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RESUMEN

La hepatitis autoinmune (HAI) es una patologia cuyas formas de presentacion clinica
oscilan desde formas asintomaticas, hasta formas de hepatitis aguda que en algunos
casos pueden abocar a una hepatitis fulminante, puede presentarse de curso
generalmente progresivo llegando a la cronicidad, con periodos fluctuantes de mayor
0 menor actividad que afecta a nifios y adultos de cualquier edad, fundamentalmente
del sexo femenino. Su prevalencia es relativamente baja, afectando alrededor del
0,02% de la poblacion. Aungue la etiologia exacta no es completamente conocida, se
aduce que la HAI esta mediada por una reaccion inmune frente a autoantigenos
hepatocitarios en el contexto de un trastorno de la inmunorregulacion Ademas se
describe a la falla hepéatica aguda grave como hepatitis fulminante debido a su
condicion de rapido deterioro multiorganico. Es un sindrome poco frecuente y se
caracteriza por una falla grave en la funcién hepética en ausencia de enfermedad
preexistente. La historia natural de la falla hepéatica fulminante es relativamente corta
(dias a meses); este es un tipo de presentacion poco conocido.

El presente caso es sobre una paciente joven, agricultora, sin comorbilidades, ni
antecedentes familiares, sin habitos toxicos, que se presenta con un cuadro agudo de
con dolor abdominal sin causa aparente, al examen fisico, presenta ictericia, en
paraclinica pruebas hepaticas alteradas con ECO hepatico que reporta hepatomegalia,
con pruebas para hepatitis A, B, C, negativas, con pruebas ANA, ANTI-ANA

positivas que finalizé con la muerte de la paciente.

PALABRAS CLAVES: HEPATITIS_FULMINANTE, AUNTOINMUNE,
PATOLOGIA, REACCION_INMUNE.
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SUMMARY

The hepatitis autoinmune (HAI) it is a pathology whose forms of clinical
presentation oscillate from asymptomatic forms, until forms of sharp hepatitis that
can meet to a fulminating hepatitis in some cases, it can be presented of generally
progressive course arriving to the chronicity, with fluctuating periods of bigger or
smaller activity that affects children and adults of any age, fundamentally of the
feminine sex. Their prevalencia is relatively low, affecting around the population’s
0,02%. Although the exact etiology is not totally well-known, one adduces that the
HAI is mediated by an immune reaction in front of autoantigenos hepatocitarios in
the context of a dysfunction of the inmunorregulacién it is Also described to the
serious sharp hepatic flaw as fulminating hepatitis due to its condition of express
deterioration multiorganico. It is a not very frequent syndrome and it is characterized
by a serious flaw in the hepatic function in absence of illness preexistente. The
natural history of the fulminating hepatic flaw is relatively short (days to months);
this it is a not very well-known presentation.

The present case is on a young, farming patient, without comorbilidades, neither
family records, without toxic habits that it is presented with a sharp square of with
apparent groundless abdominal pain, to the physical exam, it presents jaundice, in
paraclinica tests altered liverworts with hepatic ECO that reports hepatomegalia, with
tests for hepatitis A, B, C, negative, with tests ELL, positive ANTI-ELL that
concluded with the patient's death.

PASSWORDS: FULMINANT_HEPATITIS, AUTOIMMUNE, PATHOLOGY,
IMMUNE_RESPONSE.
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INTRODUCCION

La hepatitis es una inflamacion del higado, como consecuencia de ésta se bloquea el
paso de la bilis que produce el higado al descomponer la grasa, y se altera
la funcién del higado de eliminar las toxinas de la sangre, de producir diversas
sustancias importantes y de almacenar y distribuir la glucosa, vitaminas y minerales®
(anexo 2). La infeccidén estd producida por varios tipos de virusy por ello se
caracterizan la hepatitis A, B, C, D y E segun el tipo de virus causante en cada caso,
ademés de otras hepatitis causadas por otros agentes infecciosos, tdxicos, ciertos
farmacos y la Autoinmune’. La Hepatitis autoinmune (AIH) comprende un grupo de
trastornos inflamatorios identificados por la presencia de autoanticuerpos en la
circulacion sanguinea e incremento de las concentraciones séricas de globulinas. No
se ha esclarecido la patogenia de la enfermedad, aunque se piensa que la
predisposicion genética en los individuos susceptibles tarde o temprano desencadena
un proceso inmunitario dirigido contra los hepatocitos. Entre los mdltiples factores
desencadenantes que se sospechan en las personas con predisposicion genética estan
las toxinas y los agentes infecciosos. El trastorno inflamatorio puede producir
necrosis hepatocelular y colapso o fibrosis. La enfermedad se presenta en todos los
grupos raciales y en todos los grupos de edad pero es mas frecuente en mujeres que
en los varones con una proporcion de 6:1. Es la causa del 5.9% de los trasplantes
hepaticos que se llevan a cabo en los Estados Unidos. Correlacionando
conjuntamente con la Hepatitis fulminante de la cual la incidencia es dificil de
establecer y en muchos paises no existen datos epidemiolégicos relacionados con

esta entidad®.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Analizar la calidad de la conducta seguida ante la presentacion de la patologia

basados en protocolos establecidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la calidad de manejo en el segundo nivel de atencién.
e Determinar la oportunidad en la realizacion de los examenes

complementarios para el diagndstico de certeza.



RECOPILACION Y DESCRIPCION DE LAS FUENTES DE INFORMACION
DISPONIBLES

Historia clinica (documento Médico Legal), del cual se obtuvo todos los datos del
paciente, atencion médica, examenes complementarios y tratamientos, ofreciendo de

manera cronologica y detallada, el manejo de la paciente.

Revision bibliogréafica: se emple6 informacion ofrecida en libros de medicina interna,

ensayos clinicos y estudios de actualizacion.



DESARROLLO

PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente de 18 afios de edad, nacida en Pilahuin y residente en (San Antonio),
indigena, soltera, instruccion secundaria incompleta (tercer afio de bachillerato),

lateralidad diestra, catolica, grupo sanguineo desconoce.

No posee antecedentes patoldgicos personales, presenta antecedentes quirlrgicos
por una fractura de tibia y peroné del lado izquierdo, debido a un accidente de

transito hace 15 afios, no posee alergias, y sin antecedentes patoldgicos familiares

Mantiene hébitos alimentarios ricos en verduras y hortalizas, no consume alcohol,

tabaco o drogas. Con estatus socioeconémico tipo D.*°

Acude al servicio de emergencias por presentar dolor abdominal tipo colico de
aproximadamente 2 meses de evolucion el cual se exacerba, sin causa atribuible,
localizado en epigastrio e irradiado hacia hipondrio derecho, que se acompafia de
ictericia ademas de vomito de caracteristicas amarillentas y sin alza térmica, al
examen fisico, se evidencia ictericia generalizada, cardiopulmonar normal, abdomen

doloroso a la palpacion en epigastrio.

Examenes complementarios de ingreso reportan leucocitos 4.21 x 103 Neutrofilos
85.0% Linfocitos 11.3% Hb: 10.2 g/dL, Hto: 31.7% Plaquetas: 263x103/uL. Quimica
sanguinea: Urea 21.3mg/dL, Glucosa: 87.6mg/dL, Creatinina 0.55mg/dL, Bilirrubina
Total 3.76 mg/dL, Bilirrubina Directa: 3.41mg/dL Proteinas totales 6.55 g/dL,
Albumina 2.28g/dL TGO 844.0 U/L, TGP 116.0U/L, Amilasa 318 U/L, Lipasa 803.4
U/L Fosfatasa Alcalina 743 U/L, PCR: 4.57 mg/L Gama GT 356 U/L

Con dichos resultados paciente es ingresada al servicio de Cirugia General con un
diagnostico de Pancreatitis de origen biliar, Coledocolitiasis y colangitis en donde
permanece hospitalizada por 13 dias, durante su hospitalizacion se realiza ECO de

Higado y vias biliares que reporta Higado graso, colecistitis, colelitiasis, via biliar no



dilatada, ascitis de 600cc, Utero y ovarios normales posteriormente se solicitd una
Colangio-Resonancia dando como resultado: Hepatomegalia, colelitiasis, imagenes
sugestivas de pancreatitis, ascitis , derrame pleural bilateral y via biliar no dilatadas.
Se realizaron nuevos examenes de laboratorio los cuales reportaron resultados de:
Biometria Hematica: Hb 6.9 g/dL, Hto: 23.9% Plaquetas: 281 x 103 U/L Bilirrubina
total: 11.6 mg/dL, Bilirrubina Directa: 10.55 mg/dL, TGO 382.3 U/L, Amilasa 143
U/L, Fosfatasa Alcalina 207 U/L, Albumina 1.20 g/dL, se realiza interconsulta para
el servicio de Terapia Intensiva quien recomienda la realizacion de una CPRE
(Colangiopancreatografia  retrégrada endoscépica ) por diagnéstico de
Coledocolitiasis mas colangitis, ademas decide la trasfusién de dos unidades de
plasma Fresco Congelado, posteriormente se realiza interconsulta para el servicio de
Gastroenterologia, quien valora al paciente y solicita marcadores virales para
Hepatitis A, B, C siendo el resultado de estos negativos, asi como se evidencia
tiempos de coagulacion prolongados >3 segundos, se solicita TAC donde se informa
no dilatacion de via biliar, pancreas edematoso y ascitis. Razon por lo cual se solicita
analisis de liquido ascitico teniendo como resultado Color: Amarillento, Aspecto:
Ligeramente turbio, Piocitos por campo: 15-17, Eritrocitos por campo 1-3, Bacterias
Escasas, Volumen 6.5 ml, Mononucleares: 66%, Polinucleares: 34%, Glucosa 61.1
mg/dL, Proteinas Totales 2.17 g/dL, Albumina 0.57 g/dL, Amilasa 525 UIL,
Deshidrogenasa lactica (LDH) 440 U/L(exudado), con estos valores se realiza el
Gradiente Albumina Suero-Ascitis (GASA) obteniendo como resultado 0.63 con un

gradiente <1.1 descartando hipertension portal.

Paciente con mal estado general, razon por lo cual se decide el traslado de la misma

al servicio de medicina interna, area de Gastroenterologia.

En el area de Gastroenterologia se solicitan nuevamente examenes de laboratorio
reportando valores que no tiene mucha variabilidad con los de inicio, es manejada
con Lactulosa como medida antiencefalopatia, y N-acetilcisteina para manejo de la
hepatopatia, ademas se solicitan marcadores infecciosos Epstein Baar ANTI 1gG
(VCA) 360,2 U/MI y Epstein Baar ANTI IgM 7,1 U/mL, con lo cual se realiza junta
médica con especialistas del area de Medicina Interna y se decide empezar con
tratamiento con Corticoides y solicitan marcadores para enfermedades autoinmune

teniendo como resultados Anticuerpos Antinucleares (ANA) 7,4 Anticuerpos



Musculo Liso (ASMA) 1:20 con lo cual se determind Hepatitis Fulminante
Autoinmune, se empieza con los tramites para Transferencia a Hospital de tercer
nivel sin obtener respuesta alguna, paciente en mal estado general sin mejoria alguna
, aun por el tratamiento propuesto paciente fallece con el diagndstico antes

mencionado



DESCRIPCION DE FACTORES DE RIESGO

Se puede considerar como factores de riesgo para la hepatitis fulminante autoinmune

a los siguientes:

Edad y Sexo

El nimero de nuevos casos anuales en los estados europeos es de 0,1-1,9/100.000
habitantes. La prevalencia de la enfermedad es aproximadamente de 2-17/100.000
habitantes. Aunque la enfermedad puede aparecer a cualquier edad, el diagnostico se
suele realizar con una frecuencia algo mayor en pacientes jovenes con edades entre
los 10 y 30 afios. La HAI aparece en todos los grupos étnicos y que afecta a ambos

sexos, aungue las mujeres la padecen con mayor frecuencia con una relacion de 6:1.

Exposicion a productos quimicos (Fungicidas y plaguicidas)

La exposicion a plaguicidas, ya sea durante su formulacion, produccion o utilizacion
puede tener efectos adversos en la salud y el medio ambiente. Estos efectos no
siempre estan relacionados con lesiones inmediatas y aparentes, sino que pueden
tardar incluso afios en manifestarse. Aunque la poblacion en general esta expuesta a
este tipo de compuestos, los agricultores se constituyen en un grupo de alto riesgo y
por lo tanto requieren de estudios de biomonitorizacién para evaluar las

enfermedades agudas y cronicas ocasionadas por la exposicién a plaguicidas.

En el caso presentado la economia se basaba principalmente en la agricultura,
especificamente en el cultivo de papas, las cuales mediante recoleccion de datos se
evidencio el uso de un pesticida perteneciente a la familia de los Carbamatos el
Carbofurano cuyo nombre comercial es el Furadan o Curater, el cual es utilizado
para el control del gorgojo andino presente en la region. Conocido mundialmente por
sus altos niveles de toxicidad los cuales se presentan de forma inmediata asi como a
largo plazo, produciendo dafios tanto en la genética como en la reproduccion,
distintos tipos de cancer, dermatitis y otros problemas cutaneos, asi como trastornos

neurolégicos. ™



ANALISIS DE LOS FACTORES RELACIONADOS CON LOS SERVICIOS
DE SALUD

La atencion médica por parte del primer nivel de atencion fue de dificil acceso, por
la falta de turnos en el mismo, los cuales se obtienen a través de llamada al Call
Center, ademas del lugar geografico de procedencia, teniendo de esta forma el
servicio de salud publico méas cercano a su domicilio a un tiempo de 45 minutos y a
un servicio privado a 2 horas, que conjuntamente con las condiciones
socioecondémicas no permitieron una atencion oportuna por parte de un profesional
en el inicio del cuadro clinico. Una vez exacerbado el cuadro clinico paciente acude
al primer nivel de atencion de la red publica, en regulares condiciones donde se
decide su transferencia a la atencion del segundo nivel para diagndstico y

tratamiento.

En el segundo nivel de atencion es valorada por las diferentes especialidades
comprometidas dentro del cuadro clinico de igual forma se propone el mejor
tratamiento a recibir, ademas se solicita transferencia a hospital de tercer nivel
existiendo retrasos en la respuesta. Paciente a pesar de tratamiento y cuidados no

mejora falleciendo durante su hospitalizacion



IDENTIFICACION DE PUNTOS CRITICOS

El dificil acceso a una consulta en el primer nivel de atencién de salud publica
conjuntamente con la situacion geografica del domicilio y las condiciones
socioeconémicas bajas no permitieron una atencion oportuna por parte de un
profesional de salud en el inicio del cuadro clinico, una vez establecido en el segundo
nivel los exdmenes necesarios y un diagndstico, existié un retraso en la respuesta

para la obtencidn de transferencia a Hospital de tercer nivel.

La hepatitis es una inflamacion del higado, como consecuencia de ésta se bloquea el
paso de la bilis que produce el higado al descomponer la grasa, y se altera
la funcion del higado de eliminar las toxinas de la sangre, de producir diversas
sustancias importantes y de almacenar y distribuir la glucosa, vitaminas y minerales.
La infeccion estad producida por varios tipos de virusy por ello se caracterizan la
hepatitis A, B, C, D y E segun el tipo de virus causante en cada caso. La Hepatitis A
(infecciosa) y se contagia por via oral y fecal a través de
ciertos alimentos (crustaceos), agua o materiales contaminados. Entre el contagio y la
aparicion de sintomas (periodo de incubacion) transcurren de 15 a 50 dias. La
Hepatitis B (sérica) se contagia por la sangre (sangre o agujas contaminadas), por el
semen, saliva o lagrimas y secreciones vaginales a través de heridas o mucosas.
También se trasmite a través de la placenta al feto, y a través de contactos sexuales®.
La C y D son de caracteristicas oportunistas, Ademas de otros agentes infecciosos
(virus como el virus del sarampidn, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, etc.), asi
como toxicos, ciertos farmacos (metildopa, diclofenaco, interferén, atorvastatina
dosis exageradas a las 100mg/kg/dia, y nitrofurantoinas utilizado en pacientes con
dafos hepaticos preexistentes, entre otros). Pudiendo desarrollar cualquiera de estos

una evolucion al fallo fulminante®.

El fallo hepatico fulminante (FHF) se produce como resultado de una destruccion
masiva del parénquima hepatico, que puede tener lugar por mecanismos diversos
(mediados inmunoldgicamente o por dafio directo del hepatocito), y cuyo origen
puede depender de diversos factores causas. Tras la necrosis hepatocitaria inicial, la
puesta en marcha de mecanismos reparadores habituales, como es la regeneracion
hepatocitaria, no es capaz de compensar la pérdida de funcion que genera la primera,

apareciendo, consecuentemente, los signos de insuficiencia hepatocelular. El
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desarrollo de estos signos depende de varios hechos que tienen en lugar en los casos
de necrosis hepatocitaria masiva, tales como la incapacidad para sintetizar un gran
numero de proteinas, entre las que destacan los factores de coagulacion (con
excepcion del factor VIII), y por un descenso progresivo y notable en las funciones
de depuracién de elementos toxicos (mayoritariamente de origen intestinal) asi como
en la capacidad hepatica para regular elementos esenciales en el control del medio
interno, como puede ser el metabolismo de los hidratos de carbono. El resultado final
de esta cadena de hechos es el desajuste del equilibrio homeostatico, y el inicio de
manifestaciones en diversos 6rganos y sistemas cuyo buen funcionamiento dependen
del mismo, destacando alteraciones en la funcién del SNC que llevan a la
encefalopatia hepatica, trastornos hemorragicos dependientes del déficit de factores
de coagulacion, o hipoglucemias mantenidas debidas a la disminucion en las reservas
de glucogeno hepético y a la alteracion en los mecanismos de neoglucogénesis que
habitualmente se producen en el higado®. Aunque, por definicién, el fallo hepético
fulminante aparece siempre en pacientes sin evidencia de enfermedad hepética
previa, en ocasiones, este sindrome puede ser la forma de debut clinico de
enfermedades de curso evolutivo cronico que hasta entonces han permanecido
asintomaticas, como puede ser el caso de la hepatitis autoinmune, la sobreinfeccion
delta sobre un portador cronico del virus de la hepatitis B o la enfermedad de
Wilson'®. La importancia clinica de este sindrome depende de su elevada mortalidad
a corto plazo: globalmente dos tercios de los pacientes pueden llegar a fallecer en el
curso natural del mismo. Sin embargo, a diferencia de lo que acontece en los
pacientes con hepatopatias cronicas, en el FHF, si cesa la necrosis hepatocitaria, se
inicia la regeneracion de los hepatocitos y el paciente es capaz de superar la fase de
méaximo deterioro de funcidn hepatica, el cuadro es potencialmente reversible, siendo
habitualmente completa la recuperacion tanto funcional como estructural del

parénquima hepético™®.

La etiologia del fallo hepatico fulminante es diversa, con una contribucion
proporcional variable de los diferentes factores etiologicos en funcion de la
prevalencia de los mismos en las distintas areas geogréaficas. En su conjunto, las
hepatitis viricas son responsables de la mayor parte de los casos de hepatitis

fulminantes, seguidas por las hepatitis toxicas y las relacionadas con las tomas de
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farmacos. A continuacion sefialaremos las principales etiologias del fallo hepético

fulminante??.

HEPATITIS VIRICAS AGUDAS: Las hepatitis viricas agudas constituyen una de
las principales causas de fallo hepatico fulminante. En algunas series, los virus son
responsables de hasta tres cuartas partes de los casos. Se observan diferencias
geograficas en porcentaje de participacion de cada uno de ellos en funcién de su

prevalencia en el lugar®.

HEPATITIS A. El riesgo de evolucion clinica fulminante en el caso de la hepatitis A
es muy bajo (1 caso por cada 1000-10000 hepatitis agudas). Del conjunto de las
hepatitis viricas que pueden evolucionar como una hepatitis fulminante es la que

tiene el mejor prondstico, con una tasa de supervivencia que ronda el 40 %™.

HEPATITIS B. Hasta un 1 % de las hepatitis agudas B sintomaticas pueden
evolucionar como una hepatitis fulminante. En la mayoria de las series publicadas, el
virus de la hepatitis B, solo o en coinfeccion-sobreinfeccion con el virus delta, es el
principal virus implicado en casos de fallo hepatico fulminante, especialmente en
zonas donde la prevalencia de infeccion por este virus es mas alta, como ocurre en
los paises del &rea Mediterranea. El prondstico es peor que en los casos de hepatitis
A, con tasas de supervivencia de un 20-30 %. La mayoria de los casos incide en
personas jovenes, muchos de ellos con factores de riesgo de exposicion al virus:
adictos a drogas o en parejas sexuales de portadores cronicos del virus. Las mujeres
podrian tener un mayor riesgo. Se han descrito, igualmente, casos tras transfusiones o
transmision nosocomial. De igual modo, también se ha observado la reactivacion del
virus, con evolucion clinica fulminante, en pacientes portadores crénicos sin datos de
replicacion virica, y que habian sido sometidos a tratamiento inmunosupresor o con
qguimioterapia antineoplasica, y, menos frecuentemente, de forma espontanea. En
algunos casos, la fuente de infeccion son portadores cronicos de variedades mutantes
del virus B (mutantes de la region del precore), en los que aparentemente no hay
replicacion virica (HbeAg -/antiHBe +) debido a que la citada mutacion impide la
correcta codificacion del antigeno “e” (HbeAg). El diagnoéstico de la hepatitis aguda
por virus B se realiza habitualmente por la presencia de anticuerpos frente al core de
clase Ig M (AntiHBc IgM), dado que hasta en un 20 % de las hepatitis B fulminantes

el antigeno de superficie del virus (HbsAg) no es detectable por los métodos
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convencionales, debido a que los mecanismos inmunoldgicos, responsables de la
necrosis hepatocitaria, producen una rapida eliminacion del mismo. Este hecho
explica la baja tasa de reinfeccion del injerto cuando se realiza un trasplante urgente
en una hepatitis fulminante por virus. VIRUS DELTA: El virus delta es un virus
RNA defectivo que requiere la presencia del virus de la hepatitis B para su
replicacion. La coexistencia de ambos virus puede llevarse a cabo de dos formas:
como COINFECCION, en la que ambos son adquiridos de forma simultanea en un
paciente previamente sano, o como SOBREINFECCION, en la que el virus de la
hepatitis delta infecta a un paciente que previamente era portador cronico del virus de
la hepatitis B. Desde el punto de vista clinico, la hepatitis fulminante por coinfeccion
con el virus delta es similar a la que acontece por el virus de la hepatitis B solo, pero
con la peculiaridad de que la coinfeccidn por el virus delta aumenta notablemente el
riesgo de que la hepatitis B 7 tenga un curso clinico fulminante. Sin embargo, el
prondstico no es peor que cuando acontece so6lo la infeccion por el virus B. Entre un
50 y un 75 % de los casos de hepatitis fulminante por virus delta se producen en
coinfeccion por el virus de la hepatitis B. Los casos de SOBREINFECCION por el
virus delta presentan un comportamiento clinico y pronéstico diferente. La
mortalidad de la hepatitis fulminante por virus delta, en esta circunstancia, puede ser
mas elevada que cuando se produce una coinfeccion. Ademas, en los pacientes que
sobreviven al fallo hepatico fulminante debido a sobreinfeccion por el virus delta, la
evolucion a hepatitis cronica es la regla, y el riesgo de desarrollo de cirrosis, muy
elevado. Proporcionalmente, su contribucion a las hepatitis fulminante por virus delta
es menor (un 25-50% de las hepatitis fulminantes por virus delta se producen por
sobreinfeccion ). La poblacién de mayor riesgo, en nuestro medio, son los adictos a

drogas por via parenteral*’.

HEPATITIS E. Hasta su clonacién en el comienzo de la pasada década, este virus era
el agente responsable de las denominadas hepatitis noA, noB de transmisién entérica,
cursando frecuentemente como brotes epidémicos en zonas poco desarrolladas como
India, Pakistan y otras areas del norte de Africa, aunque también aparecen casos
esporadicos. La principal peculiaridad de este virus RNA es el elevado riesgo de
evolucion como hepatitis fulminante cuando afecta a mujeres embarazadas,
especialmente durante el tercer trimestre. En algunos de los brotes epidémicos

acontecidos, hasta el 22 % de las mujeres embarazadas afectadas presentaron un
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curso clinico fulminante o subfulminante. En consecuencia, éste es uno de los
principales agentes responsables de hepatitis fulminante en las citadas areas. Con
excepcion de su especial agresividad durante el embarazo, su comportamiento clinico
es muy parecido al de la hepatitis A, con la que comparte también su mecanismo de
transmision fecal-oral y su evolucion hacia la resolucion en fase aguda (no
evoluciona hacia la hepatitis crénica ni existe el estado de portador cronico). El virus
puede ser detectado por técnicas de biologia molecular en las heces de los pacientes
en fase aguda. En la actualidad se dispone también de pruebas seroldgicas para la

deteccién de anticuerpos frente al mismo™®.

HEPATITIS C Este virus RNA, clonado por primera vez a finales de los afios 80, es
responsable de la mayor parte de los casos de hepatitis noA, noB relacionados con
transfusiones o de pacientes con factores de riesgo de exposicion a sangre
(drogadictos, hemofilicos), y de hasta un 50 % 8 de las hepatopatias cronicas noA,
noB en pacientes sin antecedentes de exposicion parenteral conocida al virus. El
hecho clinico més trascendental de la adquisicion de este virus, tanto en las formas
esporadicas como en las formas relacionadas con transfusiones, es la gran frecuencia
con la que evoluciona a la cronicidad, de la que deriva su morbilidad por el riesgo de
transformacion cirrégena. Por el contrario, parece que su evolucion a la hepatitis
fulminante es muy infrecuente, al menos eso se deduce por la poca incidencia que se
ha observado en los casos relacionados con transfusiones.. Sin embargo, el papel
jugado por el mismo al respecto ha sido motivo de controversia, ya que, en diferentes
series europeas, entre un 20 y un 40 % de lo casos de hepatitis fulminantes
esporadicas son catalogadas como hepatitis noA, noB vy, aunque los estudios
serologicos llevados a cabo sobre sueros congelados indican que la tasa de positivos
frente al virus c es baja, no es menos cierto que el periodo ventana de seroconversion
durante la fase aguda de infeccion puede ser amplio. Por ello, su cuota real de
participacion en el grupo de las hepatitis fulminantes con marcadores seroldgicos
negativos (hepatitis noA,noB,noC) solo puede ser determinada con pruebas sensibles
de infeccion aguda (reaccion en cadena de la polimerasa). En este sentido, los
resultados de los estudios llevados a cabo en EEUU y Europa mediante el uso de la
técnica de reaccion en cadena de la polimerasa para la deteccion del RNA del virus

de la hepatitis (RNA-VHC), parecen confirmar el escaso papel jugado por el mismo
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en la etiologia del fallo hepatico fulminante. Sin embargo, estudios realizados en
Japon con la misma finalidad parecen atribuir al virus C algtn papel etiol6gico™.

OTROS AGENTES VIRICOS. Otros agentes viricos, ademas de los virus
considerados como hepatotropos, pueden provocar lesién hepética, habitualmente
leve y con escasas manifestaciones, en el contexto de una infeccion sistémica.
a)Virus Herpes simple tipo 1 y 2: La lesion hepatica es poco frecuente y suele ocurrir
en el contexto de infecciones generalizadas que generalmente afectan a pacientes
inmunodeprimidos. Estos virus ejercen un efecto citopatico sobre las células
hepaéticas, por lo que la histologia refleja, en las formas severas, la existencia de una
necrosis masiva, frecuentemente hemorragica y con escaso componente inflamatorio.
Es posible detectar inclusiones intranucleares en los hepatocitos. La sospecha
diagnéstica de infeccion por estos virus obliga a iniciar tratamiento con aciclovir
intravenoso. 9 b)Virus Varicela-Zoster: Como en el caso del herpes simple, la
hepatitis fulminante secundaria a infeccion por el virus Varicela-Zoster es rara, y
suele acontecer en pacientes inmunodeprimidos con infeccion generalizada. Es
frecuente la coexistencia de una neumonia varicelosa. También esta indicado el
tratamiento con aciclovir intravenoso. c) Virus de Epstein-Barr y Citomegalovirus.
Son responsables de cuadros mononucleosicos, generalmente con afectacion hepatica
leve, ligeramente mas frecuente en el caso del citomegalovirus, y excepcionalmente
son causa de hepatitis fulminante. A diferencia de los anteriores, su efecto sobre el
higado es menos citopatico. d) Otros virus: En la pasada década se comunicé la
existencia de varios casos de hepatitis fulminante con estudio serologico negativo
frente a los virus de hepatitis habituales, en los que la biopsia hepatica demostré la
presencia de necrosis masiva y hepatocitos gigantes sincitiales, asi como el hallazgo
en microscopia electronica de particulas intracitoplasmicas virales, que podrian
corresponder con paramixovirus. De forma aislada, se han comunicado también
casos de hepatitis fulminantes atribuibles a parvovirus B19, cosackie B y arbovirus.
e). Hepatitis fulminante por virus no identificados. En las diferentes series existe una
proporcion de hepatitis fulminante no atribuibles a farmacos o toxicos, en las que
presumiblemente puede estar implicado un virus, pero en las que éste no es
identificado. El porcentaje de estos casos en los que realmente estd implicado un

virus esta por determinar’.

14



HEPATITIS FULMINANTE POR FARMACOS

HEPATITIS POR SOBREDOSIS DE PARACETAMOL Dentro de las hepatitis
inducidas por farmacos merece especial atencion la provocada por sobredosis de
paracetamol, habitualmente como intento de suicidio. En determinadas zonas
geogréficas constituye la principal causa de insuficiencia hepéatica fulminante. Basta
con la 10 ingesta de dosis Unica superiores a 12 gramos para provocar una toxicidad
hepatica letal, aunque también estd descrito el cuadro con consumos de hasta 5
gramos diarios en pacientes con antecedentes de etilismo crénico. La toxicidad del
producto depende de la formacion de un metabolito téxico e inestable del mismo,
que se forma por efecto de la actuacion sobre el paracetamol del sistema enzimatico
del citocromo P450. Este metabolito toxico es desactivado, a su vez, por conjugacion
con glutation. El exceso de formacién del metabolito toxico (por sobredosis o por
induccion previa del sistema enzimatico del citocromo P450 con farmacos como el
fenobarbital), o la disminucion de las reservas corporales de glutatién, como ocurre
en los pacientes desnutridos y alcohdlicos cronicos, incrementa el riesgo de
toxicidad. El uso precoz de N-acetil-cisteina a dosis altas resulta eficaz en el
tratamiento de la intoxicacion por paracetamol, para prevenir la toxicidad hepaética,

pues aumenta las reservas hepéticas de glutation®.

HEPATITIS FULMINANTES POR FARMACOS: La lista de farmacos implicados
en el desarrollo de hepatitis fulminante es muy amplia y continta incrementandose
de forma paulatina, e incluye a casi todos los grupos farmacologicos: antidepresivos,
antiinflamatorios, tuberculostaticos, etc. En muchos casos, el mecanismo de lesion
depende de fenémenos inmunoalérgicos desencadenados por el farmaco o por alguno
de sus metabolitos; en otros, como es el caso del paracetamol o la isoniacida,
depende de la formacion de metabolitos reactivos toxicos. En su conjunto, y si
exceptuamos el paracetamol, los farmacos son responsables de aproximadamente el
10-15 % de las hepatitis fulminantes. El riesgo de desarrollo de insuficiencia hepatica
fulminante en pacientes con hepatitis ictéricas por farmacos, en su conjunto, es
mayor que el que presentan los pacientes con hepatitis viricas ictéricas, y se acentla
notablemente si se continda administrando el farmaco tras los primeros sintomas de

hepatotoxicidad, especialmente tras el comienzo de la ictericia®*.
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INSUFICIENCIA HEPATICA FULMINANTE SECUNDARIA A TOXICOS A/
ENVENENAMIENTO POR SETAS DEL GENERO AMANITA (Hongos): El
envenenamiento por consumo de setas del género Amanita (principalmente Amanita
phalloides) constituye un problema relativamente frecuente en los paises de nuestro
entorno. Se estima que la ingesta de unos 50 gramos de estas setas puede ser
suficiente para provocar la muerte. Las manifestaciones clinicas iniciales aparecen
tras un 11 periodo de latencia de 6-12 horas después de la comida, en forma de
nauseas, vomitos y diarreas. Los datos clinicos iniciales de hepatitis comienzan entre

el 2°y 4° dfa, y la encefalopatia suele tener su inicio entre el 4° y 8° dia'*.

EXPOSICION A DISOLVENTES INDUSTRIALES: La inhalacién o ingesta de
tetracloruro de carbono puede provocar un cuadro de insuficiencia hepética
fulminante, habitualmente asociado a necrosis tubular aguda. En menor medida, la
inhalacion de tricloroetileno (componente de disolventes) también puede provocar
hepatotoxicidad, actuando ademas como un potenciador del efecto tdxico del

tetracloruro de carbono®®.

OTRAS CAUSAS DE INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA A/ NECROSIS
ISQUEMICA HEPATICA: Se produce en situaciones clinicas en las que tiene lugar
una reduccion severa y aguda del flujo sanguineo (arritmia grave, hipotension severa,
embolismo pulmonar y otras), siendo este hecho especialmente grave en aquellos
casos en los que el flujo hepético basal puede estar afectado, como puede ocurrir en
los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica o con aterosclerosis severa. El
estudio histoldgico suele mostrar en estos casos necrosis hepatocitaria de predominio

en el area centrolobulillar’.

OBSTRUCCION AL DRENAJE DE LAS VENAS SUPRAHEPATICAS (Sindrome
de Budd-Chiari) Se produce por una obstruccion aguda de las venas suprahepaticas,
que da lugar a isquemia de predominio centrolobulillar y dilatacion sinusoidal. En las
formas agudas y severas suele cursar con signos de insuficiencia hepética y ascitis.
Este cuadro clinico puede asociarse a algunos sindromes de hipercoagulabilidad,
tanto congénitos como adquiridos, y a algunas enfermedades hematologicas como la

policitemia vera y la Hemoglobinuria paroxistica nocturna®’.
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INFILTRACION NEOPLASICA MASIVA DEL HIGADO: Aparece mas
frecuentemente en los tumores metastaticos en higado, tanto en los de origen
hematoldgico o de estirpe linfoide (leucemias y linfomas), como en tumores solidos

((cancer de mama, melanomas y otros).?

ESTEATOSIS MICROVESICULAR: Dentro de esta entidad anatomopatoldgica se
distinguen tres cuadros clinicos diferentes. EI sindrome de Reye es un proceso raro
que suele afectar a nifios con infecciones virales en los que se desarrolla un cuadro de
insuficiencia hepética aguda; se ha relacionado con el empleo de &cido acetil-
salicilico, aunque este Gltimo aspecto no ha sido completamente aclarado. En
segundo lugar, la esteatosis aguda del embarazo, cuadro que habitualmente se da en
el tercer trimestre del embarazo, y cuyo manejo terapéutico requiere la interrupcién
precoz del mismo, ya que ésto evita la progresion del mismo y la insuficiencia
hepatocelular. Por ultimo, se ha descrito un cuadro de insuficiencia hepatocelular
asociado a esteatosis microvesicular relacionado con el uso de tetraciclinas

intravenosas y con el empleo del acido valpréico?.

ENFERMEDAD DE WILSON. Hasta un 25 % de los pacientes con esta rara
enfermedad hereditaria caracterizada por un trastorno en el manejo del cobre pueden
tener su debut clinico como una aparente hepatitis aguda. En un porcentaje de ellos el
cuadro puede tener una evolucion réapida hacia el fallo hepatico agudo, habitualmente
en asociacion con hemdlisis severa intravascular producida por el paso de
importantes cantidades de cobre a la circulacién. Suele afectar a pacientes jovenes,
en los que caracteristicamente se observa una elevacion desproporcionadamente baja
de las cifras de transaminasas en relacion con el grado de insuficiencia hepatocelular

que presenta el paciente®.

HEPATITIS AUTOINMUNE: Casi una cuarta parte de los pacientes con hepatitis
autoinmune se expresan clinicamente como una hepatitis aguda, con un curso clinico
agresivo a medio plazo. Una pequefia parte de estos casos puede evolucionar como
una insuficiencia hepética subfulminante, es una hepatitis de curso generalmente
progresivo, con periodos fluctuantes de mayor o menor actividad que afecta a nifios y
adultos de cualquier edad, fundamentalmente del sexo femenino. Aunque la etiologia
exacta no es completamente conocida, se aduce que la HAI esta mediada por una

reaccion inmune frente a autoantigenos hepatocitarios en el contexto de un trastorno
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de la inmunorregulacion. La hipétesis mas postulada sobre la patogenia de la HAI es
que un agente ambiental desencadena una cascada de hechos modulados por los
linfocitos T citotdxicos dirigidos contra antigenos hepaticos en un huésped
genéticamente predispuesto, dando lugar a un proceso progresivo de

necroinflamacion y fibrosis hepatica®.

De forma simple podemos resumir que los antigenos (o en este caso autoantigenos)
son procesados y presentados por las células presentadoras de antigenos (CPA), junto
a las moléculas HLA tipo I, al linfocito T helper CD4. Tras el reconocimiento del
antigeno por medio del receptor correspondiente (TCR), el linfocito T CD4 se activa
y promueve la secrecion de citocinas mediadoras de la respuesta inmune. Con el fin
de buscar asociaciones entre determinados genes y su papel en la regulacion de la
respuesta del sistema inmune, se han estudiado los haplotipos HLA, hallandose una
mayor prevalencia de los alelos HLA de clase |1 DR3 sobre todo en la HAl tipo 14, y
fundamentalmente en pacientes de raza blanca. Esta asociacidén es especialmente
frecuente en las formas mas graves, habitualmente observadas en nifias y mujeres
jévenes. EI HLA-DR4 es mas frecuente en adultos y puede asociarse a una mayor
incidencia de manifestaciones extrahepaticas, un curso mas leve de la enfermedad y
una mejor respuesta al tratamiento con corticoides. En cuanto a la HAI tipo 2, la
asociacion acostumbra a ser con HLA-DRB1 y HLA-DQB14 . Es importante
subrayar que la susceptibilidad genética no depende de un Unico gen, sino que
depende de la presencia de polimorfismos en varios genes, tanto los correspondientes
a la region HLA, como otros implicados en la inmunorregulacion. Respecto a los
autoantigenos responsables del inicio de la cascada de acontecimientos en la HAI, el
principal candidato desde hace afios es el receptor asialoglicoproteina, una proteina
de membrana especifica hepatica con niveles de expresion elevados en los
hepatocitos periportales. También parece estar implicada en la patogenia una
disminucion de las células T reguladoras. Una vez que el factor desencadenante actia
en un huésped genéticamente predispuesto, el mecanismo intimo a través del cual se
desencadena un defecto en la regulacion del sistema inmune que conduce finalmente
a la HAI no esta bien establecido. Se han propuesto distintas hipotesis para explicar
este hecho, siendo la mas aceptada la del mimetismo antigénico. Segun esta teoria,
distintos antigenos externos compartirian secuencias de aminoacidos con antigenos

propios, lo que provocaria una respuesta inmune erronea. Entre otras hipdtesis que se
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barajan estan la formacion de superantigenos (proteinas producidas por bacterias y
virus con capacidad de estimular gran nudmero de células T) y la aparicion de
neoepitopos (nuevos determinantes antigénicos) debido a proteinas que han sido
presentadas de manera inadecuada en el timo o han sido modificadas por accion de

agentes ambientales®*.

La presentacion clinica de la HAI es heterogénea y su curso clinico suele
caracterizarse por periodos fluctuantes de mayor o menor actividad. Las formas de
presentacion clinica oscilan desde formas asintomaticas, hasta formas de hepatitis
aguda que en algunos casos pueden abocar a una hepatitis fulminante. En una serie
espafola reciente, un 27% de los casos de HAI debutaron en forma de hepatitis
aguda y un 30% como hepatitis crénica. EI 43% restante, correspondia a pacientes
asintomaticos que presentaban alteraciones de la analitica hepatica. En muy pocas
ocasiones la enfermedad debuta como una hepatitis fulminante. La mayoria de los
pacientes presentan sintomas inespecificos, como astenia, debilidad, disminucién del
rendimiento, artromialgias, y dolorimiento en hipocondrio derecho. Con menor
frecuencia, la HAI se detecta por la presencia de ictericia. Cuando la enfermedad
progresa pueden aparecer sintomas de hipertension portal, como ascitis, varices
esofagicas, hiperesplenismo y encefalopatia hepatica. La exploracion fisica puede ser
normal o mostrar hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia e, incluso, signos de

hipertensién portal cuando la enfermedad esta evolucionada®.

Alrededor del 25% de los pacientes pueden presentar manifestaciones autoinmunes
extrahepaticas. En comparacién con la poblacion normal, los pacientes con HAI
presentan un riesgo mayor de desarrollar enfermedades autoinmunes extrahepaticas,
las més frecuentes son las tiroiditis autoinmunes, la diabetes mellitus tipo 1 vy el
sindrome de Sjogren. Con menor frecuencia aparecen vitilgo. Hepatitis autoinmune,
crioglobulinemia, pancreatitis autoinmune, artritis reumatoide, colitis ulcerosa o

celiaquia, entre otros.

Por regla general, lo mas frecuente es que predomine el patrén de citolisis (aumento
de transaminasas), sobre el de colestasis. Un predominio de la colestasis con marcada
elevacion de la bilirrubina, la gammaglutamil-transpeptidasa y la fosfatasa alcalina,
obliga a descartar otras entidades, como la colestasis extrahepatica, hepatitis virica

colestasica, hepatotoxicidad, cirrosis biliar primaria (CBP), colangitis esclerosante
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primaria (CEP) o un sindrome de superposicion de HAI con CBP o CEP. Una
caracteristica importante en la HAI es el aumento de la fraccion de gammaglobulinas
en la electroforesis de proteinas, causado por una proliferacion policlonal de
linfocitos B. La hipergammaglobulinemia se produce de forma caracteristica a
expensas de las 1gG, mientras que el resto de inmunoglobulinas se mantienen dentro
de la normalidad. Las inmunoglobulinas suelen disminuir con un tratamiento
inmunosupresor adecuado, por lo que este pardmetro se puede utilizar como un
indicador para monitorizar la evolucion y respuesta al tratamiento. Habitualmente,
pero no siempre, existe también un aumento de la velocidad de sedimentacion
globular (VSG). El diagnostico de HAI se confirma normalmente mediante la
identificacion de autoanticuerpos caracteristicos. Estos no son los responsables de la
patogenia de la HAI, pero son importantes marcadores serolégicos para el
diagndstico de la enfermedad. Una pequefia proporcion de pacientes con HAI no
expresan anticuerpos en el plasma o éstos van apareciendo a medida que avanza la
enfermedad, de forma que tampoco se puede descartar una HAI por su ausencia o por
la presencia de unos niveles circulantes bajos. Los autoanticuerpos caracteristicos
que se encuentran en los pacientes con HAI incluyen los anticuerpos antinucleares
(ANA), contra el antigeno de la musculatura lisa (AML), contra los microsomas
hepatorrenales (anti-LKM), contra el antigeno citosélico hepatico tipo 1 (anti-LC-1)
y contra los antigenos hepaticos solubles (SLA/LP). Al margen de estos anticuerpos
tipicos, en algunos pacientes también pueden encontrarse anticuerpos atipicos como
los anticitoplasmas de neutrofilos (ANCA), los anti-membranas hepéticas (LM) o los
anticuerpos anti-receptores de asialoglicoproteina (ASGPR). Hasta en un 5% de
pacientes con HAI se pueden detectar anticuerpos antimitocondriales (AMA), que
son muy especificos de la CBP. De todos los autoanticuerpos mencionados, el anti-
SLA/LP (anti-antigeno soluble hepatico/pancreatico) tiene la mayor precision
diagnostica con un valor predictivo positivo de casi el 100%. Sin embargo, su
prevalencia es sélo de un 10-30%. El resto de autoanticuerpos no son especificos de
HAI vy los titulos pueden variar considerablemente durante el transcurso de la
enfermedad. Se han constatado hallazgos serolégicos de HAI en pacientes con
esteatohepatitis alcohdlica y no alcoholica, asi como en hepatitis inducidas por
medicamentos y hepatitis virales agudas y cronicas. También se han referido
sindromes similares a la HAI tras la ingesta de ciertos fitofarmacos o tras recibir
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algunas vacunas. En pacientes adultos con HAI no es seguro que los titulos de
autoanticuerpos se correspondan con la respuesta al tratamiento, por lo que no es

necesaria su monitorizacion rutinaria durante el tratamiento®*.

La biopsia hepética es esencial para establecer el diagnostico y para determinar la
gravedad de la enfermedad, asi como la necesidad de tratamiento. No existe, sin
embargo, un patron histoldgico especifico o patognoménico en la HAI, siendo
generalmente superponible al que se encuentra en cualquier otra hepatopatia cronica.
Por esta razén, el analisis histoldgico no es suficiente para realizar el diagnostico de
HAI. Los hallazgos més caracteristicas son un infiltrado predominante de células
plasmaticas en la zona periportal, la necrosis pronunciada en la zona de la interfase,
el infiltrado lobular con necrosis focal y, sobre todo, aunque poco frecuente, la
aparicion de “rosetas” en el area periportal, en las que varios hepatocitos rodean un
canaliculo biliar. La emperipolesis define la entrada de linfocitos y células
plasmaticas intactas dentro de células epiteliales, como, por ejemplo, los hepatocitos.
Este fendmeno se encuentra con frecuencia en la HAIL. Como se puede deducir, todos
estos datos son solo datos orientativos, pero no definitivos del diagndstico de HAL.
Es importante remarcar que con el tratamiento, los hallazgos histoldgicos pueden
revertir o quedar limitados a las areas portales. Por su parte, la cirrosis puede quedar
inactiva y la fibrosis disminuir o llegar a desaparecer . Un aspecto a subrayar es que
la mejoria histoldgica de las lesiones puede ocurrir tarde, ordinariamente de 3 a 8
meses después de la mejoria clinica y bioquimica. Por tanto, la normalizacion de los
parametros séricos no constituye un marcador fiable de una remision histoldgica
completa. Como signo de remisidn histoldgica se aplica la ausencia de hepatitis de
interfase significativa o de hepatitis lobulillar. El tejido hepatico puede mostrar una
arquitectura normal o mostrar ya una fibrosis avanzada o cirrosis, parcialmente con
nodulos de regeneracion. Un efecto adverso del tratamiento es la esteatosis, que no es
infrecuente. Algunos estudios sugieren que la valoracion de la actividad inflamatoria
en las biopsias puede predecir el riesgo de recidiva. Asi, en ausencia de infiltrados
inflamatorios s6lo se producen un 20% de recidivas, mientras que la presencia de
infiltrados portales, comporta un riesgo de recidiva de hasta el 50%. Si hay actividad
demostrable en la interfase, incluso durante el tratamiento, las recidivas se producen
casi en un 100% de los casos. Finalmente, si durante el tratamiento se observa un

progreso en el grado de fibrosis, la recidiva suele ser la norma. En definitiva, la
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valoracion histologica de la remision antes de suspender el tratamiento también
puede ser muy Util para estimar el riesgo de recidiva, de tal manera que la
persistencia de inflamacion o la presencia de cirrosis activa en un paciente
asintomatico, hace desaconsejable el abandono de la inmunosupresion. Por ultimo,
en caso de recidiva, tras la interrupcién del tratamiento, no suele ser necesaria la
realizacion de una biopsia hepéatica dado que en estos casos se encuentran los mismos
cambios histoldgicos que los observados en las biopsias previas al tratamiento con

una actividad inflamatoria bastante intensa®*.

La historia natural y el pronéstico de la HAI estan claramente relacionados con el
grado de actividad inflamatoria presente al inicio de la enfermedad y por la presencia
o el desarrollo de cirrosis. Si existe un aumento de las transaminasas entre 5 y 10
veces con respecto al valor normal y un aumento de la gamma globulina superior al
doble del limite superior de la normalidad, la mortalidad a los 10 afios es del 90% si
no se realiza tratamiento. A pesar del tratamiento, en los pacientes con hepatitis
periportal, el riesgo de desarrollar una cirrosis es de aproximadamente un 17% a los
5 aflos, que aumenta hasta el 82% en los pacientes con puentes de necrosis. La
presencia de cirrosis se asocia a una mortalidad del 58% a los 5 afios. Las
complicaciones de la HAI son las mismas que las de otras hepatopatias progresivas y
una vez establecida la cirrosis pueden aparecer las mismas descompensaciones.
Aunque los pacientes con cirrosis pueden desarrollar un carcinoma hepatocelular, el

riesgo es mas bajo que el observado en las cirrosis de etiologia viral?*.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA
FULMINANTE

Los hallazgos clinicos en los pacientes con fallo hepéatico fulminante, una vez
instaurado el cuadro, suelen ser comunes a todas las etiologias, e incluye
basicamente la existencia de ictericia, encefalopatia y fetor hepatico, asi como una
constelacion de signos biologicos que frecuentemente tienen su expresion en
alteraciones bioquimicas y analiticas. Hay que insistir en recordar que el diagnostico
de este sindrome implica la exclusion de aquellos casos en los que existe evidencia

de la existencia de hepatopatia crénica previa®.
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1)

2)

3)

4)

5)

ENCEFALOPATIA HEPATICA Como ya ha sido comentado, el momento
de inicio de la encefalopatia es el factor de referencia que habitualmente se ha
empleado para la definicion y clasificacion del fallo hepatico agudo, teniendo
ademas implicaciones pronosticas. La encefalopatia hepatica es un complejo
sindrome neuropsiquiatrico caracterizado por trastornos del estado mental y
funcion neuromuscular, y que se produce como consecuencia de un fallo
importante en el funcionalismo hepatico. En Gltima instancia, ese deterioro en
el funcionalismo hepatico impide que se produzca adecuadamente la
depuracién hepéatica de sustancias neurotoxicas, 14 generalmente de
procedencia intestinal, y/o la elaboracion de aquellos elementos de sintesis
hepética que son imprescindibles para el adecuado control del medio interno.
En este sentido, son varias las hipotesis que tratan de explicar la patogenia de
la encefalopatia hepética (teoria del amoniaco, mercaptanos, teoria del
GABA, etc.), ninguna de las cuales justifica plenamente y en todos los casos
de desarrollo de la encefalopatia®.

ICTERICIA: Habitualmente se desarrolla antes de la encefalopatia, y se
produce a expensas de una hiperbilirrubinemia directa. La cifra méxima de
bilirrubina en sangre tiene valor prondstico.

FETOR HEPATICO Este signo aparece en pacientes con deterioro
importante de la funcion hepética. Se describe como un olor dulzon
caracteristico que aparece como consecuencia de la acumulacion de
mercaptanos, que son eliminados en parte por la via respiratoria. 4)

ASCITIS: Es un hallazgo frecuente en pacientes con fallo hepético
fulminante.

DISMINUCION DEL TAMANO HEPATICO: Este hallazgo es muy
frecuente en los fallos hepaticos fulminantes provocados por necrosis
hepatocitaria (atrofia aguda amarilla), y puede ser detectado en la exploracién
fisica 0 mediante la determinaciéon del volumen hepatico por estudios de
imagen (ecografia). La existencia de un higado muy disminuido de tamafio
también ha sido considerado como de valor prondstico negativo por algunos
autores. No obstante, en ciertas causas de fallo hepéatico fulminante, como el

sindrome de Budd-Chiari agudo, puede haber hepatomegalia sensible.
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6) ALTERACIONES BIOQUIMICAS: Las transaminasas invariablemente
estan altas en pacientes con fallo hepatico fulminante, siendo frecuente que
alcancen picos superiores a 50-60 veces el limite superior de la normalidad,
aunque éste dato no tiene valor pronostico. En algunos cuadros, como el fallo
hepético fulminante en la enfermedad de Wilson o aquellos que cursan con
microesteatosis hepatica, las cifras maximas de transaminasas pueden llegar a
ser sorprendentemente bajas con relacion al grado de disfuncion hepatica. Por
otro lado, la evolucion posterior de las 15 transaminasas tampoco tiene un
alto valor, ya que su descenso puede depender de una disminucién de la masa
de higado en lugar de un cese de la actividad inflamatoria. Inicialmente la
concentracion de albumina puede ser normal, para descender poco después

por disminucion de la sintesis hepatica.
COMPLICACIONES

1. EDEMA CEREBRAL. Es una complicacién frecuente en los pacientes con fallo
hepético fulminante, y constituye una de las principales causas de muerte en estos
pacientes. Su incidencia es mayor en aquellos casos que alcanzan un grado avanzado
de encefalopatia hepatica. EIl incremento de la presion intracraneal que provoca el
edema cerebral puede llevar a la herniacién transtentorial del cerebelo y del tronco de
encéfalo, asi como puede comprometer el aporte vascular al SNC. EI mecanismo
exacto por el que se produce el edema cerebral no es bien conocido, aunque se
postulan dos teorias patogénicas: una teoria vasogénica, segun la cual el fendmeno
dependeria inicialmente de un trastorno en la permeabilidad en la barrera
hematoencefalica que facilitaria la aparicion de edema extracelular. Una segunda
teoria se basaria en una hipdtesis citotoxica, por la cual la existencia de sustancias
toxicas circulantes no depuradas provocaria un dafio celular directo en el SNC vy,
consecuentemente tendria lugar un edema intracelular. Desde el punto de vista
clinico, el incremento de la presion intracraneal se traduce en trastornos progresivos
del nivel de conciencia, hipertonia muscular y alteracion de la respuesta pupilar,
seguidos, en las formas mas severas, de rigidez de descerebracién, movimientos
desconjugados de la mirada y pérdida del reflejo pupilar. En muchas unidades de
cuidados intensivos especializadas en el manejo de este tipo de pacientes se procede

a la monitorizacion de la presion intracraneal mediante la colocacion de dispositivos
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extradurales, cuyo uso implica un riesgo nada despreciable de infeccion y/o
hemorragias. Cuando se producen incrementos de presion superiores a 30 mm de Hg,
se recomienda para su control el uso de sustancias osmoticas como el manitol al 20
% . Los corticoides no han demostrado utilidad para este fin, como tampoco parece
serlo el empleo de hiperventilacién mediante el respirador. En los casos refractarios

al tratamiento se recomienda la infusién de barbitricos (tiopental)®.

2. COAGULOPATIA Y SANGRADO ESPONTANEO. Todos los factores de la
coagulacion, excepto el factor V111, son sintetizados en el higado, al igual que ocurre
con los factores inhibidores de la coagulacién y de la fibrinolisis. El descenso en la
produccidn de estos factores, junto a la existencia de alteraciones tanto en el nimero
como en la funcién plaquetaria, que frecuentemente presentan los pacientes con fallo
hepético fulminante, hace que éstos tengan un incremento en el riesgo de sangrado
espontaneo en diversos dérganos (piel, SNC) vy, especialmente, a nivel del aparato
digestivo por la coexistencia de Ulceras de estrés. Para el control del sangrado activo
sera necesario la transfusion de concentrado de hematies, plasma fresco y plaquetas,

ademas del empleo profilactico de vitamina K.

3. SEPSIS. Los pacientes con fallo hepatico fulminante tienen un mayor riesgo de
infecciones generalizadas por bacterias y hongos, posiblemente en relacién con
alteracion de la funcion de células de Kupffer y de los polimorfonucleares, asi como
por alteracion en la composicion y funcion de opsoninas, factores quimiotacticos y el
propio sistema de complemento. Este riesgo se incrementa, ademas, por la
permanencia del paciente en una unidad de cuidados intensivos, donde es sometido a
multiples técnicas invasivas, asi como por el riesgo de broncoaspiracion existente en
los grados méas avanzados de encefalopatia. Las infecciones por gérmenes
grampositivos son frecuente, especialmente por estafilococos, al igual que las
infecciones fungicas. ElI empleo de tratamiento antibidtico selectivo para la
descontaminacion intestinal reduce el riesgo de infeccion por gérmenes
gramnegativos. En su conjunto, las infecciones constituyen una importante causa de
muerte en pacientes con fallo hepatico fulminante y, ademas, la presencia de una

infeccion sistémica activa contraindica la realizacion de un trasplante hepaético.

4. INSUFICIENCIA RENAL. El fallo renal puede llegar a afectar hasta un 50 % de

los pacientes. En la mayoria de las ocasiones suele corresponder a un sindrome
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hepatorrenal de origen funcional, en el que se produce un grave deterioro en el grado
de perfusion renal y, consecuentemente, del filtrado glomerular. En muchos casos, la

frecuente coexistencia de endotexemia contribuye a empeorar la funcién renal.

5. ALTERACIONES METABOLICAS, ELECTROLITICAS Y DEL EQUILIBRIO
ACIDO-BASE. La hipoglucemia es una complicacién que puede llegar a afectar a
mas del 40 % de los casos, siendo frecuentemente persistente y de dificil control. Los
trastornos del equilibrio &cido-base también son frecuentes y pueden ser diversos, en
funcion del mecanismo que los provoca. Pueden presentar alcalosis respiratoria
secundaria a hiperventilacion por estimulacion del centro respiratorio por sustancias
toxicas. La hipertension endocraneal severa puede llevar a acidosis respiratoria
secundaria a depresion del centro respiratorio. También puede haber alcalosis
metabdlica secundaria a hipopotasemia y aspiracion del contenido gastrico, asi como
acidosis lactica por alteracion severa en la perfusion tisular. Son frecuentes,
igualmente, las alteraciones electroliticas, tales como la hiponatremia,

hipopotasemia, hipocalcemia e hipomagnesemia.

6. COMPLICACIONES PULMONARES. La broncoaspiracion del contenido
gastrico es una complicacion frecuente, especialmente en los grados mas avanzados
de encefalopatia, motivo por el que se recomienda la intubacién en ellos. El sindrome

de distrés respiratorio del adulto es frecuente en estos pacientes.

7. ALTERACIONES CARDIOCIRCULATORIAS: En el fallo hepético fulminante
se produce una vasodilatacion mantenida que da lugar a una disminuciéon de la
resistencia vascular periférica y a un aumento del gasto cardiaco, circunstancias que
se ven favorecidas por la endotoxemia coincidente. Estos cambios hemodinamicos,
junto al aumento de la permeabilidad capilar, provocan una alteracion en el

intercambio tisular de oxigeno y, secundariamente, favorece la acidosis lactica.

8. PANCREATITIS. Un porcentaje significativo de pacientes con fallo hepatico

fulminante desarrollan una pancreatitis necrohemorragica.
PRONOSTICO

Los resultados de las principales series de fallo hepatico fulminante publicados
reflejan que la tasa global de recuperacion espontanea de los pacientes afectos de este

cuadro oscila entre un 20 y un 25 %. La recuperacion va precedida de mejoria
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clinica, especialmente en lo referente a las manifestaciones neuroldgicas, asi como en
una mejora de los diferentes parametros bioldgicos. Las cifras de transaminasas
comienzan a descender desde sus valores maximos como una expresion del cese de
la destruccion hepéatica. Al mismo tiempo, se observa una mejora de otros
indicadores que, como la actividad de protrombina, son un reflejo de la capacidad de
sintesis proteica hepética. La regeneracion del parénquima hepético resulta crucial
para la recuperacion del paciente. En este sentido, se sabe que el incremento de
algunas proteinas sericas, como la alfafetoproteina, puede ser un marcador de dicha
regeneracion, al menos en las hepatitis viricas. Ademas, se ha aislado el factor de
crecimiento hepatocitario humano en el suero de pacientes con fallo hepatico
fulminante. Hay que destacar, por ultimo, que la recuperacion estructural y funcional
del higado suele ser la norma en aquellos pacientes que sobreviven al evento agudo.
Sobre la base de estos hechos, es evidente que resulta esencial, para el manejo inicial
de un paciente con un fallo hepético fulminante, conocer cuales son los factores
prondsticos que permitan identificar aquellos casos que, recibiendo unos cuidados
intensivos adecuados, tengan mayor probabilidad de presentar una recuperacion
espontanea y, por tanto, no sean candidatos a recibir un trasplante hepatico urgente.
De igual modo, la presencia de factores asociados a mal prondstico permitiria la
identificacion de aquellos pacientes con escasas probabilidades de presentar una
recuperacion espontanea y que, por tanto, seran candidatos a un trasplante hepatico
urgente. Dada la escasa disponibilidad de érganos, la identificacién precoz de los
candidatos da méas oportunidades para permitir la llegada del mismo y reduce las
probabilidades de que aparezcan complicaciones severas en el tiempo de espera, que
impidan la realizacion posterior de un trasplante, como puede ser el dafio cerebral
irreversible por edema cerebral o la infeccion sistémica activa al momento del
trasplante. En definitiva, la identificacion de los factores prondsticos de
supervivencia en pacientes con fallo hepatico fulminante sera esencial para no
indicar un trasplante en un paciente que podria recuperarse espontaneamente o, por el
contrario, que un paciente fallezca por insuficiencia hepatica sin que se haya
considerado adecuadamente la indicacion del trasplante. Entre los diferentes factores

que tienen influencia en el pronostico se incluyen:

1. Etiologia del fallo hepéatico fulminante. Entre las hepatitis fulminantes de origen

virico la que tiene mejor prondstico es la hepatitis A (VHA) (supervivencia proxima
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al 60 %), y la que tiene peor es la hepatitis noA, noB (HNANB) (supervivencias del
20 %). La hepatitis B (VHB) tiene un pronostico intermedio. Hay que sefialar que la
infeccion por otros virus, como el de la hepatitis E, puede ser especialmente grave en
determinados grupos de poblacion. Se sabe que la infeccion por el virus de la
hepatitis E (VHE) provoca un elevado porcentaje (superior al 20 %) de hepatitis
fulminante entre mujeres embarazados, con una elevada morbimortalidad. La
hepatitis ocasionada por sobredosis de paracetamol presenta una supervivencia
global del 52 %, mientras que el pronostico global de las restantes hepatitis
fulminantes por farmacos es peor (supervivencias que rondan el 12-15%). Los casos
de enfermedad de Wilson que debutan como un fallo hepético fulminante,
habitualmente pacientes muy jovenes, tienen un pésimo pronostico pese al inicio de
tratamiento quelante de cobre, por lo que en todos ellos estd indicado el trasplante

hepatico urgente tan pronto como el diagnéstico sea establecido.

2. Edad. La supervivencia es mayor en pacientes con edades comprendidas entre los
10 y 40 afos; consecuentemente los pacientes con edades extremas a las citadas

tienen un peor prondstico.

3. Grado de encefalopatia hepatica. La mortalidad de los pacientes con fallo hepatico
fulminante que alcanzan grados avanzados de encefalopatia (grados Il y 1V) es
significativamente mayor que la que presentan los pacientes con encefalopatia mas
superficial (grados | y Il). El estudio mas riguroso sobre los factores pronosticos
relacionados con la supervivencia de los pacientes con fallo hepéatico fulminante fue
Ilevado a cabo en el King College de Londres por O Grady Yy cols. En el mismo se
diferenciaron dos grandes grupos etioldgicos de fallo hepatico fulminante a la hora
de identificar los factores asociados a mal prondstico para la supervivencia. Por un
lado, los casos relacionados con sobredosis de paracetamol y, por el otro, los
restantes. ¢ Para los casos de sobredosis por paracetamol los factores identificados
como de mal pronostico fueron: un PH arterial inferior a 7.3, una creatinina sérica
superior a 3.4 mg/dl y la prolongacion del tiempo de protrombina con un INR
superior a 6.5. La presencia de 20 uno de los factores citados se relaciona con una
tasa de mortalidad del 55 %, pero, de forma especial, el hallazgo de acidosis

metabolica se asocia a una mortalidad superior al 90 %.
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Para los fallos hepéticos fulminantes provocadas por las restantes etiologias, se han
descrito los siguientes factores asociados a mal pronostico:

1. Etiologia: Los fallos provocados por farmacos, toxicos o de causa desconocida.
2. Edad superior a 40 afios o menor de 10 afios.
3. Inicio de la encefalopatia despues de una semana tras el inicio de la ictericia.

4. Cifras de bilirrubina superior a 18 mg/dl. 5. Prolongacion del tiempo de
protrombina con un INR superior a 3.5. La existencia de cualquiera de los factores
asociados se asocia a una mortalidad del 80 %, pudiendo ser superior si existe mas de

uno.
TRATAMIENTO

Como premisa inicial en el manejo de este tipo de pacientes, una vez establecido el
diagnostico de fallo hepatico fulminante, es el traslado de los mismos a una unidad
de cuidados intensivos de un centro hospitalario donde se lleven a cabo trasplantes
hepaticos. El desarrollo de la técnica del trasplante cardiaco ha sido el principal
hecho terapéutico que ha modificado el pronostico de los pacientes con fallo hepatico
fulminante, que hasta entonces era muy malo. Los pacientes en fallo hepéatico deben
ser evaluados lo antes posible para comprobar si necesitan un trasplante hepético y si
no existen contraindicaciones para ello, siendo incluidos en lista de espera si se dan
ambas circunstancias. Ante la disponibilidad de un drgano se debe evaluar
nuevamente al paciente para establecer si permanece la indicacion del trasplante, en
base esencialmente a los criterios prondsticos antes sefialados, y si no existe
contraindicacion para el mismo. El ingreso de los pacientes en unidades de cuidados
intensivos especializadas en el manejo de los mismos permite el control de muchas
de las complicaciones que presentan, y aumentan las posibilidades que el paciente
permanezca Vvivo en espera de la recuperacion espontanea de la funcion hepatica o de
la llegada de un organo. En el control de este tipo de patologia debemos distinguir

tres tipos de tratamientos:

A) Tratamiento general del fallo hepatico fulminante: Son un conjunto de medidas
comunes a todos los casos, independientemente de cudl sea su etiologia, encaminadas

al control de las complicaciones y al sostenimiento de las condiciones vitales del
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paciente en espera de la recuperacion espontanea o del trasplante hepético. Estas
medidas generales se veran complementadas con unos tratamientos especificos para
algunos tipos etiologicos de fallo hepatico fulminante, cuyo objetivo fundamental es

reducir la progresion del dafio establecido en el higado.

B) Tratamiento especifico.: Basicamente la Gnica medida especifica en el tratamiento

del fallo hepatico fulminante es el trasplante hepatico, cuando esté indicado.

C) Tratamientos experimentales. El objetivo fundamental de estos tratamientos es
servir de tratamientos puentes que permitan mantener la funcion hepatica en espera
de que el higado se recupere espontdneamente o se disponga de un drgano para

trasplante.
TRATAMIENTO GENERAL.:

e Medidas comunes: Los pacientes seran ingresados en unidades de cuidados
intensivos, donde se procedera a la colocacién de vias venosas y/o arteriales,
sondas nasogastricas, monitorizacion de constantes y control especifico de
complicaciones.

e Control del edema cerebral. En sitios con experiencia, y pese a que no esta
exento de riesgo, se procedera a la monitorizacion de la presesion intracraneal
con dispositivos extradurales. Los incrementos de presién por encima de 30
mm de Hg deberan ser controlados con el uso de manitol al 20 %. EI empleo
de corticoides e hiperventilacion no se ha mostrado efectiva. En los casos
rebeldes al control se procedera a la infusion de tiopental. La hipertension
endocraneal secundaria al edema cerebral constituye una de las principales
causas de mortalidad, y su manejo es esencial para evitar el llegar a
trasplantar a una persona con un dafio cerebral irreversible.

e Control de la encefalopatia con las medidas habituales, tales como reduccion
del aporte nitrogenado, control de los factores desencadenantes y empleo de
lactulosa o antibioticos no absorbibles. En las encefalopatias grado 3 y 4 se
debe proceder a la intubacion orotraqueal para proteger la via aerea.

e Control de la coagulopatia mediante el empleo de plasma fresco y/o plaquetas

en aquellos casos con trastornos hemorragicos clinicos.
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e Control de la hipoglucemia. Se realizard mediante la infusion de mezclas de
soluciones de glucosa en infusion continua y monitorizacion estrecha de las
glucemias.

e Reconocimiento y tratamiento precoz de las infecciones, ya que la presencia
de una infeccion generalizada contraindica el trasplante.

e Medidas especificas para cada etiologia: En la sobredosis por paracetamol es
importante obtener los niveles plasméticos y valorar éstos en funcion del
tiempo de la ingesta (los resultados pueden comprobarse en tablas disefiadas
al efecto). Esto permite evaluar el riesgo del sujeto de presentar un dafio
hepatico significativo- El uso de N-acetilcisteina dentro de las primeras 8
horas tras la ingesta es Util para reducir el efecto toxico del paracetamol
(dosis de choque de 140 mg/Kg, seguido de dosis de 70 mg/Kg cada 4 horas,
hasta un total de 17 dosis. A-2-2: Retirada precoz del farmaco en casos de

hepatitis inducidas por medicamentos.
TRASPLANTE HEPATICO

Pese a que el desarrollo del trasplante ha supuesto un hecho muy trascendente en el
pronostico de los pacientes con fallo hepético fulminante, continta siendo en la
actualidad un problema clinico importante decidir qué pacientes deben ser
trasplantados y en qué momento, ya que esta decision debe contemplar la posibilidad
de trasplantar a un paciente que no lo requiera porque podria tener una recuperacion
espontanea y, consecuentemente, seria sometido a un riesgo quirdrgico y por
inmunosupresién innecesario, o, por el contrario, no dar la oportunidad de trasplante
a alguien que no sobreviviria sin él. Una segunda cuestion es establecer
correctamente en qué pacientes el trasplante estaria contraindicado (por dafio
cerebral irreversible, infeccion extrahepatica activa). Basandose en los factores
prondsticos antes comentados, se debe procurar no demorar la inclusién en lista
activa de trasplante a alguien que lo requiera, dado que la escasez de 6rganos puede
23 hacer que éste llegue demasiado tarde, o aumentar el riesgo de que el paciente

presente complicaciones que contraindique el mismo.
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TRATAMIENTOS EXPERIMENTALES

A lo largo de los ultimos afios se han ensayado diversos tipos de tratamientos
(hemoperfusién, infusién de prostaglandinas E1, etc) en el tratamiento del fallo
hepéatico fulminante con escasos resultados positivos. En la actualidad se trabaja
sobre tratamientos experimentales cuyo objetivo es servir de puente hasta el
trasplante hepatico o hasta que el propio Organo afectado pueda recuperarse

espontaneamente, e incluyen:

e Xenotrasplantes: Se trabaja sobre el empleo de higados no humanos como
tratamiento puente hasta la disponibilidad de un higado humano. En la
actualidad estan pendiente de resolver problemas como el rechazo o la
posible transmisidn de enfermedades de animales al ser humano.

e Uso de dispositivos hepaticos bioartificiales (higado artificial). Son
dispositivos que constan de un cartucho de soporte que contienen lineas
celulares hepaticas de animales o humanas sobre las que se perfunde de
forma extracorpérea el plasma del paciente. Los estudios realizados indican
que estos dispositivos podrian mejorar la encefalopatia y la coagulopatia del
paciente, aunque no se ha demostrado aun que prolongue la supervivencia.

e Trasplante de hepatocitos. Los estudios preliminares parecen indicar que esta
técnica podria ser de utilidad en el manejo de los pacientes con fallo hepatico

fulminante, pero requieren investigaciones adicionales.
DISCUSION Y RELACION CON EL PROBLEMA EXPUESTO

Correlacionando la clinica de la paciente antes expuesta mas los factores de riesgos
presentes en la mismay la informacion recolectada, se evidencia una relacion para el
desarrollo de la patologia. Asi también se aprecia que los valores de transaminasas y
los de bilirrubina tanto total y directa son marcadores importantes para el estado
general y pronostico de la paciente, el manejo y tratamiento propuesto fueron los
mismos establecidos en la bibliografia, aunque el mejor examen complementario
descrito bibliograficamente es la biopsia hepatica, la cual en la paciente no se realiz
por la condicién hemodindmica (TP y TPP prolongados). Se describe como
tratamiento definitivo al trasplante hepatico el cual dentro de nuestro pais se realiza

solo en el tercer nivel de atencién ademas es de dificil acceso, asi nos muestra las
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estadisticas de este afio 2016 recogidos desde el mes de Enero hasta Agosto por el
Instituto Nacional de Donacién de 6rganos y Tejidos en donde se evidencia que se
han realizado 14 trasplantes hepaticos con donantes cadavericos (Anexo 3), con un
prondstico muy poco favorable. Pero en relacion con las caracteristicas clinicas
presentes en la paciente, siendo estas de forma inmunitaria. El trasplante hepatico no

hubiera presentado una buena evolucion y prondstico.
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CARACTERIZACION DE LAS OPORTUNIDADES DE MEJORA

OPORTUNIDADES DE MEJORA:

ACCIONES DE MEJORA:

Mejor acceso a los sistemas de Salud

Los sistemas de Salud, se rigen con un sistema de
agendamiento de citas mediante via telefénica las
mismas que no son eficaces para las personas de
bajos recursos econémicos, ya que al no poseer
linea telefonica se dificulta su acceso. Seria que
la atencion se la prestara mediante la entrega de
turnos diarios a las personas que asisten al Centro
de Salud.

Mayor alcance de los sistemas de salud

En el sistema de Salud se realizan visitas
domiciliarias, pero no siempre se cubre los
lugares mas alejados para identificacion de
posibles riesgos y patologias.

En las &reas rurales en donde se evidencie el uso
de plaguicidas se deberia realizar anualmente
pesquisas a través de examenes de transaminasas
para evaluar la funcion hepética en la poblacion

de riesgo

Educacién a la poblacion de los signos de alarma

La poblacion de una comunidad especifica debe
conocer los signos de alarma presentes en las
patologias, a través de charlas educativas e
informativas, para poder diferenciar cuando se
necesita una atencion emergente y cuando se
puede esperar hasta obtener un turno para

consulta externa.

Respuesta Oportuna por parte de la red de Salud

Plblica

Una respuesta oportuna hacia una transferencia a
los distintos niveles de atencion garantizaria una
solucion mas acertada a los problemas clinicos
preexistentes. La mayor parte de dificultades se
encuentra en la transferencia al tercer nivel de

atencion.
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PROPUESTA DE TRATAMIENTO

El manejo por parte del segundo nivel de atencién fue acertado inicialmente una vez
obtenidos los resultados virales de hepatitis tanto A, B y C negativos y con una
Colangio-resonancia que reportaba la no dilatacion de la via biliar, se debié pensar
en una enfermedad causada por otros virus y posteriormente descartada esta
posibilidad se debié pensar en una enfermedad autoinmune correlacionada con una
hepatitis fulminante, cuyo manejo es por parte de la unidad de Cuidados Intensivos
en un hospital de tercer nivel, ya que el tratamiento de eleccion para el caso de
Hepatitis Fulminante es el Trasplante Hepético y en el caso presentado se combinaria
con una terapia inmunosupresora aparte de las dosis ya requeridas por el propio

trasplante.
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CONCLUSIONES

1. La presentacion de la patologia fue bastante insidiosa y debido a la dificultad
de acceso a los sistemas de salud, asi como el desconocimiento del
funcionamiento de los mismos, no se pudo determinar un diagnostico
temprano.

2. La calidad con la que se manejé la patologia dentro del segundo nivel de
atencion fue Optima, realizando las interconsultas pertinentes y en el tiempo
oportuno.

3. Los exdmenes complementarios se realizaron dentro de un tiempo oportuno
pero por la dificultad del acceso a los examenes especiales los cuales son
gestionados por parte de la red publica de salud retrasaron la determinacion

un diagnostico.
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ANEXOS

ANEXO 1: EXAMENES COMPLEMENTARIOS DE LA PACIENTE

EXAMENES DE INGRESO

LEUCOCITOS 4,21 x103/UI
Neutrofilos 85.0%
Linfocitos 11.3%
Monocitos 3.2%
Glébulos Rojos 3.08x106/Ul
Hemoglobina 10.2 g/Dl
Hematocrito 31.7%

MCV 102.8 fL
MCH 33.1pg
MCHC 32.2 g/dL
Plaguetas 263 x 103 /uL
Urea 21.3 mg/dL
BUM 10

Glucosa 87.6 mg/dL
Creatinina 0.55 mg/dL
Acido Urico 4,3 mg/dL
Bilirrubina Total 3.76 mg/dL
Bilirrubina Directa 3.41 mg/dL
Proteinas Totales 6.55 g/dL
Albumina 2.28 g/dL
TGO 844.0 U/L
TGP 116.0 U/L
Amilasa 318 U/L
Lipasa 803.4 U/L
Fosfatasa Alcalina 743 U/L

PCR 4.57 mg/dL
Gama GT 356 U/L
Sodio 132.02 mmol/L
Potasio 3.89 mmol/L
Cloro 99.83 mmol/L
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EXAMENES EN CIRUGIA

LEUCOCITOS 9.36 x103/UlI
Neutrofilos 7.44%
Linfocitos 1.28%
Monocitos 0.6%
Glébulos Rojos 2.07x106/uL
Hemoglobina 6.9 g/dL
Hematocrito 23.9%

MCV 1154 fL
MCH 33.3pg
MCHC 28.9 g/dL
Plaquetas 281 x 103 /uL
Urea 17.3 mg/dL
BUM 8

Glucosa 53.2 mg/dL
Creatinina 0.54 mg/dL
Bilirrubina Total 11.6 mg/dL
Bilirrubina Directa 10.55 mg/dL
Proteinas Totales 4.29 g/dL
Albumina 1.20 g/dL
TGO 382.3 U/L
TGP 52.3 U/L
Amilasa 143 U/L
Lipasa 153.6 U/L
Fosfatasa Alcalina 207 U/L
Sodio 141.25 mmol/L
Potasio 3.23 mmol/L
Cloro 107.07 mmol/L
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EXAMENES DE BIOMETRIA Y
QUIMICA SANGUINEA

LEUCOCITOS 4,36 x103/UI
Neutrofilos 88.6%
Linfocitos 8.8%
Monocitos 2.2%
Glébulos Rojos 1.98x106/uL
Hemoglobina 7.4 g/dL
Hematocrito 22.9%

MCV 115.8 fL
MCH 37.4 pg
MCHC 32.3 g/dL
Plaguetas 173 x 103 /uL
Urea 5.3 mg/dL
BUM 2

Glucosa 85 mg/dL
Creatinina 0.48 mg/dL
Bilirrubina Total 13.18 mg/dL
Bilirrubina Directa 11.51 mg/dL
Proteinas Totales 5.39 g/dL
Albumina 1.62 g/dL
TGO 315.5 U/L
TGP 51.2 U/L
Fosfatasa Alcalina 192 U/L
Gama GT 78 U/L
Sodio 132.02 mmol/L
Potasio 3.89 mmol/L
Cloro 99.83 mmol/L
Desidrogenagesa Lactica (LDH) 792 U/L
CKMB 6.27 ng/ml
TNT 165.9 pg/ml
TP 15S

TTP >3 minutos
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LIQUIDO ASCITICO

Glucosa 61.1 mg/DlI
Proteinas Totales 2.17 g/dL
Albumina 0.57 g/dL
Amilasa 525 U/L
LDH 440 U/L
Piocitos por campo 15-17
Eritrocitos 1-3
Bacterias Escasas
Células Ausentes
Color Amarrillo Turbio
Contaje de células 44 células
ESTUDIOS DE ENFERMEDADES

INFECCIOSAS

EPSTEIN BAAR ANTI 1gG 360.2
EPSTEIN BAAR ANTI IgM 7.1

ECO DE HIGADO Y VIAS BILIARES

COLANGIO RESONANCIA

Higado de tamafio Normal
Vesicula de 4,6cm, pared de 8mm
Vias biliares no dilatadas
Colédoco 5mm

Pancreas no visible

Bazo 9,5cm

Ascitis 600cc

Utero Normal

Endometrio de 4mm
CONCLUSION:

Higado graso

Colecistitis colelitiasis
Vias Biliares No dilatadas
Ascitis de 600cc

Utero normal

Higado de tamafio aumentado, con bordes
lisos.

Vesicula biliar distendida de 10mm
Via intra y extra hepética no dilatadas
Colédoco de 4mm

Bazo Normal

Péancreas de tamafio aumentado
Liquido en cavidad abdominal
Liquido pleural bilateral
CONCLUSIONES:

Hepatomegalia

Colelitiasis

Imégenes sugestivas de Pancreatitis

Ascitis/derrame pleural bilateral
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INVESTIGACION DE HEPATITIS

Hepatitis A Negativo
Hepatitis B Negativo
Hepatitis C Negativo

Marcadores para enfermedades

autoinmune

Anticuerpos Antinucleares (ANA) 7,4
Anticuerpos Musculo Liso (ASMA) 1:20
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ANEXO 2: FUNCIONES DEL HIGADO

_______HicADO |

FUNCION ACCION

= Fagocitosis por las células de Kupffer.
Desintoxicacion = Alteracion quimica de hormonas y farmacos.
delasangre = Produccion de urea, acido Urico y otras moléculas toxicas.
= Excrecion de moléculasen la bilis.
= Conversion de glucosa sanguinea en glucégeno y grasa.
Metabolismo de = Produccién de glucosa a partir del glucégeno hepatico y otras|
carbohidratos moléculas por gluconeogénesis.
= Secrecion de glucosa en la sangre
= = Sintesis de triglicéridos y colesterol.
Meta!:qhsmo = Excrecion de cgolesterol Zn la bilis.
de lipidos = Produccion de cuerpos ceténicos a partir de acidos grasos.

Produccion de albumina.

Produccion de proteinas de transporte plasmatico.
Produccion de factores de la coagulacion.
Produccion de factores del complemento.

Sintesis de
proteinas

Sintesis de sales biliares.
Conjugacion y excrecion de pigmentos biliares.

Secrecién de bilis

ANEXO 3: TABLA DE TRASPLANTES DURANTE EL 2016 EN
ECUADOR

INFORME ESTADISTICO TECNIcO | FECHA: 03-08-2018

CODIGO: RG-INDOT-353

Version: 01
[ FuBLIcADG En AWALSE  SoRRADoR  oEsoieto | PAGIMNA: 1 de 1

m O c |

TRASPLANTES DE ENERO A AGOSTO DEL ANO 2016

Durante los meses de enero a agosto del afio 2016, se realizaron un total de 475 trasplantes a nivel
nacional, de los cuales el 18,11% (n=86) corresponde a trasplantes renales con donante cadavérico,
el 1,05% (n=5) a trasplante renal con donante vivo, otro 2,95% (n=14) a trasplante hepatico con
donante cadavérico, un 73,47% (n=349) son trasplantes de corneas y un 4,42% (n=21) pertenece a
progenitores hematopoyéticos.

TRASPLANTES ENE-AGO 2016

475
425
349
309
82 86
o 50
4 5 o 5 12 5 14 17 4 21
e e —y A
Renal con Renal con Hepatico con Comeas Progenitores TOTAL
dondante donante vivo donamte Hematopoyéticos TRASPLANTES
cadavérico cadawérico
m EME-JUL 82 5 1z 309 17 425
AGDSTO a [+] z an 4 50
ETOTAL 86 5 14 349 21 475

Grafico 1. Trasplantes enero a agosto afio 2016
Fuente: Coordinacidn General Téonica INDOT
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