las convul-
siones solo aparecen en el 10-20% de los pacientes con FHA®,

En neonatos y lactantes la clinica es mucho mas inespecifica,
con sintomas como alteracién del estado general, letargia,
hipoglucemia, rechazo o intolerancia alimentaria. La icteri-
cia es inconstante e incluso puede no aparecer en alguna
metabolopatias, y la hepatomegalia e hipertransaminase-
mia también pueden ser leves o incluso inexistentes?2. Las
convulsiones pueden ser un signo de afectacion neuroldgi-
ca pero también pueden ser secundarias a infecciones o a al-
teraciones hidroelectroliticas como hipoglucemia o hipona-
tremia. La EH no aparece o silo hace es con sintomas tardias y
muy vagos: somnolencia, alteracion del ritmo suefo-vigilia,
irritabilidad. En las enfermedades metabdlicas son frecuen-
tes los antecedentes de vomitos, fallo de medro y retraso del
neurodesarrollo, los cuales pueden aparecer hasta en el 67%
de los casos'. En el estudio realizado en lactantes de Bitar'®
los sintomas mas frecuentes en este grupo etario fueron la
ictericia (76%) y en segundo lugar la hipoglucemia (54%), la
hepatomegalia solo aparecié en un 34% vy la EH en el 26%.

En el FHA estan disminuidas tantos las proteinas procoa-
gulantes (factor V, VII, X y fibrindgeno) como las anticoagu-
lantes (proteina Cy S, antitrombina), lo que resulta en que
la alteracién de la coagulacidn esté balanceada y por tanto
no sean frecuentes los episodios de trombosis o sangrado,
aunque en determinadas situaciones pueden aparecer cual-
quiera de ellos®®.

Debido a estas alteraciones de la hemostasia hasta el 30%
de los pacientes sufren algin evento hemorragico que suele
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ser leve y solo en menos del 5% esta hemorragia es clini-
camente significativa®. Segun el estudio de Stravitz®' en
el que se siguieron a 1770 pacientes adultos con FHA, el
9.2% de los pacientes sufrieron un sangrado digestivo alto,
y el porcentaje de hemorragia intracraneal espontanea y
de mortalidad por este motivo fue del 0.5%.

En la exploracién se deben buscar signos que nos ayuden
a pensar en una hepatopatia crénica no diagnosticada
como son circulaciéon venosa colateral en pared abdomi-
nal, ascitis, xantomas, eritema palmar o dedos en palillo de
tambor®.

Las coinfecciones son una de las principales complicacio-
nes en el FHA. Pueden ser infecciones por multiples agen-
tes concomitantemente y los agentes etioldgicos causante
suelen ser las bacterias en el 80% de los pacientes, pero
también las infecciones fungicas hasta entre el 20%*'y el
32%%. Dentro de las infecciones bacterianas las mas fre-
cuentes son las producidas por gérmenes gram negativos
procedentes del transito digestivo o urinario®, mientras
que el hongo mas frecuentemente aislado es la Candida al-
bicans?. La aparicidn de estas infecciones se debe en parte
a lainmunodeficiencia presente y por otro lado a unas téc-
nicas diagnostico-terapéuticas muy agresivas (ingreso en
UCI, canalizacién de vias periféricas y centrales, intubacién
endotraqueal y ventilacién mecdnica, monitorizacién de
presioén intracraneal [PIC], sondaje vesical...) que predis-
ponente a infecciones nosocomiales por gérmenes multi-
rresistente, principalmente neumonias nosocomiales?. En
muchas ocasiones las infecciones cursan sin la aparicion
de fiebre, por lo que debemos estar atentos a otros sin-
tomas que puedan hacernos sospechar en ellas como la
hipotermia, inicio de sangrados espontaneos o empeora-
miento brusco de la funcién de otros 6rganos: Fallo renal,
insuficiencia respiratoria, descompensacién hemodinami-
ca, sangrado digestivo o EH*

En el sindrome hepato-renal existe una disminucion del
filtrado glomerular con oliguria, baja excrecién de sodio y
aumento del indice de creatinina y de la osmolaridad uri-
naria?. Todo ello se manifestara como oligoanuria y em-
peoramiento de la EH por retencidn de sustancias téxicas.

Una complicacion tardia es la apariciéon de una aplasia me-
dular con pancitopenia severa tras varias semanas o inclu-
so meses de evolucidon del FHA, o incluso tras la realizacion
del TH. Esta aplasia medular puede suceder hasta en un
10% de los pacientes adultos®, siendo su incidencia en
nifos aun desconocida. Se cree se debe a una alteracién
de la regulaciéon inmunoldgica de origen desconocido, en
ocasiones tras una infeccidon viral desencadenante, suele
responder a tratamiento inmunosupresor aunque en oca-
siones requiere de la realizacion de un trasplante de médu-
la 6sea para su resolucién.

Algunas enfermedades con manifestaciones clinicas espe-
cificas han sido descritas mas detalladamente en el aparta-
do de “MULTIPLES CAUSAS’.

Grados de encefalopatia hepdtica

En nifos mayores la aparicién y evolucién de la EH es simi-
lar a la de los adultos, donde desde el punto de vista clinico
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Tabla 5. Grados de encefalopatia hepdtica (tomado de referencia 60).

Grado Edad Clinica Reflejos Signos neuroldgicos EEG
Llanto inconsolable, alteracion Normales
Nifo del ritmo de sueno, falta de o ligera No valorable

atencion, rechazo de las tomas hiperreflexia Normal o enlentecimiento
| difuso de ritmo theta,
Confundido, cambios del Temblor, apraxia, ondas trifasicas

Adolescente estado de animo, olvidadizo, Normales alteracion de la
alteracion del comportamiento escritura
Llanto inconsolable, alteracion Normales
Nifo del ritmo de sueiio, falta de oligera No valorable Enlentecimiento

I atencion, rechazo de las tomas hiperreflexia

Somnoliento, comportamiento

Adolescente inadecuado, desinhibido

Somnolencia intensa
Nifio o estupor, irritabilidad,
combatividad
n
Combativo, estuporoso, le

Adolescente cuesta obedecer 6rdenes

simples
IVa Nifioy Coma con respuesta al dolor
IVb adolescente  oma sin respuesta al dolor

se puede clasificar en 4 grados de severidad. Los grados 3y
4 corresponden a la apariciéon de edema cerebral e hiperten-
sion craneal, la cual se considera de forma independiente un
factor de mal prondstico de la enfermedad. Hay que tener
presenta que la evolucién de un grado al siguiente es muy
variable en el tiempo, pudiendo demorarse varios dias o te-
ner una progresion muy rapida en el plazo de unas pocas
horas.

Sin embargo, como ya se ha dicho anteriormente, la apari-
cidon de EH en los lactantes es menos frecuente, tardia, con
sintomas muy sutiles y de muy mal pronéstico, pues repre-
senta un intenso edema cerebral con muy mala respuesta al
tratamiento incluso tras el TH. Los sintomas en estos nifios
pequeios son vagos, como la irritabilidad o somnolencia,
llanto inconsolable, agitacion o alteracion del ritmo vigi-
lia-sueno.

Clasicamente existia una clasificaciéon en 4 grados de la EH
en adultos, la cual fue extrapolada para la poblacion pedia-
trica. Esta Clasificacién de la EH fue revisada y modificada
por el PALFSG para poder ser utilizada también en niflos me-
nores de 4 afos donde como hemos dicho los sintomas son
mas sutiles (TABLA 5)%.

PROCESO DIAGNOSTICO

Inicialmente se debe realizar una anamnesis exhaustiva y
una buena exploracién fisica que nos ayude a orientar el
diagnéstico etioldgico de la enfermedad.

Con respecto a la anamnesis se debe preguntar sobre la in-
gesta de farmacos (principalmente paracetamol y antiepi-
|épticos, pero también cualquier otro), consumo de sus-
tancias de herboristeria u hongos silvestres, o consumo de
drogas en adolescentes. Hay que preguntar sobre la clinica

Hiperreflexia

Hiperreflexia

Hiperreflexia,
Babinsky
positivo

Arreflexia

generalizado con ondas
trifasicas
Disartria, ataxia

No valorable
Enlentecimiento
generalizado con ondas
trifasicas
Rigidez
Descerebracion o Ondas muy lentas con

decorticacion actividad delta

compatible con infeccién en dias previos, viajes recientes
0 contacto con personas con infecciones; asi como sobre
la existencia de enfermedades autoinmunes, hepaticas o
metabodlicas tanto personales como familiares.

La cronologia de la aparicion de los sintomas es de espe-
cial importancia para valora inicialmente la evolucion y
pronéstico de la enfermedad, en especial el intervalo de
tiempo transcurrido entre la aparicién de la ictericia y de
sintomas de encefalopatia como somnolencia, alteracién
del estado de &nimo o irritabilidad.

En neonatos se debe realizar una buena historia prenatal
e indagar sobre los antecedentes maternos de abortos o
mortinatos. En las metabolopatias suele existir historia de
consanguinidad, abortos o defunciones de nifios en eda-
des jovenes, retraso previo del desarrollo, episodios pre-
vios de confusién o alteraciones del comportamiento.

Se realizara una exploracion fisica detallada donde en-
tre otras cosas se buscaran signos de hepatopatia previa
como ascitis, acropaquias, circulacion abdominal colateral
o aranas vasculares, rosario costal, edemas, esplenomega-
lia u otras dismorfias’.

Una vez realizada la primera evaluacion del paciente se
debe iniciar inmediatamente el tratamiento del paciente
con FHA ala vez que se realizan las primeras pruebas diag-
nosticas. La realizacion de estas pruebas en ningun caso
puede retrasar el inicio del tratamiento, pues el prondéstico
de la enfermedad es tiempo-dependiente. Segun el proto-
colo de la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica (NASPGHAN) de 2022
las pruebas a realizar se pueden clasificar en 4 apartados:

« Test especificos de funcidn, necrosis e inflamacién he-
patica
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« Test generales de comorbilidades
- Estrategias para valorar la evolucién de las complicaciones
« Diagnostico etiolégico basado en la edad

Ademas habria que anadir un quinto escenario con las prue-
bas necesarias para la preparacién para un TH en caso de ser
necesario. Hay que tener en cuenta que la mitad de los FHA
se producen en menores de 4 aios, y habra que valorar la
cantidad de sangre a extraer para realizar dichas pruebas,
valorando en cada momento cuales son mas necesarias y
especificas para el paciente en concreto.

Test especificos de funcion, necrosis einflamacion hepdtica

La principal alteracién, y por la cual se define el FHA, es la
coagulopatia, la cual se define® como el alargamiento del
tiempo de protrombina por encima de 15 segundos o un
cociente internacional normalizado (INR) mayor de 1.5, con
la principal caracteristica de que no mejora claramente con
la administracion de vitamina K intravenosa pues se debe a
un fallo de sintesis de factores de coagulacién a nivel hepati-
co. La alteracién de la coagulacién se debe a la disminucion
en la sintesis de los factores II, V, VI, IX y X, los cuales suelen
tener valores entre un 20-50% de lo considerado normal®.
El factor V y VIl tiene una vida media corta y por tanto son
mejores para valorar el grado de insuficiencia hepatica y la
capacidad regenerativa del higado?. Aunque la coagulopa-
tia también aparece en la coagulacién intravascular disemi-
nada de los nifios criticamente enfermos, podemos diferen-
ciarla de la coagulopatia del FHA mediante la medicién del
factor de coagulacion VI, el cual disminuye por consumo en
la coagulacion intravascular diseminada pero no en el FHA
por no sintetizarse a nivel hepatico?-

A nivel de la bioquimica hepatica destaca la elevacién de las
transaminasas causada por la inflamacién y necrosis hepa-
tocitaria, y la hiperbilirrubinemia por el fallo de excrecién
a nivel hepdtico, sin embargo la elevacién de encimas de
colestasis (GGT y fosfatasa alcalina) suele ser leve. Estas al-
teraciones analiticas presentan una intensidad variable de-
pendiendo de la causa del FHA y aunque no hay un patrén
concreto, generalmente las transaminasas no estan muy ele-
vadas en las metabolopatias, la enfermedad de Wilson y la
hemocromatosis neonatal; pero si que alcanzan valores muy
altos en el FHA secundario a infecciones viricas, isquemia,
intoxicaciones y linfohistiocitosis hemofagocitica. La GOT
es especifica del higado mientras la GPT es menos sensible
por encontrarse en otros 6rganos como musculo, cerebro,
pancreas, rindn, células sanguineas o corazoén.

En neonatos la elevacién de transaminasas y bilirrubina pue-
de no ser un buen indicador de FHA, pues mientras las pri-
meras pueden no encontrase alteradas la seqgunda lo hace
por una multiplicidad de causas; por ello en todo neonato
con coagulopatia debe considerarse la presencia de un FHA,
mas aun si asocia hiperamoniemia, hipoglucemia resistente
o hiperbilirrubinemia?.

El aumento de amonio es un signo de fallo de la funcion de-
toxificadora del higado, de ahi que su aumento se haya rela-
cionado con el grado de dafio hepdtico y EH. Para evitar ele-
vaciones iatrogénicas que puedan llevarnos a confusiones
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y decisiones erréneas el amonio debe analizarse tras una
extraccion sin torniquete (a flujo libre), transportandolo en
hielo y analizdndolo inmediatamente.

El fallo en la funcién metabolica del higado se manifiesta
con la presencia de alteraciones analiticas como hipoal-
buminemia, hipoglucemia, disminucién del complemen-
to, disminucién del colesterol y de la colinesterasa entre
otras?.

La disminucién abrupta del tamafo del higado™ y de los
valores de transaminasas>* son signos de necrosis hepatica
masiva, siendo por tanto indicadores de gravedad y facto-
res de mal prondstico.

Test generales de comorbilidades

En el hemograma pude aparecer leucocitosis como un
signo de infeccién pero también secundaria a la situacion
de estrés. La apariciéon de leucopenia asociada a pancito-
penia con disminucién del nimero de reticulocitos es mas
frecuente en la linfohistiocitosis hemofagocitica, procesos
neoplasicos o en el sindrome de aplasia medular secun-
dario a hepatitis aguda; en todos estos casos es un signo
de muy mal prondstico’. La trombopenia en uno u otro
grado aparece en dos tercios de los pacientes?.

Para el control de las infecciones deben realizarse analiti-
cas seriadas con hemograma con recuente leucocitario y
reactantes de fase aguda, asi como cultivos bacterianos
frecuentes de sangre, orina o secreciones traqueales si se
encuentra intubado®.

Pueden aparecer alteraciones hidroelectroliticas y del
equilibrio acido-base como alcalosis respiratoria para
compensar el edema cerebral, acidosis lactica asociada a
EH severa, acidosis metabdlica en el 30% de las intoxica-
ciones por paracetamol y el 5% de otras etiologias®, hi-
ponatremia (generalmente dilucional), hipopotasemia o
hipofosfatemia (también muy frecuente en la intoxicacién
por paracetamol).

En el caso de presentar insuficiencia renal se observara dis-
minucién del filtrado glomerular con unos valores eleva-
dos de creatinina, aunque los valores de urea pueden con-
servarse normales o bajos por la imposibilidad del higado
para sintetizarla. También es posible detectar la elevacién
de otros productos téxicos que deberia ser eliminados
por el rindn como lactato, piruvato, amonio o nitrégeno
ureico. El uso de marcadores urinarios como cistatina o be-
ta2-microglobulina son Utiles para predecir el fallo renal,
pero requieren de laboratorios especializados y no se usan
de forma rutinaria®. Una manera habitual de valorar la in-
suficiencia renal es mediante el protocolo RIFLE (ANEXO 3),
en el que el daio renal se encuadra dentro de un grupo
de riesgo solamente con la valoracidn de la creatinina, el
filtrado glomerular y la diuresis®.

Se debe solicitar TAC craneal para valorar principalmente
la presencia de complicaciones encefalicas como las he-
morragias o la herniacién, siendo el TAC menos util que la
resonancia magnética (RMN) para valorar el grado de ede-
ma cerebral, el cual no es visible en los estadios iniciales®.
Al final de las fases iniciales si que encontraremos en el TAC



disminucién de los espacios subaracnoideos y del sistema
ventricular asi como una menor diferenciacién entre la cor-
teza y la sustancia blanca; en estadios mas avanzados los es-
pacios subaracnoideos y las distintas cisternas y ventriculos
se colapsan y disminuye la densidad del parénquima cere-
bral, principalmente a nivel de bulbo y puente, y se pierde la
diferenciacion entre sustancia blanca y gris®.

La RMN con imagenes en T2 es mas eficaz que el TAC en
demostrar edemas en sus fases iniciales®, incluso con las
secuencias FLAIR o DWI puede ayudarnos a distinguir si se
trata de un edema citotoxico o vasogénico®. En casos de
marcada hiperamoniemia los datos encontrados en la RM
cerebral con espectroscopia pueden apoyar el diagnéstico
de una enfermedad mitocondrial®”. Mientras que la utili-
zacion de la RM a nivel abdominal en el neonato apoya el
diagnéstico de hemocromatosis neonatal al ser capaz de de-
mostrar la presencia del acimulo de hierro a nivel hepatico
y pancreatico®,

Una manera de controlar la evolucién de la encefalopatia,
sobre todo en pacientes sedados, es mediante la monitori-
zacion con electroencefalograma (EEG), siendo el grado de
encefalopatia mas grave cuanto mas lento y de menor volta-
je es el patrén electroencefalografico’. Las diferentes carac-
teristicas del EEG segun el grado de EH vienen resefiadas en
la TABLA 5. Segun algunos protocolosS, por la dificultad de
reconocer la EH y la importancia que esta tiene para el pro-
noéstico y tratamiento, se recomienda la realizacion de EEG
seriados o continuos desde el ingreso para un diagnéstico
precoz de la EH.

La clinica (hipertension arterial, bradicardia, vémitos, altera-
ciones pupilares) no es un buen indicador para detectar la
HTIC pues ocurre muy tardiamente y ya practicamente in-
dica una herniacién inminente?; y la TAC no es muy sensi-
ble en los primeros estadios. Por ello la monitorizacion con
catéter de la PIC nos ayuda a un diagnostico y tratamiento
precoces que mantengan la integridad neurolégica del pa-
ciente mientras se espera la recuperacién espontanea del hi-
gado o lallegada del TH?. La monitorizacién de la PIC puede
ser de utilidad en algunos pacientes seleccionados (encefa-
lopatia severa), pero no se debe utilizar de forma rutinaria
puesto que no se ha observado que su uso haya modificado
el pronéstico® y debido al alto riesgo de sangrado duran-
te la colocacion de los electrodos, hasta un 10-20%%. Este
riesgo de sangrado puede reducirse hasta cerca del 4% con
la colocacion del catéter a nivel epidural y la administracion
previa de plasma o factor VIl activado?. Segun algunos au-
tores pueden considerarse como indicaciones para el uso de
monitorizacién de PIC invasiva'”%

« EH grado 3-4

« Pacientes intubados con ventilacién mecénica
+ Hiperamonemia severa

+ EEG con enlentecimiento difuso

« TAC 0 RM con signos de edema

Otras herramientas en investigacion para identificar la HTIC
son la monitorizacién continua del flujo arterial cerebral
mediante el doppler transcraneal o el doppler ocular para
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Tabla 6. Pruebas complementarias para valorar funcion hepdtica'y
comorbilidades (elaboracion propia).

GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina,
bilirrubina total y fracciones

Funcién Proteinas totales y albumina
hepatica Coagulacién y factores
Glucosa
Amonio

Hemograma con recuento y férmula.
Reticulocitos

Grupo, Rhy Coombs (necesarias en caso
deTH)

Pruebas cruzadas (por si fuera necesario

Comorbilidades transfundir)

Amilasa, lipasa

Colesterol y triglicéridos

Urea, creatinina, filtrado glomerular
lones (Na, K, P, Cl, Mg, Ca)

Gasometria

Radiografia de torax (si distrés

respiratorio)

Reactantes de fase aguda:

procalcitonina, IL6, proteina C reactiva

(si signos de infeccién)

Hemocultivo, urocultivo, cultivo de
Segun sintomas = aspirado traqueal (si signos de infeccion)

EEG y TAC craneal (si encefalopatia o

convulsiones)

RMN o monitorizacién invasiva PIC (si EH
severa)

Ecocardiograma, troponina y CPK-MB (si
fallo cardiaco)

la medicion del diametro de la vaina del nervio éptico’?,
son técnicas no invasivas y de facil realizacion pero que
todavia no han demostrado una buena especificidad para
medir la PIC, sobre todo ante presiones altas”'.

Estrategias para valorar la evolucion

Se basa en el control seriado y programado del paciente
para detectar con precocidad las diversas complicacio-
nes que pueden surgir a lo largo de la evolucién del FHA.
Se deben monitorizar la clinica, en especial la valoracion
neurolégica, las constantes vitales y distintos parametros
analiticos segun el grado encefalopatia. En el TABLA 7 se
desarrolla la valoracién horaria sugerida segun los proto-
colos de la NASPGHAN y el PALFSG™,

Diagnostico etiolégico

Mientras realizamos el tratamiento adecuado deberemos
investigar la causa que ha producido el FHA, prestando es-
pecial importancia a aquellas causas que son subsidiarias
de un tratamiento etiolégico que pueda mejorar su pro-
nostico.
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Tabla 7. Valoracion horaria de las complicaciones (tomado de referencias 1,4).

Sin EH o Grado 1

EH Grado 2

Valoracion neuroldgica

Constantes vitales

EH Grado 3-4
Valoracién neurolégica

Constantes vitales

Glucemia

Hemograma, bioquimica basica**,
amonio

Glucemia, hemograma, bioquimica

Cada %z hora

Cada 1 hora

Cada 2 hora Valoracion neuroldgica
Cada 4 hora

Cada 6 hora Constantes vitales
Cada 8 hora Glucemia

Hemograma, amonio, bioquimica
basica**, glucosa,
valoracion hepdética*

Cada 12 hora

Valoracién hepatica*

basica**,
amonio

Valoracién hepética*

*Valoracion hepética: GOT, GPT, GGT, bilirrubina, proteinas, albumina, ferritina, coagulacion.

** Bioquimica basica: urea, creatinina, iones, gasometria.

En la TABLA 8 se describen los principales estudios que se
pueden realizar segun la sospecha etiolégica del FHA

Tabla 8. Pruebas complementarias de diagndstico etiologico
(elaboracion propia).

L. Téxicos en orina
Toxicos .
Niveles de paracetamol en sangre
Serologia Virus de la Hepatitis A, B, C, D, E
Serologia y/o PCR de VHS, VHH6, VVZ,
VEB, CMV, Parvovirus B19, enterovirus,
adenovirus

Microbiologia

Inmunoglobulinas

Autoanticuerpos de hepatitis autoinmune
(ANA, SMA, LKM...)

Serologia de celiaca

Inmunidad

Estudios especificos de inmunidad

Ferritina, hierro sérico y transferrina

Ceruloplasmina y cupremia, cobre en orina

de 24h

Acido lactico, &cido pirdvico, amonio
Metabdlico Acilcarnitinas en plasma
Succinilacetona en orina
Perfil de aminoécidos en sangre
Acidos orgénicos en sangre y orina

Alfa-1-antitripsina y fenotipo

Biopsia hepadtica
Biopsia medula ésea (linfohistiocitosis

) heomagocitica)
Anatomia

patolégica Biopsia muscular (enfermedad

mitocondrial)
Biopsia glandula salivar (hemocromatosis
neonatal)

Ecografia doppler hepatica
Vascular .
Ecocardiograma
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En el estudio de autoinmunidad se puede observar la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares (ANA), anti-microsoma
de higado y rifidn tipo 1 (anti-LKM1) anti-musculo liso (SMA),
anti-citosol hepdtico tipo 1 (anti-LC1)... La presencia de an-
ticuerpos anti-LKM1, ya sea en FHA de origen autoinmune
o indeterminado, empeora el prondstico en estos pacien-
tes. En caso de disponer de laboratorio especializado se
podrian realizar estudios especificos de inmunidad como
funcién de células NK, IL2, IL6, perforinas, granzyme B,
complemento?*#,

El estudio metabdlico ampliado debe realizarse princi-
palmente en neonatos y lactantes con algun sintoma de
alarma como letargia, coma, vémitos repetidos, acidosis
lactica, hipoglucemia o hiperamoniemia.

Para el estudio de las causas isquémicas es de vital impor-
tancia la realizaciéon de una ecografia doppler hepatica
donde se valorara la permeabilidad del flujo venoso hepa-
tico, de la vena porta y de la arteria hepatica. También el
ecocardiograma puede ayudarnos a discernir problemas
cardiacos (principalmente cardiopatias congénitas) que
puedan ser causa de un FHA de origen isquémico.

Narkewicz' propone un protocolo de diagnoéstico etiol6-
gico especifico por edad, en su estudio evidencié que uti-
lizando este protocolo se disminuia el porcentaje de FHA
de etiologia incierta al 30,8% sin aumentar la mortalidad y
disminuyendo asi la necesidad de TH'™. Este planteamien-
to ha sido también adoptado por el consenso de la NASP-
GHAN?'. Se recoge un resumen en la TABLA 9.

A raiz del aumento de casos de FHA pediatrico detectados
en Reino Unido en 2022 el European Centre for Disease Pre-
vention and Control (ECDC)”? elaboré un protocolo sobre el
tipo de muestras y determinaciones a realizar para detec-
tar las posibles causas infecciosas de este. Este protocolo
se recoge en la TABLA 10.

Aunque muchas veces el diagnostico etioldgico de certeza
lo da la biopsia, es posible que en muchas ocasiones no



Tabla 9. Diagndstico etioldgico basado en la edad
(tomado de referencia 1,15).

<3m | 3m-18a

PCR herpes X X
PCR enterovirus, X X(3)
PCR adenovirus, influenza, VHS, VHH6, Parvovirus B19 | X X
Serologia VHA, VHB, VEB m X
Niveles paracetamol X
Autoanticuerpos hepaticos (ANA, LKM1, SMA) e IgG X
Ferritina X

IL2R soluble, triglicéridos, ferritina X X
Eco doppler abdominal X X
Ecocardiograma (4) X X
Ceruloplasmina y cobre en orina X@)
Lactato, piruvato X X
Aminoacidos en sangre X X
Acilcarnitina plasmatica X X
Succinilacetona en orina X
Actividad GALT* X

(1) Comprobar serologia materna para VHB

(2) Segun NASPGHAN' en mayores de 1 afios, seguin Nickewicz' an mayores 4 afios
(3) No es preciso en mayores de 3 afnos segun Nikewicz'®

(4) No valorado en NASPGHAN'

*GALT: Galactosa- ' P-uridiltransferasa

pueda llegar a realizarse puesto que la coagulopatia asocia-
da hace que esta técnica tenga un alto riesgo de complica-
ciones. Pero los ultimos estudios sugieren que la biopsia via
transyugular suele ser segura y puede ayudar al diagnéstico,
sobre todo en niflos que tras la primera evaluacion son cla-
sificados como FHA de causa indeterminada®, en los cuales
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un patrén caracteristico en la biopsia los puede reclasificar
como un trastorno inmuno-mediado con posible respues-
ta a tratamiento inmunosupresor. En pacientes con ascitis
y en especial en aquellos con coagulopatia severa la via
transyugular parece mas segura para evitar el sangrado”.
En caso de realizarse la biopsia hepatica es necesario un
estudio pormenorizado y protocolizado con la utilizacion
de las distintas tinciones (hematoxilina-eoxina, Masson,
peryoédico de Schiff con y sin diastasa, Perls, reticulo y rojo
oleoso o sudan negro)® para una adecuada interpretacion.

Otros estudios anatomopatolégicos que pueden consi-
derarse segun la sospecha diagnostico son el de medula
Osea en el caso de sospecha de linfohistiocitosis hemofa-
gocitica, la biopsia de glandula salivar en la hemocroma-
tosis neonatal o la biopsia muscular en las enfermedades
mitocondriales.

TRATAMIENTO

La mejora de la supervivencia depende de un tratamiento
multidisciplinar en donde participen intensivistas, hepaté-
logos, nutricionistas, nefrélogos y cirujanos especialistas
en trasplante hepatico entre otros. Hemos de destacar que
no existe un tratamiento especifico para el fallo hepatico,
y ademas en las primeras fases habitualmente no cono-
cemos la causa que lo ha producido y tampoco podemos
ofrecer un tratamiento etioldgico. Por ello los objetivos
que nos marcaremos a la hora de atender a un paciente
con FHA son”:

+ Monitorizacién de la funcién de todos los drganos que
puedan verse afectados.

- Medidas generales y tratamiento de soporte de los sin-
tomas del fallo multiorganico

« Prevencién y tratamiento de las infecciones

Tabla 10. Estudio microbioldgico segiin ECDC (tomado de referencia 72).

Patogenos a testar

VHA, VHB, VHC, VHD*, CMV, VEB, VVZ, VIH, SARS-Cov2, antiestreptolisina O*, Bartonella
henselae*, Borrelia burgdorferi*, Brucella spp*, Leptospira spp*

VHA, VHC, VHE, CMV, VEB, VHS, VHH6/7, adenovirus, parvovirus B19, enterovirus,

Enterovirus, adenovirus, norovirus, rotavirus, astrovirus, sapovirus, SARS-Cov2,

Enterobacterias patdgenas, virus+ (adenovirus, enterovirus, rotavirus)

Influenzae, adenovirus, parainfluenzae, rhinovirus, virus respiratorio sincitial,
metapneumovirus, bocavirus, paraechovirus, coronavirus, SARS-Cov2, enterovirus

Muestra Tipo de test
Serologia
Sangre PCR paraechovirus, Leptospira spp*
Hemocultivo
Cultivo virus+ Adenovirus, CMV, VEB, VHS, Influenza
PCR . .
Heces enterobacterias patégenas
Cultivo
PCR Adenovirus, Leptospira spp*
Orina
Urocultivo
Cepillado PCR
nasofaringeo
Cultivo Streptococo del grupo A

+Solo en laboratorios especializados
*Solo si se considera apropiado epidemiolégica o clinicamente
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«+ Prevencion y tratamiento adecuado y precoz de la encefa-
lopatia hepatica

« Tratamiento especifico de la causa

Todos los puntos anteriores tienen una ultima finalidad, la
de mantener lo mejor posible el estado de salud del nifio
mientras esperamos que se recupere espontaneamente del
FHA o lo preparamos para recibir un TH urgente en las mejo-
res condiciones posibles.

El paciente, por su complejidad y riesgo de complicaciones,
debe ser ingresado en una unidad de cuidados intensivos
dentro de un hospital de nivel 3 con posibilidades de realizar
unTH.

Se deben canalizar varios accesos venosos y al menos uno
de ellos deberia ser una via central, también se colocara una
sonda uretral y una sonda orogastrica si fuera necesaria.

Dentro de los parametros a monitorizar sera necesario'+?2

« Control de diuresis y realizacién de balances de entradas y
salidas de liquidos.

+ ECG con saturacién de oxigeno, frecuencia cardiaca y res-
piratoria, capnografia y tensién arterial.

«+ Controles periddicos de temperatura, glucemias, gasome-
tria y electrolitos.

« Vigilancia neurologia y realizacién de escala de coma de
Glasgow con periodicidad, realizaciéon de EEG continuo o
reiterado, monitorizacidn de PIC si se encuentra indicado.
Se deben evitar neurodepresores para disponer de una
correcta valoracion neurolégica™.

Los farmacos mas utilizados y sus dosis aparecen detallados
en el ANEXO 2.

Tratamiento de soporte
Alteraciones hidroelectroliticas y fluidoterapia

Tanto la hipoglucemia como la hiperglucemia se asocian de
manera independiente a complicaciones y empeoramiento
de la EH?, por lo que el tratamiento precoz de estas pue-
de mejorar la evolucion y la supervivencia de los nifios con
FHA*. Para evitar la hipoglucemia, la cual se produce hasta
en el 40% de los nifos con FHA?“* se debe iniciar una per-
fusion intravenosa (IV) con un suero glucosado con perfu-
sion de glucosa inicial entre 4-6 mg/Kg/min, lo que equivale
aproximadamente a un suero glucosado al 10%. En el caso
de aparicion de una hipoglucemia refractaria a estas con-
centraciones de glucosa IV se aumentara progresivamente
la perfusion hasta el ritmo o la concentracidon que sea nece-
sario (maximo 15 mg/Kg/min) para asi mantener la glucemia
en un rango normal entre 90-120 mg/dl'. Hay que tener en
cuenta que para concentraciones de suero glucosado su-
periores al 10-12% sera necesario la canalizaciéon de una via
venosa central.

Es necesario la realizacién de balances hidricos diarios para
asi evitar los problemas de sobrecarga de volumen (edema
de pulmén, edema cerebral, ascitis) o de deshidratacion
(hipotensién, necrosis tubular aguda, sindrome hepatorre-
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nal, empeoramiento de la encefalopatia)®. Inicialmente se
debe intentar disminuir la probabilidad de apariciéon del
edema cerebral, edema pulmonar y ascitis, por lo que las
necesidades de fluidos deben ser menores de las basales
para su peso y edad. Todavia no existe un acuerdo sobre
cudl debe ser este porcentaje de restriccion, en el protoco-
lo de 2022 elaborado por la NASPGHAN' recomienda que
inicialmente las necesidades de fluidos deben disminuir-
se hasta el 90% de las necesidades basales', mientras que
otros abogan por mayores restricciones como del 75% se-
gun Munoz Bartolo™ y protocolos como el de la SLAGHNP
que aun reducen mas estas entradas hasta un 66%?2 Sin
embargo en casos de hipotensién o fallo renal estas nece-
sidades deben aumentarse para compensar este tipo de
complicaciones.

Es frecuente la aparicion de alteraciones hidroelectroliti-
cas como hiponatremia, hipopotasemia, hipofosfatemia,
hipomagnesemia o hipocalcemia que deben de corregirse
con la reposicion IV segun sea necesario. Inicialmente se
recomienda el uso de suero salino al medio (0.45%) que
corresponderia a unas entradas de sodio de 2-3mEq/Kg/d,
con glucosa al 10% y 15 mEg/I de potasio'. Idealmente se
deben mantener unos valores de sodio de 135-145 mEq/I,
aunque la hiponatremia solo deberia corregirse en casos
sintomaticos, cuando el sodio esté por debajo de 120 mE-
g/l o cuando la restriccion de fluidos no sea posible'. La
hipofosfatemia también es comun y debe tratarse enér-
gicamente, el fosforo ideal debe situarse por encima de
3 mg/dl'.

Nutricién

El FHA es un estado de hipercatabolismo (aumento de la
insulina, el glucagén y las hormonas de crecimiento, im-
portante catabolismo proteico y una respuesta inflama-
toria sistémica?’) donde se aumentan los requerimientos
energéticos, por ello la alimentacién debe iniciarse lo an-
tes posible y con una ingesta del 120-150% de las calorias
recomendadas para su sexo y edad?’. Generalmente la via
enteral suele ser bien tolerada y es preferible a la parente-
ral por disminuir el riesgo de infecciones y de sobrecarga
de volumen?, si la alimentacién oral no es posible por un
bajo nivel de conciencia se puede recurrir al uso de sonda
nasogastrica o nasoyeyunal.

En caso de FHA sin EH o en fases precoces de esta no se re-
comienda restringir el aporte proteico, por lo que se admi-
nistraran proteinas a dosis de 1-3g/Kg/d; en el caso de EH
avanzada si que se debe realizar una restriccién proteica y
bajar su aporte a 0.5-1 g/Kg/d*. Es preferible la utilizacion
de proteinas de origen vegetal que producen menos amo-
nio durante su metabolizacién, sin embargo las distintas
soluciones de proteinas con aumento de aminoacidos ra-
mificados o descenso en los aminoacidos aromaticos no
se ha observado que ofrezcan ventajas respecto a las so-
luciones estandares*. Los acidos grasos se administraran
a las cantidades habituales y no deben suspenderse salvo
que se sospeche enfermedades mitocondriales o de la be-
ta-oxidacion de acidos grasos.

En la TABLA 11 se ofrece un resumen de las recomenda-
ciones nutricionales segun el consenso para el tratamiento



Tabla 11. Necesidades nutricionales (modificado de referencia 22).

Recomendaciones
Calorias 120-150% recomendadas

8 g/Kg/d con 50% en forma

Grasas MCT

Carbohidratos 15-209/Kg/d

2-3 g/Kg/d basada en

>in EH proteina vegetal o lactea
Proteinas - EHII | 1-2g/Kg/d
ConEH IV |~ 0.5-1 g/Kg/d

del FHA de la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterolo-
gia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (SLAGHNP)?.

Hipotension y fallo miocdrdico

Si el paciente desarrolla hipotension arterial y/o disfuncion
miocardica se debe reexpandir mediante la infusion de co-
loides o cristaloides, si ello no es suficiente se deben utilizar
catecolaminas que mejoren la contractilidad miocardica’
siendo entre ellas la noradrenalina la mas utilizada inicial-
mente, en el caso de no respuesta o disfuncion miocardica
severa pueden emplearse otros farmacos vasoactivos como
dobutamina o vasopresina®, es preferible no utilizar dopa-
mina a dosis baja por su efecto vasodilatador a nivel esplac-
nico?. Se debe intentar mantener al menos una tensién ar-
terial media de mas de 50 mmHg para asegurar una buena
perfusion renal y cerebral?.

En el caso de pacientes con shock refractario a volumen y
catecolaminas debemos pensar en que el paciente haya po-
dido desarrollar una insuficiencia adrenal relativa secunda-
ria a un sindrome hepatoadrenal. No tenemos datos de la
frecuencia de este sindrome en poblacién pediatrica, pero
en los pacientes adultos puede aparecer hasta en un tercio
de los pacientes con FHAS; en estos casos el tratamiento de
rescate de la hipotensiéon, disfuncién miocardica e insufi-
ciencia suprarrenal se realiza mediante la administracién de
corticoides IV en forma de hidrocortisona.

Fallo renal

La insuficiencia renal aguda es tan frecuente que puede lle-
gar a producirse en cualquier grado hasta en un 70% de los
nifos con FHA*, Es necesaria una adecuada fluidoterapia,
o la utilizacién de catecolaminas si fueran necesarias, para
mantener una buena tension arterial y volemia que nos
aseguren una correcta funcion renal, asi como evitar en la
medida de lo posible el uso de farmacos nefrotéxicos (como
antiinflamatorios y aminoglucésidos) y contrastes IV duran-
te las pruebas radioldgicas.

Aunque inicialmente evitaremos el uso de diuréticos para no
precipitar un sindrome hepato-renal, en ocasiones donde la
perfusion renal es adecuada y no mejorar la oliguria puede
ser necesaria la administracion de diuréticos para mantener
una diuresis de al menos 0.5-1ml/Kg/h, los diuréticos mas
utilizados son la furosemida o el manitol en casos de ence-
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falopatia’, y en el sindrome hepato-renal puede ser util la
terlipresina, que mejora la circulacién renal al producir va-
soconstriccion esplacnica?.

En casos de insuficiencia renal sin respuesta a los trata-
mientos anteriormente descritos serd necesaria la utili-
zacion de la hemodialisis, los tratamientos de reemplazo
renal evitan la sobrecarga hidrica, y mejoran la acidosis y la
hiperamoniemia*, siendo las terapias de reemplazo renal
continuas mas efectivas que la hemodialisis intermitente
debido a la inestabilidad hemodinamica del paciente y
que las terapias intermitentes pueden aumentar la PIC”’.

Coagulopatia

En todos los pacientes que presenten cualquier grado de
coagulopatia se debe administrar vitamina K intraveno-
sa durante los 3 primeros dias, 2mg en lactantes y 10mg
en nifos mayores, la mejoria de la coagulacién con esta
medicacién suele ser escasa y no ha demostrado ningun
beneficio su utilizacion mas alla de los 3 primeros dias. No
se debe intentar corregir el INR con plasma o transfundir
plagquetas si no es necesario, pues ello da lugar a una so-
brecarga de volumen y ademads se ha relacionado con le-
siéon pulmonar’®,

En caso de trombopenia por debajo de 10.000 o por de-
bajo de 50.000 con signos de sangrado es util la adminis-
traciéon de concentrado de plaquetas para evitar o tratar
estos sangrados.

Si hay signos de hemorragia o antes de la realizacién de
procedimientos invasivos con riesgo de sangrado es ne-
cesaria la administracion de plasma fresco o factor VIl ac-
tivado. La utilizacién de plasma fresco congelada puede
provocar una sobrecarga de volumen ademas de invalidad
la medicidn de factores, especialmente el V que se utiliza
como factor prondstico e indicador de trasplante segun
algunos protocolos?. El factor VIl activado se suele utilizar
poco por ser muy caro y por el riesgo de trombosis’®, aun-
que puede sernos de utilidad en pacientes con fallo renal y
sobrecarga de volumen donde el plasma fresco congelado
podria complicar esas patologias.

La transfusién de concentrado de hematies solo debe utili-
zarse en casos de anemia severa, pero en paciente con EH
debe intentar mantenerse una hemoglobina por encima
de 12mg/dI™.

En la TABLA 12 se resumen las indicaciones de los deriva-
dos hematoldgicos para su uso en nifios con FHA.

Para la profilaxis de sangrado digestivo se puede utilizarse
omeprazol o ranitidina®74, en el caso del omeprazol, por la
insuficiencia hepatica que existe, la biodisponibilidad del
omeprazol estd muy aumentada y se recomienda dismi-
nuir su dosis incluso a la mitad; el sucralfato puede utilizar-
se como terapia de segunda linea?.

Insuficiencia respiratoria

En todo momento debe mantenerse una buena oxigena-
cién del paciente, en el caso de aparicion de fallo respirato-
rio agudo sera necesaria la intubacién y ventilacion meca-
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Tabla 12. Indicacion de tratamiento con hemoderivados
(tomado de referencia 1,68).

Indicacion

Plaquetas <10.000 sin sangrado

Concentrado de = Plaquetas <50.000 con sangrado activo

plaquetas Plaquetas <50.000 previo a algun

procedimiento quirdrgico

Crioprecipitado = Fibrindgeno <100 mg/dI

Vitamina K Siempre (solo los 3 primeros dias)

Plasmafresco  |NR>7
congelado
Factor Vlla

recombinante

Sangrado activo
Previo a procedimientos quirurgicos

nica, la cual debe establecerse lo mas precozmente posible
ante el minimo signo de insuficiencia respiratoria o encefa-
lopatia hepética moderada-severa. Para el manejo del sin-
drome de distrés respiratorio agudo se recomienda utilizar
volimenes corrientes bajos (5-8 ml/Kg) con PEEP elevadas y
FiO, bajas pero suficientes para evitar la hipoxia, aunque en
ninos con sindrome de distrés respiratorio (SDRA) se permite
una leve hipercapnia e hipoxemia, estas recomendaciones
no se deben aplicar en paciente con PIC elevadas®.

Convulsiones

No se debe realizar tratamiento profilactico para las crisis
convulsivas pues no mejoran la supervivencia ni es efecti-
vo sobre el edema cerebral?’. Solamente deben tratarse si
aparecen y en esos casos inicialmente se suele utilizar la fe-
nitoina, evitando las benzodiacepinas (salvo en casos muy
refractarios). En caso de EH grado 3-4 con presencia de con-
vulsiones se recomienda la monitorizacién continua elec-
troencefalografica para un mejor control de las crisis® o la
monitorizacién invasiva de la PIC'7°.

Prevencién y tratamiento de las infecciones

Es muy controvertida la utilizaciéon de profilaxis antibidtica
y no esta recomendado su uso rutinario pues el estudio de
Karvellas® en adultos no ha demostrado que su uso profilac-
tico mejore el pronéstico aunque si disminuye la incidencia
de infecciones. Aun asi hay algunos centros que dependien-
do de su experiencia y la incidencia de infecciones nosoco-
miales utilizan profilaxis antibioterapia de amplio espectro
como cefalosporinas de 32 generacién como la cefotaxima,
vancomicina y anfotericina B liposomal'#?°,

Si que debe monitorizarse continuamente los parametros
analiticos y clinicos de infeccidn, asi como recoger cultivos
seriados (hemocultivo, urocultivo, cultivo de secreciones
respiratorias) en caso de sospecha de infeccion. Los agen-
tes etioldgicos mas frecuentes son los cocos gram positivos,
aunque tampoco son raras las infecciones por hongos que
pueden llegar a suponer hasta un tercio de las infecciones®.
Ante la primera sospecha de infeccion se debe iniciar anti-
bioterapia de amplio espectro (cefalosporinas de 32 genera-
cién mas vancomicina) y si no mejora deben asociarse anti-
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fungicos (fluconazol o anfotericina B si hay fallo renal); en
neonatos y lactantes, por el riesgo de infecciones por virus
de la familia del herpes, deben asociarse también antiviri-
cos como el aciclovir.

Tratamiento de la encefalopatia hepdtica y el edema
cerebral

El objetivo del tratamiento del edema cerebral debe ser
mantener una PIC menor de 20-26 mmHg'%*%* y una pre-
sion de perfusion cerebral mayor de 50 mmHg en nifos
menores de 4 aios, mayor de 55 entre 4y 10 afios y mayor
de 60 en niflos mayores de 10 afos®, evitando asi la apari-
cion de fenémenos isquémicos y disminuyendo la retroali-
mentacion causante del edema cerebral.

Desde el primer momento del ingreso de un paciente con
FHA se deben de tomar una serie de medidas conservado-
ras que aun siendo poco agresivas pueden ayudar a pre-
venir la aparicién de la EH, y que ademas también son las
primeras que deberiamos tomar para tratar las primeras
fases del edema y EH?**4, Estas medidas comprenden:

« Ambiente tranquilo sin ruidos ni movilizaciones bruscas,
evitando manipulaciones y aspiraciones frecuentes.

+ Colocar la cabeza del enfermo en posicién neutra a 30°.
+ Analgesia adecuada.

+ Disminuir la presién intratoracica: drenar derrames y
neumotérax, disminuir PEEP.

« Disminuir la presién intraabdominal: drenar ascitis, son-
da orogéstrica abierta, evacuacion intestinal frecuente.

- Mantener normotermia (la hipertermia aumenta la
PIC¥), normoglucemia, un adecuado balance hidroelec-
trolitico, tensiones arteriales normales para la edad del
paciente y hematocrito mayor de 21% con hemoglobina
mayor de 12 g/dI™.

« Profilaxis con omeprazol o ranitidina para evitar el san-
grado digestivo.

« Evitar utilizar farmacos que aumenten la concentracién
de amonio y la PIC como valproato, benzodiacepinas,
acido acetil salicilico, triglicéridos de cadena media y
corticoides.

- Tratar otros problemas que aumentan la hiperamonie-
mia como la sepsis, hipotension arterial, sangrados gas-
trointestinales, fallo renal, hipoglucemia o alteraciones
hidroelectroliticas®.

Debe evitarse la sedacion en el paciente con FHA para asi
poder valorar la evoluciéon neuroldgica, pero ante signos
de encefalopatia grado 3-4 se debe intubar al paciente y
conectarlo a ventilacion mecanica para mantener una co-
rrecta presion arterial de O, y CO,, por lo que sera necesa-
ria su sedoanalgesia. Para la sedoanalgesia debe intentar
evitarse la utilizacion de benzodiacepinas porque pueden
empeorar la EH al aumentar la expresion de la neurotrans-
mision GABA, por ello es mejor utilizar para periodos cor-
tos el propofol, que es capaz de disminuir la PIC y ofrecer
cierta neuroproteccion, o los opioides (fentanilo, remifen-



Tabla 13. Niveles de tratamiento de la EH (elaboracion propia).

Medidas conservadoras
Intubacién traqueal y sedoanalgesia

Medidas 1° N
ed'da Normalizacién de constantes
nivel
Tratamiento de complicaciones
Restriccion del aporte de proteinas
Suero hiperténico o manitol
Medidas 2° Tratamiento de hiperamoniemia:
nivel antibidticos, lactulosa, LOLA, fenilbutirato
Hiperventilacién transitoria
Coma barbiturico
Medidas 3° . . .
. Craniectomia descompresiva
nivel
Drenaje de LCR
Corticoides
No indicadas Hipotermia

Sedacion (salvo necesidad de intubacién)

tanilo) en sedaciones de mayor duracién o si es necesario
un mayor grado de analgesia®. Si es preciso el bloqueo neu-
romuscular para una mejor adaptacion a la ventilacién me-
canica se debe evitar el uso de vecuronio y rocuronio que
tienen metabolismo hepdtico y en su lugar utilizar atracurio
o cisatracurio”.

En el caso de aparicidon de sintomas de EH se debe disminuir
la ingesta de proteinas a menos de 0.5-1 6 2 g/Kg/d segun
el grado de encefalopatia?. Sobre todo intentaremos evitar
aquellas proteinas que mas aumentan el amonio como la
glutamina y en menor medida la metionina y los aminoaci-
dos aromaticos: Fenilalanina, triptéfano, tirosina e histidina.

En la HTIC secundaria a EH y FHA la utilizacion de corticoides
no tiene ningun efecto terapéutico?. La hipotermia mode-
rada, entendida por tal el enfriamiento corporal a 32-33 °C
durante 24-48h y el posterior recalentamiento progresivo,
segln los primeros estudios parecia tener ciertos beneficios
al mejorar la regulacién del flujo sanguineo cerebral®, sin
embargo en los recientes estudios randomizados no pare-
cen confirmarse dichos beneficios® y por tanto las recomen-
daciones actuales desaconsejan su uso*.

La intubacién precoz ante los primeros indicios de EH mo-
derada-severa para mantener normocapnia (PaCO, 35-38
mmHg) y saturaciones de oxigeno mayores del 90% (PaO,
>80 mmHg) puede enlentecer la progresion de la EH. No se
ha demostrado que la hipercapnia mejore el edema cerebral
por lo que actualmente se prefieren mantener un PaCO2
dentro de los limites normales. Sin embargo, ante un ascen-
so brusco de la PIC la hiperventilacion para conseguir una
PaCO, de 30-35 puede compensar inicialmente esta HTIC y
evitar el enclavamiento*®®, La hipocapnia produce vasocons-
triccién cerebral y disminucién de la PIC, la hiperventilacion
puede disminuir la PIC hasta un 25% en los primeros minu-
tos?¥, pero no tiene efectividad a largo plazo y no se debe
disminuir la PaCO, por debajo de 30 mmHg pues una vaso-
constriccién severa podria provocar hipoxia a nivel del siste-
ma nervioso central.
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En pacientes con EH grado 3-4 o amonio >150 mmol/L el
mantenimiento de una natremia entre 145-155 mEg/I ha
demostrado que mejora el edema y disminuye la HTIC30%,
por lo que se utilizaran sueros hiperténicos IV entre el 3%y
23% para mantener dichos valores. El tratamiento mas ha-
bitual con suero hiperténico al 3% se inicia con la adminis-
tracién de un bolo de 6.5-10 ml/Kg para luego mantener
una perfusion continua a 0.1-1 ml/Kg/h.

Por otro lado el manitol es el mejor farmaco del que dispo-
nemos actualmente para disminuir el edema cerebral® y
en diversos estudios ha demostrado aumentar la supervi-
vencia con unos resultados similares a los obtenidos con la
consecucion de la hipernatremia, sin embargo no existen
evidencias claras de su efectividad en pediatria. Esta indi-
cado ante PIC mayores de 25 mmHg?¥, su efecto comien-
za a aparecer a los 15 minutos y se mantiene durante 2-6
horas, por lo que puede repetirse la dosis hasta conseguir
una osmolaridad plasmatica de 300-320 mOsm/kg.

En casos de HTIC severa y refractaria a todas las medi-
das anteriores se puede inducir un coma barbiturico con
pentotal sédico, pues estos farmacos también producen
vasoconstriccion cerebral y ayudan a bajar la PIC a la vez
que disminuyen el metabolismo cerebral y el consumo de
oxigeno?*?, teniendo especial cuidado en el control de la
hipotensién que puede aparecer tras la administracién del
primer bolo de barbiturico?. El drenaje de 10-15ml de li-
quido cefalorraquideo a través de un catéter intraventricu-
lar de medicion de PIC puede ser una medida de urgencia
ante el riesgo de enclavamiento en un paciente con moni-
torizacién invasiva de PIC e HTIC severa'.

Para tratar la hipermoniemia® en situaciones de hiperamo-
niemia leve con niveles menores de 150 umol/I se utiliza-
ran farmacos estimulantes del ciclo de la urea, laxantes o
antibioticos para descontaminacion intestinal por via oral;
si la hiperamonemia se mantiene en niveles entre 150-350
umol/l ademas habra que afnadir quelantes del amonio
como el fenilbutirato/fenilacetato o el benzoato sédico;
en casos severos (mayor de 300-350 umol/l) sin respuesta
a los tratamientos farmacolégicos previos debe valorarse
el uso de hemofiltracién o sistemas de depuracion extra-
hepatica.

Los farmacos estimulantes del ciclo de la urea como la
L-arginina, L-ornitina-L-aspartato (LOLA), L-ornitina-fenila-
cetato o el N-carbamil-glutamato. LOLA funcionan como
sustratos dentro del ciclo de la urea y ayudan a remover el
amonio del torrente sanguineo creando otros compuestos
nitrogenados no téxicos a nivel muscular?, por ejemplo,
la L-ornitina-fenilacetato disminuye la concentracion de
amonio al inducir la sintesis de glutamina®. Su uso ha de-
mostrado su utilidad para disminuir el amonio en adultos
pero no existe evidencia en nifos’™.

El mecanismo de accion del fenilbutirato consiste en una
hidrolisis por encimas pancreaticas que liberan moléculas
de acido fenilbutirico que se conjuga con la glutamina en
el higado para formar moléculas de fenilacetil-glutamina
que puede ser excretada por el rindn, incorporando asi
una nueva via de eliminacién del amonio®. Su utilizacién
en pacientes adultos cirréticos ayuda a disminuir los nive-
les de amonio®, pero no hay estudios suficientes en nifios.
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Si son especialmente Utiles en algunos trastornos del ciclo
de la urea como la OTCD donde forman parte del metabo-
lismo intermediario y se plantean como parte principal del
tratamiento.

Los disacaridos no absorbibles (lactulosa y lactitiol) tam-
bién pueden disminuir la produccién de amonio intestinal
mediante la acidificacion del colon con la consiguiente con-
versién del NH; en NH, que es menos absorbible en la luz
intestinal®, la interferencia con la captacion de glutamina
(que luego metabolizaria y formaria amonio), inhibicion del
crecimiento de bacterias colénicas productoras de amonio
y el movimiento del amonio de la circulacién portal hacia el
colon para ser eliminado mediante su efecto laxante®. Los
estudios de eficacia y seguridad son claramente positivos en
adultos cirréticos, especialmente en aquellos con sangrado
gastrointestinal®?, con una mejoria de los sintomas de la EH
en cerca del 70% de los pacientes tratados®. Suelen utilizar-
se por via oral y titularse para producir 3-5 deposiciones dia-
rias semiblandas, aunque también se puede usar lactulosa
via rectal cuando no se tolera la via oral®’. Los efectos be-
neficiosos de estos farmacos se han demostrado en adultos
pero no en nifos, pero dado que son relativamente inocuos
y su utilidad podria ser relativamente alta es muy frecuente
utilizarlos en la edad pediatrica.

La rifaximina, vancomicina y metronidazol son antibiéticos
de baja absorcidn intestinal que han sido utilizados clasica-
mente por via oral o SNG para la descontaminacién intesti-
nal, anteriormente también se utilizaba la neomicina pero
ha dejado de usarse por ser nefrotdxica?’. Se ha comproba-
do un efecto beneficioso en pacientes con EH secundaria
a cirrosis, pues estos pacientes presentan una disbiosis in-
testinal con una flora rica en coliformes que son bacterias
productoras de ureasa y por tanto generadoras de sustan-
cias nitrogenadas como el amonio. Su utilidad en adultos al
disminuir el amonio y mejorar los sintomas estd claramente
demostrada>®*%, incluso parece ser que la rifaximina tiene un
efecto ligeramente mas rapido y con menos efectos secun-
darios que la lactulosa aunque sin diferencias claramente
significativas®. El problema, como siempre, es que no hay
suficientes estudios en niflos para recomendarlos de forma
rutinaria.

La utilizacion de sistemas de soporte hepatico extracorpo-
reo no aumenta la supervivencia por si mismo sino como
puente para mantener al paciente en las mejores condicio-
nes posibles hasta la llegada del TH, por lo tanto no deben
de utilizarse de forma aislada sino dentro de un proceso de
transicién o mantenimiento hacia el TH. El funcionamiento
general consiste en un sistema de depuracion extrahepatico
mediante una dialisis por albumina que es capaz de remo-
ver del torrente sanguineo las toxinas solubles y las unidas
a proteinas, reduciendo asi la toxicidad’. Los efectos genera-
les son mejorar la colestasis, la EH, la disfuncién hemodina-
mica, la hipertensidn portal y la hipertension intracraneal®.
Existen multiples estudios en pacientes que demuestran los
efectos anteriormente descritos, sin embargo en nifios los
estudios son mucho menores, mas heterogéneos y con un
numero bajo de paciente, pero ante la evidencia de estos
beneficios y la buena tolerabilidad deberia aconsejarse su
uso en aquellos nifos en casos avanzados y a la espera de
recibir un TH?,
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No existen una serie de indicaciones claras para su uso,
solo algunas recomendaciones de instituciones cientificas
como las del consenso mejicano para el tratamiento del
FHA en nifios publicado por Reyes et al, estas indicaciones
son®:

+ Indicaciones absolutas:
- Presencia de EH degrado 304
— Bilirrubina mayor de 14 mg/d|
- INR mayor de 3.5
- Disfuncion primaria de injerto hepatico

« Comoindicaciones relativas, a valorar junto con otras cir-
cunstancias o complicaciones, nos encontramos:

- EH grado 2
- Sindromes hepatorrenal y hepatopulmonar

- Cardiopatia y descompensacion hemodindmica de di-
ficil control

- Hiperamoniemia
- Aumento progresivo de la presién intracraneal.

Existen varios métodos o sistemas actualmente comercia-
lizados para realizar el proceso de hemofiltracién:

+ Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS): Es un
sistema de hemodiafiltracion extracorpérea a base de 3
filtros de menos de 60KDa (un primero de carbén activa-
do, otro de resina sintética y un ultimo de resina de in-
tercambio catidnico) que disocia la albumina plasmatica
de las sustancias unidas a ella y posteriormente pasa el
plasma por un dializado de albumina en contracorriente
que permite retirar del torrente sanguineo estas molécu-
las toxicas hidrosolubles®. Estd contraindicado en casos
de coagulopatia grave con sangrado activo, coagulacion
intravascular diseminada con INR > 2.3, trombopenia
menor de 50.000 o shock refractario a catecolaminas y
volumen*, pues el recambio plasmatico producido por
el MARS aumenta el riesgo de sangrado e hipotension®.

« Plasma Separation, Absorption and Dialysis System (Pro-
metheus): Es otro sistema similar al MARS y que consis-
ten la separacion fraccionada del plasma y la adsorcion
de moléculas toxicas. Es mas eficaz que el MARS en re-
mover bilirrubina y urea pero que también produce ma-
yor alteracion hemodindmica’.

+ Un tercer sistema a utilizar puede ser la plasmaféresis
con hemodidlisis: Sobre todo es util en nifios con coa-
gulopatia no controlada, trombopenia y riesgo alto de
sangrado en los cuales el MARS estad contraindicado*.
También es de utilidad en la enfermedad de Wilson don-
de ayuda a disminuir los valores del cobre sanguineo a la
espera de un TH%,

Tratamiento etiolégico

Puesto que los tratamientos especificos ya han sido discu-
tidos en el epigrafe de “MULTIPLES CAUSAS”, aqui solamen-



te se realizar un breve recordatorio de los farmacos a utilizar
seguin cada causa en concreto. Las dosis de los farmacos se
encuentran recogidas en el ANEXO 2.

« Intoxicacién por paracetamol: Infusion de N-acetilcisteina
con dosis de carga en 90 minutos y luego dosis de man-
tenimiento en los siguientes 2-5 dias. Se ha comprobado
que la evolucién del paciente sera mejor a menor tiempo
transcurrido entre la intoxicacion y la administracién del
antidoto.

+ Hepatitis autoinmune: Bolo de corticoides (metilpredni-
solona) durante 1-2 semanas y luego descender a dosis
de mantenimiento de forma progresiva, si la respuesta es
buena se iniciara tratamiento con inmunosupresores?. La
mayoria de hepatitis autoinmune de debut como FHA no
responden bien al tratamiento corticoideo y necesitan un
TH'22. Es conveniente asociar tratamiento oral con cotri-
moxazol como profilaxis de la neumonia por Pneumocistis
jivorecii™,

« VHB: Se suele utilizar la asociacion de lamivudina con te-
nofovir o adefovir, aunque su eficacia no ha sido proba-
da?. Es frecuente que requieran TH.

« VHS, VWWZ: Aciclovir a dosis altas hasta que se negativice
la PCR. Algunas autores? abogan por el uso de aciclovir
en todos los neonatos con FHA hasta que se descarte la
enfermedad herpética.

- Tirosinemia I: Nitisinona (también denominada NTBC o
2-(2-nitro-4-trifluoromebibenzoil)-1-3-ciclohexanediona)
y restriccion dietética de tirosina y fenilalanina.

« Hemocromatosis neonatal: Exanguinotransfusion del do-
ble de la volemia e infusién IV de inmunoglobulina huma-
na inespecifica.

+ Wilson: En general los pacientes con Wilson que debutan
como un FHA son subsidiarios de un TH, siendo su super-
vivencia sin él practicamente nula, pudiendo utilizarse los
sistemas de soporte hepatico extracorpéreo como puente
hasta la consecucién de un 6érgano donante. Es controver-
tida el inicio de tratamiento quelante con D-penicilamina,
pues su efectividad es escasa en este momento y ademas
existe un alto riesgo de hipersensibilidad, motivo por el
cual algunos protocolos lo desaconsejan®?’.

- Linfohistiocitosis hemofagocitica: Inmunoglobulina hu-
mana inespecifica, corticoides e inmunosupresores para
detener la cascada inflamatoria y posteriormente tras-
plante de médula 6sea.

- Galactosemia: Dieta sin lactosa

- Intolerancia hereditaria a la fructosa: Dieta sin fructosa ni
sacarosa.

« Intoxicacién por amanita phalloides: Disminucién de la
absorcion con lavado gastrico y carbén activado vegetal
via oral; quelantes como la penicilina G, silibinina o hemo-
filtracion con MARS

+ Sindrome de Budd-Chiari: Intervencién quirdrgica para
derivacion porto sistémica transyugular intrahepdtica.
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« FHA de causa desconocida: Algunos autores abogan por
la utilizacién de la N-acetilcisteina a las mismas dosis
gue ante una intoxicacién por paracetamol®?’” mientras
otros descartan su uso indiscriminado?!, siendo por tan-
to necesarios mas estudios para valorar su utilidad en
estos casos, aunque en el mas reciente estudio doble
ciego de Squires® donde se comparan niflos con FHA no
secundario a paracetamol tratados o no con NAC se ob-
servé que no habia diferencias en cuanto al pronésticoy
la supervivencia a un aio, motivo por el cual desaconse-
jan su utilizaciéon en FHA de origen incierto.

Por otro lado hay estudios anatomopatolégicos que
parecen sugerir que algunos fallos hepaticos de causa
indeterminada se deben a una alteracién de la regula-
cion autoinmune, y por tanto podrian beneficiarse de un
tratamiento corticoideo. El tratamiento con corticoides
también podria aplicarse a nifios que no llegan a cumplir
criterios de linfohistiocitosis hemofagocitica pero que re-
unen algunos de sus criterios (especialmente el ascenso
marcado del receptor soluble de IL2) y hagan sospechar
de una alteracion de la regulaciéon inmunoldgica®.

Trasplante hepdtico

Con el desarrollo del TH ha mejorado considerablemente
el prondstico de los pacientes, nifios y adultos, con FHA. Lo
mas dificil en el momento actual es discernir que pacien-
tes son candidatos a TH y cuales pueden conseguir una re-
cuperacion espontanea, mas aun teniendo en cuenta que
en muchos casos la etiologia del cuadro es aiin desconoci-
da en el momento de tomar tal decision.

La indicacién y prioridad la debe valorar la propia Unidad
de Trasplante del hospital donde se encuentre, aunque
luego sera el centro coordinador de cada pais el que fi-
nalmente apruebe y supervise dicho trasplante. La urgen-
cia cero se establece cuando hay un riesgo inminente de
muerte si no se recibe un TH en un corto plazo de tiempo,
lo cual sucede ante la indicacién de TH por FHA, ello impli-
ca situarse en el numero 1 a nivel nacional para donante
de cadaver.

No existen unos estandares universalmente aceptados
para la indicacién del TH en el caso del FHA, por lo que la
decision debe tomarla un equipo experimentado en base
a la variacién a lo largo del tiempo de los datos clinicos,
analiticos y etioldgicos. Generalmente los pacientes que
mas posibilidad tiene de recibir un TH son aquellos casos
de etiologia desconocida y en los que se produce un em-
peoramiento progresivo de la funcién hepatica y/o cere-
bral. Un factor importante a la hora de elegir el momento
del TH es la presencia de encefalopatia, pues una de las
variables mas importante de supervivencia de la persona
sometida a TH es la presencia o no de lesiones encefalicas
severas en el momento de la intervencién.

Existen diversos estudios realizados en distintos hospita-
les que han intentado estandarizar la indicacién de TH en
relacién al riesgo de mala evolucion si este no se realiza.
Entre ellos contamos con los criterios del King’s College
Hospital (KCH)%, los de Clichy®® o el Liver Injury Unit Score
o LIU™ (ANEXO 4).
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En el estudio de 1989 de O'Grady, del cual se extrajeron los
criterios del KHC, se estudiaron un total de 588 pacientes
que fueron divididos en dos grupos, los que presentaban
un FHA debido a intoxicacién por paracetamol y los que te-
nian otra causa distinta, por ello los criterios de gravedad
y sus resultados varian segun estas dos etiologias®. Estos
criterios definen a pacientes con un riesgo mayor del 95%
de fallecer si no reciben un TH. En el grupo de paciente
con FHA secundario a intoxicacién por paracetamol la sen-
sibilidad de los criterios era del 69% y la especificidad del
92-95%, bajando esta ultima al 82% en los FHA de causa
distinta a la intoxicacion por paracetamol. En el trabajo de
Ciocca' los resultados fueron muy similares y presentaron
un alto valor predictivo tanto positivo como negativo para
predecir mortalidad e indicar un TH, del 96-95% y 82% res-
pectivamente.

En el estudio de O’Grady, y también en los estudios que lle-
varon a la creacion de los criterios de LIU y Clichy, las cohor-
tes se dividieron en dos ramas, una para los pacientes que
sobrevivieron con su higado autdlogo y otra para los falle-
cidos y trasplantados, dando a suponer que estos ultimos
habrian fallecido de no recibir un TH. Pero en realidad dentro
de los pacientes trasplantados habria unos que si que ha-
brian fallecido de no recibir el TH y otros que habrian podido
sobrevivir con su higado propio. Por ello cuando se analizan
los datos dividiendo a la cohorte en 3 ramas: Muertos, tras-
plantados y supervivientes sin trasplante no se han podido
validar sus resultados'>'%,

En un estudio prospectivo multicéntrico observacional se
intent6 validad los criterios del KHC en los casos de FHA
no asociado a paracetamol’®, y tras usar un andlisis de re-
gresion para recalcular los pardmetros segun los resultados
obtenidos en dicho estudio junto con el estudio original se
llegé a la conclusién de que el valor predictivo positivo era
de solo el 50% aunque el valor predictivo negativo llegaba
hasta el 92%. Este bajo valor predictivo positivo nos indica
que la mitad de los niflos que cumplen estos criterios corren
el riesgo de recibir un TH innecesario®.

Otro trabajo'® que evalua la eficacia de score de LIU demos-
tré que su utilizacion presenta una fuerte fuerza predictiva
sobre la supervivencia sin TH y la eventualidad de recibir un
TH, siendo menos efectivo para predecir el riesgo de muerte
(y por tanto la necesidad de TH), siendo su eficacia ain me-
nor en nifos por debajo de los 6 meses.

Los criterios de Clichy*® (1986) se basan en el valor del factor
V, la edad y la presencia de encefalopatia severa. Presenta
segun el estudio inicia un valor predictivo positivo de 82%
y un valor predictivo negativo de 98%, sin embargo, al igual
que ocurre con los otros scores, estudios posteriores han
mostrado que en realidad tiene una menor precisién.

Todos estos datos nos indican que en general estos scores
tienen un alto valor predictivo negativo alto y por tanto
pueden ser Utiles para proseguir medidas conservadoras en
nifos con puntuaciones bajas y no meterlos de una forma
precipitada en lista de trasplante hepatico, pero debido a su
baja sensibilidad y valor predictivo positivo no deberian uti-
lizarse como indicadores de TH, evitdndonos asi trasplantes
innecesarios.
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Actualmente se estan investigando, con unos resultados
preliminares prometedores, otros modelos dinamicos
donde evaluar distintos pardmetros a lo largo del tiempo
y seguin sus variaciones hacer una predicciéon mas precisa
del riesgo de muerte y por tanto de la necesidad de tras-
plante*.

Puesto que no tenemos unos criterios claros para concluir
unas indicaciones precisas de cuando realizar el TH, las
diversas sociedades cientificas aconsejan una serie indica-
dores (ANEXO 4) cuya efectividad no esta probada. Prueba
de ello es la variabilidad en los valores numéricos de estos
criterios, como por ejemplo que la SLAGHNP valora el TH
con hiperbilirrubinemia por encima de 23mg/dI?' mientras
el consenso mejicano de Reyes et al®® propone un valor de
14y la EASL? por encima de 17.6; o un INR mayor de 4 para
la EASL?® y mayor de 6.5 para el consenso mejicano®,

Otro sistema de puntuacién usado desde de 2006 y con
una funcionalidad distinta es el puntaje PELD o Pediatric
End-stage Liver Disease’® (ANEXO 4), que evalula la proba-
bilidad de fallecimiento del paciente en los siguientes 3
meses mientras se encuentra en lista de espera de recibir
un TH, y que por tanto se utiliza para establecer unas nor-
mas para priorizar el acceso al érgano y evitar este tipo de
muertes en pacientes en urgencia 0 para TH.

El TH puede estar contraindicado hasta en el 11-20% de
los casos??. Al igual que las indicaciones para su indicacién
todavia no estan claras, parece que si hay un acuerdo ma-
yoritario para cudles son sus contraindicaciones:

« Contraindicaciones absolutas**%>:
- Sepsis no controlada
- Fallo multiorgénico
- Hipertensién portopulmonar severa

- Dafo neuroldgico irreversible con HTIC no controlada,
manifestado como edema cerebral severo en el TAC
con clinica de EH grado 3-4.

- Algunas enfermedades no son candidatas a TH por no
mejorar su evolucién, entre ellas se encuentran por
ejemplo la enfermedad de Wolman, de Niemann-Pick
tipo C, de Gaucher, sindrome de Reye, las enferme-
dades neoplasicas y la mayoria de las enfermedades
mitocondriales, sobre todo aquellas con afectacién
neuroldgica.

« Contraindicaciones relativas*:
- Trombosis portal
- Shunt meso-cava
- Afectacién severa de otro érgano
- Linfohistiocitosis hemofagocitica

- Algunas enfermedades mitocondriales con afectacién
hepatica exclusiva si podrian ser valoradas para recibir
un TH%,

- Enfermedad extrahepatica previa con mal control



Actualmente, las terapias medicas intensivas en la enferme-
dad de Wilson y la hepatitis autoinmune que debutan con
FHA, han disminuido la necesidad de trasplante en estas 2
enfermedades’®%, |as cuales anteriormente requerian de
trasplante casi en el 100% de los casos.

Otros tratamientos relacionados con el TH son’:
- TH de donante vivo relacionado

- Split liver: Donaciéon de un [6bulo hepatico de cadaver, pu-
diendo por tanto haber 2 receptores con un solo donante.

« Trasplante de hepatocitos: Consistente en la embolizacion
intraportal de hepatocitos de un higado de cadaver sano
convenientemente tratado.

- Higado bioartificial: Es una combinacion de filtros de dia-
lisis con hepatocitos humanos o porcinos. Es utilizado no
como un TH fetén sino como puente a la espera de un hi-
gado para trasplante.

« Trasplante auxiliar ortotopico?%: Consiste en extirpar parte
del higado dafiado y trasplantar un higado reducido en su
lugar, en caso de mejoria del higado remanente autélogo
se podria retirar la medicacién inmunosupresoray el higa-
do trasplantado, para asi dejar que toda la funcion hepa-
tica la retomara la porcién de higado propio recuperada.

PRONOSTICO

El FHA es una enfermedad dinamica con una rapida e impre-
visible evolucion donde el nifio puede fallecer en el corto
plazo de unos pocos dias o varios meses Antes de la apari-
cién del TH la mortalidad general era del 70-95%', aunque
con la llegada de dicha técnica y otros avances en el trata-
miento médico la supervivencia ha aumentado hasta el 31-
36% en nifos no trasplantados y 55-60% en los que recibie-
ron un TH%,

En los afos 90 la supervivencia era del 24-54%, mientras que
actualmente con los tratamientos intensivos pediatricos, la
aparicion de terapias de soporte hepatico (MARS y similares)
y la mejora en las técnicas y preparacion para el TH la super-
vivencia llega hasta cerca del 80%*.

La supervivencia de los pacientes con FHA depende princi-
palmente de la causa de este. Entendemos como recupera-
cién espontanea la recuperacion ad integrum sin necesidad
de TH después de 3 semanas, en un estudio multicéntricos
en adultos'” se observé que la mejor tasa de recuperacion
espontanea la presentaban los FHA secundarios a intoxi-
cacion por paracetamol (mas del 90%), infeccion por VHA
(alrededor del 60%) y shock; mientras que la mortalidad sin
trasplante es casi del 100% en el caso de la enfermedad de
Wilson. Aunque existen menos datos en nifos que en adul-
tos, parece ser que los indices de supervivencia podrian ser
bastante similares.

Independientemente de la causa el mejor predictor de su-
pervivencia en el FHA es el TP o su equivalente el INR, segun
el estudio de Bhaduri'® la supervivencia en los nifios con INR
menor de 4 es del 73% mientras que en aquellos con INR
mayor de 4 es de solo el 16.6%.
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Tabla 14. Factores de mal prondstico (modificado de referencia 27).

Hepatitis No A- No E
Hepatitis autoinmune
Farmacos distintos al paracetamol
X ) Amanita phalloides
Etiologia )
Enfermedad de Wilson
Sindrome de Budd-Chiari
Enfermedades mitocondriales

Linfohistiocitosis hemofagocitica

EH grado 3-4

Disminucién brusca del tamafo hepatico
Sindrome hepato-renal

Hipotermia mantenida

PaCO, menor de 30

Edad menor de 2 afios

Clinica

Fallo multiorganico
Tiempo entre ictericia y EH mayor de 7 dias

Hiperbilirrubinemia > 20mg/dl
FactorV <20%

INR >4

Leucocitosis >9000

Clinica

Dentro de las complicaciones, la aparicién de EH es el
mayor determinante de la evolucién de los nifios con FH,
aquellos que desarrollan una EH severa grado 4 tienen una
supervivencia de solo el 20%?%, mientras que en nifos sin
encefalopatia o con encefalopatia leve es de alrededor del
80%.

Sin embargo, en los lactantes parece que la edad de pre-
sentacion pueda ser el mejor predictor, siendo la supervi-
vencia en los menores de 3 meses del 59.9% en el trabajo
del PALFSG'®, pero asciende hasta el 79% en los mayores
de esa edad, ademds de que los nifos pequeios mueren
mas en lista de espera de trasplante: 60% de mortalidad
en lista de espera en menores de 3 afos contra un 33% en
mayores de esa edad®.

En los lactantes, debido a las distintas causas de FHA el
porcentaje de recuperacion espontanea es peor, con so-
lamente un 24%'®. Son de buen pronéstico algunas me-
tabolopatias (galactosemia, intolerancia hereditaria a la
fructosa, tirosinemia) que tiene un tratamiento nutricional
especifico, por el contrario en las enfermedades mitocon-
driales la mortalidad es casi del 100% incluso aunque se
realice un TH’.

Otro dato a tener en cuenta con respecto al FHA en la épo-
ca lactante es su peor evolucién y prondstico, pues es fre-
cuente que el TH se encuentre contraindicado en muchos
casos. Segun el estudio del hospital Bicétre de Francia™ el
trasplante estuvo contraindicado en los lactantes hasta en
un 37% de los casos, especialmente debido a la causa ori-
ginaria del FHA (leucemia, enfermedad mitocondrial, lin-
focitosis hemofagocitica...), lo cual representa un 65% de
las contraindicaciones, seguido por el fallo multiorganico
(22%) y el dafio neurolégico irreversible (13%).
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Otros factores de mal prondéstico del RHA, y por lo tanto en
los que hay que valorar precozmente el TH, se exponen en
laTABLA 14.

La causa mas frecuente de fallecimiento en el FHA es la
sobreinfeccién hasta en el 11-20%%, seguida del fallo mul-
tiorganico y la encefalopatia hepatica con edema cerebral y
herniacién troncular™.

EL FHA es la causa del 11% de los TH segun la United Ne-
twork for Organ Sharing y del 13% segun la base de datos
de la base SPLIT (Studies of Pediatric Liver Transplantation
Research)'°, con una supervivencia al afo del 74%', algo
peor que en las enfermedades crénicas que precisan de TH
cuya supervivencia es del 88.2%. Sin embargo en los ultimos
anos la realizaciéon de TH por FHA ha decaido debido a una
mas ajustada indicacion, en la actualidad el TH se realiza en
alrededor del 38% de los nifios con FHA®,

El pronéstico del TH es peor en casos de FHA que en hepato-
patias crénicas, con una alta tasa de pérdida del injerto por
rechazo y necrosis centrolobulillar y una supervivencia de
los pacientes al afo del 75-80% y a los 5 afios del 60%'"". Las
causas mas frecuentes de mortalidad en este grupo de pa-
cientes es la presencia de lesion neurologia irreversible en el
momento del trasplante. El 15-22% de los pacientes con FHA
fallecen mientras esperan un TH de emergencia''.

En los lactantes el resultado del TH es peor que en niflos ma-
yores, segun el estudio de Sakamoto'" la supervivencia a los
5 afos fue de solo el 25%. Este peor indice de supervivencia
se debe por un lado a la idiosincrasia del lactante (sistema
inmunolégico inmaduro, etiologias diversas...) y por otro a
la dificultad técnica (tamano desproporcionado del injerto,
anastomosis de calibre muy pequefio); siendo estas ultimas
circunstancias parcialmente resolubles gracias a las técnicas
de hiperreduccién o trasplantes de monosegmentos?**, Sin
embargo la supervivencia después del trasplante y la super-
vivencia del injerto son muy similares en ambos grupos de
edad, 87.8% y 76.1% respectivamente''.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El FHA es una entidad poco frecuente pero de unas conse-
cuencias catastroficas sobre la salud y la vida de un nifio pre-
viamente sano. Por ello requiere de un rapido reconocimien-
to para establecer las medidas diagndsticas y terapéuticas
mas adecuadas para mejorar la supervivencia del paciente.

Su causa todavia sigue siendo desconocida en alrededor del
30-40% de los casos segun los diversos estudios. Esta claro
que debemos seguir investigando para disminuir este gran
numero de errores de diagndstico, es de esperar que en los
préximos afnos, con el avance en las pruebas de diagndstico
microbioldgico y genético vayamos pudiendo poner nom-
bre a estos FHA hasta ahora idiopaticos. Mientras tanto, ante
un caso de FHA pediatrico debemos poner especial énfasis
en diagnosticar aquellas enfermedades con un tratamien-
to especifico y que por tanto pueden beneficiarse de este,
orientando este diagnoéstico por la edad del paciente.

Con la aparicién del TH el pronéstico y supervivencia de los
ninos con FHA ha mejorado drasticamente, aun asi sigue
siendo muchos los ninos que fallecen (alrededor del 20-
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30%) o los que precisan un TH. Por ello es importante tras-
ladar inmediatamente al paciente a un hospital de tercer
nivel con experiencia en TH pediatrico donde pueda be-
neficiarse de un abordaje multidisciplinar de la patologia.
Un buen tratamiento de sostén con correcciéon de todas
las comorbilidades lo més precoz posible y un tratamiento
neurointensivo para prevenir y tratar la HTIC y la EH pue-
den ser esenciales para una recuperacién espontanea del
higado.

A nivel del tratamiento todavia son necesarios muchos y
nuevos estudios que nos puedan ayudar a:

« Comprobar si las terapias utilizadas en adultos cirréticos
(estimulantes del ciclo de la urea, disacaridos no absor-
bibles, antibiéticos de descontaminacién intestinal y
otros) son utiles en la poblacién pediatrica con FHA.

+ Mejorar los sistemas de soporte hepdatico extracorpéreo
con la intencién de que llegue el momento en que pue-
dan ser utilizados como una alternativa al TH y no sola-
mente como un puente hacia este.

« Buscar nuevas vias fisiopatolégicas que nos ofrezcan
nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de sos-
tén del FHA en general y de la EH en particular.

La indicacion oportuna de realizar un TH puede salvar
la vida del paciente, mientras que establecerlo de forma
precipitada puede condenar al nifio a precisar terapia in-
munosupresora de por vida, o por el contrario, un retraso
en su indicacién puede hacer que ya este contraindicado
y por tanto el nifio fallezca. Hemos visto que los sistemas
de puntuacion utilizados hasta ahora no son buenos pre-
dictores de la necesidad de trasplante y de ahi laimportan-
cia de crear nuevos scores con mejores valores predictivos
positivos y negativos. En la actualidad ya hay en marcha
varios estudios para valoraciones clinico-analiticas dinami-
cas que esperamos puedan ofrecernos unos sistemas mas
fiables para valorar la indicacion del TH.
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ANEXOS

Anexo 1: Normograma de Rumack-Matthew
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La grafica se refiere Unicamente a la concentracion plasma- La linea azul esta desplazada un 25 % hacia abajo para evi-
tica de paracetamol tras una sobredosis de paracetamol en tar los posibles errores en la medida de las concentracio-
ingesta Unica, no por ingestas multiples. nes plasmaticas de paracetamol o en la estimacién de la

; ] - hora de ingesta, con lo cual también deberia iniciarse tra-
La linea roja se refiere a la probabilidad de desarrollar hepa- tamiento con niveles sobre esta linea. Tomado del trabajo
totoxicidad segun los niveles de paracetamol en plasma tras de Rumack'’s de 1981.

las horas postingesta indicadas en el eje de coordenadas, y
por tanto sobre la cual deberia iniciarse tratamiento. Toma-
do del trabajo de Rumack y Matthew? de 1975.
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Farmaco
Aciclovir

Acido ursodeoxicélico

Adefovir

Anfotericina B liposomal

Atracurio

Benzoato sodico

Carbén activado

Cefotaxima

Concentrado de hematies

Concentrado de
plaquetas

Crioprecipitado
Cotrimozaxol
Dobutamina
Dopamina

Factor Vlla recombinante

Fenilbutirato sédico

Fenitoina

Fentanilo

Fluconazol
Furosemida

Ganciclovir

Hidrocortisona

Inmunoglobulina
humana inespecifica

L-arginina

Lactitol

Lactulosa

Lamivudina
LOLA
Manitol 20%

Metilprednisolona

Dosis
20 mg/Kg cada 8h IV
10-30 mg/Kg/d en 3 tomas VO
0.3 mg/Kg/d (Max 10mg/d)
3-5mg/Kg/d IV en 60-120min
0.3-0.5 mg/Kg

400-500 mg/Kg/d VO repartido en 3-4 tomas o en forma de enteral
continua (max 20g/d)

Existe una formulacién conjunta con el fenilacetato al 10% para uso IV
1-2g/Kg por SOG (max 50 g)

Sin meningitis: 100-200 mg/Kg/d IV cada 6-8h (max 12g/d)
Con meningitis: 200-300 mg/Kg/d IV cada 6-8h

10-20 ml/Kg IV lento

15-20 ml/Kg IV lento

1-2 unidades por cada 10 Kg IV

160 mg/Kg de trimetropin VO 3 dias en semana
2-20 pg/Kg/min en perfusion IV continua

1-25 pg/Kg/min en perfusién IV continua

Dosis inicial de 90 p/Kg IV y luego 50-90 pg/Kg IV cada 2-3h

500mg/Kg/d VO o por SNG repartido en 4 tomas o en forma de enteral
continua (Max 20g/d)

Existe una formulacién conjunta con el benzoato al 10% para uso IV

Dosis inicial de 10-2 0mg/Kg IV y luego 5 mg/Kg cada 12h

2-20 pg/Kg IV, iniciando por dosis bajas y ascendiendo si fuera necesario

6-12 mg/Kg/d IV 0 VO (max 600mg/d)
0.5-2 mg/Kg/dosis en 2-4 dosis diarias IV (max 20mg/d)

6 mg/Kg/12h IV

Bolo IV de 50mg/m?seguido de 12.5mg/m? cada 6 horas

1 g/Kg/d IV, iniciar a ritmo lento y aumentar progresivamente segun
prospecto de la formula farmacéutica disponible

500-600mg/Kg/d VO repartido en 4 tomas o en forma de enteral continua

0.25-0.8 g/Kg/d VO en 2-3 tomas, posteriormente ajustarlo para realizar
2-4 deposiciones semisdlidas diarias

1-3 ml/Kg/d VO (Max 60ml/dia) en 2-3 tomas, posteriormente ajustarlo
para realizar 2-4 deposiciones semisélidas diarias

3mg/kg/24h VO (max 100mg/d)
5-10g/d en nifios mayores
0.5-1 g/Kg IV a pasar en 20-30min (max 1.5g/Kg/d)

2g/Kg/d IV repartido cada 8h (max 60mg/d)
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Indicacion
Infeccién VHS, VWZ

Colestasis

Infeccién VHB

Infeccion fungica

Relajante muscular

Hiperamonemia

Ingesta de toxicos

Infeccién bacteriana

Anemia

Sangrado

Hipofibrinogenemia

Profilaxis de pneumocistis

Hipotension refractaria
Hipotension refractaria

Sangrado

Hiperamoniemia

Convulsiones

Sedacién

Infeccion fungica
Insuficiencia renal

CMV congénito

Sindrome hepato-adrenal

Hemocromatosis neonatal

Linfohistiocitosis

Hiperamoniemia

Hiperamoniemia

Hiperamoniemia

Infeccién VHB
Hiperamoniemia
Edema cerebral

Hepatitis autoinmune
Linfohistiocitosis



Metronidazol

N-acetilcisteina

N-carbamilglutamato

Nitisinona (NTBC)
Noradrenalina

Omeprazol

Penicilamina D

Penicilina G

Pentotal sodico

Plasma fresco
Propofol

Ranitidina

Rifaximina
Silibinina

Sucralfato

Terlipresina

Vancomicina

Vasopresina

Vitamina K

20-30 mg/kg/d VO repartido en 3-4 dosis (max 4g/d)

IV: 150 mg/Kg diluidos en 200ml a pasar en 60min, luego 50 mg/kg
diluido en 500 a pasar en 4 horas y finalmente 100mg/Kg diluido en
1000ml a pasar en 16 horas.

VO: Dosis inicial de 140mg/Kg y luego 17dosis de 70mg/Kg cada 4h

Dosis de ataque de 10mg/Kg VO o por SNG y luego 100-200mg/Kg/d
repartido en 4 tomas.

1-2 mg/Kg/d VO repartido en 2 tomas
0.05-2 g/Kg/min IV en perfusion continua

0.5-1 mg/Kg/d IV repartido en 2 tomas (max 40mg/d)

10 mg/Kg/d VO en 2-3 dosis y luego ir subiendo en 2 semanas hasta 20
mg/Kg/d (max 1.5g/dia)
300.000-1.000.000 Ul/Kg/d IV

Bolo de 10-15mg/Kg IV a pasar en Th y luego perfusién continua de 1-5
mg/Kg/h

15-20 ml/Kg
Bolo de 2.5 mg/Kg IV y luego perfusién continua a 1-4 mg/Kg/h

6 mg/Kg/d Vo o IV repartido en 4 tomas

15-30 mg/Kg/d VO en 3-4 tomas (max 400mg/d)
20-50mg/Kg/d IV o VO repartidos en 4 tomas
1g cada 6h VO

20 ug/Kg IV y luego perfusion continua a 4-20 pug/Kg/h

IV: 10-20 mg/Kg cada 6h
VO: 10 mg/Kg cada 6h (max 2g/d)

1-2 unidades/h IV continuo

2 mg en lactantes y 5-10 mg en mayores

IV: Intravenoso. VO: Via oral, ya sea por boca o a través de sonda. Max: Dosis maxima.

Esta informacion en ningulin caso debe sustituir a la ficha téc-
nica autorizada por la AEMPS o la EMA.
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Hiperamonemia

Intoxicacién por
paracetamol

Hiperamoniemia

Tirosinemia
Hipotension

Profilaxis sangrado
digestivo

Enfermedad de Wilson
Intoxicacién por amanita

Intoxicacién por amanita

Coma barbiturico

Sangrado

Sedacion

Profilaxis sangrado
digestivo

Hiperamoniemia
Intoxicacién por amanita

Profilaxis sangrado
digestivo

Hipotension
Sindrome hepato-renal

Infeccion bacteriana
Hiperamonemia

Hipotension refractaria

Coagulopatia
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Anexo 3: Valoracion de la funcién renal segun la clasifi-
cacion RIFLES*

Creatinina sérica Filtrado glomerular Diuresis
Riesgo (Risk) *1.5 Disminucién del 25% <0.5ml/Kg/h durante 6 h
Lesion (Injure) *2.0 Disminucién del 50% <0.5ml/Kg/h durante 12 h

Fallo (Failure) *3.0 6 >4md/dl

Pérdida prolongada
(Loss)

Pérdida irreversible
(End Stage)

IRA: Insuficiencia Renal Aguda

Anexo 4: Sistemas de puntuacion para valoracion del
riesgo de mala evolucion del FHA y de la necesidad de
trasplante

Score de KHC®*®

« Secundario a intoxicacién por paracetamol: Una de las si-
guientes

- pH <7.30

- NR >6.5 (TP >100s) con Creatinina sérica >3.4 mg/dl y
EH grados 3-4

- Otra etiologia: Una de las siguientes
- INR > 6.5 (TP >100s)
- EH grados llI-IV
- Tres de los siguientes:
» Menor de 10 afios o mayor de 40 afios

» Hepatitis indeterminada no A no B o hepatitis induci-
da por farmacos

» Aparicién de la ictericia antes de 7 dias del comienzo
delaEH

» TP > 50s (INR> 3,5)

» Bilirrubina plasmatica total > 17.5 mg/dl
Score Clichy®*®
Debe presentar ambos criterios:

- Valores de factor V < 20% de lo normal (en menores 30
anos) o <30% (en mayores 30 afos)

« Encefalopatia grado 3-4
Score LIU™®

LIU = 3,584 * Pico bilirrubina total (mg/dl) + 1,809 * Pico TP
(seg) + 0,307 * Pico amonio (umol/l)

LIU = 3,507 * Pico bilirrubina total (mg/dl) + 45,51 * Pico INR
+ 0,254 * Pico amonio (umol/l)
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Disminucion del 75%

<0.3ml/Kg/h durante 24 h o anuria durante 12 h

IRA mayor de 4 semanas

IRA mayor de 3 meses

Score PELD'™

PELD = 0.436 edad (<1 afio) — 0.987 log albumina (g/dl) +
0.480 log bilirrubina total (mg/dl) + 1.857 log INR + 0.667
retraso crecimiento (<-2DE)

Indicacion de TH segiin SLAGNHP?%

« EH grado 3-4 con TP <20% respecto al valor normal o INR
>2

+ Disminucién rapida del tamafno hepatico
« Convulsiones
+ Ascitis
+ Sindrome hepatorrenal
+ Hipofibrinogenemia <1 g/L
« Hiperbilirrubinemia > 23 mg/dl
« Hiperamoniemia >150 umol/L
« Hiperlactacidemia progresiva
Indicaciones de TH seguin consenso mejicano®:
« TP>1000INR > 6.5
+ 3 delos siguientes:
- Menor de 10 afos
- TP>500INR >3.5
- Aparicion de EH 7 dias después de la ictericia
- Bilirrubina total >14

- Factor V < 26% del valor normAL



