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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La FHA en pediatria amenaza la vida, tiene diversas etiologias, Ofrece una revisién de tema con conceptos vigentes acerca de la
requiere un diagndstico temprano y tratamiento en la unidad de FHA en pediatria desde la vision del pediatra general, el gastroente-
cuidado intensivo pedidtrico, el enfoque de pruebas diagnésticas rélogo pediatra e intensivista pediatra.

especificas por edad favorece la identificacién de la causa.

Resumen Palabras clave:
Falla hepatica aguda;
La falla hepatica aguda (FHA) es poco frecuente en pediatria, amenaza la vida y requiere aborda- ~ pediatria;

je multidisciplinario para su diagnéstico y tratamiento tempranos. El presente articulo tiene como  tratamiento
objetivo realizar actualizacién de definiciones, enfoques y tratamientos disponibles. Los articulos se
obtuvieron de la revision de la literatura disponible entre 2000 y 2020 en varias bases de datos (Pub-
med, LILACS, BIREME, Google Académico y UpToDate), empleando términos “acute liver failure”
en Pubmed, “pediatric acute liver failure”, “falla hepatica aguda en pediatria” para otros buscadores
y aplicando filtros segin edad, fecha de publicacién y tipo de estudio (ensayos clinicos, articulos de
revision, revisiones sistemadticas, estudios de casos y controles), se eligieron aquellos articulos con
mayor nimero de citaciones y con datos recientes. La FHA requiere soporte en cuidado intensivo pe-
diatrico y su diagnéstico temprano favorece la instauracion del tratamiento. Se recomienda el enfo-
que de pruebas diagndsticas especificas por edad en pacientes pedidtricos con FHA. No hay consenso
acerca de las indicaciones de trasplante hepatico en FHA en pediatria.
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Abstract

Acute liver failure (ALF) is a rare and life-threatening entity in pediatrics which requires a multidis-
ciplinary approach for early diagnosis and treatment. The objective of this article is to update defi-
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nitions, management, and available treatments. We obtained the articles by reviewing the literature
available between 2000 and 2020 in different databases (Pubmed, LILACS, BIREME, Google Scholar,
and UpToDate), using terms such as “acute liver failure” in Pubmed, and in other databases “pedia-
tric acute liver failure” and “falla hepatica aguda en pediatria” using filters such as age, publication
date, and types of study (clinical trials, review articles, systematic reviews, and case-control studies).
We chose those articles with the highest number of citations and with recent data. The ALF requires
support in the pediatric intensive care unit and its early diagnosis favors the beginning of treatment.
In pediatric patients with ALF, it is recommended to focus on age-specific diagnostic testing. There is
no agreement regarding the liver transplantation in pediatric cases of ALF.
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Definicion

La FHA ocurre en nifos sin hepatopatia previa en
un periodo de 8 semanas o menos y se caracteriza por
coagulopatia, ictericia y encefalopatia.

El estudio multicéntrico, prospectivo PALF - Pe-
diatric Acute Liver Failure propone los siguientes cri-
terios para definir FHA:

1. Evidencia bioquimica de lesién hepética en ausen-
cia hepatopatia crénica conocida.

2. Coagulopatia de causa hepdtica que no se corrige
con la administracion parenteral de fitomenadiona
(vitamina K).

3. Relacién internacional normalizada (INR) entre
1,5y 1,9 o su equivalente en tiempo de protrom-
bina (TP) (15 y 19,9 segundos), en paciente con
encefalopatia hepdatica (EH).

4. TP =20 segundos o INR > 2, independiente de la
EH".

Epidemiologia

La incidencia de FHA en paises desarrollados es 1
a 6 casos por millon de personas aino’. En pediatria los
datos son escasos, aunque se conoce que 10 a 15% de
los trasplantes hepdticos pediatricos se realizan a pa-
cientes con FHA*.

Etiologia

La FHA tiene causas infecciosas, toxicas, metabo-
licas, infiltrativas, vasculares y autoinmunes, descritas
en la Tabla 1. En los paises en vias de desarrollo predo-
mina la etiologia infecciosa’.

La etiologfa de la FHA en pediatria se establece en
menos del 50% de los casos™. En 1999 PALF realiz6 un
estudio en 19 centros asistenciales de Canadd, Reino
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Unido y Estados Unidos documentando 548 pacientes.
En mayores de 3 anos (339 nifios) la etiologia indeter-
minada fue 47%, intoxicacién por acetaminofén 18%,
enfermedad autoinmune 8%, metabolopatias y otras
(7% cada una), medicamentos 6%, virus 4% e isque-
mia 4%. En menores de 3 afios (209 casos), la etiologia
indeterminada fue 54%, metabolopatias 15%, otras
causas 12%, virales 8%, isquemia 4%, autoinmunes
3,5%, sobredosis de acetaminofén 3% y medicamentos
diferentes a acetaminofén 0,5%?.

Bitar et al. estudiaron 78 pacientes menores de 120
dias de vida e identificaron la etiologia en el 94% de los
casos: metabolopatias 36%, hip6xico-isquémica 19%,
infecciones 17%, hemocromatosis neonatal 9%, enfer-
medades infiltrativas 9% e hipopituitarismo 4%?7.

Fisiopatologia

Con la inflamacién y necrosis hepatica hay libera-
cién de material intracelular que resulta en la polime-
rizacién de proteinas que impiden el flujo laminar, el
intercambio de nutrientes en la microcirculacién y al-
teran la resistencia vascular sistémica lo cual promueve
la hipoperfusion e hiperlactatemia.

El aumento de citoquinas proinflamatorias estimu-
la la produccién de 6xido nitrico (ON) que causa va-
sodilatacién compensatoria. La inflamacién vy el tras-
torno en la microcirculacién favorecen la hipertensiéon
portal.

El fracaso en la sintesis proteica causa coagulopatia,
hipoalbuminemia y disfuncién inmunolégica. El des-
balance entre la respuesta inflamatoria sistémica y la
respuesta antiinflamatoria compensatoria predispone
a infeccidn. La acumulacion de endotoxinas y la hipo-
perfusién conducen a la injuria y posterior falla renal®.
Asi, la FHA puede llevar a sindrome de disfuncién or-
ganica maltiple.
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Tabla 1. Causas de FHA en pediatria*
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Grupo etario  Infecciosas Intoxicaciones/medicamentos Errores innatos del Autoinmunes Otras
metabolismo
Menores Sepsis/shock séptico, Acetaminofén Galactosemia, Hepatitis Isquemia,
de un afo VEB, CMV, VHS, tirosinemia, autoinmune malformaciones
varicela zoster, fructosemia, Linfohistiocitosis
echovirus (Serotipo enfermedades hemofagocitica,
11), VH, enterovirus, mitocondriales, GALD
VHH 6, enterovirus, trastornos del
adenovirus, ciclo de la urea,
Niemann-Pick tipo C
Mayores Sepsis/shock séptico, Acetaminofén Enfermedad de Hepatitis Isquemia, cardiopatias,
de un afo VH, CMV, VEB, Isoniazida Wilson, trastornos autoinmune Enfermedades
Varicela Influenza, Acido valproico del ciclo de la urea Sindrome de infiltrativas (leucemia y
Adenovirus, AINES y enfermedades activacion linfoma)

Parvovirus B19
Tuberculosis

DILI: Trimetropim
sulfametoxazol, tetraciclinas,
macrolidos, aminopenicilinas e
inhibidores de betalactamasas,
sales oro, antitiroideos),
antirretrovirales, ketoconazol,
entre otros

Téxicas: Amanita phalloides,
ginseng, valeriana, hierba de
San Juan, solventes orgénicos

mitocondriales

macrofagica

Preeclampsia

Anemia de células

falciformes.
Budd-chiari 'y

enfermedad veno-

oclusiva

Sindrome de Reye

*Modificado de: Reyes-Cerecedo A, et al."”. Citomegalovirus CMV; virus de Epstein Barr VEB; virus de herpes simple VHS; virus de hepatitis VH,
incluye A, B. C, D y E; VHH virus herpes 6; antiinflamatorios no esteroideos AINES; GALD: gestational alloimmune liver disease - enfermedad
hepatica aloinmune gestacional. DILI: Drug-induced liver Injury - lesién hepatica inducida por medicamentos.

La EH esta presente en el 50 a 80% de los pacientes
con FHA severa. En el sistema nervioso central el amo-
nio difunde al interior de la célula y al unirse con glu-
tamato produce glutamina que actda como osmolito
intracelular. La acumulacién de amonio incrementa el
numero de receptores N metil diaspartato y la produc-
cién de ON. El amonio, la glutamina y otros aminod-
cidos (p. ¢j. alanina) tienen efecto citotdxico y activan
la cascada de inflamacién que provoca hiperemia y au-
mento de la permeabilidad capilar con posterior ede-
ma vasogénico. Hay expresion incrementada de acua-
porina 4 y cotransportador Na+/K+/Cl en los astro-
citos que contribuyen al edema celular, pérdida de la
autorregulacién cerebral por disfuncién de la ATPasa
Na+/K+, elevacion de la presién intracraneal, compro-
miso de la presién de perfusion cerebral e isquemia’.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas y bioquimicas se des-
criben en la Tabla 2.

La ictericia es el signo mds evidente, aunque los
pacientes severamente comprometidos pueden tener
hepatitis anictérica.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y bioquimicas de la FHA en

pediatria

FHA

Alteracion en el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y
proteinas

Alteracién en el aclaramiento
de toxinas y productos finales
del metabolismo.

Desbalance SIRS/CARS

Disfuncion inmunolégica

Hipoglicemia
Hipoalbuminemia
Coagulopatia

Disfuncion inmunoldgica

Ictericia
Hiperamonemia
Acidosis lactica
Encefalopatia
Injuria renal

Liberacion de citoquinas
proinflamatorias, disminucion
de resistencias vasculares
sistémicas, disminucion de
volumen circulante efectivo y
formacion de tercer espacio,
hipoperfusion, choque

Sepsis

SDOM

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. CARS sindrome de
respuesta antiinflamatoria compensadora. SDOM sindrome de disfun-
cién organica multiple. Fuente: elaboracién propia.
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En Turquia, en un estudio con 74 pacientes pedid-
tricos la manifestacién clinica inicial mds frecuente fue
laictericia (82,4%), seguida de hepatomegalia (63,5%),
esplenomegalia (29,7%), ascitis (21,6%) y edema pre-
tibial (21,6%). Hubo EH en 53/74 pacientes™.

En el estudio de Bitar que incluy6 nifios menores
de 120 dias de vida las caracteristicas clinicas fueron
ictericia (76%), hipoglicemia (54%), falla renal (33%),
sangrado (28%) y EH (26%). Mediante ecografia iden-
tificaron ascitis (46%), hepatomegalia (34%) y esple-
nomegalia (16%)°.

En el estudio de Squires et al. describen EH en
53% de los pacientes'!. La evaluacién de la EH en
neonatos y lactantes es dificil dado que la irritabili-
dad o inversion del ciclo suefio vigilia pueden ser las
unicas manifestaciones por lo cual la percepcion del
cuidador de los cambios comportamentales del nifio
es importante. La Tabla 3 propone la clasificacién de
la EH".

Evaluacién inicial

Historia clinica:

- Cronologia de sintomas y signos: ictericia, fiebre,
dolor abdominal, nduseas, vémito, aparicién de
petequias o sangrados, caracteristicas de la orina y
la deposicién, cambios comportamentales.

- Uso de medicamentos y medicinas tradicionales.

Falla hepatica aguda - A. M. Cérdenas et al

- Contacto con personas con hepatitis A u otras en-
fermedades infecciosas.

- Antecedentes familiares de hepatopatias crénicas y
metabolopatias

- Condiciones socioecondmicas: residencia urbana
o rural, actividad laboral de los padres, hacina-
miento, acceso a agua potable y sistemas de alcan-
tarillado, presencia de roedores en la vivienda.

- Historia de transfusiones o consumo de sustancias
psicoactivas (cocaina, MDMA - 3,4-metilendioxi-
metanfetamina, Amanita phalloides).

- Enneonatos, complicaciones durante el embarazo,
tamizacién TORCHS - toxoplasmosis, rubeola, ci-
tomegalovirus, herpes virus y sifilis, antecedentes
de mortinatos en la familia o muertes durante el
periodo neonatal, consanguinidad de los padres.

- En escolares y adolescentes: evaluar disfuncién fa-
miliar, acoso escolar, ideacién suicida.

- Indagar por inicio de vida sexual y conductas se-
xuales de riesgo.

Examen fisico

- Signos vitales: taquicardia (choque, infecciones),
fiebre (infecciones y autoinmunidad), tensi6én ar-
terial, glucometria.

- Antropometria: evaluar estado nutricional.

- Signos de enfermedad hepdtica crénica: ascitis,
circulacién abdominal colateral, anillos de Kayser
Fleischer.

Tabla 3. Encefalopatia hepatica en FHA en pediatria
Estadio Clinica Reflejos Signos neurolégicos Cambios en el EEG
| Lactante o nifos  Inconsolable, llanto, poca atencion Normal o Dificil o imposible de Normal o enlentecimiento
a las tareas, los padres dicen “no hiperreflexia evaluar difuso de ritmo theta,
parece el mismo” ondas trifasicas
Adolescente Confusién, cambios en el estado Normal Temblor, apraxia,
de &nimo, alteracién del ciclo alteracion en la escritura
circadiano, olvidadizo manual
Il Lactante o nifios  Inconsolable, llanto, poca atencién Normal o Dificil o imposible de Anormal, enlentecimiento
a las tareas, los padres dicen “no hiperreflexia evaluar generalizado, ondas
parece el mismo” trifasicas
Adolescente Somnoliento, comportamiento Hiperreflexia Disartria, ataxia
inapropiado y desinhibido
1l Lactante o nifios ~ Somnolencia, estupor, combativo Hiperreflexia Dificil o imposible de Anormal, enlentecimiento
evaluar generalizado, ondas
Adolescente Estupor, obedece érdenes simples  Hiperreflexia, Rigidez trifésicas
Babinski +
\Y2 Lactante o ninos ~ Coma, alertable con estimulos Ausente Decerebracion o Anormal, ondas muy
dolorosos (IVa) o no responde decorticacion lentas, actividad delta
(IVb)
Adolescente Coma, alertable con estimulos Ausente Decerebracién o

dolorosos (IVa) o no responde

decorticacién

Modificado de 12.
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- Cardiovascular: precordio hiperdindmico, taqui-
cardia o bradicardia, hipotensién o hipertensién,
llenado capilar.

- Respiratorio: bradipnea, taquipnea, polipnea, rui-
dos agregados pulmonares.

- Gastrointestinal: tolerancia a la via oral, sangrado
digestivo, acolia, vomito, dolor abdominal, hepa-
tomegalia (la disminucién abrupta del tamafio del
higado es signo de gravedad’?, esplenomegalia.

- Renal: edemas, estertores o crépitos, diuresis, colu-
ria 0 hematuria.

- Neurolégico: neurodesarrollo previo. Interrogar
por alteraciones en el comportamiento reconoci-
dos por el cuidador, conexién con el medio, con-
vulsiones, irritabilidad, inversion del ciclo circa-
diano, asterixis.

- Esfera mental: ideacién suicida, depresion.

- Piel y anexos: ictericia y evidencia de sangrado.
Signos de autoagresion.

Laboratorio
Los exdmenes apoyan el diagndstico clinico y eva-

ltian la respuesta al tratamiento y evolucién. Los estu-

dios iniciales permiten valorar la lesién hepdtica y la
repercusion en otros 6rganos y sistemas, como se des-
criben a continuacién:

+  Lesion del hepatocito: alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirru-
binas, gamma glutamil transferasa, fosfatasa alcali-
na.

ALT se encuentra en el higado principalmente,
mientras AST estd en el higado, musculo cardia-
co, rifién, cerebro, pancreas, pulmones, leucocitos
y eritrocitos por lo cual es menos especifica para
enfermedad hepética'. La disminucién abrupta de
aminotransferasas refleja necrosis hepatocelular
masiva y es indicador de mal prondstico en FHA'.

« Alteraciéon en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas: glucosa en suero, albumina,
fibrindgeno, TPT, TP e INR, estos tltimos no son
buenos predictores de riesgo de sangrado debido a
que en FHA hay disminucién de la sintesis de fac-
tores procoagulantes y anticoagulantes.

+  Alteracién en el aclaramiento de toxinas y produc-
tos finales del metabolismo: bilirrubinas, amonio
en sangre, gasometria y lactato, uroandlisis, nitré-
geno ureico, creatinina, electrolitos séricos.

+ Disfuncién inmunolégica: hemograma, hemocul-
tivos.

Narkewicz et al. proponen el enfoque de pruebas
diagndsticas especificas por edad, en su estudio la im-
plementacién de esta estrategia disminuy6 hasta 30,8%
la etiologia indeterminada en FHA y sugiere que po-
dria reducir la necesidad de trasplante hepético (TH)

EDUCACION CONTINUA

sin incrementar la mortalidad'®. En la Tabla 4 se descri-
ben las pruebas diagnésticas especificas por edad.

Imdgenes: La ecografia abdominal y hepdatica con
Doppler permite evaluar la permeabilidad del flujo
sanguineo hepdtico (Ej. sindrome de Budd Chiari). La
radiografia de térax para descartar consolidaciones, hi-
perflujo pulmonar o derrame pleural.

Biopsia hepdtica: El papel de la biopsia hepatica en
FHA es limitado y cuestionado'. Reyes-Cerecedo et
al. la recomiendan en el estudio de sindrome colestd-
sico, hipertensién portal, hepatomegalia no explicada,
sospecha de metabolopatias y lesiones infiltrativas, fie-
bre de origen desconocido y evaluacién del grado de
fibrosis y posibilidad de TH". La via transyugular estd
indicada en pacientes con coagulopatia severa, ascitis,
obesidad masiva y lesién vascular’®.

Tratamiento

El paciente pedidtrico con FHA requiere manejo
por un equipo multidisciplinario en cuidado intensivo.
El tratamiento esta dirigido a:

I. Buscar la causa FHA.

II. Monitorizar la funcién de cada 6rgano.

III. Identificar y tratar complicaciones.

IV. Proveer soporte para maximizar la salud y la sobre-
vivencia®.

I. Buscar la causa de FHA

Con base en la historia clinica y el examen fisico,
se sugiere realizar el enfoque de pruebas diagnodsticas
especificas por edad. La identificaciéon de la causa fa-
vorece la instauraciéon del manejo dirigido (Tabla 5).

II. Monitorizar la funcién de cada 6rgano

Vigilancia de la evolucién de acuerdo con pardme-
tros clinicos y de laboratorio, ajustando las interven-
ciones a las necesidades y contexto del paciente.

III. Identificar y tratar complicaciones

Hipoglicemia. Secundaria a la alteracién en la glu-
coneogénesis hepdtica y la deplecién de las reservas de
glucégeno. Favorecer aportes de glucosa suficientes
para mantener glicemia entre 90 y 110 mg/dl*.

Coagulopatia. La FHA lleva a disfuncién plaque-
taria, hipofibrinogenemia y déficit de vitamina K. Los
tiempos de coagulacién se corrigen en presencia de
sangrado activo o necesidad de procedimiento quirur-
gico. Se requiere vitamina K intravenosa como profi-
laxis®.

Encefalopatia hepdtica. Vigilar signos de EH mien-
tras se mantienen medidas antiedema: cabecera a 30
grados, Sa02 > 95%, PaCO2 entre 30 y 35 mm Hg".
Ante la sospecha de edema cerebral se puede usar solu-

ebitoriaL_qiku
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Tabla 4. Recomendaciones para pruebas diagndsticas especificas por edad en FHA en pediatria

Prueba recomendada Indicacién

Pruebas diagnésticas especificas por edad

<3 3 meses 3 meses 4-18
meses a3 anos a 18 anos anos

Estudios en sangre y en orina

Enfermedades infecciosas

PCR para herpes en sangre Infeccion sistémica por herpes X X

PCR para enterovirus en sangre Infeccion sistémica por enterovirus X X

IgM para hepatitis A Infecciéon por hepatitis A X

HBsAg X

PCR o IgM ACV VEB X

Confirmar la serologia materna para hepatitis B Hepatitis B en el neonato X

Enfermedades metabdlicas

Perfil de aminoéacidos séricos Trastornos del ciclo de la urea u otros X X
trastornos metabdlicos

Lactato, piruvato Tamizaje mitocondrial X X

Perfil de acilcarnitina plasmatico Trastornos de la oxidacion de los acidos grasos X X

Succinilacetona urinario Tirosinemia X

Ceruloplasmina Enfermedad de Wilson X

Cobre en orina de 24 horas Enfermedad de Wilson X

Actividad enziméatica GALT Galactosemia X

Toxicologia

Niveles de acetaminofén Exposicién a acetaminofén X

Enfermedades autoinmunes

ANAS Enfermedades autoinmunes X

Ac anti musculo liso Enfermedades autoinmunes X

Ac microsomales de higado rifién Enfermedades autoinmunes X

19G Enfermedades autoinmunes X

Ferritina Tamizaje para GALD X

Estudios de imagen

Ecograffa abdominal con Doppler Alteraciones vasculares X X

Ecocardiograma Disfuncion cardiaca X X

Modificado de ref 15. Ac: anticuerpos; ACV: antigenos capsulares virales; ANAS anticuerpos antinucleares; HBsAg: Antigeno de superficie para
hepatitis B. IgM inmunoglobulina M; IgG: Inmunoglobulina G; GALD, gestational alloimmune liver disease - enfermedad hepatica autoinmune
gestacional; GALT: galactosa-1-fosfato uridiltransferasa PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa; VEB: virus Epstein-Barr.

cién salina hiperténica 3%, manteniendo sodio sérico
entre 145y 150 mEq/1*.

La lactulosa remueve las sustancias que contienen
nitrégeno del tracto gastrointestinal por sus efectos
laxantes y es metabolizada por la microbiota colénica
para producir dcidos orgdnicos de cadena corta que in-
hiben el crecimiento de bacterias que producen amo-
nio*. La dosis recomendada es 0,5 ml/kg/dosis (hasta
30 ml dosis) y ajustarla hasta lograr entre 2 y 4 deposi-
ciones diarias®.

La rifaximina (antibidtico de accién luminal) re-
duce los efectos de la flora intestinal, incluyendo es-
pecies productoras de amonio*. Su eficacia es similar
a lactulosa en los adultos, pero los datos en nifios son
escasos'?.
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Evitar la sedacién y de ser necesaria no usar benzo-
diacepinas, se prefiere propofol (en periodos cortos) u
opioides.

Disfuncién cardiovascular. En pacientes en estado
de choque el tratamiento es mantener volumen intra-
vascular adecuado y usar vasopresores en quienes no
responden a la reanimacién hidrica®.

Insuficiencia suprarrenal relativa. El uso de esteroi-
des puede considerarse en choque refractario a cateco-
laminas®.

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
La incidencia SDRA en pacientes pedidtricos con FHA
es desconocida. El manejo de SDRA se realiza segtin las
recomendaciones de PALICC- Pediatric Acute Lung
Injury Consensus Conference, manteniendo la nor-
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Tabla 5. Causas de falla hepatica con tratamiento especifico
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Etiologia Tratamiento Observaciones

Toxicas
Intoxicacion por NAC. Bolo inicial: 50-150 mg/kg NAC no debe usarse en FHA secundaria a otras causas diferentes a
acetaminofén Tiempo de infusion: 15-60 min, intoxicacion por acetaminofén. En el estudio doble ciego, controlado

sequido de infusién intermitente
o continua en las préximas 20-48 h

Intoxicacion por Amanita  Carbén activado
phalloides Silibinina IV
Manejo de soporte

de Squires et al. comparan el uso de NAC vs placebo, encontrando
qgue NAC no impacta en la sobrevida y el prondstico a un afio sin
trasplante hepatico fue menor en pacientes tratados con NAC*?

Metabdlicas
Enfermedad de Wilson Quelacion del cobre (tienteno o
penicilamina) y zinc
Plasmaféresis
Tirosinemia tipo 1 Nitisinona (NTBC), dieta baja en tirosina
Galactosemia Férmula libre de lactosa
Infecciosas
Hepatitis B Entecavir o tenofovir Los recién nacidos de madres con VHB+ deben recibir vacuna e
inmunoglobulina para hepatitis B
Virus del herpes simple Aciclovir

Autoinmunes

Hepatitis autoinmune Metilprednisolona IV en bolo

GALD Exanguinotransfusion e 1gG IV
Linfohistiocitosis Inmunosupresion, trasplante de médula
hemofagocitica 6sea o células madre

Vasculares

Sindrome de Budd Chiari  Derivacion porto sistémica transyugular

intrahepatica (TIPS)

NAC: N acetil cisteina TIPS: transjugular intrahepatic portosystemic shunt. Modificado de la referencias 2 y 12.

mocapnia y evitando la hipoxemia. Permitir la hiper-
ventilacién ante signos de elevacién subita de la pre-
sién intracraneal, pero la hiperventilacién mantenida
se desaconseja’.

Insuficiencia renal. Las etiologias de falla renal
aguda en FHA en pediatria incluyen: intoxicacién por
acetaminofén, medicamentos nefrotdxicos, infeccién o
hipovolemia. De ser necesaria, se prefiere la terapia de
reemplazo renal continua®

IV. Proveer soporte para maximizar la salud y la
sobrevivencia

Temperatura. Se recomienda la normotermia (36-
37 °C) considerando la relacién riesgo beneficio®.

Nutricion. Se prefiere la nutricién enteral con apor-
tes caldricos de 150%, carbohidratos 15-20 g/kg/dia,
grasas 8 g/kg/dfa con 50% como triglicéridos de cadena
media' y proteina 1 g/kg/dia (disminuir a 0,5 g/kg/dia
en presencia de hiperamonemia o EH) y evitar admi-

nistracién de aminodcidos de cadena ramificada®.

Profilaxis para hemorragia de vias digestivas. Aun-
que el sangrado digestivo es raro en pacientes pedidtri-
cos con FHA?, todos ellos deben recibir inhibidores de
bomba de protones como profilaxis primaria.

Manejo de liquidos y electrolitos. Se recomienda
restriccién hidrica entre 90 y 95% de los requerimien-
tos basales'? y monitorizacién de electrolitos séricos y
correccion temprana de sus alteraciones.

Infecciones. Realizar bisqueda activa de posibles
focos infecciosos; la profilaxis antibidtica se desacon-
seja”.

Trasplante hepatico
Aunque no hay consenso en pediatria para definir
la necesidad de TH los criterios de King’s College son

los més aceptados y consideran dos grupos:
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1. FHA secundaria a intoxicacién por acetaminofén
en cuyo caso pH < 7,3 0 INR > 6,5, creatinina séri-
ca > 3,4 mg/dl y EH ITI/IV son criterios de TH.

2. FHA por otras etiologias: INR > 6,5 o tres de los si-
guientes criterios: edad < 10 o > 40 afios, hepatitis
no A y no B o reacciones idiosincraticas a medica-
mentos, instauracion de la ictericia > 7 dias previo
ala EH, INR > 3,4 y bilirrubina sérica > 17,5 mg/dl
son criterios para TH?.

Decidir el momento para incluir a un paciente en
la lista de TH es un reto, hacerlo muy pronto significa
realizar un procedimiento quirdrgico invasivo e inmu-
nosuprimir a quien pudo recuperarse con terapia de
soporte, mientras retrasar su inclusion representa ries-
go de deterioro clinico y desarrollo de comorbilidades
hasta que el paciente esté “demasiado enfermo” para
recibir un TH. Squires JE et al. realizaron un estudio
con datos del registro PALF entre 1999 y 2014, encon-
traron que 385 pacientes fueron incluidos en la lista
de TH, predominé el sexo masculino (58%), etiologia
indeterminada en 59%, INR elevado (promedio 3 s),
bilirrubinas totales elevadas (promedio 15 mg/dl), hi-
perlactatemia (promedio 2,8) e hiperamonemia (pro-
medio 63 pmol/L), 26% tenian ventilacién mecdnica y
12% soporte vasoactivo?.

Todo paciente con FHA debe ser derivado oportu-
namente a un centro de trasplante hepdtico, especial-
mente en caso de rapido ascenso de INR o evidencia de
encefalopatia hepitica.

Soporte hepatico extracorpdreo

Entre 15y 22% de los pacientes con FHA fallecen
mientras esperan un trasplante hepdtico de emergen-
cia®®, los sistemas de soporte hepdtico extracorpdreo
son una alternativa incipiente en cuidado intensivo
pedidtrico.

La terapia MARS (Molecular Adsorbent Recircu-
lating System) consiste en un circuito primario por
el que fluye la sangre del paciente a través de un filtro
(de menos de 60 KDa) y un circuito secundario con
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un dializado rico en albumina en contracorriente. Las
sustancias unidas a albumina en el primer circuito se
disocian, atraviesan el filtro y se adhieren a la albimina
del segundo circuito, se dializan para remover parti-
culas hidrosolubles y la albumina del dializante se re-
activa por adsorcién con carbén activado y una resina
anidnica®.

En pediatria los datos son escasos. Shaefer et al.
comparan pacientes tratados con MARS vs plasmafé-
resis y hemodialisis, encontrando mejoria de la coagu-
lopatia y mayor eficacia en la remocién de toxinas hi-
drosolubles y unidas a albumina en el dltimo grupo®.
Bernabéu y su grupo emplearon MARS en pacientes
con EH II o mayor, insuficiencia hepatorrenal o intoxi-
cacién medicamentosa susceptible de ser aclarada con
este sistema, hubo disminucién en la concentracién de
toxinas hidrosolubles y unidas a proteinas’'.

Conclusiones

- La FHA es una condicién clinica que amenaza la
vida, secundaria a multiples etiologias, requiere
soporte en cuidado intensivo pedidtrico, su diag-
noéstico temprano favorece la instauracién del tra-
tamiento.

- Serecomienda el enfoque de pruebas diagndsticas
especificas por edad en pacientes pedidtricos con
FHA.

- La identificacién de la causa de FHA favorece la
instauracion del tratamiento especifico.

- No hay consenso acerca de las indicaciones de tras-
plante hepético en FHA en pediatria.

- La terapia MARS es una alternativa en el trata-
miento de pacientes con FHA severa, aunque se
requieren estudios adicionales en pediatria para
recomendar su uso rutinario.
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