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CONCEPTO:

El fallo hepático agudo (FHA) es una enfermedad infrecuente, potencialmente mortal, de etiología múltiple y cuya fisiopatología no se conoce completamente, se define por la aparición de encefalopatía hepática que se desarrolla en el curso de las 8 semanas desde el primer síntoma de enfermedad hepática. Debido  a que en el niño la encefalopatía  puede o no estar presente  y  en ocasiones es tardía y difícil de diagnosticar, el grupo para el estudio del fallo hepático agudo ha planteado la siguiente definición: Ausencia de enfermedad hepática crónica previa. Evidencia  de injuria hepática. Tiempo de protrombina mayor de 15 segundos/INR mayor de 1.5 con presencia de encefalopatía, o Tiempo de protrombina mayor  de 20 segundos/INR mayor de 2.0 con o sin encefalopatía.
El termino de fallo hepático subfulminante (FHSF) se utiliza para definir al fallo hepático donde la encefalopatía hepática se desarrolla después de las 8 semanas y antes de las 24 semanas del inicio de los síntomas y signos de la enfermedad hepática.

ETIOLOGÍA

La etiología depende de la edad. Un número importante de casos no tienen etiología definida. Las causas más frecuentes son las siguientes:

Infecciones: Son la causa más frecuente de FHA de etiología conocida.

-Citomegalovirus (CMV) y otros Herpesvirus: Más frecuentes en lactantes.

-Hepatitis con marcadores serológicos negativos (noA- noE):Más frecuente en países desarrollados. 

-Virus de hepatitis B (VHB): en países endémicos sin programas de vacunación.

-Virus de hepatitis A (VHA): causa más frecuente en países no desarrollados.

-Virus de la hepatitis C (VHC): causa rara de FHA.

-Virus de hepatitis E (VHE): en determinadas áreas geográficas como la India.

-Otros virus como adenovirus, enterovirus, Echovirus, varicela, sarampión, fiebre amarilla, dengue, son causa excepcional de FHA en nuestro medio.

-Bacterias: Leptospirosis, sífilis, Coxiella burnetii.

Fármacos  y tóxicos: Según que el daño sea dosis dependiente o no se definen dos grupos: 1) Mecanismo hepatotóxico directo (Paracetamol, salicilatos, fosforo, disolventes, tretracloruro de carbono, Amanita phaloides, agentes quimioterapéuticos).  2) Reacción idiosincrásica (Isoniazida, halotano, AINES, acido valproico, amiodarona, carbamacepina, propiltiuracilo, tetraciclinas).

Errores innatos del metabolismo:Las causas más frecuentes son: Galactosemia, fructosemia, tirosinemia tipo I, defecto de la síntesis de ácidos biliares, errores de la β-oxidación de los ácidos grasos, enfermedad de Wolman, hemocromatosis neonatal, enfermedad de Wilson.

Hepatopatías Autoinmunes: Es una causa poco frecuente de FHA.

 Enfermedades Infiltrativas: Metástasis, leucemias o linfomas, tumores primarios, linfohistiocitosis hemofagocitica.
Daño hepático por isquemia o radiaciones: Shock grave, insuficiencia cardiaca, síndrome de Budd-Chiari.
Otras causas: Hepatectomia parcial, hipertermia, drepanocitosis, embarazo.
CUADRO CLINICO

Es muy variable, y depende de la edad, la etiología y de las complicaciones que  aparecen a lo largo de la evolución.
Presentación clínica

-Suele tratarse de niños previamente sanos que en el curso de un cuadro dominado por la ictericia, no mejoran o incluso sufren un empeoramiento clínico y/o deterioro de los parámetros de función hepática, junto con fiebre, anorexia, vómitos, y dolor abdominal.

-Puede tratarse de lactantes anictericos en los que predominan síntomas como hipoglicemia, rechazo de la alimentación, vómitos, o signos neurológicos (coma, convulsiones).

-La severidad del Ictero y la encefalopatía pueden ser variables, pero todos los niños pueden tener coagulopatía que advierte de la gravedad del cuadro.

-La encefalopatía puede ser tardía y difícil de diagnosticar en el niño pequeño, con cambios sutiles solo apreciados por los padres: leves periodos de desorientación, sueño anormal o comportamientos inadecuados, la irritabilidad y la inversión del ritmo del sueño indican encefalopatía más establecida. En el niño mayor, puede presentarse con conducta agresiva o convulsiones. (tabla I)

DIAGNOSTICO

El diagnostico de FHA debe realizarse en dos pasos sucesivos:

1. Diagnostico  positivo del FHA. Se basa  en las manifestaciones  clínicas (comienzo agudo), alteraciones de laboratorio y en la ausencia de enfermedad hepática previa. 

Estudios de laboratorio que evalúan la función hepática

-Coagulación: Prolongación del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) y  del tiempo de protrombina (TP) e INR,  que son los  principales parámetros  de seguimiento, no modificándose con la administración de vitamina K (realizar diario). Dosificación de factores V, VII, VIII (al ingreso y semanal).

-Enzimas de necrosis: Elevación de la alaninoaminotransferasa (ALT) y aspartatoaminotransferasa (AST).Su disminución  puede deberse  a necrosis hepática masiva y de forma más lenta, a recuperación (diario).

-Parámetros de colestasis: Bilirrubina total y directa elevadas (diario).

-Disminución de la síntesis: proteinas, albumina (diario), glicemia (cada 2-6 horas), colesterol, colinesterasa, urea. Alfa feto proteína (evidencia regeneracion).

2. Diagnostico etiológico. Se basa en una historia clínica detallada (historia familiar, exposición a virus, ingesta de tóxicos o fármacos, enfermedades extrahepáticas), exploración física cuidadosa y en investigaciones diagnosticas.

En la historia familiar: consanguinidad paterna, fallecidos en la infancia (enfermedad metabólica, inmunodeficiencia congénita, síndrome hemofagocítico), trastornos neuropsiquiátricos (enfermedad de Wilson),  portador familiar  del VHB, enfisema prematuro (deficiencia de α-1-antitripsina).

En la exploración física algunos hallazgos se relacionan con etiologías específicas: anillo de Kayser-Fleischer (enfermedad de Wilson), mancha rojo cereza en el fondo de ojo (enfermedad de Nieman-Pick), coriorretinitis (infección por CMV), etc.

Investigaciones para el diagnostico etiológico:

-Hepatitis viral (obtener estudios serológicos antes de la administración de plasma): VHA (IgM  anti-VHA), VHB (antígeno de superficie, IgM anti antígeno core), VHC (anti-VHC), serología para el VEB, titulo de anticuerpos IgG e IgM para CMV, considerar serología para otros virus (parvovirus B19, adenovirus, etc.). ADN-VHB, ARN-VHC (por técnicas de PCR).

-Tóxicos en sangre y orina. Niveles de Paracetamol y salicilatos.

-Estudio de metabolopatias: α-1-antitripsina (incluye fenotipo). En niños mayores de tres años: ceruloplasmina y cupremia, eliminación de cobre en orina de 24 horas y tras toma de penicilamina. En lactantes: succinil-acetona en orina, lactato (piruvato) en sangre, ácidos orgánicos en orina, cuerpos cetónicos en orina. Ferritina sérica, hierro sérico y demostración de hemosiderina extrahepática (hemocromatosis neonatal).

-Inmunológicas. Cuantificación de inmunoglobulinas, anticuerpos (ANA, anticuerpos anti-musculo liso, anticuerpo anti-LKM).

Estudios generales de laboratorio: Conteo de glóbulos blancos y diferencial, conteo de reticulocitos (diario), amilasa, lipasa (diario), gasometría arterial e ionograma (diario), orina (incluyendo sustancias reductoras), CPK, aldolasa (enfermedad sistémica que compromete el musculo) 

 Evaluación cardiológica: Electrocardiograma. Ecocardiografía: Para evaluar fallo cardiaco congestivo, cardiomiopatía, taponamiento cardiaco y una correcta evaluación cardiaca antes del trasplante hepático.        

 Evaluación neurológica: Electroencefalograma, ajustado al grado de encefalopatía. Tomografía computarizada de cráneo: si existen signos locales o un deterioro neurológico inexplicable para descartar hemorragia intracraneal. 

Estudios imaginológicos: Rayos X de tórax (al ingreso, todas las mañanas si intubación endotraqueal o por cambios en el estatus respiratorio). Ecografía abdominal y ECO-Doppler: Descartar lesiones ocupantes de espacio y/o valorar signos de hipertensión portal. La disminución del tamaño hepático es signo de mal pronóstico  (al ingreso y repetir si ocurre deterioro inexplicable de la función hepática).

Biopsia hepática: Generalmente contraindicado por coagulopatía, salvo por acceso yugular. Es poco útil. El hallazgo patológico principal es la necrosis hepática masiva con fallo de la regeneración hepática.

COMPLICACIONES

-Encefalopatía hepática.

-Edema cerebral con hipertensión intracraneal.

-Diátesis hemorrágica secundaria a deficiencia de factores de la coagulación y trombocitopenia.

-Complicaciones cardiacas y circulatorias: hipotensión, arritmias.

-Trastornos pulmonares: defectos ventilatorios, hipoxemia e hipocapnia, edema pulmonar, insuficiencia respiratoria.

-Fallo renal: síndrome hepatorrenal,  necrosis tubular aguda.

- Otras: Metabólicas: Hipoglicemia. Desordenes acido-básicos. Desordenes electrolíticos. Pancreatitis, posiblemente hemorrágica. Hipertensión portal y ascitis. Infecciones bacterianas y fúngicas. Anemia a plástica. Convulsiones.

ESTRATEGIA DE MANEJO GENERAL

El tratamiento se divide en: medidas generales, medidas específicas (según etiología y complicaciones), medidas extraordinarias (sistemas de depuración extrahepáticas, indicación de trasplante hepático).

Indicaciones generales para todos los pacientes:

-Examen físico periódico: detección y determinación del grado de la encefalopatía, evaluación respiratoria y cardiovascular.

-Monitoreo cardiorespiratorio. Saturación arterial transcutánea.

-Balance hidromineral. Sonda vesical de Foley para control estricto de la diuresis.

-Control del peso diario.

-Dieta: Hipoproteica 0.5 g/kg/día que puede incrementarse hasta 1g/kg/día en caso de encefalopatía grado I-II, en encefalopatía grado III-IV, dieta absoluta. En la nutrición parenteral  utilizar una mayor proporción de aminoácidos ramificados. Lípidos: iniciar a 0.5g/kg/día, con incrementos de 0.5g/kg/día, con control diario de los triglicéridos séricos. Máximo 3g/kg/día. Aportar 75% de triglicéridos de cadena media. Administrar glucosa para mantener glicemia ›100 mg/dl sin glucosuria.

-Monitorización y controles analíticos: con la periodicidad recomendada.

-Sonda nasogástrica en los casos siguientes: sangramiento gastrointestinal, encefalopatía grado III o IV, imposibilidad de medicación enteral por la boca.

-Línea  venoso central y monitoreo de la presión venosa central (PVC): Signos o síntomas de fallo renal, respiratorio, shock/hipotensión, o edema cerebral, imposibilidad para mantener  glicemia ›100 mg/dl con Dextrosa al 10 %, dificultad para controlar la hipoglicemia, encefalopatía grado III o IV, uso de hemoperfusión  arteriovenosa continua, intubación endotraqueal y ventilación mecánica, dificultad para la obtención de accesos intravenosos y muestras sanguíneas.

-Intubación endotraqueal y ventilación: fallo respiratorio (hipoxemia/hipercapnia), shock, acidosis severa, encefalopatía grado III-IV, edema cerebral.

Manejo de las complicaciones

Encefalopatía hepática

-Evitar los factores desencadenantes y agravantes.

-Evitar el sobre crecimiento bacteriano y la producción de amonio: Lactulosa: 0.5 ml/kg/dosis, en 4-6 dosis, máximo 30 ml/dosis, vía oral o por sonda naso gástrica. Neomicina: 50-100 mg/kg/día, en 3-4 dosis, vía oral o sonda naso gástrica, potencial nefrotóxico, no existen datos que corroboren su eficacia en el FHA.

-Dieta hipoproteica.

Tratamiento del edema cerebral/hipertensión intracraneal :Definidos por uno o más de los siguientes elementos: pupilas anormales; hipertonía, hiperreflexia, hiperventilación central; hipertensión arterial  sistólica mantenida o paroxística; presión intracraneal (PIC) › 20 mm Hg por un periodo de 5 minutos. El tratamiento incluye:
-Elevación de la cabecera de la cama 200, mantener la presión de perfusión cerebral (PPC).

-Restricción de líquidos (50-75% de las necesidades basales).

-Evitar maniobras que aumentan la presión intracraneal.

-Hiperventilación, mantener una paCO2< 30-35 mm Hg.

-Manitol: 0.25 g/kg/dosis, ev, rápido, en 5 minutos,  máximo 1g/kg/dosis. 

-Furosemida: 1 mg/kg, cuando el manitol solo es inefectivo.

-Hipotermia ligera (35.50C), pendiente de validar en niños.

-Pentobarbital: 10-15 mg/kg/dosis, ev, como dosis de carga, en 1-2 horas, seguida de perfusión continua de 1-3 mg/kg/hora, reduciendo la dosis a la mínima necesaria para mantener una PIC <20 mm Hg y PPC >50 mm Hg. 

-Puede ser necesario la colocación de un sensor de PIC en caso de encefalopatía grado III-IV. Algunos centros descartan el trasplante cuando la presión de perfusión cerebral es <50 mm Hg más de 2 horas.

Coagulopatía y sangramiento activo

-Vitamina K: 0.2 mg/kg/día, (máximo 10 mg diario), administrar por vía EV, lenta.

-Mantener cifra de plaquetas mayor de 50 000: concentrado de plaquetas (1 unidad/10 kg de peso) si existe sangramiento, si no hay hemorragia debe transfundirse si se va a realizar un proceder invasivo.

-Mantener hematocrito mayor de 30 a 35%.

-Si sangramiento activo, definido por la observación de pérdidas sanguíneas rápidas o disminución del hematocrito de 5% en 2 horas o menos:

Concentrado de eritrocitos: 10 ml/kg para elevar el hematocrito a 30%.

Concentrado de plaquetas: 1 unidad/10 kg peso para elevar conteo de plaquetas por encima de 50 000.

Plasma fresco congelado (PFC): 10 ml/kg de peso, si se requieren grandes volúmenes se debe realizar plasmaféresis y reposición con  PFC o crioprecipitado.

Considerar el uso de Factor VII recombinante, activado (rFVIIa) en sangramientos con peligro para la vida, sin respuesta a las medidas anteriores: rFVIIa: 60-120 ug/kg/dosis, corrige la coagulación en 1 hora, puede repetirse hasta 3 dosis.

Profilaxis de la hemorragia digestiva alta: Antagonistas de receptores H2: Ranitidina 1.5 mg/kg/6 horas, vía EV. Inhibidores de la bomba de protones: Omeprazol 1-2 mg/kg/día, vía EV. Sucralfato: 250mg-1gr/4 horas, vía oral o sonda naso gástrica.
Alteraciones hidroelectrolíticas, acido-básicas y metabólicas

-Líquidos y electrolitos: evitando la  sobrecarga de volumen (aportar solo el 75 % de las necesidades basales). Tratamiento de hiponatremia,  hipopotasemia, hipofosfatemia,  hipocalcemia,  hipomagnesemia.

-Albumina: tratamiento de la hipoalbuminemia. Mantener niveles séricos ≥2.5g/dl.

-Hipoglicemia: Mantener  glicemia >40 mg/dl. 

Infecciones bacterianas y fúngicas: Los gérmenes más frecuentes son gram positivos de origen cutáneo, y ocasionalmente gram negativos y hongos. Medidas: Cultivos de sangre, orina y otros líquidos biológicos al ingreso y si existen signos de infección. Antibióticos de amplio espectro (Cefotaxima ev), evitando los aminoglucósidos. Anfotericin B liposomal profiláctico (1 mg/kg/día, ev), cuando el paciente se incluye en lista de trasplante, manteniéndose 21 días postrasplante. Descontaminación intestinal.

Tratamiento de las complicaciones renales, cardiacas  y respiratorias.

Medidas en condiciones específicas: 

Hemocromatosis neonatal: Iniciar el coctel antioxidante. N-acetilcisteina: 140 mg/kg/dosis, vía oral o nasogástrica, luego 70 mg/kg/dosis, cada 4 horas por 17 dosis. Selenio: 2-3 ug/kg/día, ev. Vitamina E (α-tocoferol): 30 UI/kg/día, dividido en 2 dosis. Prostaglandina E1 (Alprostadil):0.4-0.6 ug/kg/hora (0.006-0.009 ug/kg/minutos) en infusión continua. Desferrioxamina: 30 mg/kg/día, ev, en 8 horas, hasta que la ferritina sérica <500 ug/L.

Intoxicación por paracetamol: Lavado gástrico. Forzar diuresis. N-acetilcisteina, ev: 150 mg/kg en 1 hora, 50 mg/kg en 4 horas, 100 mg/kg en 16 horas. Puede usarse por vía oral: 140 mg/kg dosis de ataque, 70 mg/kg, cada 4 horas x 17 dosis.

Hepatitis autoinmune: Prednisona: 1-2 mg/kg/día.

Enfermedad de Wilson: El trasplante hepático es el único tratamiento definitivo cuando se presenta con encefalopatía o cuando debuta como FHA con anemia hemolítica. Cuando se presenta con coagulopatía sin encefalopatía se pueden beneficiar de tratamiento quelante. D-penicilamina: 20 mg/kg/día en dos dosis, vía oral, máximo 1 g.

Tratamiento especifico de los errores innatos del metabolismo.

Sistemas de depuración extrahepáticos: Plasmaféresis. Hemofiltración arteriovenosa o venovenosa continua (HAVC/HVVC). Hemodiálisis. Sistema Prometheus. Soportes bioartificiales: perfusión a través de hepatocitos porcinos o líneas celulares hepáticas humanas (hepatoma o hepatoblastoma humano).
Trasplante hepático

Es la única medida curativa disponible en la actualidad. Ha cambiado el pronóstico del FHA, con tratamiento conservador la mortalidad es de 70-80%, la supervivencia en pacientes trasplantados por FHA supera el 75% en algunas series.

Los criterios de inclusión varían según los centros, siendo los parámetros más valorados la aparición de encefalopatía  grado III- IV y coagulopatía (INR >4, factor V < 20%), pero siempre considerar  la presencia de otros factores asociados (etiología, complicaciones).

Contraindicaciones del trasplante: Muerte cerebral, daño neurológico irreversible, fallo multiorgánica, enfermedad sistémica debilitante progresiva que no mejorara con trasplante hepático, infección incontrolable.

El mantenimiento del niño en código de urgencia 0 es una situación dinámica,es imprescindible la evaluación del paciente cada 4-6 horas.
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Tabla I. Estadios clínicos y EEG de la encefalopatía hepática

	Estadio
	Clínica
	EEG

	Grado I

Pródromos
	Orientación espacial alterada, cambios en el ritmo del sueño, alteraciones menores de la conciencia o de la motricidad, alteraciones del humor y la conducta, tremor.
	Normal o cambios mínimos

	Grado II

Confusión
	Confusión, letárgia/agitación, responde a órdenes, hiperventilación, disartria, asterixis, hipertonía, hiperreflexia.
	Lento generalizado

	Grado III

Estupor
	Estupor, dormido casi todo el tiempo pero se despierta con la voz, respuestas incoherentes, temblor intencional.
	Lento anormal

	Grado IV

Coma
	IVa. Coma, responde a estímulos dolorosos, reflejo pupilar y reflejos osteotendinosos presentes, hipotonía. 

IVb. No responde a estímulos, ausencia de movimientos espontáneos, respiración irregular, pupilas perezosas, postura de decoticación o descerebración, coma profundo, no reflejos osteotendinosos ni respuesta pupilar, hipertonía, hipo o arreflexia.
	Ondas deltas


