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Resumen

El fallo hepatico agudo es un cuadro grave y poco frecuente en Pediatrfa. Precisa un manejo multidis-
plinar. Aunque en la mitad de los casos no se llega a un diagnéstico etioldgico definitivo, conviene co-
nocer sus causas segun los grupos de edad, debido a su implicacion pronéstica y terapéutica. Se reco-
nocen principalmente causas infecciosas, téxicas, metabdlicas y autoinmunes. Dentro de las causas
infecciosas, destacan los virus de la familia herpes y los virus hepatotropos; sin embargo, también se
ha relacionado con virus respiratorios y en concreto con el virus de la gripe, en cuyo caso, el pronéstico
es bueno. Presentamos el caso de una nifia de cuatro afios que debuté con cuadro de fallo hepatico
agudo secundario a infeccién por virus influenza A con una evolucién muy favorable.

Key words:
o Acute liver failure
¢ Influenza

Abstract

Acute liver failure by Influenza A: rare manifestation of a common problem

Acute liver failure is a severe disease uncommon in children, that needs a multidisciplinar approach. In
over a half of the patients the etiology is unknown. Nevertheless, remains very important for the ma-
nagement and prognosis to understand the main etiologies upon the group of ages. The causes may
be divided in infectious, toxin/drug, metabolic, and autoinmune. Over the infectious etiologies the
herpes virus and other hepatotropic viruses are the most frequent. However, respiratory viruses, and
particularly Virus Influenza have been identified as potential cause of acute liver failure, in which the
prognosis is significantly better. We report on a four-year-old girl who developed acute liver failure due
to an influenza A infection with very good outcome.

INTRODUCCION

El fallo hepatico agudo (FHA) es un sindrome clini-
co de pronostico variable y etiologia multiple. Sus
signos mas tipicos son dos: coagulopatia y encefa-
lopatia. Dentro de las causas infecciosas, destacan

los virus de la familia Herpes (Herpes simplex, virus
de Epstein-Barr [VEB]y citomegalovirus [CMV]) y el
virus de la hepatitis A (en coinfeccién o no con el
virus de la hepatitis E).

Se presenta a continuacion un caso clinico de fallo
hepatico agudo pediatrico por el virus de la gripe, y
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que debuté en forma de cuadro confusional. Esti-
mamos que su divulgacion puede ser interesante,
para que el proceso diagnostico se inicie desde
Atencion Primaria.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una nina de cuatro anos,
previamente sana y originaria de Nicaragua, que
es traida al servicio de urgencias pediatricas en el
mes de enero por un cuadro agudo de seis horas de
evoluciéon consistente en desorientacion, tenden-
cia al suefo, disartria, pérdida de fuerza e inestabi-
lidad. Ausencia de clinica respiratoria o vomitos.
Afebril en las 48 horas previas. La semana anterior
a lavisita a Urgencias habia presentado un cuadro
febril con deposiciones diarreicas, para lo que ha-
bia recibido paracetamol a dosis terapéuticas. Ori-
na coldrica sin acolia. Ausencia de prurito. Niegan
ingesta de otros farmacos o productos de herbola-
rio. No hubo viajes recientes. No antecedentes fa-
miliares de interés. A la exploracion, se encuentra
estable hemodinamicamente. Destaca alteracion
del nivel de conciencia, con tendencia al suenoy
decaimiento, asi como tinte ictérico conjuntival
con pupilas normales y hepatomegalia de 3 cm.

Se extrae analitica sanguinea, en la que se observa
una elevacion de transaminasas (ALT/GPT: 5734
U/I, AST/GOT: 7328 U/I) sin datos de colestasis, hi-
poglucemia de 26 mg/dl, coagulopatia grave (acti-
vidad de protrombina del 14% e INR de 4) y amonio
de 59 mmol/I. La funcién renal estaba conservada.
Ante el cuadro de fallo hepatico grave con encefalo-
patia grado 1l (Glasgow de 12) se decide ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) pediatricos.

Permanece ingresada en la UCI durante cinco dias.
Asuingreso, se procede a intubacion endotraqueal
ante el cuadro de disminucion del nivel de concien-
cia. Se realiza tomografia computarizada craneal
que no muestra hallazgos significativos. Permane-
ce con ventilacion mecanica convencional durante
48 horas, manteniéndose estable hemodinamica-
mente, sin precisar drogas vasoactivas. Se admi-
nistra vitamina K intravenosa, plasma congeladoy
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N-acetilcisteina intravenoso hasta descartar in-
toxicacion por paracetamol. A las 15 horas de in-
greso, ante la persistencia de encefalopatia y coa-
gulopatia grave, se inicia terapia de depuracion
extracorpoérea (MARS, del inglés molecular adsor-
bent recirculating system), que se mantiene duran-
te 20 horas. Se descartan diversas causas de he-
patopatia aguda, incluyendo niveles normales de
paracetamol en sangre, estudio de autoinmunidad
negativo, metabolismo férrico normal, niveles de
ceruloplasmina y alfa-1-antitripsina normales,
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para virus
herpes simple y CMV negativa, serologias para vi-
rus hepatotropos negativas, toxicos en orina nega-
tivos y estudio metabodlico normal. En el aspirado
nasofaringeo, se observa PCR positiva para virus
influenza A (H1N1) para lo que recibe tratamiento
con oseltamivir durante cinco dias.

De forma progresiva, la paciente presenta mejoria
de los parametros de funcion hepatica, con dismi-
nucion de las enzimas de citolisis y de los parame-
tros de colestasis, mejoria progresiva de la coagu-
lopatia y disminucion de la cifra de amonio hasta
su normalizacién. Asi mismo, presenta una recupe-
racion de nivel de conciencia de manera gradual.
Por ello, es trasladada a planta de hospitalizacién,
donde permanece ingresada durante seis dias. Al
alta, presenta normalizacion completa de la fun-
cion hepatica y permanece asintomatica desde el
punto de vista digestivo y neuroldgico. Se realiza
resonancia magnética de control por encefalopa-
tia que muestra cierto grado de atrofia sin otros
datos sugestivo de encefalitis. La paciente ha se-
guido seguimiento ambulatorio posterior, sin pre-
sentar secuelas.

DISCUSION

Elfallo hepatico agudo (FHA) es un sindrome clinico,
de duraciéon menor a 8 semanas, consistente en una
lesién hepatica grave con fracaso de la funcion de
sintesis. Tiene multiples etiologias que condicionan
un pronéstico variable. Los signos mas fidedignos
son dos: coagulopatia y encefalopatia. En ninos, la
encefalopatia puede no estar siempre presente, so-
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de fallo hepatico agudo en menores de 18 afios
1. Evidencia bioguimica de dafio hepatico

2. No evidencia de enfermedad cronica hepatica conocida

3. Coagulopatia que no se corrige tras la administracion de vitamina K parenteral

4. Encefalopatia hepaticay TP 15-19,9 segundos o INR 1,5 -1,9

5. No es necesario el criterio de encefalopatia hepatica si TP >20 segundos o INR >2

INR: International Normalized Ratio; TP: tiempo de protrombina.

bre todo en lactantes, por lo que sus criterios diag-
nésticos® son los recogidos en la Tabla 1.

La incidencia en todos los grupos de edad se esti-
ma en 17 casos por cada 100.000 habitantes, aun-
que se desconoce la incidencia real en pacientes
pediatricos. Constituye el 10% de los trasplantes
hepéticos pediatricos en EE. UU.2.

La etiologia varia significativamente entre los dis-
tintos grupos de edad y a pesar de realizar un estu-
dio exhaustivo?, casi en la mitad de los casos no se
identifica la causa. Estas se pueden subdividir en
infecciosas, metabdlicas, toéxicas y autoinmune’

(Tabla 2) y su identificacion es esencial para esta-
blecer un tratamiento etiolégico, ademas de tener
implicaciones prondsticas®.

La causa mas frecuentemente identificable en Pe-
diatria continda siendo la intoxicacién por parace-
tamol, teniendo un efecto dosis-dependiente®. Su
pronostico suele ser excelente y rara vez precisa
trasplante hepatico. Otros farmacos que son causa
de FHA en Pediatria son los antiepilépticos y nume-
rosos antibioticos. La causa autoinmune se ha des-
crito en todos los grupos de edad, por lo que fuera
del periodo neonatal deberia realizarse screening

Tabla 2. Etiologia del fallo hepatico agudo pediatrico (*etiologia mas frecuente)

Menores de 1 afio Nifos Adolescentes
Infecciosas * Herpes simple”* * VEB* * Hepatitis A*,B,C,Dy E
* Enterovirus* * HepatitisA,B,C,Dy E * Fiebre amarilla
* Echovirus * Leptospirosis * Dengue
* Adenovirus * Fiebre de Lassa
* VEB
* Virus de la hepatitis B
e Parvovirus
* Sarampion
* VHH-6
Toxicas * Paracetamol” * Paracetamol” * Paracetamol”

* Acido valproico

* |soniazida

* Acido acetil salicilico
*Vitamina A

* Setas
* IMAOS
e Tetraciclinas

Metabdlicas /
autoinmune

* Defectos de los dcidos grasos*
¢ Enfermedades mitocondriales
¢ Disfuncion de NK*

¢ Galactosemia

e Tirosinemia

* Hemocromatosis neonatal

* Intolerancia a la fructosa

* Sindrome hemofagocitico

* Neimann-Pick tipo C

*

¢ Enfermedades Autoinmunes*
* Sindrome hemofagocitico

¢ Enfermedad de Wilson

* Enfermedades mitocondriales
* leucemia

¢ Enfermedad de Wilson*

¢ Enfermedades autoinmunes*

* Higado graso del embarazo

* Protoporfiria

* Defectos de la oxidacion de los
acidos grasos

Cardiovascular

Hipoplasia de ventriculo izquierdo
Asfixia neonatal
Miocarditis

Intervenciones cardiacas
Cardiomiopatia
Sindrome de Budd-Chiari
Miocarditis

Sindrome de Budd-Chiari
Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto de miocardio

Shock

NK: natural killer; VEB: virus Epstein-Barr.
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en todo FHA, dado la existencia de un tratamiento
especifico (inmunosupresion). Asimismo, las cau-
sas metabolicas deben ser siempre tenidas en
cuenta, sobre todo en pacientes menores de tres
anos. La enfermedad de Wilson se debe considerar
por encima de los cinco anos.

Dentro de las causas infecciosas, en los paises de-
sarrollados destacan los virus de la familia herpes.
El herpes simple debe buscarse de forma activa en
neonatos, asi como en adolescentes sexualmente
activos, y se suele manifestar de forma sistémica.
Sin embargo, en escolares destacan el VEB y CMV.
En los paises en vias de desarrollo, donde la infec-
cion por el virus de la hepatitis A es endémica, este
constituye mas de la mitad de los casos de FHA, en
coinfeccion o no con el virus de la hepatitis E. Debi-
doalos movimientos migratorios, su incidencia ha
aumentado en nuestro pais. Respecto a otros virus
hepatotropos, desde la introduccion de la vacuna
universal contra el virus de la hepatitis B, los casos
asociados al mismo son anecddticos en Europa y
Norteamérica y el FHA producido por el virus de la
hepatitis C es excepcional.

En estudios prospectivos, destaca la estacionali-
dad de esta patologia, siendo mas frecuente en los
meses invernales. Por ello, se ha asociado con virus
respiratorios como adenovirus o enterovirus, aun-
que raramente se consigan aislar. El virus de la gri-
pe produce sintomas extrarrespiratorios con baja
frecuencia. Se han descrito casos de pancreatitis,
gastritis hemorragica o sindrome de Reye asocia-
dos a este. Asimismo, se ha descrito como causa de
descompensacion hepatica en pacientes con he-
patopatia cronica previa y fallo hepatico agudo en
ninos, embarazadas, pacientes imunodeprimidos
o con enfermedades subyacentes>®.

Los casos descritos en la literatura médica se han
asociado mas frecuentemente al virus de la gripe
A. Suele asociar sintomas prodrémicos inespecifi-
cos y el prondstico, en general, es bueno, con recu-
peracion total de la funcion hepatica sin dejar se-
cuelas®. En estos casos el tratamiento con
oseltamivir durante cinco dias mejora el prondsti-
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co’. No obstante, dado que es una etiologia excep-
cional ante un fallo hepatico agudo, es preciso des-
cartar las demas etiologias antes mencionadas.

Otras causas infecciosas no viricas de FHA como la
disfuncion hepatica en contexto de sepsis menin-
gococica, sifilis, malaria y otras infecciones parasi-
tarias como Entamoeba histolytica son mucho me-
nos frecuentes.

El manejo del FHA debe ser multidisciplinar, inclu-
yendo a intensivistas pediatricos, hepatélogos y
cirujanosy se debe considerar trasladar al paciente
a un centro con disponibilidad de trasplante hepa-
tico. El manejo principalmente es de soporte y
debe incluir una monitorizacién continua con con-
troles analiticos al menos diarios y vigilancia estre-
cha de la aparicion de complicaciones para su tra-
tamiento precoz® En el caso de identificar la causa,
se podra establecer un tratamiento etioldgico si
este esta disponible. Algunos tratamientos de so-
porte prometedores como la N-acetilcisteina fuera
de la intoxicacion por paracetamol® o la infusion
de prostaglandinas por su efecto tréfico no han
demostrado resultados concluyentes. Existen sis-
temas de depuracion extrahepatico, como el
MARS, que se pueden usar como tratamiento
puente a la curacion o al trasplante, ya que mejo-
ran la encefalopatia hepatica y la situacion hemo-
dinamica, aunque no parecen tener efecto sobre la
supervivencia'®.
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ABREVIATURAS

ALT/GPT: alanina aminotransferasa/transaminasa glutami-
co-pirtivica * AST/GOT: aspartato aminotransferasa / transa-
minasa glutamico-oxalacética « CMV: citomegalovirus * FHA:
fallo hepatico agudo ¢ INR: International Normalized Ratio
* MARS: molecular adsorbent recirculating system, terapia
de depuracion extracorpérea ¢ PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa ¢ TP: tiempo de protrombina ¢ UCI: unidad de cui-
dados intensivos ¢ VEB: virus de Epstein-Barr.



Ménica Camacho Arias, et al. Fallo hepatico agudo por gripe A: manifestacion poco comin de un problema frecuente

BIBLIOGRAFIA

Squires RH Jr, Shneider BL, Bucuvalas J, Alonso E,
Sokol RJ, Narkewicz, et al. Acute liver failure in chil-
dren: The first 348 patients in the pediatric acute li-
ver failure study group. J Pediatr. 2006;148:652-8.

OPTN/SRTR 2016 Annual Data Report: Preface. Am J
Transplantation. 2018;18:1-9.

Narkewicz M, Horslen S, Hardison R, Shneider B. A
learning collaborative approach increases specificity
of diagnosis of acute liver failure in pediatric pa-
tients. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16:1801-10.

Squires R. Acute liver failure in children. Semin Liver
Dis. 2008;28:153-66.

Whitworth J, Mack C, O’'Connor J, Narkewicz M,
Mengshol S, Sokol R. Acute hepatitis and liver failure
associated with influenza a infection in children. )
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2006;43:536-8.

10.

Mok M, Cheng V, Lui S, Kwan L, Chan G, Yap D, et al.
Severe liver failure due to influenza A infection in a
hemodialysis patient. Hemodialysis Int. 2015;20:16-8.
Yikselmis U, Girit S, Cag VY, Ozcetin M. A child with
acute liver failure associated with influenza A and
resolved with plasma exchange treatment. Hong
KongJ Emerg Med. 2018;25:281-5.

Wendon J, Cérdoba J, Dhawan A, Larsen F, Manns M,
Nevens F, et al. EASL Clinical Practical Guidelines on
the management of acute (fulminant) liver failure. J
Hepatol. 2017;66:1047-81.

Squires R, Dhawan A, Alonso E, Narkewicz M.
Intravenous N-acetylcysteine in pediatric patients
with non-acetaminophen acute liver failure: a place-
bo- trial. Hepatol. 2013;57:1542-9.

Poniachik Teller J, Contreras Basulto J. MARS in fulmi-
nantliverfailure. The Chilean experience. Gastroenterol
Hepatol. 2005;28:95-9.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2020;22:e147-e151
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

el51


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2662127/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29292600/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29292600/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29723692/
https://www.medscape.com/viewarticle/584466
https://www.medscape.com/viewarticle/584466
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17033532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17033532/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26198843/
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1024907918754441
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/1024907918754441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28417882/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28417882/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22886633/
https://www.researchgate.net/publication/8023247_MARS_in_fulminant_liver_failure_The_Chilean_experience
https://www.researchgate.net/publication/8023247_MARS_in_fulminant_liver_failure_The_Chilean_experience

