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RESUMEN

Identificacion rapida de la insuficiencia hepética aguda grave: coagulopatia y/o encefalopatia.

Traslado a un centro con cuidados intensivos pediatricos y programa de trasplante hepati-
co. Comprobar que las condiciones de traslado no deterioren al paciente.

Realizar estudio diagnostico etioldgico exhaustivo, priorizando aquellas causas con trata-
miento especifico o que contraindiquen trasplante.
Iniciar el tratamiento con medidas generales de soporte:

— Monitorizacién de constantes y presién venosa central, glucemia, gasometria e iones y
equilibrio acido-base, funcién hepética y coagulacion, funcién renal y hemograma.

— Elevacion de la cabecera de la cama. Mantener la cabeza semiflexionada.
— Evitar los estimulos sensoriales y, si hay agitacion psicomotora, sedacion con intubacion.
— Balance hidrico. Evitar |a hipervolemia. Colocacion de catéter de Swan-Ganz.

— Sucralfato, preferiblemente, o anti-H2 o inhibidores de la bomba de protones (IBP) como
profilaxis de la hemorragia gastrointestinal.

— Plasma fresco o derivados solo en caso de hemorragia o procedimientos invasivos.

— Prevencion de la encefalopatia hepatica: lactulosa o lactitol. Restriccién proteica (1 g/
kg/dia) en caso de encefalopatia Il; dieta absoluta si el grado de encefalopatia es mayor.

— Prevencion del edema cerebral.

— Profilaxis de la infeccién: descontaminacion intestinal, antibioterapia intravenosay pro-
filaxis antifungica.
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Tratamiento del edema cerebral: manitol (0,5 g/kg/6 h). Suero salino hiperténico. Hiper-

ventilacion mecénica (mantener PaCO, < 35 mmHg). Medidas de depuracion extrarrenal.
Induccién de coma barbiturico. Colocacién de un sensor de presién intracraneal si encefa-

lopatia grado IlI-IV.

Evitar la hipovolemia, hipotensidn y los farmacos nefrotdxicos. Siinsuficiencia renal, medi-

das de depuracidn extrarrenal (hemodiafiltracion).

Despistaje infeccioso. Antibioterapia empirica si se sospecha infeccion. Modificacion de los

antibioticos segun los gérmenes aislados y antibiograma.

Si no existe recuperacion y los indices pronésticos indican mala evolucion, establecer pre-

cozmente |a indicacién de trasplante e incluirlo en lista de espera con urgencia 0, antes de
que aparezcan contraindicaciones absolutas al trasplante o encefalopatia grado IV.

El fallo hepatico agudo (FHA) se caracteriza
por la incapacidad del higado de cumplir sus
funciones de biosintesis, regulacion y detoxifi-
cacion, en pacientes sin patologia hepatica pre-
via. Por su elevada mortalidad, se debera buscar
etiologias potencialmente tratables y estable-
cer precozmente medidas de soporte, preven-
cion y tratamiento de las complicaciones. Es
prioritaria la valoracién precoz de indicacién de
trasplante hepatico, Unico tratamiento con cla-
ro beneficio sobre la mortalidad en FHA grave.

El FHA pediatrico se define como un sindrome
clinico de afectaciéon multisistémica con altera-
cion grave de la funcion hepatica, de comienzo
agudo (<8 semanas), con o sin encefalopatia,
con alteracion de la coagulacion [tiempo de
protrombina (TP) >15 segundos o INR >1,5 con
encefalopatia, o TP >20 segundos 0 INR >2 sin
encefalopatia] y sin hepatopatia previa conoci-
da. El FHA neonatal, definido como el fracaso de
la funcion de sintesis hepatica en los primeros
28 dias de vida, tiene una etiologia y prondstico
diferente al FHA del nifo mas mayor.
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1. ETIOLOGIA

Enla Tabla 1 se recogen las principales cau-
sas de FHA pediatrico. Las principales causas
identificadas son las infecciosas, toxico-me-
dicamentosas, inmunolégicas, metabdlicas y
vasculares. El FHA de etiologia no determina-
da puede alcanzar hasta la mitad de los casos,
con menor tasa de recuperaciéon espontanea,
mas frecuencia de trasplante y mortalidad que
otras etiologfas.

1.1. Infecciones

Las hepatitis virales son la causa mas frecuente
de FHA de etiologia conocida, variando la fre-
cuencia del agente seglin la edad.

« Hepatitis noA-nokE: la mas frecuente en pai-
ses desarrollados. Habitualmente periodo
prolongado de tiempo entre la ictericia y la
encefalopatia. Curso grave y poca capaci-
dad de regeneracion. Puede acompafiarse
de anemia aplasica.
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Tabla 1. Etiologias del fallo hepatico agudo
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Infecciones

Farmacos/toxinas

Metabélico/inmune

Cardiovascular

Lactantes
<lafo

* Herpes simplex*

Echovirus
+ Adenovirus
- VEB
Hepatitis B
Parvovirus

Sarampion

Herpes virus 6

Enterovirus*

+ Paracetamol*

+ Enfermedad hepatica
aloinmune gestacional*

+ Galactosemia
« Tirosinemia
+ Intolerancia a fructosa

+ Defecto oxidacion acidos
grasos”

+ Enf. mitocondrial*

+ S. hemofagocitico

+ Niemann-Pick tipo C

+ Disfuncion células NK*

+ Ventriculo izqdo.
hipoplasico

+ Asfixia/hipoxia

* Miocarditis

Preescolares

+ Hepatitis A-E

+ Paracetamol*

+ H.autoinmune*

+ Cirugia cardiaca

yescolares . | eptospirosis + Acido valproico + S. hemofagocitico - Miocardiopatia
« VEB* + Isoniacida + Disfuncion células NK + S.Budd-Chiari
+ Halotano + E.Wilson + Miocarditis
+ Fosforo + Defecto oxidacion acidos
+ Acido acetilsalicilico (YRS
+ Vitamina A * Leucemia
Adolescentes | - Hepatitis A™-E + Paracetamol* + E. Wilson* + S.Budd-Chiari

Fiebre amarilla

Dengue

Fiebre de Lassa

+ Inhibidores MAO

+ Envenenamiento por hongos
+ Toxina Bacillus cereus

+ Tetraciclinas

- Extasis

+ H.autoinmune*

+ Protoporfiria

+ Defectos oxidacion
acidos grasos

+ Higado graso del
embarazo

+ Insuficiencia cardiaca
congestiva

+ Golpe de calor
+ Shock

VEB: virus Epstein-Barr; NK: natural-killer; MAO: monoaminoxidasa.
*Causas mas frecuentes.

« Virus de la hepatitis A (VHA): la mas frecuen-

+ Virus de la hepatitis C (VHC), excepcional

te en paises no desarrollados, mucho menos
frecuente en nuestro medioy mejor pronds-
tico. Riesgo estimado de FHA del 0,1-0,4%,
pudiendo aumentar si existe enfermedad
hepética de base.

Virus de la hepatitis B (VHB): FHA en paises
endémicos y sin programas de vacunacion.
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como causa de FHA.

Virus de la hepatitis E (VHE): frecuente en
paises endémicos (México, India, Pakistan,
sudeste de Asia) y en viajeros procedentes
de dichas zonas. Casos esporadicos en pai-
ses occidentales.
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Otros virus: Epstein-Barr (VEB), parvovirus
B19, citomegalovirus (CMV), herpes 6, ade-
novirus, enterovirus (Echovirus, coxsackie
Ay B), varicela, sarampiodn, fiebre amarilla,
dengue, etc.

Otras causas no virales son excepcionales: cua-
dros sépticos bacterianos, sifilis, leptospirosis,
brucelosis, tuberculosis, fiebre Q, Plasmodium
falciparumy Entamoeba histolytica.

1.2. FArmacos/téxicos

Los farmacos y productos de herbolario son la
segunda causa en paises desarrollados (véase
Tabla 2). Son muchos los farmacos implicados,
principalmente antitérmicos/analgésicos, anti-
bidticos y farmacos con accion sobre el sistema
nervioso central (lista disponible en www.liver-
tox.nih.gov). El mas frecuente en pediatria es el
paracetamol en ingesta aguda de dosis >100
mg/kg. La ingesta crénica de dosis altas (>90
mg/kg/dia, >15 mg/kg/4 horas) puede provo-
car hepatotoxicidad en ciertas circunstancias
(uso asociado de otros farmacos hepatotoxi-
cos, lactantes, ayuno prolongado). El tipo de le-
sion histolégica es variable, siendo mas grave
la necrosis hepatocelular que la colestasis o es-
teatosis. La ictericia tiene gran valor pronosti-
co (9-12% mortalidad o trasplante). En general,
tiene mejor prondstico que el FHA de etiologia
infecciosa.

Segun el mecanismo de produccion de |a lesion
hepatica se definen dos grupos:

+ Hepatotoxicidad directa, dosis-dependiente
(p. €j., paracetamol).

+ Reaccion idiosincrasica, dosis-independien-
te (isoniacida, propiltiouracilo, halotano,

Tabla 2. Farmacos y téxicos asociados a FHA

Antiinfecciosos + Amoxicilina-clavulanico

+ Isoniacida

Trimetoprim-sulfametoxazol
Tetraciclinas

Quinolonas

Macrélidos

Nitrofurantoina

Rifampicina
Antiftingicos: voriconazol,
ketoconazol

Paracetamol

Analgésicos/
antitérmicos Salicilatos
Ibuprofeno

Otros AINE

Antiepilépticos Fenitoina

Valproato
Carbamazepina
Felbamato

Inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAO)

Antidepresivos triciclicos
Trazodona (SSRI)

Antidepresivos

Inmunomoduladores | « Metotrexato

Azatioprina
Bioldgicos (infliximab, basiliximab)

Otros

Propiltiouracilo
Halotano

Amiodarona
Disulfiram
Fenotiacina

Disolventes industriales
(tetracloruro de carbono,
tricloroetileno, fosforo blanco)

« “Extasis”
(3,4-metilendioxianfetamina,
MDMA)

Cocaina

Drogas de abuso

Inhalacion de pegamento

Medicina alternativa/ | -+ Pirrolizidina
productos de + Camedrio
herbolario + Poleo

+ Otros

Informacion ampliada disponible en: www.livertox.nih.gov
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valproato sédico) y de peor prondstico. En
el FHA provocado por valproato debemos
sospechar enfermedad mitocondrial (Al-
pers-Huttenlocher); esta contraindicado el
trasplante.

Toxicos. Entre los téxicos de origen natural des-
taca la amatoxina, presente en los hongos del
género Amanita (A. phalloides), Bacillus cereusy
la aflatoxina (toxina producida por hongos pre-
sentes en cultivos de maiz y frutos de cascara).
El diagndstico de sospecha se realiza por la rela-
cion temporal entre la ingesta de alimentos sos-
pechosos y el inicio de los sintomas, la potencial
hepatotoxicidad del alimento, la identificacién
de latoxina (si es posible) y a lesion histologica.
El dafio hepatico es dosis dependiente, lo que
hace excepcional los casos graves en pediatria.
También producen FHA algunos disolventes in-
dustriales y la intoxicacién por arsénico.

1.3. Errores innatos del metabolismo

Responsables del 10% de los casos de FHA en
Europa y Norteamérica. Debemos sospechar
causa metabolica del FHA sobre todo en recién
nacidos o lactantes con afectacion general gra-
ve. La sintomatologia es inespecifica, pudiendo
existir disfuncion grave sin ictericia o colesta-
sis significativa. El diagndstico precoz es fun-
damental, pueden necesitar un tratamiento
especifico (p. ej., galactosemia, tirosinemia) o
estar contraindicado el trasplante, como ocurre
en algunos casos de afectacion multisistémi-
ca (citopatias mitocondriales, enfermedad de
Niemann-Pick tipo C). Segln la edad, las cau-
sas metabdlicas de FHA mas frecuentes son:

¢+ <6 meses: galactosemia, tirosinemia, Nie-
mann-Pick tipo C, enfermedades mitocon-
driales y defectos del ciclo de la urea.
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« 6 meses-4 anos: enfermedades mitocondria-
les (defectos de oxidacion de acidos grasos),
intolerancia hereditaria a la fructosa, citru-
linemia tipo 1.

« >5anos: enfermedad de Wilson, enferme-
dades mitocondriales (defectos de oxidacion
de écidos grasos).

Debemos sospechar enfermedad de Wilson
(EW) en casos de FHA con anemia hemolitica
Coombs negativa, hiperbilirrubinemia marca-
da sin elevacion de fosfatasa alcalina. La ceru-
loplasmina puede estar disminuida en el fallo
hepatico; la cupremiay la cupruria pueden es-
tar elevadas de modo no especifico en el FHA,
pero deben ser determinados. En adultos, la
combinacién de un cociente fosfatasa alcalina/
bilirrubina total <4 combinado con aspartato
aminotransferasa (AST)/alanina aminotransfe-
rasa (ALT) > 2,2 proporciona una sensibilidad y
especificidad muy elevada, pero su utilidad en
poblacion pediatrica no esta evaluada. El diag-
nostico rapido de FHA por enfermedad de Wi-
Ison (EW) es esencial, dado su prondstico fatal
sin trasplante urgente.

1.4. Disregulacién inmune

1. Hepatopatia autoinmune (HAI). Se han de-
tectado marcadores de autoinmunidad [an-
ticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo
liso (AML) y microsomales de higado y rifion
(LKM)] en >25% de los casos de FHA, sin dife-
rencias seguin sexo o edad en >2 meses, por
lo que debe considerarse la existencia de un
mecanismo autoinmune fuera del periodo
neonatal. Sin embargo, establecer un diag-
nostico de certeza de HAl es con frecuencia
un reto, pues los scores diagnosticos tienen
baja sensibilidad en nifios con FHA. La positi-
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vidad de anticuerpos no elimina la necesidad
de excluir otros diagndsticos. La elevacion de
IgG o determinados hallazgos histopatolé-
gicos, como la lesién centrolobulillar (necro-
sis) y la hepatitis de interfase, sugerirdn una
HAI. El FHA es mas frecuente en las tipo Il en
lactantes y nifios pequefos. La decisién de
iniciar tratamiento con corticoides en mu-
chos casos es controvertida, sin claro bene-
ficio en la supervivencia.

Un caso especial de autoinmunidad es la he-
patitis de células gigantes con anemia he-
molitica Coombs positiva, infrecuente y de
mal pronéstico, en la que el trasplante he-
patico no esta indicado.

. Enfermedad hepatica aloinmune gestacio-
nal (GALD por sus siglas en inglés, antigua
hemocromatosis neonatal). Causa de fallo
hepatico neonatal grave con acimulo de
hierro extrahepatico que se puede determi-
nar mediante biopsia de glandulas salivares.
Se ha demostrado un mecanismo autoin-
mune, con activacion del complemento del
feto por la IgG materna. Ademas de mani-
festaciones de disfuncién hepatica como
hipoglucemia, hipoalbuminemia, coagulo-
patia grave y ascitis, se caracteriza por im-
portante elevacion de ferritina (>1.000 ng/
ml) e indice de saturacion de transferrina
(>95-100%) y transaminasas escasamente
alteradas. La infusién de inmunoglobulinas
a la gestante desde el segundo trimestre re-
duce el riesgo de la enfermedad en siguien-
tes embarazos.

. Linfohistiocitosis hemofagocitica. Disfun-
cién inmune que se puede manifestar como
FHA. Habitualmente incluye fiebre, hepato-
esplenomegalia, marcada elevacion de tran-
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saminasas, citopenias, hipertrigliceridemia,
ferritina muy elevada (hasta >5.000 ng/dl),
hipofibrinogenemia y aumento del recep-
tor soluble de IL-2 (CD25). Debe recibir trata-
miento médico, pues el trasplante no corrige
la enfermedad de base.

1.5. Otras causas

« Enfermedades neoplasicas. Puede producir-
se FHA en la infiltracion hepatica tumoral
masiva, como linfomas y leucemias.

Isquemia. El higado es un érgano extraor-
dinariamente resistente a la isquemia, pero
puede aparecer FHA en el shock muy grave,
insuficiencia cardiaca, ventriculo izquierdo
hipoplasico, miocardiopatias, etc. La necro-
sis centrolobulillar es caracteristica. La hipo-
perfusion hepatica también puede ocurrir
en el sindrome de Budd-Chiari, enfermedad
veno-oclusiva o en abuso de algunas drogas
(cocaina, metanfetamina).

1.6. Fallo hepatico recurrente

Se han descrito casos excepcionales de episo-
dios recurrentes de FHA tras la recuperacion
completa de la funcién hepatica. Aparte de re-
exposicion a toxicos, son causas conocidas de
fallo hepatico recurrente las hepatitis virales,
hepatitis autoinmune, metabolopatias (defec-
tos de la oxidacion de acidos grasos de cadena
larga y del ciclo de la carnitina, hepatopatias
mitocondriales, la deficiencia de dihidrolipoa-
mida deshidrogenasa (DLD) (MIM 246900).
También se han descrito alteraciones genéti-
cas que producen FHA recurrente, el sindrome
de Wolcot-Rallison (MIM 226980) y mutaciones
en el gen NBAS (NeuroBlastoma Amplified Se-
quence) y del gen SCYL1 (MIM 607982).
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2. CLINICA

Las manifestaciones clinicas son variables, de-
penden de la edad y la etiologia. En el recién
nacidoy lactante suelen ser inespecificas, como
afectacion del estado general, vomitos; son lac-
tantes anictéricos en los que predomina hipo-
glucemia, rechazo de la alimentacion o signos
neurolégicos (coma, convulsiones). En nifios
mayores de un afio, previamente sanos, sue-
le haber una fase prodromica de duracién va-
riable (dias a semanas) de malestar, anorexia,
astenia, dolor abdominal, fiebre (que no indica
causa infecciosa), con aparicion tardia de la ic-
tericia, aunque puede faltar (especialmente en
metabolopatias). En la fase ictérica el pacien-
te sufre un empeoramiento clinico progresivo
y/o un deterioro de los parametros de funcion
hepatica. La encefalopatia hepatica en distinto
grado se identifica en mas de la mitad de los
casos; también pueden presentar ascitis y con-
vulsiones. La encefalopatia es menos frecuen-
te en menores de tres afios y en la intoxicacion
por paracetamol.

3. DIAGNOSTICO

El proceso diagndstico debe orientarse a co-
nocer si la situacion del paciente es subsi-
diaria de tratamiento, asi como a valorar las
posibilidades de evolucion favorable con su
higado nativo o la necesidad de trasplante
hepatico. La orientacion diagnostica del fallo
hepatico agudo debe realizarse en tres pasos
sucesivos:

1. Confirmacion del FHA. Se basa en la clini-
cay en las alteraciones de laboratorio. Hay
que descartar otras causas de disminucion
de la actividad de protrombina (coagulopa-
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tia de consumo, malabsorcion), asi como
de encefalopatia. Son signos de alarma las
transaminasas muy elevadas, el alargamien-
to del tiempo de protrombina que no res-
ponde a vitamina K, la ictericia persistente
con aumento progresivo de la bilirrubina, la
disminucién del tamano del higadoyy la dis-
minucién del nivel de conciencia. La dismi-
nucion brusca de las transaminasas implica
mal prondstico.

2. Diagnostico etiologico. Se basa en una his-
toria clinica detallada (exposicion a virus,
ingesta de toxicos o farmacos, anteceden-
tes familiares, consanguinidad paterna, en-
fermedad extrahepatica), una exploracion
fisica cuidadosa y en investigaciones com-
plementarias (analitica, técnicas de imagen
y ocasionalmente histoldgicas).

3. Diagndstico de las complicaciones asociadas
al FHA.

4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Para el diagnéstico etiolégico se realizaran las
siguientes pruebas:

« Serologia de virus: VHA, VHE, VHB, VHC, VEB,
CMV, VIH y otros (parvovirus B19, adenovi-
rus, etc.), ADN-VHB, ARN-VHC.

« Estudio bacteriologico, cultivos de sangre y
orina, serologia.

+ Toxicos en sangre (niveles paracetamol) y
orina.

« Inmunoglobulinas y autoanticuerpos (ANA,
antimusculo liso, anti-LKM).
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Test de Coombs.

Estudio de metabolopatias: os-antitripsi-
na (incluyendo fenotipo o genotipo, segtin
disponibilidad) y enfermedad de Wilson
(EW): ceruloplasmina, cupruria, cupremia.
Cocientes FA/BT y AST/ALT. Ademas, en lac-
tantes afadir succinil-acetona en orina. Ami-
nodcidos en sangre y orina. Acido lactico y
equilibrio acido-base en sangre. Acidos orga-
nicos y cuerpos reductores en orina. Galac-
tosa-1-fosfatouridil-transferasa eritrocitaria.
Cultivo de fibroblastos. Lipasa acida lisoso-
mal. Biopsia muscular. Espectrofotometro
de masa (tdndem-masa).

4.1. Estudio de la funcion hepatica

Enzimas de necrosis: ALT, AST. Generalmen-
te muy elevadas, salvo en las metabolopa-
tias. Su disminucién brusca puede deberse
a “agotamiento” celular (mal prondstico) o,
de forma mas lenta, a recuperacion.

Parametros de colestasis: bilirrubina total y
fraccionada. La gammaglutamil transpepti-
dasa no suele elevarse.

Coagulacion: alargamiento de tiempo de
tromboplastina parcial activada y tiempo de
protrombina (TP)/INR, no modificdndose con
la administracién de vitamina K. Disminucién
de factores: V, VIl (ambos con vida media cor-
ta, son menos influenciados por las infusio-
nes de plasma), AT IlI, fibrindgeno y otros.

Disminucion de sintesis de: albimina, coles-
terol, glucemia, colinesterasa, urea.

Amoniemia (disminucion de la depuracion).
Se correlaciona bien con el grado de afec-

tacion hepatica, pero no con el de la ence-
falopatia. Cifras de amonio > 150 uM son
predictores de hipertension intracraneal y
edema cerebral.

4.2. Valoracion de la funcion renal

Filtrado glomerular.

4.3. Despistaje infeccioso

Hemocultivo, urocultivo, serologias.

4.4. Otras determinaciones

+ Hemograma: anemia hemolitica (enferme-
dad de Wilson) o disminucion de series por
aplasia medular.

+ Estudio acido-base, electrolitos, fésforo y
magnesio.

+ Grupo sanguineoy pruebas cruzadas (trans-
fusiones, posible trasplante).

+ Estudio cardioldgico y radiografia de térax.
Ecografia abdominal y ecografia-doppler.
Descartar lesiones ocupantes de espacio
y/o valorar signos de hipertensién portal.
La disminucion del tamafo hepatico en la
ecografia es signo de mal pronéstico.

+ Biopsia hepatica. Aunque su utilidad es
limitada y suele estar contraindicada la
biopsia por puncion debido a la alteracion
de la coagulacion, debemos valorar su rea-
lizacion por acceso transyugular. Los ha-
llazgos histolégicos nos pueden ayudar al
diagnéstico etiolégico y orientarnos sobre
el prondstico.
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Tabla 3. Control analitico y clinico del paciente pedidtrico con FHA

Estudios iniciales

Analitica

« TP, INT, bilirrubina (total y directa), proteinas totales,
alblimina, amonio, glucosa, AST, ALT, GGT, ferritina

+ Factores de coagulacion
+ lonograma

+ Hemograma

+ Equilibrio acido-base

Otros
+ EEG (no es especifico, ondas lentas y trifésicas en caso de

encefalopatia, til para el seguimiento)

+ Radiografia de torax

Grado 0-1
Grado |: trastorno mental leve

Frecuencia seguin clinica de
encefalopatia

Grado Ill: estupor

Grado II: confusion Grado IV: coma

EEG Normal o cambios minimos

Lento generalizado

I1I: lento anormal
IV: ondas delta

Monitorizacion continua

Constantes vitales

Cada 30 min

Valoracion NRL

Cada 60 min

Valoracion NRL

Cada 2 horas Valoracion NRL

Cada 4 horas

Glucemia

Glucemia

Cada 6 horas Glucemia

Analitica completa

Cada 8 horas

Analitica completa

Cada 12 horas Analitica completa (espaciar
a cada 24 horas si estabilidad

clinico-analitica)

Modificada de Squires JE, McKiernan P, Squires RH. Clin Liver Dis. 2018; 22(4): 773-805.

5. TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en medidas generales,
medidas especificas segun la etiologia y las
complicaciones que aparezcan, y en medidas
extraordinarias.

5.1. Medidas generales

Es aconsejable monitorizar el estado de concien-
cia, las constantes vitales (temperatura, frecuen-
cia cardiaca, tension arterial), frecuencia y patron
respiratorio, saturacion arterial transcutanea,
presion venosa central, balances y control de

diuresis. Se deberan realizar controles analiticos
periédicos tal y como se especifica en la Tabla 3.

La EH cubre un amplio espectro de gravedad,
desde la alteracion leve hasta el coma (grado la
IV, Tabla 4). La evolucién a grado llI-IV es un sig-
no de mal prondstico por el riesgo de edema ce-
rebral e hipertension intracraneal. La alteracion
neurolégica debida a alteraciones hidroelectro-
liticas, descompensaciones metabolicas o ines-
tabilidad hemodinamica puede actuar como
factor de confusion.
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Tabla 4. Estadios clinicos y EEG de la encefalopatia hepética

Estadio

Clinica

EEG

Grado I: trastorno
mental leve

hiperventilacion

Orientacion espacial alterada, prédromos cambios en el ritmo del suefio, alteraciones
menores de |a conciencia o de la motricidad, tremor, alteracion del humor o de la
conducta (euforia, depresion, irritabilidad, agresividad), trastornos de la alimentacion,

Normal o
cambios minimos

Grado Il: confusion

Confuso, desorientacion, conducta inadecuada, somnolencia letargia/agitacion, responde | Lento
a ordenes, hiperventilacion, disartria, asterixis, hipertonta, hiperreflexia, flapping

generalizado

Grado lll: estupor Estuporoso, desorientacion, dormido casi todo el tiempo pero se despierta conlavoz, | Lento anormal
contesta y obedece drdenes sencillas, responde a estimulos, respuestas incoherentes,
temblor intencional, lenguaje inarticulado, Babinsky positivo, flapping

Grado IV: coma + [Va: responde a estimulos dolorosos, coma, reflejo pupilar y reflejos osteotendinosos | Ondas delta

presentes, hipotonia

descerebracion, hipo o arreflexia

+ IVb: no responde a estimulos, ausencia de movimientos espontaneos, respiracion
irregular, pupilas perezosas, posible postura de decorticacion o descerebracién, coma
profundo, no reflejos osteotendinosos ni respuesta pupilar, hipertonia, postura de

Medidas profilacticas

Evitar los factores desencadenantes, circuns-
tancias agravantes y la sobrecarga de liqui-
dos. Tratar de forma precoz la hipoglucemia
y la hipokaliemia.

Para evitar el sobrecrecimiento bacteriano
y la produccion de amonio se utiliza lactu-
losa (3,3 g/5 ml; 1-2 ml/kg cada 4-6 horas).
Para la descontaminacion intestinal se pue-
de afiadir rifaximina (dosis 20 mg/kg/dia).

Para la profilaxis de hemorragia digestiva se
deben iniciar inhibidores de bomba de pro-
tones (IBP) omeprazol/pantoprazol/esome-
prazol (1-2 mg/kg/dia v.0. 0 iv.), ranitidina
(1,5-2mg/kg/6 hiv.) o sucralfato (250 mg-1
g/4 h, v.0.0 SNQ).

Evitar el uso de sedantes (benzodiacepinas).
Si precisa analgesia, utilizar metamizol mag-
nésico. Si es imprescindible la sedacion: clor-

metiazol (bolo de 10 mg/kg, perfusion de
5-10 mg/kg/h) o prometazina (0,1-0,5 mg/
kg/dosis cada 4-6 horas).

Dieta hipoproteica (0,5-1 g/kg/dia) en caso
de encefalopatia grado I-II. En encefalopatia
grado Il 0 1V, dieta absoluta. La nutricién pa-
renteral evita el hipercatabolismo proteico
sin aumentar excesivamente los metaboli-
tos nitrogenados. En la nutricion parenteral,
utilizar formulas con mayor proporcién de
aminodcidos ramificados (FO80). El aporte
exogeno de arginina en la nutricién paren-
teral puede disminuir el amonio. Los lipidos
han de aportarse en un 75% como MCTy a
0,5 g/kg/dia. Administrar glucosa para man-
tener la glucemia>100 mg/dl sin glucosuria.

El edema cerebral es la causa de muerte mas
frecuente en el FHA, su presencia exige traslado
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a un centro con programa de trasplante hepa-
tico. Las manifestaciones clinicas aparecen con
presion intracraneal (PIC) mayor de 30 mmHgy
son: hipertension arterial sistélica mantenida
o paroxistica, hipertonia, hiperreflexia e hiper-
ventilacion central. La tomografia axial com-
putarizada craneal solo es Util en casos muy
avanzados. Son factores de alto riesgo para su
desarrollo la encefalopatia grado IlI-IV y amo-
nio sérico >200 pM/L.

Medidas profilacticas para evitar aumento
delaPIC

+ Elevacion de la cabecera de la cama 30° y
mantener la cabeza semiflexionada para fa-
vorecer el drenaje venoso.

- Evitar la sobrecarga de liquidos. Restringir
hasta el 50-75% de necesidades basales.

- Evitar maniobras que aumentan la PIC: tos,
vomitos, maniobras de Valsalva, escalofrios,
convulsiones, agitacion y restriccion de es-
timulos sensoriales (luz, dolor, aspiraciones
traqueales, punciones venosas, enemas).

+ Intubacion si encefalopatia grado IlI-IV o
Glasgow <8.

- EEG seriados/continuo o potenciales evoca-
dos troncoencefalicos.

+ Hipotermia moderada: 35,5°C.

Existe controversia sobre la necesidad de moni-
torizacion precoz de la PIC de modo sistematico.
Se aconseja colocar el sensor de PIC en encefa-
lopatia grado IlI-IV. Antes de su colocacién debe
realizarse una TAC cerebral y disponer de un es-
tudio de coagulacion.
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El objetivo es mantener la PIC por debajo de
20 mmHg y la presién de perfusion cerebral
(presion arterial media menos presion intracra-
neal) por encima de 50 mmHg. Otros procedi-
mientos alternativos son la ecografia-doppler
transcraneal, saturacion de oxigeno en sangre
venosa de la yugular externa o medicién del
flujo sanguineo cerebral mediante técnicas no
invasivas.

Medidas terapéuticas

« Restriccion hidrica y diuresis forzada con
manitol al 20% a 0,5-1 g/kg/dia intraveno-
so. Su administracion exige un control de la
osmolaridad plasmatica. El objetivo es man-
tener la osmolaridad en 290-320 mOsm/Ly
mejorar el flujo sanguineo cerebral por sus
efectos sobre |a microcirculacion. También
se puede administrar suero salino hiperto-
nico para mantener natremia entre 145-150
mEq/L, util sobre todo en casos de hipoten-
sion. Debemos evitar balances positivos.
Puede administrarse furosemida en caso
de sobrecarga de liquidos o hipoosmolari-
dad. Deben utilizarse medidas de depura-
cion extrarrenal (hemofiltracion) si fracasa
el manitol o hay insuficiencia renal.

« Hiperventilacion mecanica, mantener una
PaCO, <30-35 mmHg (la PEEP puede em-
peorar la perfusion hepatica). Intubacion y
ventilacién mecanica si encefalopatia > gra-
doIl, oincluso antes si agitacion intensa, hi-
poxia o traslado.

+ Enel casode HIC refractaria a los agentes
osméticos (manitol y salino hiperténico)
se puede ensayar la hipotermia terapéuti-
ca (32-34°C), que ha demostrado su efica-
cia en adultos.
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Otros farmacos

El flumacenil mejora transitoriamente el
grado de encefalopatia, si bien no mejora
la supervivencia. La falta de respuesta indi-
ca mal pronéstico.

Las prostaglandinas (PGE1) aumentarian la
perfusion del sistema porta, con efecto tré-
fico sobre el hepatocito. Se inicia a 0,1-0,2
ug/ kg/h, subiendo hasta 0,4-0,6 pg/kg/h
en funcion de la tolerancia hemodinamica.

La N-acetilcisteina mejora la funcién hemo-
dindmica, pero su uso en FHA de etiologia
distinta a la intoxicacion por paracetamol no
ha demostrado mejoria de la supervivencia.

Si la insuficiencia renal aparece en el momen-
to de inicio del FHA debemos considerar causas
téxicas (paracetamol, hongos, drogas de abuso).
Se deberia mantener un volumen circulante ade-
cuado para preservar la perfusion renal y cere-
bral. Puede ser una insuficiencia prerrenal con
elevacion de la creatinina plasmatica (deshidra-
tacion o hemorragia gastrointestinal), un fracaso
renal funcional o sindrome hepatorrenal (volemia
normal, sodio en orina <20 mmol/L, sedimento
normal y oliguria) o una necrosis tubular aguda
(sodio en orina >20 mmol/L, sedimento anormal
y oliguria), mas infrecuente. La creatinina sérica
es el mejor indicador de la funcion renal, dado
que la sintesis hepatica de urea esta disminuida.

Medidas preventivas
Evitar hipovolemia e hipotension arterial (dis-

minuye la perfusion renal). Mantener PVC entre
3-8 mmHg y evitar los factores desencadenan-
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tes (farmacos nefrotdxicos, diuréticos a altas
dosis, paracentesis masiva sin infusion de al-
buimina, hemorragia gastrointestinal).

Medidas terapéuticas

Noradrenalina en hipotensién persistente
con adecuado volumen intravascular.

La terlipresina mejora la funcioén circulato-
ria, con aumento de perfusion renal por va-
soconstriccion del lecho arterial esplacnico
y, secundariamente, supresion de la activi-
dad de los sistemas vasoconstrictores en-
doégenos. Datos recientes muestran que los
analogos de la vasopresina aumentan la per-
fusion cerebral sin elevar la PIC.

Medidas de depuracion extrarrenal (hemo-
didlisis, hemofiltracion continua o hemoper-
fusion). Considerar la colocacion de soporte
hepético artificial MARS (sistema de recircu-
lacion de absorbentes moleculares).

A pesar de la coagulopatia grave, es infrecuente
el sangrado espontaneo significativo. Ademas del
descenso de los factores procoagulantes, tam-
bién hay una disminucion de los factores anticoa-
gulantes, antitrombina lll, proteina Cy proteina S.
Son signos de mal pronéstico un factorV <17%,
un factor VIl <8% y un INR > 4. Algunos autores
sugieren que técnicas como el tromboelastogra-
ma podrian ser superiores en la evaluacion del
riesgo de hemorragia comparado conel TP o INR.

Medidas

- Profilaxis de hemorragia digestiva alta ya
comentada.
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+ La administracion de plasma solo ha de
considerarse en caso de hemorragia activa
o procedimientos invasivos. Algunos autores
prefieren la administracion del factor VIl re-
combinante, que es mas eficaz que el plas-
ma y evita riesgos infecciosos.

« Vitamina K, 1 mg/kg/dia iv. (dosis max. 10
mg/dia).

+ Concentrado de plaquetas si trombopenia
<50.000/mm?3 si se va a realizar alguna téc-
nica invasiva con riesgo de sangrado.

Existe hipoglucemia en el 40% de los pacientes
debida a la pérdida de masa hepatocitaria. Se
observan alteraciones de la homeostasis del so-
dio practicamente en todos los pacientes.

Medidas

+ Monitorizacion frecuente de la glucemia,
con el objetivo de mantenerla en 100-150
mg/dl. Hay una disminucion de la gluco-
neogénesis y de las reservas de glucogeno,
aumento de las necesidades e hiperinsuline-
mia por disminucion de la depuracién hepa-
tica, con aumento del catabolismo proteico
y liberacion de aminoacidos.

« Control frecuente del equilibrio acido-base e
ionograma. Es frecuente la hiponatremia por
disminucion de la excrecion de agua, aumen-
to de la hormona antidiurética, alteracion de
la bomba Na+/K+ o administracion de sueros
con bajo contenido de sodio. La hipernatremia
suele deberse a la infusion de soluciones ricas
en sodioy a la utilizacién de manitol y lactu-
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losa. La hipokaliemia se debe a la utilizacion
excesiva de diuréticos, vémitos o pérdidas a
través de la sonda nasogastrica y al hiperal-
dosteronismo secundario. También son habi-
tuales la hipocalcemia, la hipomagnesemia
y la hipofosforemia. Es frecuente la alcalosis
respiratoria por hiperventilacion central. La al-
calosis metabolica se relaciona con la hipo-
potasemia y el uso de diuréticos. La acidosis
metabolica es multifactorial y secundaria al
fracaso hepatico, con aumento de los niveles
plasmaticos de acidos organicos, incluyendo el
lactato. Debe corregirse con infusion de bicar-
bonato sddico, ventilacion mecanica o dialisis.

« Control del acido lactico.

Los gérmenes mas frecuentemente implicados
son gérmenes grampositivos, presumiblemen-
te de origen cutaneo (S. aureusy S. epidermidis),
gramnegativos, de origen entérico (E. coli, Kleb-
siella) y hongos (Candida spp). Las infecciones
mas frecuentes son: bacteriemia (20-25%), in-
fecciones del tracto urinario (20-25%) y neu-
monia (50%). Estas infecciones pueden cursar
de forma silente sin los signos clasicos de in-
feccion, fiebre o leucocitosis. La indicacion de
antibidticos profilacticos asociadosono ala
descontaminacion intestinal, es controvertida,
pues no esta demostrado que disminuyan la
mortalidad y deberian reservarse a los pacien-
tes con encefalopatia de grado I1I-1V, fallo re-
naly pacientes incluidos en lista de trasplante.

Medidas
+ Cultivos de sangre, orina y otros liquidos bio-

|6gicos al ingreso en la Unidad de Cuidados
Intensivos.
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+ Sise sospecha infeccién, extraccion de
nuevos cultivos y antibioterapia empiri-
ca: cefalosporina de tercera generacién o
carbapenem (cefotaxima, cefuroxima, az-
treonam), vancomicina (o teicoplanina) y flu-
conazol. Evitar el uso de aminoglucésidos.
Posterior modificacion de la antibioterapia
seglin gérmenes aislados y sensibilidad.

Las complicaciones cardiovasculares se presen-
tan en el 80% de los pacientes. Se caracteriza
por un estado circulatorio hiperdinamico, con-
gasto cardiaco elevado y disminucion de las
resistencias periféricas. La combinacion de hi-
potension, vasodilatacion periférica y acidosis
metabdlica o elevacion del lactato son signos
de mal pronéstico a corto plazo.

Medidas

+ Monitorizacion de presiones pulmonares y
gasto cardiaco (catéter de Swan-Ganz).

+ Balance hidrico riguroso.

+ Administracion de drogas vasoactivas (do-
pamina, dobutamina). Evitar los vasocons-
trictores, pues empeoran la perfusion tisular.
En hipotension refractaria a reposicion de
volumen estan indicados los vasopresores
sistémicos (noradrenalina). En caso de no res-
puesta a la noradrenalina, pueden asociarse
vasopresina o terlipresina y se puede consi-
derar la administracion de hidrocortisona.

La insuficiencia respiratoria esta presente en
el 40-60% de los pacientes. Ademas, la in-

feccion pulmonar es relativamente frecuen-
te (S. aureus, gramnegativos, Pseudomonas y
Candida), influyendo varios factores de ries-
go: edema pulmonar, intubacion, ventilacion
mecanica y el estado de inmunodeficiencia
funcional. No estd indicada la profilaxis an-
tibidtica.

Medidas
+ Radiografia de térax al ingreso.

« Gasometria arterial o capilar, como mini-
mo diaria.

« Evitar la hipoxia y la hipercapnia. Oxigeno
en mascarilla o gafas nasales, intubacion y
ventilacién mecanica segln evolucion de la
encefalopatia (grado Ill) o signos de insufi-
ciencia respiratoria (PaCO, >60 mmHg, PaO,
<50 mmHg con FiO, de 0,5). La intubacién
precoz no mejora el pronéstico.

« Sonda nasogastrica abierta, para evitar la
broncoaspiracion.

5.2. Medidas especificas

En determinadas etiologias disponemos de
tratamientos que deben aplicarse lo mas pre-
cozmente posible, asociados a las medidas ge-
nerales ya sefialadas:

« Retirada del farmaco o toxico causante. La
n-acetilcisteina puede ser beneficiosa en fa-
llo agudo por paracetamol.

« Infeccion virica.

— Herpesvirus: aciclovir. En todos los recién
nacidos con FHA debe iniciarse inmedia-

374

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



tamente aciclovir a dosis altas (20 mg/kg
cada 8 horas, iv.) dado el mal pronéstico
de la infeccién herpética.

— Adenovirus, valorar tratamiento con ci-
dofovir.

— Virus de la hepatitis B: valorar iniciar tra-
tamiento con entecavir o tenofoviry en
VHE valorar el tratamiento con ribavirina.

+ Metabolopatias. Determinados trastornos

metabdlicos tienen tratamiento especifico:

— Tirosinemia tipo |: dieta con exclusion de
tirosina, fenilalanina y NTBC: 1 mg/kg/
dia si bilirrubina <100 umol/dl. Indica-
cion de trasplante hepatico si bilirrubina
>100 pmol/dl o sila actividad de protrom-
bina no aumenta después de 7-10 dias de
tratamiento.

— Galactosemia: exclusion total de galacto-
say lactosa.

— Trastornos de la b-oxidacion de los acidos
grasos: evitar ayuno prolongado (nutricién
enteral nocturna), aportes de hidratos de
carbono, bajo aporte de grasa (el tipo de-
pende del trastorno especifico) y carnitina.
CGD Ib: manosa por via oral.

— Intolerancia hereditaria a |a fructosa: die-
ta sin fructosa, sacarosa ni sorbitol.

Enfermedad hepatica aloinmune gestacio-
nal: exanguinotransfusion mas inmunoglo-
bulinaiv.

Errores innatos de la sintesis de acidos bilia-

res. La deficiencia de 4-3-oxoesteroide 5-re-
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ductasa responde al tratamiento con acido
cdlico (15 mg/kg/dia).

5.3. Medidas de depuracion
extrahepaticas

Se han estudiado diversos sistemas de sopor-
te hepatico extracorpdreo en nifios con FHA,
si bien son necesarios estudios mas amplios.
La plasmaféresis y el sistema MARS® son los
sistemas con mas experiencia hasta el mo-
mento.

5.4. Trasplante hepatico

Es la Unica medida terapéutica que ha conse-
guido disminuir la mortalidad de forma sig-
nificativa. Su indicacion debe tener en cuenta
la causa y gravedad del FHA, la probabilidad
de recuperacién espontanea, la disponibilidad
de tratamiento especifico que pueda revertir
el fallo hepatico y la comorbilidad, especial-
mente el riesgo de dafio neurolégico perma-
nente. Los parametros mas utilizados como
criterios de inclusion en lista de trasplante
hepatico son la encefalopatia grado llI-IVy la
coagulopatia (INR >4 o cuantificacion del fac-
torV <20%), siempre considerando la presen-
cia de otros factores asociados. Existen varios
criterios para optimizar la indicacién de tras-
plante del FHA (PELD, King’s College, LIU), pero
todos tienen una utilidad limitada. Existen in-
dices especificos de indicacion de trasplante
en la intoxicacion por paracetamol, EW, tirosi-
nemia, GALD. La principal contraindicacion al
trasplante es el dafio neuroldgico irreversible
y/o el fallo multiorganico, asi como determi-
nadas etiologias.

Los criterios generales de trasplante hepatico
urgente en el FHA son:
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+ Aumento progresivo de bilirrubina y descen-
so de la actividad de protrombina con inde-
pendencia del grado de encefalopatia.

« Encefalopatia grado IlI-IV.

+ Empeoramiento de la encefalopatia después
de una mejoria inicial.

+ Enel FH subfulminante o subagudo, ence-
falopatia grado Il sin mejoria tras 72 horas.

- Etiologia del FHA (p. ej., intoxicacion por
hongos, FHA fulminante en el Wilson).

« Tiempo de protrombina >20 segundos. Fac-
torV <20%.
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