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FALLO HEPATICO AGUDO (FHA)

“‘Enfermedad multisistémica con compromiso agudo y severo de la
funciéon hepatica, con o sin encefalopatia, asociado a necrosis

hepatocelular en pacientes sin enfermedad hepatica previa®

King College
Badhin and Mieli Vergani Sem. Liver dis 1996;16:349-55



FHA

m Evidencia bioquimica de lesion hepatica en niflos sin
enfermedad de base.

m Coagulopatia que no corrige con vitamina K
RIN > 1,5 en pacientes con encefalopatia o RIN > 2
sin evidencia de encefalopatia

PALFSG. Ped Acute Liver Failure Study Group 1999

Rin > 3 en neonatos

P. Whittington. Clin Liv Dis. 2016.
Narkewicz MR. J Pediatr 2011



FHA

m 11% de trasplantes hepaticos. United Network for Organ
Sharing (UNOS).

MR Narkewicz J of Pediatr 2009
Gilbert Perez An Pediatr Barc 2017

m 10-15% INCUCAI

45 — 70% Indicacion de trasplante + mortalidad.



FHA ETIOLOGIA

Depende de la edad y del area geografica de procedencia

(condiciones socioeconomicas)
Es un factor predictivo positivo de evolucién

Establecer el diagnostico precoz de las entidades con

tratamiento especifico “prioritarias”

PALFSG: “No existen protocolos diagnosticos estandarizados.
Protocolos incompletos (evolucion favorable, falta de

disponibilidad de tests de laboratorio, trasplante o muerte)”.

Indeterminada: 50%



FHA ETIOLOGIA

m Viral

m Metabdlica
m Autoinmune
m [oxica

m Isquémica

m Tumoral

m Indeterminada



ACUTE LIVER FAILURE IN CHILDREN: THE FIRST 348 PATIENTS IN THE
PEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE STUDY GROUP

Repert H. Squins, R, MD; Bengaiin L SHNEDER, MD, Jorn Bucuvalss, MD, Estea ALonso, MD, Ronalp . Sokol, MD,
MicHAEL R. Narkewicz, MD, AniL DHawan, MD, Peiup RosentHaL, MD, Noreerto Robricuez-Baez, MD,

Karen F. Musrar, MD, SiMon HorsLen, MD, Martin G. MagTiN, MD, PHD, M. James Lorez, MD, PHD, Humeerte Somano, MD,
Brenpan M. McGuire, MD, Maureen M. Jonas, MD, Napa Yazic, MD, Ross W. SHeeHERD, MD, KaTHLEEN SCHwaRz, MD,
Stever LosrTo, MD, Daniel W, THomas, MD, JoeL E. Laving, MD, PHD, SauL Kareen, MD, PHD, Vickr NG, MD,
DeroRE KELLy, MD, Nancy SiMonps, RN, anp Linpa S, Hynan, PHD

< 3 afos m >3 anos

Indeterminada 54% m Indeterminada 46%
Metabdlica 18% m Intoxicacion por paracetamol
Viral 7% 1%

Enf. Fetal aloinmune (GALD) = Otras drogas 7%

9% m  Autoinmune 7%

Autoinmune 5% m Metabdlica 6%

m Viral 5%

m Hongos 1%

J Pediatr 2006



FHF
Etiologia. En Tx. 1992 - 2006

54%

HAV 33%
7%

Hepatitis A Indeterminada  Autoinmune Wilson Drogas Otras




IMPACTO DE LA VACUNA UNIVERSAL
PARA HEPATITIS AEN LA INCIDENCIA
DEL FALLO HEPATICO FULMINANTE EN
ARGENTINA

Casos de FHF por Hepatitis A antes y después de la vacunacién
universal

-‘ O L1x © pead [ Recovered




Falla hepatica aguda en centros de
trasplante hepatico pediatrico de
Argentina

Manuel Mendizabal, Marcelo Dip, Ezequiel Demirdjian, Leandro
Lauferman, Susana Lopez, Julia Minetto, Alejandro Costaguta, Carolina
Rumbo, Ivone Maya, Esteban Halac, Guillermo Cervio, Miriam
Cuarterolo, Marcela Galoppo, Oscar Imventarza, Liliana Bisgniano, Daniel

D’Agostino y Fernando Rubinstein®



FHA EN ARGENTINA (Etiologia)
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BOLT or death DOOLT-free survival

10 A

2007 — 2016
n=135. 54% mujeres RN - 18 afnos. X 3,7 a (IQR 1,2 -11,1 a)
Indeterminada 50%, autoinmune 23%, Enf. Wilson 6%, metabdlica 6%

Trasplante 50%, sobrevida con tratamiento médico 35%, fallecidos en lista
15%



FHA NEONATAL

Evidencia de fallo hepatico al nacer o dentro del primer mes
de vida (RIN > 3 — no incluye encefalopatia)

Muy poco frecuente, con caracteristicas clinicas y etiologia
diferentes a otras edades.

Menor sobrevida espontanea comparada con niilos mayores

Buscar sistematicamente la etiologia, priorizando las
entidades con tratamiento especifico.

Si bien el trasplante es una opcion...
Escasez de injertos de tamafio adecuado
Hospitalizacion prolongada (> ARM)
> Sepsis, complicaciones vasculares y biliares

Mortalidad > 50%
Whittington 2016
Sundaram et al J Pediatr 2011
Durand P J Pediatr 2001



ENFERMEDAD HEPATICA FETAL
ALOINMUNE (GALD).

m P. Whittington 60 — 90 % < 30 dias. (Chicago Child Htal.)
m Sundaran (PALFSG) 14% < 90 dias.
m Durand et al 16% < 1 afio (Bicetre — Paris)

m Argentina < 5%



ENFERMEDAD HEPATICA FETAL
ALOINMUNE (GALD).

Ac maternos por via transplacentaria dirigidos contra

hepatocitos en desarrollo (Ag?). Fibrosis severa, nédulos de

regeneracion, ausencia de necrosis

Amplio espectro de lesion hepatica. Los pacientes con
insuficiencia hepatica requeriran trasplante hepatico

Disfuncion hepatica: | sintesis de hepcidina. Siderosis
hepatica y extrahepatica.

Signos fetales de HTP (ascitis, rara vez esplenomegalia)
RCIU, oligohidramnios



ENFERMEDAD HEPATICA FETAL
ALOINMUNE (GALD).

RNPT con insuficiencia hepatica. Colestasis leve, GGTL, RIN >
4, hipoglucemia, albumina < 2 gl/dl. TS <100 u/l, ferritina > 800

ng/ml, (atipico > 7000). T % saturacion de transferrina, T o feto prot.
Ante la sospecha: Ig EV (bloqueo Ac maternos)
Ante la confirmacion: exanguinotransfusion (remocion de Ac)

Diagndéstico: clinica, bioquimica, presencia de Fe extrahepatico por
RNM (pancreas, miocardio, corteza SR). Biopsia de glandulas

salivales

|g profilactica a partir de la semana 19 de gestacion (en caso de

antecedentes, para evitar recurrencia).



FHARN - <1 afno

Etiologia Viral: 15 -30%
m Adquisicion perinatal (5 — 14 dias)

m Necrosis aguda hepatocitos (T T TS > 1000 U/I , ferritina
T, coagulopatia)

m Herpes simple 1y 2 (canal de parto de madre asintomatica).
Compromiso multiorganico (SNC) — contraindica el Tx
hepatico. Elevada mortalidad

m Ante la sospecha, iniciar precozmente tratamiento con
Aciclovir (empirico)

Otros: Herpes 6, CMV, Enterovirus, Parvovirus
B19, Adenovirus, Varicela Zoster

Dx: PCR, histologia, cultivo de lesion

Whittington
Sundaramet al J
Pediatr
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FHARN - <1 ano
ENFERMEDADES METABOLICAS

RN -30d 5% Whittington
0-90d 20% Sundaram
0 -1 afio 42% Durand

El fallo hepatico como primera manifestacion suele ser temprano
en la vida.

Enfermedad Mitocondrial ({ ATP)
El tejido hepatico tiene T requerimiento energético (rico en mitocondrias)

» Enfermedad de cadena respiratoria
» Enfermedad por deplecion de ADN mitocondrial.
» Defecto en oxidacion de Ac grasos



ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

Sospecha Diagnéstica

Afectacion de multiples érganos y tejidos no relacionados
(corazén, SNC, higado, musculo esquelético, musculo
ocular, retina)

Recaidas frecuentes
Encefalopatia progresiva sin causa aparente

Screening inical: RIN, o feto

proteina, CPK, glucemia, hemograma, amonio, lactico, lactico /
piruvato, cuerpos cetonicos sérico y urinarios, carnitina total y
libre, acilcarnitina, aminoac_‘os séricos

Panei s de genes

Secuenciacion completa de ADN nuclear y ADN mitocondrial



ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

Sospecha Diagnéstica

El diagnostico no establece prondstico
— Recuperacion espontanea

— Progresidon con o sin compromiso

multiorganico

El compromiso de SNC puede contraindicar el

trasplante (no revierte la encefalopatia).



GALACTOSEMIA

Con incorporacion de lacteos

Rechazo del alimento, vémitos, hipoglucemia, cataratas al

nacer, sepsis Gram (-)

Dx: Actividad de galactosa 1 P uridiltransferasa.

Genético. Screening neonatal — diagnostico precoz

Tratamiento: exclusion de galactosa de la dieta



INTOLERANCIA HEREDITARIA
A LA FRUCTOSA

m Ante incorporacion de fructosa o sacarosa

(alimentos, jarabes, jugos, leche de almendras, leche de
soja). Aversion a ciertos alimentos. Trastornos

gastrointestinales. Hipoglucemia, T Ac. Lactico.

m Dx: Actividad de: Fructosa 1 P aldolasa. Genético

m [ratamiento: Excluir sacarosa, fructosa o sorbitol




TIROSINEMIA

Alteracidon del metabolismo de la tirosina. Metabolito intermedio
toxico
m Profunda coagulopatia. Leve T de TS. 71 a feto proteina

m Dx: Succinilacetona en orina.T tirosina. T fenilalanina

m Tratamiento: NTBC precoz. Dieta sin tirosina ni fenilalanina




TRASTORNO DEL CICLO DE LA
UREA

m Déficitde OTC

m Urea . Amonio T . Encefalopatia. Disfuncion

hepatica

m [ratamiento:

— Restriccion proteica

— { niveles de amonio



FHARN - <1 afno

m Ofras:;

— Defecto en la sintesis de acidos biliares (A4 — 3
oxoesteroide 5 3 reductasa)

— Déficit de lipasa acida lisosomal (LAL)
— Sindrome hemofagocitico

— Hipoxia

— Isquemia

— Infiltracion hepatica (hepatoblastoma, neuroblastoma,

leucemia congénita, hemangiomatosis masiva...)



FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Virus

m Virus A (HAV) — Virus B (HBV) Virus Delta (coinfeccion -
sobreinfeccién), Virus E (HEV)

m \irus no hepatotropos: Herpes Simple | y Il, Varicela
Zoster, Citomegalovirus, Epstein-Barr, Herpesvirus tipo

6, Parvovirus, Adenovirus, Coxsackie B, Dengue ... etc.



FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Hepatitis Autoinmune

m Dx: autoanticuerpos - T Ig

m [ratamiento: inmunosupresion




FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Enfermedades metabdlicas
m Enfermedad de Wilson (5 — 8 % EW)
Nifos > 3 afios

T mod de TS

Anemia hemolitica Coombs (-)

FalyAc U
Anillo de Kayser - Fleischer

m Dx: Cerulolplasmina — Cupruria

m [ratamiento: D pencilamina (precoz)

Otras: Enfermedad

mitocondrial, galactosemia, tirosinemia, intolerancia a
fructosa, defectos ciclo de U, defectos en oxidacion de Ac
grasos...



FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Toxicos

m Paracetamol

Dosis toxica 140 mg/kg/dia (nifios) 7,5 — 10 gr (adultos)

Intencional — No intencional (T indice de sospecha. Sintomas sutiles).
™ TS. Insuficiencia renal. Ac metabolica. Hipoglucemia

m Dx: Niveles plasmaticos de paracetamol

m Tratamiento: Nacetilcisteina. Precoz VO-EV (regenera glutation).

Otros: isoniazida, pirazinamida, tetraciclinas, halotano y
derivados, Antidepresivos: IMAO, derivados
imidazopiridinicos, AINES, hidantoinas, acido valproico, alfa-
metildopa, ketoconazol, quimioterapia — biolégicos...



FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Toxicos

m Hongos (Amanita phalloides)
Manifestaciones gastrointestinales

m Dx: Identificacién de toxina

m T[ratamiento: Penicilina G- Silimarina

* Medicina natural (hierbas, suplementos dietéticos y mezclas de
plantas usadas en la medicina tradicional china)

Extractos de Camelia Sinensis (té verde) y Aloe
Vera, Valeriana, Cascara sagrada.....

* Drogas ilegales: cocaina, éxtasis (3,4-
metilendioximetanfetamina)



FHA: NINOS Y ADOLESCENTES

Isquemia

Higado de shock, insuficiencia cardiaca, sindrome de Budd-

Chiari, enfermedad veno-oclusiva

Otras

Infiltracion tumoral masiva (leucemias, linfomas), Sme.

hemofagocitico,

Indeterminada



FHA INDETERMINADO

Sin diagnoéstico definitivo, independiente de la sospecha
diagnostica (la mayoria viral o autoinmune) aprox. 50%

Puede reflejar evaluacion incompleta o interrumpida por:
recuperacion espontanea, muerte en lista o trasplante

PALFSG N= 348 FHA. Evaluacion incompleta (HAI- enf.
metabdlica)

Etiologia viral? Comportamiento epidémico, estacional, clinica
similar, asociacion con anemia aplasica post Tx

Menor sobrevida espontanea. Mayor tasa de trasplante y
muerte posterior que otras entidades



CONCLUSIONES ()

m EIlIFHA es un cuadro clinico dramatico en el que un nifio

previamente sano se enferma gravemente

m El rapido deterioro del paciente y la urgente necesidad de
trasplante hepatico hace muchas veces dificil establecer el

diagnostico antes del trasplante



CONCLUSIONES (n

Priorizar el diagnodstico de enfermedades con tratamiento

especifico
Incluir aquellas progresivas (historia natural)
Indicar en forma oportuna el trasplante

No esperar a que esté contraindicado (encefalopatia irreversible

— fallo multiorganico)

El tratamiento de sostén exitoso con o sin
diagndstico, beneficiara a los pacientes que se recuperaran sin

trasplante e incidira en el éxito de los que lo requieran
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