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A A pesarpesar queque la la incidenciaincidencia de de fallafalla hepáticahepática fulminantefulminante porpor hepatitis A hepatitis A eses
de solo 0.4%, el de solo 0.4%, el númeronúmero de de muertesmuertes en la Argentina en la Argentina porpor estaesta causacausa eses
mayormayor queque elel númeronúmero dede muertesmuertes secundariasecundaria a la formaa la forma indeterminadaindeterminada.”.”mayor mayor queque el el númeronúmero de de muertesmuertes secundariasecundaria a la forma a la forma indeterminadaindeterminada..
((CioccaCiocca. Vaccine 18 (2000). Vaccine 18 (2000)



DefinicionesDefiniciones
Falla hepática agudaFalla hepática aguda
Trey and Davidson1970Trey and Davidson1970
“…es una condición potencialmente reversible, que produce una severa 
injuria hepática, desarrollando encefalopatía  dentro de las 8 semanas de la 
aparición de los primeros síntomas, en ausencia de enfermedad hepática 

i t t "

Falla hepática fulminante (FHF)Falla hepática fulminante (FHF)

preexistente…" 
((HepatologyHepatology 7:8897:889--892. 1987)892. 1987)

“.... “.... una compleja alteración una compleja alteración multisistémicamultisistémica, que presenta , que presenta 
un severo daño de la función hepática, con o sin encefalopatía, un severo daño de la función hepática, con o sin encefalopatía, 
acompañada de necrosis acompañada de necrosis hepatocelularhepatocelular, sin enfermedad hepática , sin enfermedad hepática 
crónica de base conocida ”crónica de base conocida ”crónica de base conocida.crónica de base conocida.
(Bh(Bhaduriaduri BR, BR, MielliMielli--VerganiVergani G: G: 
SemSem LivLiv DisDis 16 (4): 34916 (4): 349--355, 1996)355, 1996)

Falla hepática aguda (ALF)Falla hepática aguda (ALF)Falla hepática aguda (ALF)Falla hepática aguda (ALF)
“…“…coagulopatíacoagulopatía, por disfunción hepática, medida por tiempo de , por disfunción hepática, medida por tiempo de 
protrombina (RIN), nivel de factor V o VII en ausencia de protrombina (RIN), nivel de factor V o VII en ausencia de sepsissepsis y/o y/o 
coagulación coagulación intravascularintravascular diseminada y que no corrige dentro de las 8 diseminada y que no corrige dentro de las 8 
horas luego de la administración de vitamina K “ horas luego de la administración de vitamina K “ 
Baker A, et al: J Baker A, et al: J PediatrPediatr GastroenterolGastroenterol NutrNutr 39, S63239, S632--S639, 2004S639, 2004



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

EvidenciaEvidencia bioquímicabioquímica de de injuriainjuria hepáticahepática

AusenciaAusencia de de historiahistoria conocidaconocida de de enfermedadenfermedad crónicacrónica

CoagulopatíaCoagulopatía queque no no corrigecorrige con con VitaminaVitamina KK

RIN mayor de 1.5 RIN mayor de 1.5 sisi el el pacientepaciente estaesta encefalopáticoencefalopático o o 
mayor de 2 mayor de 2 sisi el el pacientepaciente no no estaesta encefalopáticoencefalopático

La predicción de muerte o de trasplante se identifica con:

Bilirrubina > 5mg/dl
RIN > 2.55                          AL INGRESO
Encefalopatía

J J PediatrPediatr 2006;148:6522006;148:652--88

Encefalopatía 



PEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE STUDY GROUPPEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE STUDY GROUPEtiologíaEtiología

HepatologyHepatology 2008;47:14012008;47:1401--14151415

J J PediatrPediatr 2006;148:6522006;148:652--88



PEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE STUDY GROUPPEDIATRIC ACUTE LIVER FAILURE STUDY GROUPEtiologíaEtiología

HepatologyHepatology 2008;47:14012008;47:1401--14151415
J J PediatrPediatr 2006;148:6522006;148:652--88



EtiologíaEtiología

LugarLugar NN Hep.  AHep.  A
n (%)n (%)

Hep. IndHep. Ind
n (%)n (%)

ComentariosComentarios BibliografíaBibliografía

Reino Reino 9797 9  (9.2%)9  (9.2%) 36 (37%)36 (37%) Metabólicas (22%)Metabólicas (22%) JPGN  2005JPGN  2005
UnidoUnido Acetaminofen Acetaminofen 

(14%)(14%)
EEUUEEUU 548548 5 (1%)5 (1%) 268 (49%)268 (49%) Acetaminofen Acetaminofen 

(12%)(12%)
Hepatol 2008Hepatol 2008

(12%)(12%)
ChileChile 4242 10 (37%)10 (37%) 12 (48%)12 (48%) Autoinmune (11%) Autoinmune (11%) Transp Proceed Transp Proceed 

20032003
LatinoLatino--

AméricaAmérica
8888 37 (43%)37 (43%) 47 (53%)47 (53%) Mortalidad sin TxMortalidad sin Tx

41%41%
Pediatr. Inf. DisPediatr. Inf. Dis

20072007
TurquíaTurquía 1212 3 (25%)3 (25%) 3 (25%)3 (25%) Wilson (25%)Wilson (25%) Trans Proceed Trans Proceed 

2007200720072007
IndiaIndia 5555 13/27 (48%)13/27 (48%) HBsAg 1/33HBsAg 1/33

Anti HCV 1/10Anti HCV 1/10
Anti HEV 2/4Anti HEV 2/4

Indian Journal of Indian Journal of 
Gastroenterology Gastroenterology 

20072007Anti HEV 2/4Anti HEV 2/4 20072007
PakistanPakistan 3030 30 (100%)30 (100%) Fallecen 11/30 Fallecen 11/30 

(36.7%)(36.7%)
Pediatrics 2000Pediatrics 2000



Criterio MayorCriterio Mayor
CCriterioriterio del King College:del King College:

yy
RIN > 6,5RIN > 6,5

Criterios Menores (tres o mas)Criterios Menores (tres o mas)
Edad: <10 o >40 añosEdad: <10 o >40 años
Etiología: Indeterminada; halotano; idiosincrasia a drogasEtiología: Indeterminada; halotano; idiosincrasia a drogas
E f l tí 1 d l i d l i t i iE f l tí 1 d l i d l i t i iEncefalopatía  > 1 semana del comienzo de la ictericiaEncefalopatía  > 1 semana del comienzo de la ictericia
RIN >3,5RIN >3,5
Bilirrubina Sérica >17 5 m/dlBilirrubina Sérica >17 5 m/dlBilirrubina Sérica >17,5 m/dlBilirrubina Sérica >17,5 m/dl
((O’Grady,et al:, Gastroenterology 97:439O’Grady,et al:, Gastroenterology 97:439--445,1989)445,1989)

CCriterioriterio dede ClichyClichy::CCriterioriterio de de ClichyClichy::
Coma o confusión
Factor V <20% (edad <30 años)
Factor V <30% (edad > 30 años)Factor V <30% (edad > 30 años)
((BurneauBurneau, et , et al:,Hepatologyal:,Hepatology 1991; 14: 49 A)1991; 14: 49 A)



FULMINANT HEPATIC FAILURE: FULMINANT HEPATIC FAILURE: 
THE ARGENTINE EXPERIENCE THE ARGENTINE EXPERIENCE 
OVER 10 YEARS IN FOUR LIVEROVER 10 YEARS IN FOUR LIVEROVER 10 YEARS IN FOUR LIVER   OVER 10 YEARS IN FOUR LIVER   

TRANSPLANT CENTERTRANSPLANT CENTER

Cervio, G.; Trentadue, J.; DCervio, G.; Trentadue, J.; D´́Agostino D.; Agostino D.; 
Luque C.; Saa G.; Sanchez C.; Luque C.; Saa G.; Sanchez C.; 
Imventarza, O.; Debbag R.Imventarza, O.; Debbag R.

Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan”Hospital Nacional de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan”
Fundación FavaloroFundación Favaloro
H it l It li d B AiH it l It li d B AiHospital Italiano de Buenos AiresHospital Italiano de Buenos Aires
Hospital Universitario AustralHospital Universitario Austral



RESULTADOSRESULTADOS

11/199211/1992--08/200608/2006
T l d Hí d d d l i l íT l d Hí d d d l i l íTrasplante de Hígado de todas las etiologías Trasplante de Hígado de todas las etiologías 

(n:814)(n:814)

FHF EVALUADOS    
(n:358)

ETIOLOGIAETIOLOGIAETIOLOGIAETIOLOGIA

Indeterminada
(n:117)

Hepatitis A
(n:206)

Autoinmune
(n:21)

Miscelaneas
(n:14)



RESULTADOS (n:358)RESULTADOS (n:358)

Hepatitis AHepatitis A
(n:206)(n:206)

IndeterminadaIndeterminada
(n:117)(n:117)

AutoinmuneAutoinmune
(n:21)(n:21)

MiscelaneasMiscelaneas
(n:14)(n:14)

Edad(años)Edad(años) 5.5 a5.5 a
( 1 7( 1 7 12 )12 )

5.7 a5.7 a 5.0 a5.0 a 5.2 a5.2 a
(r:1.7(r:1.7--12a)12a) (r:0.6(r:0.6––14a)14a) (r:1.4(r:1.4--10a)10a) (r:0.3(r:0.3--16a)16a)

SexoSexo 104F/102M104F/102M 57F/60M57F/60M 19F/2M19F/2M 6F/8M6F/8M



RESULTADOS (n:358)RESULTADOS (n:358)

Hepatitis AHepatitis A
(n:206)(n:206)

IndeterminadaIndeterminada
(n:117)(n:117)

AutoinmuneAutoinmune
(n:21)(n:21)

MiscelaneasMiscelaneas
(n:14)

RecuperadoRecuperado
(n:64)(n:64) 40 (19.4%)40 (19.4%) 8 (7%)8 (7%) 14 (66%)14 (66%) 2 (16.6%)2 (16.6%)

MuertoMuerto sin sin 
TxHTxH

(n:67)(n:67)
38 (18.44%)38 (18.44%) 25 (21 %)25 (21 %) 1 (5%)1 (5%) 3 (20.8%)3 (20.8%)

(n:67)(n:67)
NúmeroNúmero de  de  

TxHTxH
(n:227)(n:227)

128 (62.1%)128 (62.1%) 84 (71%)84 (71%) 6 (28%)6 (28%) 9 (62.5%)9 (62.5%)
(n:227)(n:227)

TipoTipo de de 
trasplantetrasplante

Reducido:76Reducido:76
Entero:23Entero:23

Reducido:44Reducido:44
Entero:15Entero:15

Reducido:3Reducido:3
Entero:1Entero:1

Reducido:3Reducido:3
Entero:2Entero:2

DVRDVR
(n:61)(n:61)

DVR:30DVR:30 DVR:25DVR:25 DVR:2DVR:2 DVR:4DVR:4



100%100%

Hep AHep A
IndeterIndeter

SOBREVIDA ACTUARIALSOBREVIDA ACTUARIAL

80%80%

82%82%
80%80% 77%77%

76%76%80%80%

60%60%

76%76%
75%75%77%77%

76%76% 75%75%
73%73%

71.5%71.5%

60%60%

40%40%40%40%

2020
%%

0%0%

6 Meses6 Meses 1 Año1 Año 2 Años2 Años 4 Años4 Años 8 Años8 Años



FHF n = 120

ARE O’GRADY CRITERIA A GOOD PREDICTOR TO DETERMINATE WHICH 
PATIENTS SHOULD BE TRANSPLANTED WITH  FULMINANT HEPATIC 

FAILURE FOR HEPATITIS A VIRUS?
FHF n = 120

Virus A n = 72 (60%)
TxO n = 35 (49%) No TxO n = 37 (51%)

Muerte
si No

O`Grady Si 18 5

Sensibilidad 0.95
Especificidad 0.72
Valor Predictivo + 0 78O Grady Si 18 5

No 1 13
19 18

Valor Predictivo + 0.78

Valor Predictivo - 0.93

Coeficiente de probabilidad + 4,1
19 18

La alta sensibilidad y el valor predictivo negativo elevado lo convierten 
en un buen test para screening

El alto valor predictivo negativo fue muy útil par excluir aquellos 
pacientes que no requieren trasplante.

Algunos pacientes con criterio de O`Grady + se recuperaron sin 
trasplante. 

Los pacientes con criterio positivo tuvieron 4 veces mas riesgo  de 
muerte Imventarza O et al Liver Transplantation 6:2000



Validación de criterios pronósticos en la hepatitis fulminante Validación de criterios pronósticos en la hepatitis fulminante 
por virus A en pediatría: ¿ Trasplantar o esperar?por virus A en pediatría: ¿ Trasplantar o esperar?

VariablesVariables Vivos Vivos MuertosMuertos pp
EdadEdad 3,3 a3,3 a 3,4 a3,4 a nsns RIN en CP+ n = 22RIN en CP+ n = 22

BilirrubinaBilirrubina 28 mg%28 mg% 31 mg%31 mg% nsns
Etiología Etiología ((IgM A +)IgM A +) 7/77/7 15/1515/15 nsns
Intervalo IctericiaIntervalo Ictericia--
encefalopatíaencefalopatía 16 d16 d 11 d11 d nsns Curva ROC
encefalopatíaencefalopatía

RIN > 3,5RIN > 3,5 6/76/7 15/1515/15 0,0000,000
RIN

1.00

.75
    6.76

    5.76    5.35    5.27

    5.12

    4.94

    4.59    4.10    3.89    3.84    3.74    3.59    3.43    3.33

CriteriosCriterios VivosVivos MuertosMuertos

RIN > 6,5RIN > 6,5 00 1111

S
en

si
bi

lid
ad

.50

.25
   15.75

   15.25

   12.18

    8.81

    7.83

3 ó más3 ó más 77 44

1 - Especificidad

1.00.75.50.250.00
0.00   17.40

   16.20

Punto de corte: 5  Área: 0,9   p > 0,00001Punto de corte: 5  Área: 0,9   p > 0,00001

Bianco G y colab. XI Congreso Argentino de Hepatología, 2001



Validación de criterios pronósticos en la hepatitis fulminante 
por virus A en pediatría: ¿ Trasplantar o esperar?

Encefalopatía GIII-IV 
1.0

8

Encefalopatía n = 22Encefalopatía n = 22
.8

.6

Grado de 
encefalopatía

Muertos Vivos

II IIII 0 5

ob
re

vi
da

.4

.2

II--IIII 0 5

IIIIII--IVIV 15 2*

* Encefalopatía G III* Encefalopatía G III

Días

4003002001000

So 0.0

••La La coagulopatcoagulopatíía severa y la a severa y la progresiprogresióón de la n de la encefalopatencefalopatíía a aa G IV G IV 
resultaron factores resultaron factores pronpronóósticossticos de mala de mala evolucievolucióón.n.

Bianco G y colab. XI Congreso Argentino de Hepatología, 2001



FULMINANT HEPATIC FAILURE: THE ARGENTINE EXPERIENCE 
OVER 10 YEARS IN FOUR LIVER TRANSPLANT CENTER

TIPO DE INJERTOS n = 244TIPO DE INJERTOS n = 244
ENTEROENTERO %% REDRED %% SPLITSPLIT %% DVRDVR %%

FFFF 1010 1313 1313 2525 22 44 2626 5151

APLICABILIDAD DVRAPLICABILIDAD DVR
nn %%

2626 6363 4141
HUAHUA 33 1414 66 2727 00 1313 5959

HIHI 77 1919 2525 6868 33 88 33 55
HGHG 3232 2424 7070 5252 1313 1010 1919 1414

1313 2828 4646
22 5050 44

19*19* 104*104* 18*18*
TOTALTOTAL 5252 2121 114114 4747 1818 77 6161 2525 6161 245245 2424

*Desde 2000*Desde 2000

HOSPITAL GARRAHANHOSPITAL GARRAHANHOSPITAL GARRAHANHOSPITAL GARRAHAN

POST DVRPOST DVRPRE DVRPRE DVR
pp%%nn%%nn

1992 1992 --2006  n = 2052006  n = 205
POST DVRPOST DVRPRE DVRPRE DVR

pp%%nn%%nn

1992 1992 --2006  n = 2052006  n = 205

0.190.19737376/10476/104676758/8658/86Aplicabilidad Aplicabilidad TxTx
0.170.17787859/7659/76676739/5839/58SobrevidaSobrevida

0 280 282424282831312828Muertes sinMuertes sin TxTx

6666767664645858TxTx

0.190.19737376/10476/104676758/8658/86Aplicabilidad Aplicabilidad TxTx
0.170.17787859/7659/76676739/5839/58SobrevidaSobrevida

0 280 282424282831312828Muertes sinMuertes sin TxTx

6666767664645858TxTx

1151159090TOTALTOTAL
0.160.16101011114444RecuperadosRecuperados
0.280.282424282831312828Muertes sin Muertes sin TxTx

1151159090TOTALTOTAL
0.160.16101011114444RecuperadosRecuperados
0.280.282424282831312828Muertes sin Muertes sin TxTx

Cervio G, Trentadue J, D´Agostino D, Luque C, Saa G, Sanchez C, Imventarza, O y Debbag R
4th Congress International Pediatric Transplant Association. Cancún. 2007



ALGORITMO FHF HOSPITAL GARRAHAN
FHF

FHF VHAFHF VHA
FHF INDETFHF INDETFHF INDETFHF INDET

KC +KC +
KC + KC + 

RIN >5RIN >5
KC + KC + 

DVRDVR CADCAD

RIN >5 RIN >5 
SIN ESIN E

CADCAD DVRDVR

RIN <5 RIN <5 
SIN ESIN E

DVRDVR

KC + KC + 
Con ECon E

CADCAD DVRDVR CADCADCADCAD DVRDVR

EVOLUCIONEVOLUCION

CADCAD DVRDVR CADCAD

RECUPERACION

TRASPLANTE

TRASPLANTE
RECUPERACION



VACUNACIÓN CONTRA LA HEPATITIS A EN TODO EL PAIS
30/6/2005 

Ministerio de Salud y Ambiente de la Nación



Impact of Hepatitis A (HA) Universal Immunization (UI) Impact of Hepatitis A (HA) Universal Immunization (UI) p p ( ) ( )p p ( ) ( )
Program on the Incidence of Program on the Incidence of FulminantFulminant Hepatic Hepatic 

Failure (FHF) and Liver  Transplant (LT) in ArgentinaFailure (FHF) and Liver  Transplant (LT) in Argentina

Authors: G. Cervio (1), J. Trentadue(2), D. D´Agostino(3), C. Luque(4), J. 
A i(5) R D bb (5)Armoni(5), R. Debbag(5)

1) Unidad Transplante Hepatico, Hospital Garrahan; Buenos Aires, Argentina
2) Unidad Terapia Intensiva, Fundación Favaloro, Buenos Aires, Argentina
3) Unidad Gastroenterología, Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina
4) Unidad Transplante Hepático, Hospital Austral, Buenos Aires, Argentina
5) Sanofi pasteur, Argentina

49th ICAAC, September 12-15, 2009
San Francisco



Material y MétodoMaterial y Métodoyy

Metodo:Metodo:
Estudio analitico, retrospectivo, multicentric realizado en 4  centros de transplante:
• Centros de Trasplante: 

- Unidad de Trasplante Hepático, HospitalGarrahan

- Unidad de Terapia Intensiva, Fundacion Favaloro

Estudio analitico, retrospectivo, multicentric realizado en 4  centros de transplante:
• Centros de Trasplante: 

- Unidad de Trasplante Hepático, HospitalGarrahan

- Unidad de Terapia Intensiva, Fundacion Favaloro

- Unidad de Gastroenterología, Hospital Italiano

- Unidad de Trasplante Hepático, Hospital Austral

La infección por VHA fue identificada con IgM anti VHA. Se definió FHF siguiendo los criterios del 
PALFS. Los criterios del King College se utilizaron para incluir pacientes en lista de espera de LTx. 

- Unidad de Gastroenterología, Hospital Italiano

- Unidad de Trasplante Hepático, Hospital Austral

La infección por VHA fue identificada con IgM anti VHA. Se definió FHF siguiendo los criterios del 
PALFS. Los criterios del King College se utilizaron para incluir pacientes en lista de espera de LTx. 
Para medir la severidad de la enfermedad hepática se utilizó PELD (Pediatric End Stage Liver 
Disease). 

Período de Estudio: 

• Antes VU: Enero 1993-Julio2005

Para medir la severidad de la enfermedad hepática se utilizó PELD (Pediatric End Stage Liver 
Disease). 

Período de Estudio: 

• Antes VU: Enero 1993-Julio2005Antes VU: Enero 1993 Julio2005

• Después VU : Julio 2005-Diciembre 2008

Criterios de inclusión:

FHF de acuerdo a la definición del PALFS. 

Antes VU: Enero 1993 Julio2005

• Después VU : Julio 2005-Diciembre 2008

Criterios de inclusión:

FHF de acuerdo a la definición del PALFS. 

Edad del paciente entre 3 meses y 18 añosEdad del paciente entre 3 meses y 18 años



ResultadosResultados
EneroEnero 1993 1993 -- DiciembreDiciembre 20082008

FHF FHF admitidosadmitidos: N= 391: N= 391

Antes VU
N= 314
(80.3%)

Otras etiologías 
N= 126
(40.1%)

Hepatitis A
N= 188
(59.1%)

Otras etiologías 
N= 56

Después VU
N 77

( )

2005

( )

Hepatitis A 
N= 21

P=0.000005
RR (95 CI) 

0.46  (0.31-0.66)

N= 56
(72.%)

N= 77
(19.7%) 

N= 21
(27.3%)



ResultadosResultados
EneroEnero 1993 1993 -- DiciembreDiciembre 20082008

N= 391N= 391
LT

Hepatitis A
N= 209 
(53.4%)

Otras Etiologías 
N= 182
(46.6%)

LT
N= 131
(62.6%)

Recuperados
N= 40(53.4%)(46.6%) (19.2%) 

Muertos en LE
N= 38

(18,2%)Incidencia y severidad de los pacientes con FHF

90,4
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VACUNACIONVACUNACION
CRONOLOGIA DE LA FHF POR VIRUS ACRONOLOGIA DE LA FHF POR VIRUS A
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VACUNACIONVACUNACIONCRONOLOGIA DE LA FHF POR VIRUS ACRONOLOGIA DE LA FHF POR VIRUS A
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Desde Marzo de 2007 no se identificaron nuevos casos de FHF a causa de VHA.
En el mismo período 28 casos se internaron con FHF por otras etiologías. 



¿PORQUE HAY TANTA FALLA HEPÁTICA FULMINANTE A ¿PORQUE HAY TANTA FALLA HEPÁTICA FULMINANTE A 
VIRUS A EN LA ARGENTINA?VIRUS A EN LA ARGENTINA?

“…no son idénticos la secuencia del VHA en los pacientes con FHF con un grupo control “…no son idénticos la secuencia del VHA en los pacientes con FHF con un grupo control 
de virus con hepatitis aguda. Estos resultados de virus con hepatitis aguda. Estos resultados sugierensugieren que factores virales en el genotipo que factores virales en el genotipo 
HAV HAV puedepuede estar envuelto en la severidad de la enfermedad.”estar envuelto en la severidad de la enfermedad.”
Molecular Characterization of hepatitis A virus in children with fulminant hepatic Molecular Characterization of hepatitis A virus in children with fulminant hepatic 
failure in Argentina. María Silvina Munne y col.Liver International 2007:47failure in Argentina. María Silvina Munne y col.Liver International 2007:47--53.53.

En Argentina la prevalencia de AC HAV en 3699 niños fue de 52% (r:81%En Argentina la prevalencia de AC HAV en 3699 niños fue de 52% (r:81%--30%)30%)
Gonzalez J. Acta Gastroenterológica Latin. 1997;27:331Gonzalez J. Acta Gastroenterológica Latin. 1997;27:331--44

“…hepatitis aguda en 4226 niños en un período de 18 años el 92% de los casos se debió al “…hepatitis aguda en 4226 niños en un período de 18 años el 92% de los casos se debió al 
HAV” HAV” RamonetRamonet M. J. M. J. PediatrPediatr. . GastroenterolGastroenterol. Nutr.2000;31:453 . Nutr.2000;31:453 
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