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1. Resumen de la historia clinica (A-11-08)

Paciente masculino de 11 anos con ictericia, somnolencia y
vomito.

1.1. Antecedentes heredofamiliares

Madre de 28 anos, casada, con primaria incompleta, ama de
casa, catolica, sana. Padre de 31 afios con primaria incom-
pleta, campesino.

1.2. Antecedentes no patolégicos

Originarios y residentes del estado de Hidalgo, medio rural,
hablan nahuatl, nivel socioeconémico bajo, cocinan con
lena, conviven con aves de corral, sin electricidad, agua
potable ni drenaje.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: gramon55@hotmail.com (G. Ramédn Garcia).
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Alimentacién. Lactancia hasta un afio. Después se integro
a la dieta familiar a base de tortillas de maiz y frijol. Negd
ingesta de hongos silvestres.

Desarrollo psicomotor. Deambulacion a los 18 meses,
control de esfinteres a los 24 meses, cursaba tercer grado
escolar por segunda ocasion.

Inmunizaciones. Incompletas; faltaban influenza y hepa-
titis B.

1.3. Antecedentes perinatales y patologicos

Producto de GIIlI, control prenatal a partir del quinto mes,
sin complicaciones durante el embarazo, no ingesta de acido
folico ni hierro. Parto sin complicaciones atendido en la uni-
dad médica rural. Lloro y respir6 al nacer, ignora peso, talla
y Apgar. Antecedentes alérgicos, quirdrgicos, traumaticos,
transfusionales y de hospitalizaciones previas negados.

1.4. Padecimiento actual

Del 1.° de enero al 4 de febrero de 2011 estuvo hospita-
lizado en un hospital de Il nivel debido a ictericia de inicio
sUbito, progresivo, cefalocaudal, generalizada, acompainada
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de coluria y acolia de un mes de duracion. Los ultimos 5 dias
se agregaron dolor abdominal, vomito, hematemesis e inver-
sion del ciclo sueno-vigilia. Se le detectdé en fondo de ojo
papiledema y hepatomegalia de 4-3-3 cm debajo del borde
costal.

USG abdomen: con parénquima homogéneo, ecogenici-
dad disminuida generalizada, bordes regulares y definidos.
Vias biliares dilatadas. Imagenes vasculares suprahepati-
cas y portales normales. Se le manejo con soluciones de
base 1,000 ml/m? SC/dia, dobutamina 4-5 pg/kg/min, dopa-
mina 10 ng/kg/min, cefotaxima 100 mg/kg/dia, omeprazol
1mg/kg/dia, vitaminaK 10mg c/24h, enemas de lactu-
losa, plasma fresco congelado 10 ml/kg/dosis, furosemida
0.5 mg/kg/dosis.

A la exploracion fisica presenté los datos que se describen
en la tabla 1. Se realiz6 biometria hematica (tabla 2).

Paciente masculino, hidratado, con ictericia generali-
zada, normocéfalo, pupilas isocoricas y normorrefléxicas.
Nariz y oidos in alteraciones. Faringe con huellas de
sangrado, cuello sin adenomegalias. Cardiopulmonar sin
compromiso. Abdomen blando, depresible, peristalsis dis-
minuida, higado a 5-3-3cm del borde costal. Extremidades
con adecuado tono muscular sin movimientos anormales.
Neurolégico somnoliento, desorientado, pares craneales
conservados.

4 febrero 2011 (terapia intensiva). Por deterioro neu-
rologico se realizd intubacion endotraqueal, y se coloco
linea venosa central y linea arterial. Se manejé con ayuno,
soluciones de base 1,200 ml/m? SC/djia, glucosa 4 g/kg/min,
sodio y potasio 30 mEq/m? SC/dia, calcio 100 mg/kg/dia,
magnesio 50 mg/kg/dia, metamizol 10mg/kg/dosis, ome-
prazol 1mg/kg/dia, vitaminaK 0.3 mg/kg/dosis, manitol
0.5g/kg c/6 h, norepinefrina 0.1 wg/min, plasma fresco con-
gelado 10 ml/kg/dosis (tabla 2).

e TAC de crdneo: disminucion del espacio subaracnoideo,
diferenciacion irregular de la sustancia gris y blanca, cis-
ternas de la convexidad disminuidas en tamano, cisternas
de la base sin evidencia de lesion quistica o hemorragica.

e USG abdomen: higado de tamafio y situacion habitual,
ecogenicidad disminuida sin evidencia de lesiones focales
ni difusas, sin dilatacion de la via biliar ni vascular intra
o extrahepatica. Escaso liquido libre en espacio subhepa-
tico.

e EEG: actividad thetay delta, disfuncion moderada a grave
generalizada.

e Radiografia de torax: infiltrado intersticial bilateral con
imagen apical derecha homogénea.

e Fondo de ojo: area macular sin mancha rojo cereza, emer-
gencia vascular sin alteraciones, retina sin alteraciones.

Manejo: se realizé plasmaféresis, se inicio via enteral con
formula de inicio. Cefotaxima 150 mg/kg/dia, dicloxacilina
100 mg/kg/dia.

5 de febrero de 2011. Lactato de 3.7 mEq/l. Cirugia de
trasplantes no lo considerd candidato a trasplante hepatico
por alto riesgo de muerte. Requirid cargas con solucio-
nes cristaloides, noerepinefrina 1.3 wg/min, hidrocortisona
180 pwg/kg/h. Disglucemias.

6 de febrero de 2011. TP 42.8", TPT no coagula, fibrino-
geno 108 mg/dl, amonio 197 wmol/l. Se transfundio plasma
fresco congelado y crioprecipitados y se mantuvo en ayuno.

7 de febrero de 2011. Na sérico 153 mEq/l, Na urinario
7mEq/l, amonio 230 wmol/l, Osm orina 195 mOsm.

8 de febrero de 2011. Deterioro rostrocaudal a nivel dien-
cefalico, anisocoria, pupilas arrefléxicas, sin respuesta a
estimulos dolorosos.

e TAC de crdneo: ausencia del espacio subaracnoideo y
cisternas perimesencefalicas, cisternas de la base muy
disminuidas, leve colapso ventricular, alteracion de la
relacion de la sustancia gris y blanca, probable hernia
del uncus derecho. Continué manejo para edema cerebral
(manitol), plasma fresco congelado.

9 de febrero de 2011. Continuaba con anisocoria,
sin respuesta a estimulos. Na 151 mEq/l, hipotenso. Por
su condicion clinica, neurocirugia no consideré el manejo
descompresivo. Evoluciond sin esfuerzo respiratorio, sin
reflejo corneal, tusigeno, nauseoso, osteotendinoso ni res-
puesta a estimulo nociceptivo. Neurologia sugiri6 suspender
sedoanalgesia para estudio de muerte cerebral.

10 de febrero de 2011. Con fiebre, completo 6dias
con cefotaxima y dicloxacilina. Se cambié a cefepima
150 mg/kg/dia y amikacina 15 mg/kg/djia.

e EEG: actividad delta de bajo voltaje y minima reactividad.

11 de febrero de 2011. Sin automatismo respiratorio,
sin respuesta a estimulos dolorosos, verbales ni luminosos,
hipotermia, sin gasto fecal. Se suspendié manitol, manejo
conservador.

12 de febrero de 2011. Se determind clinicamente
muerte cerebral con prueba de apnea (pH hasta 7.19 y
CO; > 40 mmHg, prueba de atropina negativa, reflejos ausen-
tes.

13 de febrero de 2011. Present6 hipotension arterial y
paro cardiorrespiratorio.

2. Presentacion del caso
2.1. Coordinador (Dr. Victor Olivar Lopez)

Se revisara el caso no infrecuente en nuestro hospital, ya que
somos un hospital de referencia, de pacientes con problemas
relacionados con el higado. Se revisara este tema con el
pretexto de que la atencion de un paciente criticamente
enfermo reta a un sistema que debe ser multidisciplinario.

2.2. Imagenologia (Dra. Maria Teresa Valadez
Reyes)

Se muestra el ultrasonido del 4 de febrero. Las imagenes
muestran ecogenicidad disminuida difusa, no hay lesiones
focales, se presenta vena cava, venas hepaticas y vena
porta. Por encima de esta se encuentra la arteria hepatica,
que muestra turbulencia en su interior. El espectro de la
arteria hepatica tiene un indice de resistencia elevado de
0.80; la vena porta tiene un flujo hepatopeta con una por-
cion inferior por debajo de la linea base o linea uno, que
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Tabla 1 Somatometria al ingreso
Peso Talla FC FR PA Temperatura Glasgow
27kg 130cm 133/min 20/min 128/99 mmHg 36.5°C 13/15

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; PA: presion arterial.

habla de flujo fuga con velocidad de 13, lento para la edad
del paciente. Otra imagen presenta disminucion de la ecoge-
nicidad de todo el higado con venas porta con brillo, imagen
conocida como «en cielo estrellado». Bazo no aumentado en
sus dimensiones, ademas de escaso liquido libre en cavidad.
El diagndstico final de este estudio fue de dano hepatico
difuso de etiologia a determinar, con datos incipientes de
hipertension porta sin lesiones focales. Cuenta con un ultra-
sonido realizado en otro hospital en el que se reporta la
dilatacion de la via biliar intrahepatica. Las imagenes del
USG realizadas en esta institucion no corroboraron este diag-
nostico.

El dia 8 de febrero se realizd una tomografia de craneo
en fase simple. Llamé la atencion el discreto colapso del
sistema ventricular, predominantemente en las astas ante-
riores del lado izquierdo. El espacio subaracnoideo a nivel
de la convexidad también se encontré disminuido en rela-
cion con el edema cerebral. Se observé pobre diferenciacion
de la sustancia gris y la sustancia blanca. No se encontré
zona hemorragica ni zona de infarto. Llamé la atencion la
prominencia de las meninges dada por la disminucion de la
densidad del encéfalo en relacion con el edema cerebral. El
diagnostico es edema cerebral.

Los dias 11y 12 de febrero se tomaron dos placas simples,
una toracoabdominal que mostré pulmones pequefos por la
distension abdominal, y otra imagen en vidrio deslustrado en
relacion con el liquido libre en la cavidad abdominal. No se
observo otra lesion. Llamo la atencion la disminucion en la
densidad dsea en el hiumero, que podria estar relacionada
con osteopenia, aunque no es el estudio de eleccion para
establecer este diagndstico. En la imagen del 12 de febrero
no se observaron los angulos cardiofrénicos y costodiafrag-
maticos de manera bilateral. También hay una imagen de
vidrio deslustrado bilateral en térax. Pareciera el incre-
mento de cavidades izquierdas pero, debido a la posicion del
paciente que se encuentra criticamente enfermo, pudiera
haber crecimiento; no hay infiltrado, no hay otra lesion,
la canula traqueal en buena posicion, persiste el catéter
en la vena cava inferior. Con estas imagenes se realizo el
diagndstico de derrame pleural bilateral.

3. Discusién (Dra. Berenice Lira de Leén)

Se trata de un nifo eutrofico, de 9afos de edad, con
nivel socioeconémico bajo. Hablaba lengua nahuatl, lo cual
constituyo una barrera sociocultural que dificult6 la comuni-
cacion entre médicos y familiares. Sin vacuna de hepatitis B
ni influenza.

Los diagnosticos sindromaticos son los siguientes:

e Sindrome de insuficiencia hepdtica subaguda. Con base
en ictericia, incremento en bilirrubinas y transaminasas,

coagulopatia que no se corrigié tras administracion de
vitamina K, con mas de 4 semanas de evolucion.

e Sindrome de encefalopatia hepdtica. Con base en somno-
lencia, hiperamonemia y deterioro del estado de alerta.

e Sindrome de hipertension intracraneana. Con base en
vomito, deterioro de Glasgow, edema cerebral grave y
papiledema.

e Sindrome infeccioso. Con base en fiebre, taquicardia,
hipotension y bandemia.

De acuerdo con estos diagndsticos sindromaticos y la evo-
lucion del nifo, se integraron los siguientes diagndsticos
nosologicos:

e Hepatitis subaguda, con base en los sindromes de insufi-
ciencia y encefalopatia hepaticas.

e Neumonia asociada a cuidados de la salud, con base en
el sindrome infeccioso y el infiltrado intersticial bilateral
con imagen homogénea apical derecha en la radiografia
de torax.

e Choque séptico, basado en los datos de respuesta infla-
matoria sistémica, proceso infeccioso a nivel pulmonar,
disfuncion hemodinamica e hipotension arterial.

A continuacion se discuten el abordaje diagnostico, los
principales diagndsticos diferenciales, el tratamiento y las
complicaciones que llevaron al paciente a la muerte.

La insuficiencia hepatica es una enfermedad multiorga-
nica de etiologia diversa, caracterizada por un subito y grave
dano hepatico. Esta asociada con una elevada morbimortali-
dad. De acuerdo con la clasificacion de O’Grady, el paciente
presentaba insuficiencia hepatica de tipo subagudo con mas
de 4semanas de evolucion, que es la de peor prondstico’.

Respecto al origen de la insuficiencia hepatica, en el 40
al 50% de los casos no se consigue establecer la etiologia. La
causa mas frecuente conocida es la hepatitis A, seguida por
la intoxicacion por paracetamol, infeccion por hepatitisB y
C, intoxicacion por hongos, hepatitis autoinmune y enfer-
medad de Wilson?=>. Sin embargo, el paciente contaba con
serologias negativas tanto para hepatitis A como paraBy C,
asi como para citomegalovirus y Epstein-Barr (tabla 2).

No se refiere ingesta o administracion previa de
paracetamol, y los niveles séricos de acetaminofén no
son compatibles con intoxicacion. Tampoco se cuenta con
antecedente de ingesta de hongos, ni con insuficiencia hepa-
tica de tipo hiperagudo, caracteristica de esta intoxicacion.

La hepatitis autoinmune es otra causa de insuficiencia
hepatica aguda, aunque poco frecuente. Generalmente se
acompafna de hipergammaglobulinemia, presente en este
paciente, aunque no se contd con la determinacion de auto-
anticuerpos positivos (antimusculo liso 0 anti-LKM).

En nifos mayores de 3anos la enfermedad de Wilson
puede presentarse como hepatitis subaguda; sin embargo,
no se determinaron cobre ni ceruloplasmina®.



Tabla 2 Resultados de laboratorio y gabinete

Al ingreso
Hb Hto Leuc Neu Linf Mon Eos Plag TP TPT INR
12.3 g/dl 36% 5,700 39% 48% 6% 6% 222,000 11.9” 26.7" 0.96

4 de febrero de 2011

Hb Hto Leuc Seg Linf Mon Eos Plaqg TP TPT INR BD BI BT
12 g/dl 35.6% 12,200 79% 8% 6% 0% 397,000 48.4" 97.8" 3.9” 18.81 mg/dl 9.38 mg/dl 28.19 mg/dl
Gluc BUN Creat Ac. Urico Na K Cl Ca P Prot C React
Sangre 114 mg/dl 3 mg/dl 0.6 mg/dl 2.3 mg/dl 147 mEq/l 3.8 mEq/L 110 mEq/L 9.2 mg/dl 1.7 mg/dl <0.34 mg/dl
Orina 214 mg/dl 52.6 mg/dl 29 mEq/l 27.1 mEq/l 55 mEq/l 13.8 mg/dl 3.6 mg/dl
FA ALT AST GGT DHL ALB GLOB PROT T TRIGLIC COLEST LIPASA AMILASA AMONIO
292 U 687 U 743 U 42U 364 U 3.2 g/dl 4.1 g/dl 7.3 g/dl 119 mg/dl 65 mg/dl 321U 85U 165 pwmol/L
pH PO, PCO, HCO;3 Sa0, Lact Da-vO, IEO,
Arterial 7.43 160 32.5 29.4 98.5% 2.6 4.4 30
Venosa 7.37 93.2 - - 70% 2.8 - -
VIH VHA IgM I1gG VHB AgS Ac vs AgS AgE Core Total VHC
NR — Negativo Positivo — NR Reactivo NR NR NR
CMV IgM IgG VEB IgM IgG C3 Cc4 Prot C React
- Negativo Positivo - Negativo Positivo 39.6 mg/dl 4.79 mg/dl < 0.341 mg/dl
IgG IgA IgM IgE Niveles de acetaminofén Factor Il Factor V Factor VII
2,580 mg/dl 579 mg/dl 345 mg/dl 1,230 U/ml 0.89 pg/ml 16% 26.1% 6.1%

11 de febrero de 2011

Gluc BUN Creat Na K Cl Ca P Mg

83 mg/dl 9 mg/dl 0.4 mg/dl 157 mEq/L 3.2 mEg/L 124 mEq/L 9.2 mg/dl 3.2 mg/dl 2.3 mg/dl

Ac. Urico: acido Urico; Alb: albUmina; BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; BUN: nitrégeno ureico en sangre; Creat: creatinina; DHL: deshidrogenasa
lactica; DU: densidad urinaria; Eos: eosinofilos; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transferasa; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; INR: relacion internacional normalizada;
Leu: leucocitos; Linf: linfocitos; Mon: mononucleados; Neu: neutrofilos; NR: no reactivo; Plag: plaquetas; TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico pirdvica;
TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina.
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El paciente fue referido de un hospital de segundo nivel,
ya con datos de encefalopatia hepatica y probable edema
cerebral. Se considera que la referencia a un hospital de
tercer nivel fue tardia, por lo que se increment6 la morbi-
mortalidad.

La hiperamonemia de 165 umol/l que presentaba con-
tribuyo al desarrollo de encefalopatia hepatica, por lo que
recibi6 lactulosa. Sin embargo, no se ha demostrado su uti-
lidad en el manejo de la hiperamonemia en pacientes con
insuficiencia hepatica de tipo subagudo. Los niveles de amo-
nio por encima de 124 umol/l se han correlacionado con
depresion del estado de conciencia, hipertension intracra-
neanay convulsiones, e incluso como predictor de desarrollo
de complicaciones tales como insuficiencia renal aguda y
necesidad de ventilacién mecanica.

De acuerdo con la Sociedad Americana de Aféresis, el
tratamiento de la insuficiencia hepatica considera tam-
bién el uso de recambio plasmatico, el cual se realizo en
2 ocasiones en el paciente. No mejoro la coagulopatia. Se
encontraba indicado el uso de un sistema de tratamiento
extracorporeo conocido como MARS (sistema de reciclado
absorbente molecular). Este es un método de hemodiafiltra-
cion extracorporeo, con un dializado rico en albumina, que
utiliza como mecanismos de accion la adsorcion, la dialisis
y la ultrafiltracion para facilitar la eliminacion de toxinas
unidas a proteinas. Sin embargo, tanto el recambio plasma-
tico como la terapia MARS solamente estan indicados como
puente para el trasplante, ya que per se no mejoran la
sobrevida, aunque en un pequeno porcentaje de casos se
describe regeneracion hepatica durante estas terapias de
sostén’ 8,

La encefalopatia hepatica secundaria a edema cerebral
es generalmente de inicio subito y casi siempre se presenta
después del inicio de la ictericia. El grado de encefalopa-
tia tiene correlacion con el porcentaje de sobrevida. Los
pacientes con encefalopatia grado ii-iv tienen una sobrevida
menor al 20%, como este paciente, el cual present6 dete-
rioro neuroldgico, con disminucion del Glasgow y necesidad
de ventilacion invasiva.

Las medidas generales para tratar el edema cerebral
debieron incluir la disminucion de los estimulos, semi-
fowler a 30° para mejorar el drenaje venoso yugular,
evitar la hipotension, hipoxia e hipercapnia, mantener pre-
sion de perfusion cerebral de 60 mmHg, normotermia y
normoglucemia®'?, La terapia hiperosmolar, como el mani-
tol administrado en este paciente, se utilizd dentro del
manejo antiedema.

Segun los criterios del King’s College para determinar
la necesidad de trasplante en insuficiencia hepatica, el
paciente contaba con el antecedente de ictericia por mas
de 7dias antes del inicio de la encefalopatia, asi como
edad menor de 10anos y bilirrubinas totales superiores a
17mg/dl. La concurrencia de estos tres criterios es indi-
cacion de trasplante hepatico. Sin embargo, no se realizd
por presentar inestabilidad hemodinamica y choque séptico,
contraindicaciones del mismo.

El pronéstico de la insuficiencia hepatica es sombrio, con
una mortalidad de hasta el 80% en algunas series. Los facto-
res de mal prondstico en el paciente incluyeron desconocer
la etiologia, edad menor de 10afos, encefalopatia grado -
Iv, presentacion subaguda, bilirrubina maxima superior a
13 mg/dl y leucocitosis'".

Las complicaciones infecciosas y el edema cerebral son
las principales causas de muerte en la insuficiencia hepatica
subaguda. El 80% de los pacientes desarrollan infecciones
bacterianas y del 20-30%, infecciones fingicas secundarias
a la funcion alterada de los neutrofilos y células de Kupf-
fer, hipocomplementemia, alteraciones en la opsonizacion
y translocaciéon bacteriana. En este paciente se inicio la
terapia antibidtica con cefotaxima y dicloxacilina por foco
pulmonar. Sin embargo, a pesar de presentarse deterioro
hemodinamico y choque séptico refractario a aminas, se
realizo el cambio de antimicrobianos para cobertura de gér-
menes nosocomiales de manera tardia, lo cual se considera
que contribuyd a su mala evolucion'?.

El paciente presenté anisocoria, por lo que se realizé un
nuevo estudio tomografico con evidencia de edema cerebral
grave y probable hernia del uncus derecho. Estaba indicada
la colocacion de captor de PIC y craniectomia descompre-
siva, pero no se consideré como candidato al procedimiento
quirdrgico por coagulopatia y choque séptico refractario a
aminas'>"6,

Por probable muerte cerebral, se realizd prueba de atro-
pina sin respuesta, asi como prueba de apnea positiva.
Dentro de los criterios de la Ley General de Salud, en el
articulo 344, para el diagnostico de muerte cerebral,
el paciente cumplia con ausencia de automatismo respi-
ratorio, pérdida permanente e irreversible de conciencia
y respuesta a estimulos sensoriales, dafno irreversible del
tallo cerebral; solamente faltaba la confirmacion mediante
un estudio de imagen (angiografia sin circulacion cere-
bral y electroencefalograma sin actividad eléctrica)’®'*. El
paciente falleci6 después de 9 dias de su ingreso.

Diagnosticos finales

Hepatitis de etiologia no precisada
Insuficiencia hepatica subaguda
Encefalopatia hepatica

Edema cerebral

Hipertension intracraneana

Neumonia asociada a cuidados de la salud
Choque séptico

Falla multiorganica

Probable muerte cerebral

Causa inmediata de la muerte

e Hernia uncal

3.1. Ensefianza y desarrollo académico (Dr. Aarén
Pacheco Rios)

Se ha mencionado que la serologia para hepatitis es
negativa; sin embargo, la interpretacion seroldgica es equi-
vocada porque tiene IgG positivo para hepatitis A. Eso indica
que tuvo una infeccion pasada que en la actualidad estaba
curada. Para hepatitis B, existen antigenos de superficie
negativos, anticuerpos contra el antigeno de superficie posi-
tivos y anticuerpos contra el core negativos. Aunque la
historia clinica menciona que le falta vacuna contra hepati-
tis B, el perfil serologico de este paciente es el de un nifo
que recibié vacuna contra hepatitisB. Se debe tener mas
cuidado con las interpretaciones seroldgicas.
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Figura 1

Aspecto macroscopico del higado que muestra coles-
tasis y zonas extensas de necrosis.

4. Patologia (Dr. Guillermo Ramén Garcia)

En el aspecto exterior llamaba la atencion la ictericia y el
edema generalizados. El abdomen estaba distendido, y a la
apertura de cavidades se observo ascitis en 500 ml, el higado
estaba ligeramente retraido, peso de 720g vs 760g, y pre-
sentaba esplenomegalia congestiva (300g vs 73 g). El higado
mostroé reblandecimiento, pero al corte se observaron zonas
extensas de necrosis en el 70% del parénquima (fig. 1) que
se corroboraron microscopicamente (fig. 2).

Las imagenes muestran el colapso del parénquima con
desaparicion de hepatocitos en los lobulillos, quedando
visibles Unicamente los canaliculos biliares y los espacios
porta. Se realizaron estudios de microscopia electronica y
determinacion de cobre en el tejido hepatico, pero no se
encontraron evidencias de inclusiones virales, enfermedad
por almacenamiento ni datos compatibles con
enfermedad de Wilson.

Para el resto de los organos, los hallazgos fueron los
siguientes: el bazo con congestion de la pulpa roja e hiper-
plasia de la pulpa blanca; los ganglios linfaticos mostraron
también hiperplasia de los centros germinales y de los senos
con eritrofagocitosis. En la médula d6sea habia también
hiperplasia de la serie granulocitica y eritrofagocitosis. En
los rifones se observad necrosis del epitelio tubular con cilin-
dros hialinos, epiteliales y biliares. En el tubo digestivo se
encontré hemorragia en la mucosa del eséfago, estomago
con Ulceras superficiales y en el intestino, ademas, habia
hiperplasia del tejido linfoide asociado con la mucosa y ban-
das de contraccion en la pared muscular. En los pulmones se
observaron zonas de atelectasia y congestion con hemorra-
gia focal. En el sistema nervioso central habia edema difuso,
necrosis en la sustancia blanca en el tallo con calcificaciones

Figura3 Corte coronal de cerebro donde se observa el edema
acentuado y la palidez generalizada.

en la pared de los vasos y necrosis de la corteza cerebelosa
(fig. 3). La hipofisis también mostro necrosis extensa (fig. 4).
Los diagnosticos finales fueron los siguientes:

Enfermedad principal

o Hepatitis aguda con necrosis submasiva de etiologia no
determinada

Alteraciones concomitantes

Necrosis submasiva (720¢g vs 760 g)

Ictericia generalizada

Ascitis (500 ml)

Esplenomegalia (PO 300¢g vs 73 g)

Hidrocele

Cardiomegalia (325g vs 115g)

Edema cerebral acentuado con leucomalacia secundaria
Necrosis neuronal individual en hemisferios cerebrales y
cerebelo

o Necrosis de hipofisis

Figura 2

A) Vista panoramica que muestra necrosis extensa del parénquima y zonas de hemorragia (HE 10x). B) Acercamiento

donde se observa necrosis extensa de hepatocitos con colapso de los lobulillos; se conservan Unicamente los canaliculos y los

conductos biliares (HE 40x).
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Figura 4 Aspecto microscopico de nlcleos basales donde se
identifica necrosis neuronal individual y edema acentuado del
neurépilo (HE 25x).

Otras alteraciones secundarias a choque

Laringitis aguda ulcerada

Esofagitis aguda hemorragica

Enteritis aguda isquémica

Miopatia visceral hipoxico-isquémica

Hiperplasia generalizada de tejido linfoide con hemofa-
gocitosis leve

Causa de la muerte
e Edema cerebral

La lista de las sustancias toxicas es enorme. Para poder
determinar algun toxico probable se tendria que analizar
el tejido hepatico donde no hay necrosis. En la microsco-
pia electroénica que se realizé no hubo evidencia de alguna
enfermedad metabdlica o deposito de metales. No se pudo
determinar alguna sustancia, pues la necrosis impedia hacer
algln analisis. El proceso de lesion estaba muy avanzado, las
mitocondrias estaban rotas. Para la determinacion de algun
elemento, ayudaria mas el analisis quimico.

5. Comentarios finales
5.1. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lépez)

Existen muchos aspectos en relacion con la atencion de un
paciente con hepatitis fulminante. La diferencia la hacen
los detalles que se tengan para la atencion de un problema
como la reversibilidad de la encefalopatia al cien por cien,
es decir, si se recupera, la mejoria del problema neurologico
es franca. En ello radica la importancia del cuidado de este
paciente para lo que llegue primero: mejoria, trasplante o
muerte. Por eso, los detalles en la atencion son los que se
deben cuidar.

5.2. Urgencias (Dr. Carlos Bafuelos Ortiz)

Considerando que el paciente cuenta con niveles de sodio
sérico de 157 mEq/l, obviamente el manejo de sodio no fue
adecuado. Los pacientes con falla hepatica aguda necesitan,
inicialmente, un aporte adecuado de liquidos y electroliti-
cos a requerimientos basales, ademas de cubrir el déficit
que puedan tener por pérdidas como vomito, diarrea, falta
de ingesta y pérdidas insensibles por fiebre. Cursan con
respuesta sistémica inflamatoria que presentan con vasodi-
latacion, incremento de la permeabilidad capilar y vascular
y pérdida de liquido a tercer espacio. Se deben reponer
esas pérdidas; sobre todo en presencia de mala perfusion,
se deben administrar cargas rapidas de volumen. Conforme
vaya evolucionando, se deben ajustar los liquidos, posible-
mente a la baja, ya que estos pacientes tienen activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con retencion
de sodio y agua. Desde el principio se evidencio que el
paciente presentaba niveles de sodio urinario bajos y de
potasio urinario elevados. Esto indica la activacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, por lo que se debe
cuidar el aporte de sodio en el paciente. El exceso de sodio
que presento solo pudo provenir de dos fuentes: el exceso de
aporte por los liquidos calculados y por los productos hema-
ticos de manera repetitiva, o el incremento de la pérdida de
agua libre. El problema fue que se utilizd manitol por mas
de 8dias. Se ha demostrado que el uso continuo de manitol
por mas de 48 h produce la fuga al espacio intravascular a
los tejidos y «jala» agua del espacio intravascular al inters-
ticial, ademas de las pérdidas renales que causa el manitol.
Entonces, al descuidar esa parte se produjo la hipernatre-
mia. Por otra parte, tampoco se puede descartar que haya
cursado con diabetes insipida, por el sodio urinario y osmola-
ridad bajos. El problema fue que tampoco se contaba con los
balances hidricos del paciente ni con la uresis, para poder
determinar las causas.

5.3. Terapia Intensiva (Dra. Lourdes Marroquin
Yahez)

Cuando el paciente ya se encuentra con edema cerebral,
que lo lleva a hipertension endocraneana secundaria a una
falla hepatica, el manejo se hace complejo y dificil, sobre
todo el electrolitico. Es importante recordar que el edema
cerebral esta fundamentado en dos teorias: la primera, con
relacion al amonio y glutamina; la segunda, con relacion a la
pérdida de la autorregulacion cerebral debido a liberacion
de sustancias proinflamatorias, obviamente secundarias a la
falla hepatica. Esto conduce a una disrupcion de la barrera
hematoencefalica. Para un paciente con edema cerebral e
hipertensién endocraneana, el tratamiento esta basado en
los lineamientos de tratamiento de paciente con trauma
craneoencefalico. Los pacientes deberian tener colocado
un dispositivo de medicion de presion intracraneana; sin
embargo, es aqui donde comienza la controversia de como
manejar a los pacientes con hipertension intracraneana. Se
sabe que del 10 al 20% pueden presentar hemorragias cere-
brales como complicaciones, lo cual aumenta la hipertension
intracraneana ya establecida de por si. Existen centros
de trasplante hepatico grandes que manejan a ciegas la
hipertension intracraneana; otros si colocan dispositivos de
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hipertension intracraneana y reportan complicaciones bajas
con mejoria en la sobrevida y prondstico en estos pacientes.
Por lo tanto, se tienen ambas opciones: manejo a ciegas o
con un dispositivo con el cual se pueden plantear los objeti-
vos de manejo. Las terapias osmoticas tienen como objetivo
el uso de manitol, o bien soluciones hiperosmolares del tipo
de solucion con sodio hipertoénica al 3 o 5%, para llevar
a un nivel de sodio sérico mas alto y disminuir la presion
intracraneana, aumentando la osmolaridad. Sin embargo, es
importante cuidar los efectos adversos. No se ha demostrado
superioridad entre estas dos soluciones y no existe evidencia
de esto. Lo importante es cuidar los efectos secundarios. El
manitol no se debe utilizar por mas de 48 h. De hecho, en
las primeras dosis se deben observar efectos de reduccion
de la presion intracraneana, y en las siguientes dosis, los
efectos antes mencionados. Por lo tanto, haber manejado al
paciente con manitol por mas de 3 dias probablemente pre-
cipito6 una falla renal, aunque se desconoce como se manejo
la volemia.

Para el manejo de estos pacientes debe plantearse un
objetivo, que es el trasplante hepatico a corto plazo. En los
centros de trasplante se realiza a los 5 dias de iniciado el tra-
tamiento para la hipertension. El tratamiento es la terapia
osmolar; cualquiera de las dos es igual, pero se deben cui-
dar los efectos adversos: no mas de 72 h para el manitol, que
no se precipiten eventos de hipovolemia. Se deben valorar
terapias alternativas si no se va a efectuar el trasplante.

5.4. Neurocirugia (Dr. Vicente Gonzalez)

En cuanto a la colocacion del PIC, la indicacion del captor
es por la encefalopatia hepatica grado 3 o 4. Existen reco-
mendaciones de beneficio con esta monitorizacion para un
manejo dinamico. Se enfrenta uno a que el paciente pre-
senta alteraciones en los tiempos de coagulacion, con INR de
3 06, lo cual es parcialmente reversible. Existen publicacio-
nes que reportan que la administracion de factor vi produce
correcciones por 30 min; esto es una alternativa. Por tanto,
la recomendacion seria colocar el captor con tiempos corre-
gidos con factor vii en los pacientes con encefalopatia grave,
como en este caso.

Aunque nuestra participacion es coadyuvar, como manejo
multidisciplinario, al manejo establecido por terapia inten-
siva, el problema es que no contamos ni con factorvii ni con
captores de presion intracraneal.

5.5. Terapia Intensiva (Dr. Adrian Chavez Loépez)

Se debe tomar en cuenta que no hay terapia efectiva para la
falla hepatica fulminante, salvo el trasplante hepatico. Por
tanto, el papel del pediatra es preservar en buenas condi-
ciones al paciente para que llegue a un centro de trasplante
hepatico. Cuando el nifo ya esta en espera del trasplante
y si el balance hidrico acumulado supera los 20 ml/kg, que
generalmente sucede en el primer dia, esta indicado realizar
la hemodiafiltracion, que le ayudara pero no le va a salvar
la vida. El MARS esta indicado desde el momento en que el
paciente llega, y le va a dar tiempo para el trasplante. En
los centros donde se utiliza la mortalidad no ha disminuido,
pero si prolonga el tiempo de espera para poder ser tras-
plantado. Finalmente, también se puede evitar el exceso de

trasfusiones y de los derivados sanguineos: glébulos rojos,
plasma y plaquetas, que son deletéreos para el nifio. Nin-
guno disminuye la mortalidad, y no le va mejor al paciente
si se le transfunden globulos rojos, pero si se aumenta el
riesgo de infeccion nosocomial y el riesgo de lesion pulmo-
nar asociada a la trasfusion. Vale la pena aclarar esto, ya que
se ha tomado como una receta para el nifio grave e inestable
que inmediatamente se le trasfunden globulos rojos, o que
si sale el TP prolongado le ponen plasma; eso no le ayuda.

Finalmente, esta indicada la plasmaféresis, como en este
caso, para corregir la coagulacion sin sobrecargar de volu-
men al paciente. Esto si condiciona mayor morbimortalidad,
la sobrecarga hidrica; desafortunadamente, se realiz6 una
plasmaféresis simple en la que no se utilizaron una serie
de filtros que sirven para limpiar el medio interno del nino
de moléculas, como el amonio, que son deletéreas para el
paciente. Se debe insistir en que estos procedimientos no
le salvan la vida al nifo. Por ultimo, cabe mencionar que
este paciente se infecto, y eso si es evitable, y la infeccion
nosocomial aumenta el riesgo de que el nifo fallezca. De
por si, en los centros grandes la mortalidad sigue siendo por
arriba del 60 al 70%; pero si se agrega una infeccion noso-
comial, las probabilidades de que este nino sobreviva son
practicamente nulas.

5.6. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lopez)

El manejo no es facil, por lo que debe ser multidiscipli-
nario. Este es un ejemplo de un problema que reta a un
sistema: el paciente que tiene un problema de higado hemo-
dindamicamente se comporta como un paciente que tiene
una vasoplejia. Es decir, por la liberacion de dxido nitrico y
caida de las resistencias, el paciente requirié dobutamina. El
aspecto infeccioso es precisamente lo que estaba manifes-
tando la afectacion hemodinamica del individuo; por tanto,
se deben tomar en cuenta todas las situaciones que presentd
el paciente.

5.7. Neurocirugia (Dr. Gordillo)

La monitorizacién de la presion intracraneana depende del
equipo usado. Hay diversas formas de realizarla. El captor
estandar es el intraventricular, pero ante un edema cere-
bral tan severo como el que tiene el paciente es muy dificil
su colocacion. En estos casos, los que se colocan en el
tejido intraparenquimatoso son los que mejor funcionan. No
significa que no funcionen los captores subdurales que se
colocan frecuentemente; sin embargo, se tienen que estar
purgando continuamente con solucion para dejar un espacio
que permita que estos trabajen en relacion con una presion
osmotica. El problema, en este caso, era el edema genera-
lizado; el riesgo de hemorragia era inminente al colocar un
captor subdural.

5.8. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lépez)

Cuando existe evidencia de intoxicacion por uso de acetami-
nofén o paracetamol, esta indicado un manejo especifico.
Sin embargo, en la actualidad se ha sugerido el uso de n-
acetil-cisteina para ayudar a estos pacientes.
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5.9. Urgencias (Dra. Olga Martinez Pantaleon)

Desde el ano 2005 a la fecha se ha documentado el uso de n-
acetil-cisteina en pacientes con falla hepatica aguda, como
el caso que nos ocupa, aun cuando no existe evidencia de
intoxicacion por acetaminofén. En los centros de trasplante,
como el King’s College, en Inglaterra, se ha reportado una
serie de 111 ninos que han llegado al centro con insuficiencia
hepatica aguda a partir de 1995. Al tratamiento de soporte
agregan n-acetil-cisteina y lo comparan con el grupo previo a
1995, donde no agregaron este farmaco. Se encontré mayor
sobrevida en el primer grupo, aun sin trasplante hepatico.
En el grupo en el que no utilizaron este medicamento la
mortalidad era del 25%, pero disminuyo al 19% en el grupo
de 111 pacientes en quienes se utilizd n-acetil-cisteina'’.
La justificacion del uso de este medicamento antioxidante
se baso no solamente en la produccion de glutation hepa-
tico, que es el mecanismo por el que se da en pacientes
con intoxicacion por acetaminofén, sino que se le otorga-
ron varias caracteristicas, como mejorar la circulacion local
a nivel hepatico, mejorar la entrega y el consumo de oxi-
geno a nivel local, asi como disminuir la respuesta sistémica
inflamatoria que repercute en los macrofagos y neutrdfilos.
Estas son las propiedades que se ha visto que favorecen al
paciente. A lo largo del tiempo se ha encontrado mayor evi-
dencia de su uso, en espera de que se realice el trasplante.
Se ha utilizado en infusion intravenosa continua hasta que
mejore el paciente con un INR a menos de 1.4, que se rea-
lice el trasplante o bien que el paciente fallezca. A partir de
los ultimos reportes, la FDA la esta autorizando como tra-
tamiento para intoxicacion por hongos del tipo de Amanita
phalloides o Amanita virosa, que son hepatotoxicos. En el
hospital se ha utilizado en dos pacientes que ingresaron a la
unidad de terapia intensiva. Este tipo de tratamiento tuvo
éxito para los pacientes. Falta valorar mas casos y hacer una
reconsideracion dentro del equipo de terapia intensiva, de
trasplantes y de toxicologia. Se estan viendo nuevas posibi-
lidades. La etiologia es muy variada del grupo que se refirio
anteriormente.

5.10. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lépez)

Por ultimo queda la duda del abordaje o reflexion que hizo el
servicio de trasplantes. Al inicio se hablo de la posible rever-
sibilidad del cuadro, pero posteriormente se hablé de que
la gravedad del paciente hace que sea imposible enlistarlo
para poder realizar el trasplante. Aqui quedan aspectos cli-
nicos y éticos meritorios de un comentario del servicio de
trasplante.

5.11. Cirugia Pediatrica (Dr. Rubén Figeroa
Portillo, residente de séptimo afio)

Se esperaba reversibilidad porque uno de los dos factores
de la coagulacion estaba dentro de los limites normales. Un
estudio de nuestro hospital incluyé 62 pacientes con hepati-
tis fulminante, de los cuales el 20% tuvo reversibilidad; este
porcentaje fue de la mano con el porcentaje de actividad
del factorv y del vi de la coagulacion. De los 62 pacientes,
se listaron 20 para trasplante hepatico, en los que los dos
factores de la coagulacion estaban francamente alterados.

De este grupo se trasplantaron 10 pacientes, y su sobrevida
fue del 80%. Solamente en el 4% de los pacientes listados el
higado se regenero, a pesar que tenian factores en limites
inferiores a los normales. Seis pacientes (30%) murieron en
los siguientes 6dias. Por lo tanto, si existe un porcentaje
de pacientes en los que hay reversibilidad hepatica cuando
alguno de los dos factores esta por encima de los valores
normales.

5.12. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lépez)

Otro aspecto es el ético. Decirles a los padres que su hijo
se va a referir a otra unidad para ingresarse a un proceso
de trasplante no es facil, y tampoco que los padres asimilen
esta situacion. Cual seria el proceder para con los padres
en un problema agudo. En el paciente con una enfermedad
cronica, los padres estan mas preparados para ello. Pero
cual seria el impacto sobre un padre al que le avisan subita-
mente de que su hijo debera trasplantarse porque esta mal
del higado.

5.13. Cirugia (Dr. Eduardo Bracho Blanchet)

Para un familiar que habla espafnol y al que se le puede comu-
nicar adecuadamente que su hijo, previamente sano, en las
Ultimas 2 o 3 semanas se esta muriendo y debe ser trasplan-
tado, no deja de ser una noticia terrible. Con mayor razon si
existen las dificultades para poder traducir esto al nahuatl.
Esto dependera mucho de la calidad sociocultural y de los
conocimientos que tenga la familia; sin embargo, no deja de
ser una noticia terrible dificil de asimilar.

5.14. Urgencias (Dr. Victor Olivar Lopez)

Este aspecto es muy importante, y hay que cuidar todo el
panorama. En el expediente no existe evidencia de un abor-
daje sicologico, lo cual complementaria esta condicion.

En resumen, se traté de un paciente portador de una
enfermedad que no deja de ser frecuente en nuestro medio,
de un area rural, de etiologia multiple. Se hablé de into-
xicacion por acetaminofén, de procesos virales, pero todo
paciente esta expuesto a una diversidad de sustancias que
le puedan causar insuficiencia hepatica. El traslado del
paciente debi6é ser temprano y en condiciones dptimas,
intubado y en condiciones criticas. El manejo es multi-
disciplinario. Se deben cuidar todos los detalles para que
entonces pueda llegar a lo que todos esperamos: un tras-
plante. Lamentablemente, siguio la evolucion propia de una
insuficiencia hepatica.
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