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Sesion clinicopatolégica

Masculino de 47 anos con hepatitis fulminante

Cor. M.C. Jorge A. Pacheco-Sanchez,*
Mayor. M.C. Helena Martinez-Lopez,** Mayor. M.C. Gustavo Sanchez-Villanueva,***
Mayor. M.C. Jorge Dante Medina-Vazquez,**** Tte. Aux. M.C. Miguel Angel Chavez-Martinez*****

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

Un paciente masculino de 47 afos que ingreso a este nosocomio
sin un diagnostico establecido presentando una evolucion rapida de
deterioro con estado de choque y datos clinicos de falla hepatica que
finalmente lo condujeron a su deceso a los tres dias de ingreso a este
nosocomio. En esta revision se plantea la evolucion tan subita que
presentd el paciente y los resultados de la autopsia que nos permitie-
ron obtener el diagndstico final del paciente.

Palabras clave: higado, falla hepatica, hepatitis fulminante,
hepatotoxicidad.

Introduccion

El higado es el 6érgano que se encarga del metabolismo y
la biotransformacion de medicamentos, farmacos, drogas o
sustancias quimicas que se administran por via oral y paren-
teral, se inhalan o se aplican en la piel. En ello participan
factores como la genética, el medio ambiente, la via de ad-
ministracion y la farmacocinética del agente. Cuando un
medicamento produce dafio hepatico se denomina hepato-
téxico. La hepatotoxicidad se define como la propiedad o
caracter de una sustancia quimica de producir efectos des-
tructivos o venenosos sobre las células hepaticas y clinica-
mente es el desarrollo de una alteracion de la funcién, la
estructura o ambas de cualquier componente de la estructura
anatomica del higado producido por un compuesto quimico
u organico sin considerar el tiempo de exposicion.

Caso clinico

Se trata de paciente masculino de 47 afios de edad con los
siguientes antecedentes heredofamiliares: padre finado por

A 47 years-old male with fulminant hepatitis

SUMMARY

A 47 year old male patient was admitted to the Military Central
Hospital without a stablished diagnosis showing a quick deterio-
ration evolution with shock status as well as clinical features of
hepatic failure which finally provoked his death three days after
his admission. This review analize the sudden evolution showed
by the patient and autopsy outcome which allowed to obtain the
final diagnosis.

Key words: Liver, hepatic failure, fulminant hepatitis, hepato-
toxicity.

evento vascular cerebral, madre finada por sindrome coro-
nario agudo; personales no patoldgicos: originario de Culia-
can, Sinaloa, radicando actualmente en la ciudad de México,
soltero, de regulares habitos higiénicos y alimenticios, niega
alergias y hemotransfusiones, tabaquismo negado, etilismo y
otras toxicomanias negadas, de ocupacion actor; personales
patoldgicos: rinoseptoplastia hace 25 afios, estrefiimiento cro-
nico con rectorragia ocasional.

Problema: distension abdominal, meteorismo, hiporexia,
edema de miembros inferiores.

La evolucién del padecimiento inicia en el mes de oc-
tubre de 2003, con sintomatologia digestiva caracteriza-
da por distension abdominal, meteorismo, eructos, constipa-
cion, hiporexia y pérdida de peso de aproximadamente 10
kilos en dos meses, recibiendo tratamiento por facultativo
con base en impresion diagndstica de colitis nerviosa. La
sintomatologia del paciente se exacerba, presentando tres se-
manas antes de su ingreso a este hospital edema de miem-
bros inferiores y aumento de volumen abdominal por lo que
recibe como tratamiento diurético sin presentar mejoria. El
paciente presenta dificultad respiratoria en aumento, por

* Jefe del Servicio de Gastroenterologia. ** Adscrito al Servicio de Gastroenterologia. *** Adscrito al Servicio de Radiodiagnostico. **** Residente

de Gastroenterologia. ***** Adscrito al Servicio de Patologia.

Correspondencia:
Dr. Jorge A. Pacheco-Sanchez

Blvd. Manuel Avila Camacho esq. Av. Ejército Nacional S/N. Col. Lomas de Sotelo. C.P. 11200. México, D.F.

Recibido: Abril 29, 2004.
Aceptado: Mayo 18, 2004.


www.imbiomed.com.mx

Hepatitis fulminante

lo que se ingresa en una unidad de cuidados intensivos,
en hospital privado, donde se determina la presencia de
ascitis, derrame pleural izquierdo, ademas de inestabili-
dad hemodindmica grave, por lo que los familiares deci-
den su egreso voluntario para ser trasladado a este noso-
comio. El paciente ingresa al Servicio de Urgencias de
este hospital el dia 10 de enero en malas condiciones ge-
nerales, taquipneico con frecuencia respiratoria de 26 por
minuto, saturacion de 86% por oximetria de pulso, pre-
sion arterial de 87/46 mm Hg, frecuencia cardiaca de 112
por minuto, con palidez generalizada, mucosas deshidra-
tadas, plétora yugular, campos pulmonares hipoventila-
dos en sus bases, con distension abdominal por liquido de
ascitis, edema severo de miembros inferiores bilateral y
presencia de petequias en pierna derecha. En los estudios
de laboratorio obtenidos en Urgencias se destaca la pre-
sencia de hemoglobina de 9.39 g/dL; Hcto 31%; plaq.
53,000; BT 5.57; BD 4.26; FA 262; TP 23.9%; TTP 59.4”;
INR 4.22; Gluc. 79 mg/dL; Creat. 2.4 y BUN 30.2. Se
presenta reporte obtenido en laboratorio extrahospitala-
rio de anticuerpos para hepatitis B y C, los cuales estan
negativos. Con base en la inestabilidad hemodindmica se
decide su ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva con
los diagnoésticos sindromdticos de: sindrome hepatorre-
nal y falla organica multiple.

El paciente cursa en la Unidad de Terapia Intensiva en
muy malas condiciones generales, con inestabilidad hemo-
dindmica, por lo que se inicia el manejo con inotrépicos, se
decide la orointubacion para asegurar la via aérea y mejorar
la oxemia. Se realiza toracocentesis obteniendo un total de
1,300 cc de liquido citrino, con proteinas de 2,600 mg, eri-
trocitos 2,500 por mililitro, leucocitos de 7,450 por milili-
tro, con 98% de polimorfonucleares. Se decide colocar son-
da pleural. Las cifras de bilirrubinas se presentan en aumen-
to en relacion con las de su ingreso, con reporte del dia 13 de
enero de BT 11.9 mg/dL y BD 8.41 mg/dL. DHL 266, CPK
288. El paciente presenta también deterioro en la cifra de
plaquetas con niveles de 29,000 del dia 13 de enero, siendo
manejado con concentrado plaquetario y plasma fresco por
la prolongacion de los tiempos de sangrado con TP de 10.6%
y TTP de 50.7”. Se realiza USG hepatico y renal donde se
reporta: higado con bordes finamente irregulares, sin dilata-
cion de via biliar intrahepatica, vesicula biliar sobredisten-
dida, con engrosamiento de paredes (95 mm x 55 mm x 45
mm), no se aprecia adecuada diferenciacion corticomedular
en ambos rifones, sin evidencia de dilatacidn de sistema co-
lector, abundante liquido de ascitis.

Comentarista radidlogo

Los hallazgos por imagen muestran derrame pleural bila-
teral, datos de hepatopatia de tipo subagudo caracterizados
por cambios en el parénquima hepatico, liquido de ascitis,
dilatacion del sistema portal, engrosamiento de la pared vesi-
cular, asi como cambios inflamatorios de tipo crénico en
ambos rifiones (Figuras I a 4).
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Analisis del caso

Punto pivote
Hiperbilirrubinemia.

Lista de causas:
* Hepatitis.
e Cirrosis.

—

Figura 1. Estudio ultrasonografico que muestra higado de ecogenicidad
heterogénea, con bordes discretamente irregulares, sin dilatacion de la
via biliar intrahepatica, la vesicula biliar se encuentra muy distendida,
con paredes engrosadas, existe liquido perihepatico.

Figura 2. Se observan ambos rifiones aumentados en su ecogenicidad,
con pérdida de la diferenciacion a nivel corticomedular, no existe ectasia
de los senos renales.



Jorge A. Pacheco-Sanchez y cols.

Figura 3. Estudio tomografico que muestra sonda pleural izquierda, ade-
mas de atelectasia basal y derrame pleural derechos. Se aprecia el liquido
perihepatico.

Figura 4. En el corte tomografico se aprecia engrosamiento de la mucosa
gastrica, el higado hipodenso, homogéneo, sin dilatacion de las vias bilia-
res intrahepaticas. Se observa discreta dilatacion del sistema portal, vesicu-
la biliar distendida, de paredes engrosadas, existe liquido de ascitis.

Procesos infiltrantes.
Lesiones ocupativas.
Alteraciones funcionales.

Depuracion de la lista:

Cirrosis:

Alcoholica (portal, nutricional, cirrosis de Laennec).
Posnecrotica.

Biliar.

Hemocromatosis.

Infrecuentes (Enf. Wilson).

Procesos infiltrantes:

Glucogenosis.

Grasa (grasa neutra, colesterol, gangliosidos, cere-
broésidos).

Amiloide.

Linfomas, leucemias.

Granulomas (sarcoidosis, Tb, idiopaticos).
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» Hepatitis (aguda-crénica):
Viral.

Inducida por medicamentos.
Toéxica.

Isquémica.

Lesiones ocupativas:

Carcinoma hepatocelular, tumores metastasicos.
Abscesos (pidgenos o amebianos).

Quistes (Enf. poliquistica, echinococus).
Gomas.

Alteraciones funcionales (hereditarias o adquiridas):

Sindrome de Gilbert.
Sindrome de Crigler-Najjar.
Sindrome de Dubin-Johnson y de Rotor.

Alteraciones vasculares:

Congestion pasiva cronica y cirrosis cardiaca.
Trombosis de venas hepaticas (Sx. Budd-Chiari).
Trombosis de la vena porta.

Pileflebitis.

Malformaciones arteriovenosas.

Enfermedad venooclusiva.

El paciente, con base en la lista de posibles causas de hi-
perbilirrubinemia, tomando en cuenta los antecedentes referi-
dos donde se negaban toxicomanias, las patologias secunda-
rias a estas etiologias deberian ser descartadas quedandonos
unicamente con las de posible origen téxico viral. Los proce-
sos infiltrantes fueron descartados con base en el reporte de
apoyo diagnostico por parte del Departamento de Radiodiag-
ndstico, el cual describe solamente datos que apuntan hacia
una hepatopatia cronica. El sindrome hepatorrenal es un sin-
drome que la principal caracteristica es la de tener previo al
evento desencadenante rifiones sanos, los cuales como pudi-
mos observar en el ultrasonido existen caracteristicas de ima-
gen que sugieren también proceso cronico. En cuanto a las
patologias adquiridas o ligadas a la herencia consideramos
descartadas por el patron enzimatico que presentaba el pa-
ciente, el cual siempre fue con bilirrubina directa inicamente.

Con los datos obtenidos hasta el momento consideramos
los siguientes diagndsticos clinicos:

* Diagnéstico sindromatico.

Sindrome anémico.

Sindrome de desgaste.

Sindrome hepatorrenal.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Sindrome neopldsico.

» Diagnéstico etioldgico.
Infeccion viral.



Hepatitis fulminante

- Toxicidad por medicamentos.
* Obstruccidn extrahepatica:
- Evidenciado por la dilatacién de la vena porta.

» Diagndstico fisiopatoldgico:

El origen de esta patologia pudo ser infeccioso como
en el caso de virus hepatotréficos o toxico secundario a
uso de farmacos o drogas. Este agente lesiono el higado
llevandolo a presentar evento necroético manifestado qui-
micamente con aumento de la bilirrubina y las transami-
nasas, ocasionando una falla organica multiple y por lo
tanto renal con insuficiencia renal aguda, la cual pudo
también ser secundaria a necrosis tubular aguda, falla
pulmonar secundaria a procesos de cortocircuitos intra-
vasculares, condicionando finalmente la muerte del pa-
ciente.

Diagnéstico nosologico

Hepatitis fulminante o falla hepdtica fulminante. El
diagnostico integral quedaria de la siguiente manera: pa-
ciente masculino de 47 afios, sin antecedentes, quien pre-
sentd insuficiencia hepatica probablemente secundaria a
hepatitis fulminante del tipo subaguda de etiologia a de-
terminar evolucionando con falla orgdnica multiple y
muerte.

Comentarista patélogo

Hepatitis inducida por medicamentos. Es la inflamacion
del higado inducida por medicamentos. El higado es un 6r-
gano complejo y el mecanismo como metaboliza los medi-
camentos difiere de persona a persona, por lo tanto muchos
medicamentos diferentes pueden producir problemas impor-
tantes.

Los sintomas son similares a los que se observan en la he-
patitis viral, pero algunos pacientes pueden ser asintomaticos.

En el Departamento de Patologia se realizo el estudio
posmortem en el cuerpo de un hombre de edad aparente igual
a la cronoldgica, el cual en su aspecto externo presenta icte-
ricia generalizada ++, edema de miembros inferiores y hue-
llas de venopuncion en sitios habituales. A la apertura de
cavidades craneal, pleural y pericardica sin alteraciones,
peritoneal con salida de 400 mL de liquido citrino.

Los hallazgos del estudio de autopsia se centraron en la
falla hepatica secundaria a hepatitis subaguda severa com-
patible con ingesta de toxicos (Figuras 5 a 8) que adoptd el
curso de una falla multiorganica, con una respuesta sistémi-
ca expresada en una variedad de sistemas, con signos anato-
micos de insuficiencia hepatica caracterizados por ictericia
generalizada, signos anatdmicos de hipertension portal, da-
tos anatoémicos de hipoxia y edema cerebral, miocitolisis hi-
poxica y congestion visceral generalizada, asi como necro-
sis tubular aguda.

En contraste con la encefalopatia hepatica, observada
en la cirrosis hepatica, la encefalopatia de la falla hepatica
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Figura 5. Fotografia de higado, peso mayor al esperado, 2,000 g, superfi-
cie de corte lisa brillante, amarillo verdosa.

Figura 6. Fotomicrografia (100x). Hepatitis subaguda severa compatible
con ingesta de toxicos con extensa necrosis y fibrosis en puentes.

Figura 7. Fotomicrografia (400x). Necrosis de los hepatocitos, con pro-
minente infiltrado inflamatorio linfocitico e hiperplasia de células de
Kupffer.

aguda posee la particularidad de desarrollar edema cere-
bral como en este caso. La identificacion de la etiologia es
importante para guiar el tratamiento y para definir el pro-
noéstico. La frecuencia se presenta dependiendo del con-
texto epidemioldgico, las hepatitis virales, la intoxicacion
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Figura 8. Fotomicrografia (400x). Hepatocitos con vacuolas intracito-
plasmico de lipidos (esteatosis), pigmento biliar intracitopldsmico (coles-
tasis), degeneracion vacuolar de los hepatocitos.

por acetaminofén y las reacciones idiosincrasicas a farma-
cos, constituyen las causas mas frecuentes. En nuestro caso
los hallazgos morfoldgicos e histoloégicos apoyan la intoxi-
cacion por toxicos, sin poder precisar con certeza el tipo,
sabemos que los analgésicos y antipiréticos que contienen
acetaminofén son una causa comun, ya que son de venta
libre y se llegan a consumir en dosis mucho mayores a las
terapéuticas en ocasiones acompaiiadas de bebidas alcoho-
licas, otros medicamentos son los usados para el tratamiento
de la tuberculosis, y aquellos que interfieren con el flujo
biliar tales como eritromicina, clorpromacina y esteroides
anabolicos.

Revision

Hepatitis fulminante

Definicion. Necrosis hepatica masiva que coexiste con
un rapido deterioro de las funciones neuroldgicas. Subclasi-
fica en hiperaguda, aguda y subaguda con base en el tiempo
que transcurre entre la aparicion de la ictericia y el desarro-
llo de la encefalopatia (Cuadro 1).

Etiologia

Hepeatitis viral (50-70% de los casos)

HAV, HBV, HCV, HDV y HEV, Epstein-Barr Virus
y citomegalovirus.

Farmacos. Paracetamol 75% de los casos.
Intoxicacioén con Amanita phalloides, reaccion idio-
sincrasica a medicamentos y enfermedad de Wilson
(10-15% de los casos por intoxicacion).

L]

Fisiologia

» Dafio hepatico por multiples mecanismos.

Dafio citopatico del virus.

Agresion primaria por linfocitos citotoxicos del
huésped.

Respuesta inmunoldgica por citocinas TNF, 6xido
nitrico y especies reactivas de oxigeno.
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Toxicidad directa por farmacos.

Complicaciones

* Encefalopatia. La mas frecuente (80%), condicién sine
qua non, producida por inhibicién posinadptica amo-
niacal.

Coagulopatia. Deficiencia de sintesis de factores I,
IL V, VI, IX y X.

Hipoglicemia. Estado hipercatabolico.

Insuficiencia renal (50%), debiendo diferenciar en-
tre un sindrome hepatorrenal y necrosis tubular aguda.
Disfuncion pulmonar (35-37%). Por vasodilatacion
y cortocircuitos intrapulmonares.

Comentario final

Enfermedad hepatica inducida por firmacos

El higado se encuentra entre la lista de 6rganos blanco
afectados por reacciones adversas de farmacos y toxinas.
Los tipos y severidad de las reacciones cubren una gama
notablemente amplia. La hepatotoxicidad ha sido una de
las principales razones por las que farmacos por otro lado
excelentes, han fracasado en estudios preclinicos o retira-
dos después de su introduccioén. La amplia gama de dafio
inducido por fairmacos varia desde alteraciones minimas e
inespecificas en resultados de pruebas de laboratorio, has-
ta hepatitis aguda, hepatitis cronica, insuficiencia hepati-
ca, enfermedad colestasica, higado graso y granulomas,
fosfolipidosis, sindrome de Budd-Chiari e inclusive una
variedad de tumores benignos y malignos.

Con algunos farmacos se toma la decision de aceptar
alglin riesgo para tratar un problema severo especialmente
si hay pocas alternativas eficaces. El clinico debe determi-
nar si las anormalidades de las pruebas de laboratorio o el
dafio hepatico clinicamente aparente han sido resultado de
una reaccion adversa a un farmaco o causada por un pro-
blema médico de fondo. Por esto, el clinico astuto necesita
conocer los riesgos de hepatotoxicidad de farmacos espe-
cificos o combinaciones de farmacos utilizados en la prac-
tica clinica.

Las decisiones respecto a atribuir el dafio a un farmaco
son especialmente dificiles en paciente a menudo ancianos
que reciben multiples farmacos.

Cuadro 1. Cuadro subclasificacion de la hepatitis fulminante.

Subaguda Aguda Hiperaguda
Evolucion 8-28 dias 29-60 dias 1-7 dias
Ictericia-
encefalopatia
Bilirrubinas ++++ ++++ ++
Edema Poco Frecuente Frecuente
cerebral frecuente
TP Prolongado  Prolongado Prolongado

++ +++ ++++




Hepatitis fulminante

El diagnéstico de dafio hepatico causado por un farmaco
se basa generalmente en evidencias circunstanciales. Depende
de la sospecha del clinico que reconoce que el tiempo de
inicio del dafio hepético se relaciona aparentemente con la
introduccion de un agente terapéutico.

El desarrollo de pruebas confiables para descartar hepatitis
viral ha hecho la tarea diagnostica més facil en el dafio hepatico
agudo aunque el periodo de ventana es una limitacion.

Puede haber s6lo unos cuantos signos clinicos que sugie-
ran dafio hepatico inclusive en un paciente con evidencia
por laboratorio e histologica de dafio considerable. Los sin-
tomas son generalmente inespecificos e incluyen anorexia,
astenia, dolor del cuadrante superior derecho del abdomen
ocasionalmente fiebre y exantema. El inicio de la ictericia
clinica indica generalmente un pronostico mucho mas malo,
ocurre aproximadamente en 10% de los pacientes y puede
progresar a insuficiencia hepatica.

Existe un aumento del riesgo de reacciones adversas con
la edad, especialmente en individuos mayores de 50 afos.

El papel crucial del higado en el metabolismo de los farmacos
frecuentemente lleva a la aparicion de productos metabolicos in-
termediarios que algunos de los cuales pueden ser toxicos. Existe
un papel importante del citocromo P 450, una familia de enzimas
a menudo involucradas en reacciones oxidativas iniciales del
metabolismo de los farmacos. El reconocimiento y caracteriza-
cion de varias subespecies del citocromo P 450 permite predic-
ciones respecto a interacciones medicamentosas potenciales si
dos agentes compiten por sitios de union.

‘Las reacciones inmunolégicas de tipo de hipersensibi-
lidad parecen desempeiiar un papel menos importante en el
inicio del dafio inducido por farmacos, sin embargo, ocu-
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rren en varios de ellos, como halotano, difenilhidantoina y
sulindaco.

Una historia adicional interesante con implicaciones ge-
néticas es la de reacciones hepaticas adversas que ocurren
en pacientes que reciben difenilhidantoina. Se ha estableci-
do que muchos de los pacientes afectados tienen ausencia o
disminucion genéticamente determinada de la actividad de
la enzima del citosol epoxidohidrolaza.

Por todo lo anterior son importantes las medidas de pre-
vencion para disminuir al minimo las probabilidades de re-
acciones adversas por firmacos en nuestra practica clinica,
lo cual exige un apego estricto a las dosis terapéuticas, evi-
tar la combinacién de diversos farmacos en especial los de
mayor potencialidad de hepatotoxicidad y seguimiento con
estudios de laboratorio de aquellos pacientes en tratamiento
médico con hepatotoxicos especialmente en ancianos y en
poblacion pediatrica.
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