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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia hepatica aguda es una entidad de origen multifactorial,
que se presenta en nifios previamente sanos y tiene repercusiéon directa en las
funciones de sintesis, coagulacién y depuracion.

Objetivo: Caracterizar nifos con insuficiencia hepatica aguda segun variables clinicas
y humorales.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo de 19 pacientes con el
diagnostico de insuficiencia hepatica aguda, atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos del Hospital Docente Infantil Sur de Santiago de Cuba, desde
abril de 1998 hasta igual mes de 2018, para lo cual se emplearon métodos tedricos y

estadisticos.
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Resultados: En la casuistica predominé el sexo femenino (57,9 %), la mediana de la
edad fue de 5 anos y la infeccién constituy6 la causa mas comun (73,7 %). Los virus
hepatotrépicos como el de la hepatitis A resultaron los mas frecuentes. Las
complicaciones de mayor observancia fueron la alcalosis respiratoria (63,1 %), la
disfunciéon multiorganica (42,1 %) y la encefalopatia hepatica (31,6 %). Las cifras
bajas de colesterol y el tiempo de protrombina mayor de 20 segundos se asociaron a
una mayor letalidad.

Conclusiones: En los pacientes menores de un afio los virus no hepatotrépicos
constituyeron el origen mas frecuente de dicha enfermedad.

Palabras clave: nifio; adolescente; insuficiencia hepatica aguda; encefalopatia; virus

hepatotrépicos.

ABSTRACT

Introduction: The acute liver failure is an entity of multifactorial origin that is
presented in previously healthy children and has direct repercussion in the synthesis,
clotting and purification functions.

Objective: To characterize children with acute liver failure according to clinical and
humoral variables.

Methods: A retrospective and descriptive study of 19 patients with diagnosis of acute
liver failure was carried out, they were assisted in the Pediatric Intensive Cares Unit of
the Southern Children Hospital in Santiago de Cuba, from April, 1998 to the same
month in 2018, for which theoretical and statistical methods were used.

Results: In the case material there was a prevalence of the female sex (57.9 %), the
mean age was 5 years and the infection constituted the most common cause (73.7 %).
The hepatotropic virus as the hepatitis A were the most frequent. The complications
of more observance were the respiratory alkalosis (63.1 %), the multiorganic
dysfunction (42.1 %) and the liver brain disease (31.6 %). The low figures of
cholesterol and the prothrombin time higher than 20 seconds were associated with a
greater lethality.

Conclusions: In the patients younger than one year the non hepatotropic virus

constituted the most frequent origin in this disease.
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Introduccion

El higado es el érgano macizo mas grande del organismo, pertenece a los sistemas
digestivo y reticuloendotelial; constituye la principal reserva de energia para los
periodos de ayuno y entre sus funciones se destacan: sintesis, destoxificacion,
biorreguladora y almacén de vitaminas.(1.2)

La insuficiencia hepatica aguda (IHA) es una entidad clinica de origen multifactorial;
se presenta en un paciente de edad pediadtrica previamente sano, secundaria a
necrosis masiva de los hepatocitos que sobrepasa la reserva funcional y de
regeneracion del higado, con repercusion directa en las funciones de sintesis,
coagulacion y depuraciéon.34)

En 1946 Lucke y Mallory hacen notar la evolucion fulminante de algunas hepatitis
agudas, 24 afios después se realiza la primera definicion e intento de clasificacién por
Trey y Davidson; en 1986 Berneau propone el término de insuficiencia hepatica. ®) En
1999 se estandariza la nomenclatura para nifios de 0 a 18 afios de edad por el Grupo
de Estudio de la Insuficiencia Hepatica Aguda Pediatrica (GEIHAP) y quedan
establecidos los criterios diagndsticos. Las causas se relacionan con la edad del
paciente, la region geografica de procedencia y el desarrollo econdmico de cada pais.
(3,6

La manifestacion de esta enfermedad en la edad pediatrica ha sido objeto de
investigacion sobre todo en paises desarrollados de Europa, Estados Unidos y Canada,
con limitaciones dadas por la aplicacién en nifios de los criterios diagnésticos de IHA

de adultos y resulta la mayor limitacién el nimero de casos, pues es una entidad de
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baja observancia. Esto explica por qué la mayoria de las investigaciones corresponden
a centros independientes. (567)

En Cuba, la falta de informes nacionales brinda la posibilidad de tener una perspectiva
general sobre el trabajo anterior realizado con estos pacientes. En el 2015 una
investigacion sobre insuficiencia hepatica aguda en nifios cubanos realizada en el
centro de referencia nacional para esta entidad, Hospital Infantil William Soler,
abordé el tema.(®)

La alta mortalidad y el reto diagnoéstico terapéutico que constituye la IHA motivaron a
los autores a realizar una caracterizacién clinica y humoral de esta entidad en nifios y
adolescentes, con vistas a identificar posibles modelos prondsticos que mejoren la

supervivencia de estos pacientes.

Métodos

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo de una serie de casos, con el
propoésito de identificar algunos aspectos clinicos, epidemiolégicos y humorales
relacionados con la insuficiencia hepatica aguda en nifios menores de 16 afios de edad,
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Infantil Sur Docente
Antonio Maria Béguez César de Santiago de Cuba, desde abril de 1998 hasta igual mes
de 2018.

El universo estuvo constituido por los 24 pacientes con este diagnoéstico y la muestra

por 19 que cumplieron los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes hasta 16 afnos de edad, quienes cumplian los criterios de insuficiencia
hepatica aguda establecidos para prueba de dafio hepatico en ausencia de alguna
enfermedad hepatica crénica previa conocida: coagulacion alterada que se expresa
como TP > de 15 segundos con encefalopatia o TP > de 20 segundos con
encefalopatia o sin ella; todos ellos dentro de las primeas 8 semanas del inicio de

los sintomas clinicos.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con diagnostico de insuficiencia hepatica aguda mayores de 16 afios de
edad.

Con diagnostico de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica.

Se analizaron las siguientes variables:

Clinicas

Sexo: Variable cualitativa nominal dicotémica. Segin sexo biolégico de
pertenencia. Se tuvieron en cuenta 2 categorias: masculino y femenino.

Edad: Variable cuantitativa continua. Se valoré en los siguientes subgrupos:
menores de 29 dias a 11 meses y 29 dias, 1 a 5 afios y 6 a 16 afios.

Etiologia: Variable cualitativa ordinal politémica. Segiin causa que dio origen a la
entidad.

Complicaciones: Variable cualitativa politdmica. Segiin complicaciones originadas
por el trastorno actual que se analizd. Se tuvieron en cuenta las mas frecuentes:
encefalopatia hepatica, sangrado digestivo, alcalosis respiratoria, dificultad
respiratoria y disfuncion multiorganica.

Estado al egreso: Variable cualitativa nominal dicotéomica. Se tuvieron en cuenta 2

categorias: estado vivo y fallecido al egreso.

Humorales (exdmenes de funcién hepatica):

Tiempo de protrombina (TP): Mayor o igual a 15 segundos en presencia de
encefalopatia hepatica.

TP: Mayor o igual a 20 segundos con encefalopatia hepatica aguda o sin ella.
Hipoalbuminemia: Variable cualitativa dicotomica. Segin presencia o no de este

fenomeno humoral, se considero baja por debajo de 26 g/L.
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- Colesterol bajo: Variable cualitativa dicotémica. Segiin presencia o no de este
fendmeno humoral, se consider6 baja por debajo de 2 mmol/L.

- Hipertransaminasemia: Transaminasa glutdmico-pirdvica (TGP): Mayor o menor
de 1000 u/L y Transaminasa glutamico-oxalacética (TGO) mayor o igual a 1000
u/L.

- Hipotransaminasemia evolutiva: Disminucién brusca de los niveles de TGP y/o
TGO por debajo de 200 u/L.

- Hiperbilirrubinemia: Se consideraron cifras mayores o iguales a 200 umol/L.

Mediante la revisiéon de las historias clinicas, se obtuvo la informacién necesaria para
analizar las variables, las cuales se plasmaron en una planilla de recoleccién de datos.

Se emplearon métodos tedricos (analitico-sintético, historico-légico e induccidn-
deduccién), empiricos (revision de documentos) y estadisticos (de la estadistica
descriptiva, las frecuencias absolutas y relativas, mediante SPSS 22.0 para Windows).

Esta investigacion se realizé de acuerdo con las normas éticas para el uso de material
y datos humanos, establecidas en la Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica
Mundial, donde se analizan los principios éticos para las investigaciones médicas en

seres humanos.

Resultados

En la casuistica predomind el sexo femenino con 11 nifios para 57,9 %, mientras que
los varones estuvieron representados por 8 pacientes para 42,1 %. El grupo etario de
los escolares result6 el mas frecuente (52,6 %) y la mediana de la edad fue de 5 afios.

La tabla 1 muestra un predominio de la infeccién por citomegalovirus en los menores
de un afio con 3 pacientes para 15,8 % y fue en este grupo etario donde se diagnostico
el Unico caso de la serie con alteracion metabdlica. La infecciéon por el virus de la
hepatitis A constituy6 la causa mas comun en el grupo de 1-5 afios de edad con 4
nifos para 21,1 %; dicho virus también fue la etiologia mas frecuente en el grupo

etario mayor de 5 afios (10,5 %)
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Tabla 1. Nifios con insuficiencia hepatica segtiin causa y edad

Causa Grupo etario Total

29 dias -11

meses 29 1-5 afios 6-16 afios
dias

No. % No. % No. %
Citomegalovirus 3 15,8 1 53 4
Hepatitis A 4 21,1 2 10,5 6
Hepatitis B 1 53 1
Virus de Epstein-Barr 1 53 1
Virus del dengue 1 53 1
Leptospirosis 1 53 1
Tirosinemia 1 53 1
Budd Chiari 2 10,5 1 53 3
Hepatitis autoinmune 1 53 1

Las complicaciones de mayor observancia fueron la alcalosis respiratoria (63,1 %), la
insuficiencia multiorganica (42,1 %) y la encefalopatia hepatica (31,6 %); todas ellas

predominaron en los preescolares (tabla 2).

Tabla 2. Complicaciones en nifios con insuficiencia hepatica aguda en relacién con la edad

Complicaciones Insuficiencia hepatica aguda

29 dias -11 Total

meses 29 1-5 aiios 6-16 aiios
dias

No. % No. % No. % No. %
Encefalopatia hepatica 4 21,0 2 10,5 6 31,6
Insuficiencia hepatorrenal 1 5,3 1 53 2 10,5
Alcalosis respiratoria 3 15,8 5 26,3 4 21,0 12 63,1
Dificultad respiratoria 2 10,5 3 15,8 2 10,5 7 36,8
Insuficiencia multiorganica 3 15,8 3 15,8 2 10,5 8 42,1

Como se observa en la tabla 3, sobrevivieron 12 pacientes (63,1 %), la tasa de
letalidad alcanz6 36,8 %; la mayoria de los decesos presentaron el TP mayor de 20

segundos, cifras de colesterol por debajo de 2 mmol /Ly descenso brusco de la TGP.
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Tabla 3. Tasa de letalidad en relacién con el resultado de las pruebas hepaticas especificas

(n=19)
Resultado final Intervalo de

Prueba Recuperacion espontanea Sin recuperacion espontanea confianza

(n=10) (n=9)

No. % No. % No.
Tiempo de protombina mayor de 1 53 5 26,3 >95
20 segundos
Colesterol menor de 2 mmol/L 6 31,6 >95
AlbUmina sérica menor de 26 g/L 3 15,8 5 26,3 >95
Bilirrubina sérica mayor de 200 6 31,6 6 31,6 >95
umol/L
TGP mayor de 1000 U/L 8 42,1 2 10,5 >95
TGP menor de200 U/L 2 10,5 5 26,3 >95
- . /
Discusion

La IHA es poco comun en la edad pediatrica, pero con un desenlace fatal hasta en 70
%; clinicamente aparece entre las 8 semanas del inicio de los sintomas. (9 Esta suele
ser mas frecuente en las nifias con una relacion de 2:1. Entre las causas que lo explican
se encuentra la mayor susceptibilidad de las integrantes de este sexo a enfermedades
como la hepatitis autoinmune.(10.11)

Silverio et al® encontraron en su estudio sobre insuficiencia hepatica en nifios
cubanos un predominio del sexo femenino (58,4 %); también, Gilbert et al(12)
notificaron resultados similares en su investigacion.

Por otro lado, la causa de la I[HA guarda relacién con marcadores de riesgo como la
edad y el desarrollo del pais de procedencia. En paises subdesarrollados predomina el
origen infeccioso, mientras que en Canada, EUA y otros paises desarrollados el origen
no infeccioso, sobre todo las causas toxicometabolicas, son las de mayor frecuencia.(®
7)

La edad es también un determinante etiolégico; asi, en los lactantes las causas
principales son la infeccién por virus no hepatotrdpicos y los trastornos metabolicos
congénitos. Los virus mas comunes son el citomegalovirus, los enterovirus y el
herpes. La tirosinemia de tipo 1 y la galactosemia son los trastornos innatos de mayor

observancia.
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En el escolar, la causa infecciosa por el virus de las hepatitis A y E, asi como la
intoxicacion por paracetamol son el origen de 90 % de los casos.(8) En adolescentes,
las hepatitis A y autoinmunes, la enfermedad de Wilson y la intoxicaciéon por
acetaminofén son las mas frecuentes. (413,14.15)

Ahora bien, entre las complicaciones de esta entidad se encuentra la encefalopatia
hepatica que es la mas temida, pues se asocia a la mayor mortalidad. Ocurre solo en
niflos mayores de un afio y forma parte de los criterios diagnésticos pero se exceptia
a este grupo etario; esta puede afectar hasta 60 % de los pacientes segin lo que
muestran algunas series. (461617

Otras complicaciones son la insuficiencia hepatorrenal, la dificultad respiratoria, la
alcalosis respiratoria, la disfunciéon multiorganica y el edema cerebral.

El sangrado digestivo es un sintoma de la enfermedad y tiene gran importancia no
confundirlo como un desencadenante al igual que ocurre con las hepatopatias
crénicas agudizadas o el término mas actualizado de insuficiencia hepatica aguda
sobre croénica. (59:11,18)

A pesar de su baja frecuencia, la alta tasa de letalidad y el elevado costo de su
tratamiento le confieren gran importancia; su diagndstico y atenciéon han sido motivo
de polémicas cientificas durante décadas. Con la nueva nomenclatura, el conocimiento
cada vez mayor de su fisiopatologia y el trasplante hepatico comienza a mejorar su
pronostico. (17.18,19)

El tratamiento multidisciplinario y el cuidado al paciente en una unidad de cuidados
intensivos, que garantice una terapéutica médica de sostén y, sobre todo, la
posibilidad de un posible trasplante constituyen hoy el mayor avance terapéutico para
estos pacientes.

Se concluy6 que en los nifios de la serie el origen infeccioso fue el méas frecuente, tanto
en los lactantes como en los escolares; en los primeros, por virus no hepatotrépicos y
en los segundos, por el virus de la hepatitis A, lo cual debe tenerse en cuenta, pues la

transmision por via fecal-oral de este ultimo puede ser prevenible.
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