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Hepatitis fulminante. Evolucion, tratamiento, prondstico y mortalidad.
Andlisis de 11 casos en el Hospital Central Militar (1986-1995)
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RESUMEN. La hepatitis fulminante es la necrosis
masiva o submasiva del parénquima hepatico, acompa-
fiada de encefalopatia. La etiologia del 50 al 65% corres-
ponde al virus de la hepatitis B y 30% esta relacionada
con farmacos. En la mayoria de los casos existen factores
predisponentes de dafio hepatico. La hepatitis fulminan-
te, representa el 0.5% de los casos de las hepatitis ictéri-
cas, los sintomas estin relacionados con insuficiencia he-
patocelular y encefalopatia. Se revisa la evolucién, trata-
miento, prondstico y mortalidad de 11 pacientes con
diagndstico de hepatitis fulminante, que ingresaron al
Hospital Central Militar, del 1o. de enero de 1986 al 1o.
de junio de 1995, Los pacientes cursaron con sintomato-
logia de insuficiencia hepitica; el tratamiento instituido
fue paliativo, el pronéstico fue malo y 1a mortalidad al-
canzé el 90.9%.

Palabras clave: hepatitis fulminante, historia natural,
mortalidad.

La falla hepdtica fulminante segin They es definida
como el sindrome clinico secundario a la disfuncién hepati-
ca aguda acompaiiada de encefalopatia y coagulopatia seve-
ras, que ocurre en el transcurso de 8 semanas con ataque
sintomdtico, en personas previamente sanas.'

Se considera subfulminante si el establecimiento de la
encefalopatia ocurre después de 8 semanas de la aparicion
de la ictericia.!

La hepatitis fulminante o falla hepatica fulminante, es
producto de una gran variedad de virus, toxinas, alteracio-
nes metabdlicas y falla cardiocirculatoria, con un alto grado
de morbilidad y mortalidad. De las multiples etiologias an-
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SUMMARY. Fulminant hepatic failure is defined as a
massive or submassive nechrosis of hepatic parenchima
and encephalopathy. Hepatitis B is the cause in 50-65% of
the cases and the remaining 30% is related to drugs. There
exists predisposing factors for hepatic damage in the majo-
rity of the cases. Fulminant hepatic failure addresses the
0.5% of icteric hepatitis cases. The symptoms are related to
hepatocelular insuficiency and encephalopathy. We have
reviewed evolution, treatment, prognosis and mortality of
11 patients with fulminant hepatic failure who were admit-
ted to the Millitary Central Hospital of Mexico City from
January 1986 through June 1995. Patients coursed with he-
patic insuficiency acute symptoms; treatment was paliative,
prognosis was poor and mortality reached 90.9%.

Key words: mortality, liver failure, pathology.

tes descritas, es comin que se confunda y no dé tiempo a
establecer un diagnéstico adecuado.'?

Material y método

En este estudio retrospectivo, se analizaron 368 ex-
pedientes del archivo clinico del Hospital Central Mili-
tar, con el diagndstico de hepatitis viral y téxica, regis-
trados del 1o. de enero de 1986 al 1o. de junio de 1995,
de los cuales 11 correspondieron a hepatitis fulminante
(2.9%).

Cuadro 1. Dias previos de evolucién antes de la
hospitalizacién

No. de paciente Dias previos a la hospitalizacién

01 32
02 6
03 2
04 6
05 10
06 13
07 6
08 9
09 15
10 14
11 10
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Cuadro 2. Frecuencia de la sintomatologia

Sintoma Porcentaje (%)
Ietericia 54.5
Cefalea 45.4
Alteraciones de la conciencia 45.4
Coma 60
Desorientacién 40
Malestar general 36.3
Hemorragia 36.3
Fiebre 18.1

Se analizé de cada expediente: la evolucién, el trata-
miento, la mortalidad y el pronéstico de la enfermedad.

Resultados

La evolucién de la enfermedad previa a la hospitaliza-
cién tuvo como promedio 10.3 dias (de 2 a 32 dias) (Cuadro
1).

Los sintomas y signos que presentaron los enfermos des-
de el inicio de su padecimiento hasta su alta (defuncién o
mejoria) fueron en orden de frecuencia: ictericia en 6 casos
(54.5%); cefalea en 5 (45.4%); alteraciones del estado de
conciencia en 5 (45.4%) y de ellos, 3 (60%) ingresaron en
estado de coma y 2 (40%) solo con desorientacién; malestar
general en 4 (36.3%) y hemorragias y alteraciones de la
coagulacién en 4 (36.3%). La fiebre se presenté en sélo 2
pacientes (18.1%) (Cuadro 2).

Todos evolucionaron hacia el deterioro; la elevacidn de
las bilirrubinas por arriba de 2 mg/dL se observo en 10 de
los 11 casos (90.9%}); las transaminasas se encontraban en
niveles superiores a 1,000 U/L en todos y 5 pacientes
{(45.4%) cursaron con TP y TTP prolongadas.

El diagnostico fue confirmado mediante biopsia sélo en
2 casos (18.1%).

El tratamiento se establecié con gluconato de calcio, vi-
tamina K y plasma en 5 pacientes (45.4%); 2 (18.1%) fue-
ron tratados con esteroides, firmacos inotrépicos y diuréti-
cos como medida principal; otros 2 (18.1%) fueron tratados
con antibi6ticos; y 2 mds (18.1%) fueron tratados con medi-
das anti-amonio.

La mortalidad fue del 90.9% es decir que 10 de los 11
pacientes fallecieron. El pronéstico por lo tanto fue unifor-
memente malo.

Discusion

La hepatitis fulminante es una enfermedad muy agresiva
y que con frecuencia termina con la vida del paciente si no
se administra de manera rdpida un tratamiento enérgico. Al-
gunos autores consideran a esta enfermedad como un sin-
drome que es consecuencia de la necrosis masiva aguda de
los hepatocitos.

Por otro lado también se le considera por fortuna una va-
riedad rara, de la hepatitis aguda, por lo general mortal y
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cuya etiologia en su mayoria es viral y menos frecuente-
mente toxica.!

La historia natural de la hepatitis fulminante, va a estar
condicicnada por el agente causal del padecimiento, el que
si bien en su mayorfa es viral, puede deberse a la ingestién
de sustancias toxicas como isoniacida, metildopa, nitrofu-
rantofna y alcohol.??

Al hablar scbre el curso normal de los casos producidos
por virus, en particular por los virus de la hepatitis, podemos
decir que su curso inicial es como el de una hepatitis aguda,
cuyo periodo de incubacion es entre 15 y 180 dias. Antes de
la ictericia aparecen anorexia, fatiga extrema, fiebre mode-
rada, dolor visceral puro y cefalea. Es frecuente que predo-
minen los calosfrios y los dolores musculares. De manera
caracteristica, en esta etapa se presenta coluria. La hepato-
megalia es dolorosa a la palpacidn asi como los datos que
sugieren vientre agudo."*

En la serie de pacientes revisada en este estudio los sinto-
mas y signos encontrados con mayor frecuencia fueron: ic-
tericia, cefalea y alteracicnes del estado de conciencia, que
representaron el 54.5%, 45.4% y 45.4% en forma respecti-
va. Estos datos nos indican que el dafio hepdtico era consi-
derable a pesar de la corta evolucién de la enfermedad (en
promedio 10.3 dias). La fiebre y el malestar general referi-
dos como frecuentes por algunos autores fueron raros en
nuestra serie, con 18.1% y 36.3% en el orden mencionado.
La hemorragia se presenté en el 36.3% de los casos como
sintoma tardio de la insuficiencia hepdtica.®®

Después de 5 a 8 dias de iniciado el cuadro descrito con
anterioridad, aparece ictericia clinica, que implica una ele-
vacién de los niveles séricos de bilirrubina por arriba de 2
mg/dL; se acentda la coluria y se presenta hipocolia. Este
hecho concuerda con lo descrito en los resultados de esta
serie, donde en el 90.9% de los casos se elevaron las bilirru-
binas a niveles superiores a los 2 mg/dL. Ademds los niveles
séricos de las transaminasas se elevaron mds de 1,000 U/L
en todos los individuos, dato que se encuentra en controver-
sia con lo que la mayoria de los autores sefialan, pues el
90.9% de nuestros pacientes fallecid, por lo que se conside-
ra que la elevacién de estas enzimas a los niveles sefialados
es indicativa de dafio hepitico y es posible que esté en rela-
¢ién directa con el pronéstico de la enfermedad. Se ha des-
crito que pueden presentarse manifestaciones semejantes a
la enfermedad del suero, asf como poliarteritis, glomerulo-
nefritis y miocarditis. En este periodo podemos identificar
complejos inmunitarios en la circulacién que contienen an-
tigenos “s”, anti-Ag “s”, complemento y complejos inmuni-
tarios de Ag “‘s” virales.>®

En general, después de 10 dias de un curso cldsico de he-
patitis, el paciente tiene signos de gravedad. En la clinica el
paciente presenta ictericia severa, fiebre alta (mas de 38
grados), y datos de encefalopatia, que pueden llegar al coma
profundo. En nuestro estudio a pesar de que 5 pacientes pre-
sentaron alteraciones en el estado de conciencia, s6lo 3 de
ellos (27.2%) ingresaron en estado de coma, aunque al final
en todos los pacientes que fallecieron (90.9%) éste se desa-
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rrollé. El higado disminuye rdpidamente su tamafio; se ob-
serva ascitis de aparicion rdpida y sindrome hemorragiparo
con tiempo de protrombina muy prolongado y sindrome de
coagulacién intravascular diseminada. Uno de nuestros pa-
cientes (0.9%) evoluciond a coagulacién intravascular dise-
minada y el 45.4% cursé con prolongacion en los tiempos
de protrombina y tromboplastina parcial activada, por lo
tanto esta complicacidn no fue frecuente en nuestros casos.
Puede haber papiledema y hernia del uncus cerebeloso con
evidencia de compresién del tallo cerebral. El edema cere-
bral es comuin, asi como sangrado gastrointestinal, sepsis,
insuficiencia respiratoria, colapso cardiopulmonar e insufi-
ciencia renal .’

La mortalidad descrita va del 60 al 90% y en nuestra se-
rie fue del 90.9%. No depende de la etiologia, ni de la con-
centracion de las bilirrubinas y se supone que tampoco la ci-
fra de transaminasas refleja la gravedad de la lesién. La
aparicion del estado comatoso si es una base para el pronds-
tico, en virtud de que sélo el 10% de los enfermos que lle-
gan al coma profundo sobreviven.*?

Los estudios de laboratorio demuestran tiempo de pro-
trombina muy alargado; anemia y bajos niveles de glucosa,
Na, Ca, y albimina sérica; transaminasas muy elevadas
(mds de 10 veces) y bilirrubinas a méds de 2 mg/dL; aumen-
to de amoenio sérico e indicios de coagulacién intravascular
diseminada.’

La hepatitis fulminante muestra igualmente un prondsti-
co sombrio, algunos autores han reportado sobrevida del
25%. En nuestra revision la sobrevida fue de 0.9%, lo que

refuerza el mal prondstico que se observa en la enfermedad.

La presencia de falla orgdnica miltiple en estos pacientes es
una caracteristica frecuente; mostrando también incremento
en los niveles de anticuerpos de clase Ig-A endotoxina y
factor de necrosis tumoral alfa muy marcado.?

Las complicaciones mds comunes de la hepatitis fulmi-
nante incluyen infecciones, cambios hemodindmicos, altera-
ciones en el estado de conciencia y edema cerebral. Las in-
fecciones se reportan hasta en el 90% de los casos, por lo
que el tratamiento profildctico con antibiéticos es apropiado
en estos pacientes. Entre los cambios hemodindmicos se en-
cuentran la hipertensién portal, la circulacion sistémica hi-
perdindmica y una profunda vasodilatacién sistémica; los
cambios circulatorios estdn asociados con vasoconstriccién
renal, disminucién en la perfusién cerebral y sindrome he-
patopulmonar.”

De acuerdo con la United Network for Organ Sharing
(UNOS), los transplantes ortotSpicos de higado por hepatitis
fulminante representan en Estados Unidos el 7% del total de
transplantes realizados cada afio. Los transplantes en los pa-
cientes con este padecimiento son menos favorables que los
realizados por otras causas. Debido a que este tipo de trata-
miento se encuentra ain en fase experimental en el Hospital
Central Militar, ninguno de los pacientes tuvo esta alternati-
va terapéutica.*®

Todos fueron tratados con medidas paliativas, que con-
sistieron en gluconato de calcio, vitamina K, transfusiones
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de plasma y derivados de la sangre, esteroides, diuréticos,
antibidticos y medidas anti-amonio, esta diversidad en el
tratamiento, demuestra lo dificil que es establecer el diag-
ndstico de este padecimiento.

Otras modalidades de tratamiento para la falla hepética
fulminante son: infusiones de dimetil-prostaglandina E-2,
interfer6n alfa e infusiones intravenosas de acetil-cistefna.’

Se han intentado usar sistemas artificiales para soporte
hepitico; de manera reciente se ha introducido el sistema
que usa una linea celular de hepatoblastoma humano (célu-
las C3A) funcionando de manera similar a la hemodialisis,
con resultados satisfactorios. También se estd desarrollando
un sistema similar empleando hepatocitos de cerdo. El
transplante de hepatocitos es otro recurso prometedor que
ain tiene que ser desarrollado en forma suficiente para ser
usado en pacientes. La aplicacién de prostaglandinas para
intentar limitar el dafio celular, establecer cito-proteccién y
estimular la regeneracién, ha sido considerada otra opcién,
sin embargo los resultados hasta el momento no son conclu-
yentes.*!?

A través de la historia el pronéstico de falla hepitica ful-
minante ha sido pobre, la coagulopatia y la hemorragia son
comunes, ocurren hasta en el 80% de los pacientes. La eva-
luacién prondstica después de la presentacién de la enfer-
medad, es crucial para permitir mayor eficiencia de modali-
dades terapéuticas, 10s criterios de buen pronéstico para el
transplante hepdtico ortotdpico son:

1. Pacientes con falla hepdtica fulminante inducida por
acetaminofén, pH < 7.30 (independiente del grado de ence-
falopatia).

2. Tiempo de protrombina mayor de 100 segundos crea-
tinina sérica > 3.4 mg/dL en pacientes con grado IIl y IV de
encefalopatia.

3. Oiras etiologias de falla hepatica fulminante con tiem-
po de protrombina > 100 segundos.

4. Tres de los siguientes pardmetros:

a) Edad mayor de 10 afios o menor de 40.

b) Etiologia: hepatitis C o inducida por halotano.

¢) Duracién de la ictericia antes del ataque de encefalo-

patia (menor de 7 dias).

d) Tiempo de protrombina > 50 seg.

) Bilirrubina sérica > 17.5 mg/dL.

La supervivencia en pacientes entre 10 y 40 afios es de
30 al 35%, mientras que en mayores de 40 afios 0 menores
de 10 es del 10%. Los pacientes con hepatitis A y toxicidad
por acetaminofén tienen la mayor posibilidad de supervi-
vencia; quienes tienen hepatitis B y D tienen supervivencia
intermedia y los pacientes con enfermedad hepdtica produ-
cida por medicamentos o drogas y hepatitis fulminante crip-
togénica tienen muy pobre supervivencia; los pacientes con
enfermedad de Wilson o céncer rara vez sobreviven.™?

La hepatitis fulminante es un problema real cuyo pronds-
tico en todos los casos es sombrio, debiéndose hacer esfuer-
zos para la prevenci6n de esta enfermedad en todos los pa-
cientes, pero sobre todo en aquellos de edad avanzada, los
que tienen enfermedades médicas agregadas como insufi-
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ciencia cardiaca congestiva, anemia grave, diabetes mellitus
y cidncer; ya que son mas propensos a desarrollar esta terri-
ble enfermedad, debiéndose seleccionar mejor los medica-
mentos que podamos emplear con ellos y prevenir que con-
traigan algiin tipo de infeccién por virus de la hepatitis.''

Se concluye con los siguientes conceptos:

En el Hospital Central Militar se presenta baja incidencia
de hepatitis fulminante ya que en el curso de 10 afios se en-
contrarcn sélo 11 pacientes, I.a evolucién es hacia el deterio-
ro clinico con manifestaciones de insuficiencia hepdtica, la
cual se desarrolla en periodos menores de 2 meses.

El tratamiento ideal de este padecimiento es el transplan-
te hepatico ortotdpico, procedimiento que no esta al alcance
de los derecho-habientes de este hospital, hecho que al refe-
rirse explica la alta mortalidad de la enfermedad no sélo en
nuestro pafs, sino en todo el mundo.

El pronéstico como puede inferirse es malo, pues los en-
fermos ingresan al hospital con dafio hepdtico severo que a
corto plazo los lleva a la muerte.

Hace falta que se amplie este campo de investigacion, con
el fin de conocer mas a fondo la fisiopatologia de la enferme-
dad, asf como desarrollar las técnicas que permitan la viabi-
lidad de los tratamientos alternos.
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