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PALABRAS CLAVE Resumen

Fallo hepético agudo; Introduccion: El fallo hepatico agudo (FHA) es una enfermedad multisistémica con afectacion
Nifos; severa de la funcion hepatica de aparicion brusca. La puntuacion Pediatric End-stage Liver
PELD Disease (PELD) es un predictor de mortalidad en hepatopatias crénicas, siendo la experiencia

en FHA limitada.

Objetivos: Evaluar las caracteristicas etioldgicas y la evolucion de nifios con FHA en un centro
con trasplante hepatico (TH) infantil e investigar la validez del PELD como indicador pronéstico.
Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes con FHA en nuestro centro de 2000 a
2013 segln criterios del grupo de trabajo de FHA.

Resultados: Se reclutaron 49 pacientes (0-14 anos). Las etiologias mas frecuentes fueron la inde-
terminada (36,7%) y la metabdlica (26,5%). Los pacientes que requirieron TH fueron el 42,8%,
y el 16,3% fallecieron. Los pacientes con cifras elevadas de bilirrubina, INR o que desarrollaron
encefalopatia tuvieron mas probabilidades de presentar una evolucion torpida, obteniéndose
una OR para el INR de 1,93. Un punto de corte de 27 en el PELD segun la curva ROC mostro
una sensibilidad del 86% y una especificidad del 85% de presentar evolucion desfavorable (ABC:
0,90; p<0,001). La supervivencia de FHA sin necesidad de TH fue mas probable en aquellos con
valores de PELD bajos y que no desarrollaron encefalopatia, con un RR de 0,326.
Conclusiones: Los pacientes con FHA que presentaron un PELD elevado junto con encefalopatia
tuvieron peor evolucion. El valor del PELD puede ayudar a establecer el momento 6ptimo para
inclusion en lista de TH; sin embargo son necesarios estudios a mayor escala.
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Aetiology, outcomes and prognostic indicators of paediatric acute liver failure

Introduction: Acute liver failure (ALF) is a multisystem disease with severe impairment of
liver function of acute onset. The Paediatric End-stage Liver Disease (PELD) score is used as a
predictor of mortality in chronic liver disease, however experience is limited in ALF.
Objectives: To evaluate the aetiology and outcomes of children with ALF in a Children’s Liver
Transplant Centre, and to investigate the validity of PELD as a prognostic indicator.

Patients and methods: A retrospective study was conducted on patients diagnosed with ALF in
our hospital from 2000 to 2013 using the criteria of the Paediatric ALF Study Group.

Results: The study included 49 patients with an age range 0-14 years. The most frequent aetio-
logies were: indeterminate (36.7%) and metabolic (26.5%). Liver transplant (LT) was required
by 42.8%, and there were 16.3% deaths. Patients with higher levels of bilirubin, INR, or encep-
halopathy were more likely to require a liver transplant, yielding an OR for INR 1.93. A cut-off
of 27 in the PELD score according to the ROC curve showed a sensitivity of 86% and a specificity
of 85%, predicting a worse outcome (AUC: 0.90; P<.001). The survival of patients with ALF
without transplantation seems more likely in those who have low values of PELD and absence

Conclusions: ALF patients with a high PELD score and the presence of encephalopathy had worse
outcomes. The PELD score could be a useful tool to establish the optimum time for inclusion in
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of encephalopathy, with a RR of 0.326.
the transplant list, however further studies are still needed.
ved.
Introduccion

El fallo hepatico agudo (FHA) en la infancia es un trastorno
multisistémico que da lugar a una insuficiencia hepatica
severa que acontece en dias o semanas; cursa con o sin ence-
falopatia, presentandose en ninos sin antecedentes previos
de enfermedad hepatica cronica. Esta situacion conlleva un
alto riesgo de mortalidad o bien la necesidad de trasplante
hepatico en el 70% de los casos'*>.

La etiologia del FHA varia segin el grupo de edad y
la distribucion geografica. En Europa y América del Norte
las enfermedades metabolicas y las infecciones virales son
la causa mas frecuente de FHA en la época neonatal. La
etiologia viral, autoinmune o las intoxicaciones son las mas
predominantes en edades posteriores*¢. Sin embargo, existe
un porcentaje no desdenable de casos (entre el 40 y el
50%) cuya etiologia es indeterminada’®. Aunque la inciden-
cia real del FHA pediatrico es desconocida, se estima que es
la indicacion del 10 al 15% de todos los trasplantes hepaticos
infantiles’®.

Las medidas de soporte en las unidades de cuidados cri-
ticos, asi como los tratamientos especificos para etiologias
concretas, y sobre todo los avances en el trasplante hepa-
tico tanto en técnicas quirdrgicas como en inmunosupresion
y cuidados postrasplante, han supuesto un aumento de la
supervivencia del 60 al 80%°°.

A pesar de todas las mejoras desarrolladas, la super-
vivencia sin trasplante es escasa y depende de varios
factores prondsticos, entre los cuales la etiologia del FHA
y la edad del paciente son los mas importantes''. De esta
forma, la etiologia desconocida y los pacientes menores de
2 anos tienen un prondstico sombrio. La clave fundamental
consiste en identificar los pacientes con FHA que van a tener

una recuperacion ya sea espontanea o con tratamiento
especifico sin la necesidad de trasplante, frente a los que
presentan un FHA irreversible y, por lo tanto, deben ser
candidatos al trasplante de forma temprana*'%"3.

Se han propuesto diversos sistemas de puntuacion pro-
nosticos empleados en adultos, como los criterios del King’s
College o criterios de Clichy ampliamente utilizados, pero no
validados en pediatria’*'”. No existen criterios universales
para decidir la indicacion de trasplante hepatico urgente en
el FHA pediatrico salvo en los casos asociados a paracetamol
y enfermedad de Wilson, en los que existen unas puntuacio-
nes especificas'”'>'. En la actualidad, la razén normalizada
internacional (INR) y el factorv son los mejores indicadores
de mortalidad sin trasplante en el FHA pediatrico.

Debido a las limitaciones resenadas, es necesario aumen-
tar el nimero de herramientas de puntuacion prondstica
de caracter dinamico que permitan plantear una decision
con la mayor fiabilidad posible a la hora de seleccionar los
candidatos a trasplante por FHA. En esta direccion, el sis-
tema de calificacion empleado en enfermedades terminales
del higado en pacientes pediatricos denominado Pediatric
End-stage Liver Disease (PELD) en menores de 12 anos, y su
homonimo en mayores de 12 aios (MELD), tienen como obje-
tivo categorizar la priorizacion de los pacientes en lista de
trasplante afectos de hepatopatia cronica. Se ha propuesto
investigar su validez como instrumento prondstico en el FHA,
encontrando resultados 6ptimos’#1°,

El objetivo de nuestro estudio es analizar las caracteristi-
cas etioldgicas y los factores pronosticos del FHA en nuestro
medio y analizar la utilidad del PELD como herramienta pro-
nostica (necesidad de trasplante hepatico o fallecimiento)
en el FHA pediatrico para decidir el momento de inclusién
en lista de trasplante.
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Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo en el que se revisa-
ron todos los pacientes menores de 14 anos que ingresaron
en nuestro centro (hospital de referencia de trasplante
hepatico infantil) con el diagnostico de FHA durante el
periodo de enero de 2000 a diciembre de 2013.

El FHA fue definido, segln los criterios del grupo de
estudio de FH pediatrico, como la evidencia bioquimica de
insuficiencia hepatica, coagulopatia no corregida con vita-
mina K o razén normalizada internacional (INR) mayor de 1,5
en pacientes con encefalopatia hepatica o INR mayor de 2
independientemente de la presencia o no de encefalopatia
hepatica, con ausencia de historia de enfermedad hepa-
tica cronica previamente conocida'®'""%. Se excluyeron los
pacientes que presentaban disfuncion hepatica severa en el
contexto de fallo multiorganico secundario a enfermedades
sistémicas conocidas.

Se recogieron variables epidemiologicas (edad, sexo,
etnia y procedencia geografica) y etiologia. Las deter-
minaciones analiticas realizadas fueron: transaminasas,
bilirrubina, amonio y factores de coagulacion (INR, tiempo
de protrombina [TP] y factorv). Se analizaron la aparicion
de coagulopatia, el grado de encefalopatia hepatica definida
por electroencefalograma o por los criterios de West Hevan,
junto con posibles complicaciones (infecciosas, hemorragi-
cas, respiratorias y renales). En cuanto a la indicacion de
trasplante hepatico, se tuvieron en cuenta los criterios del
King’s College para fallo hepatico. En los casos de intoxica-
cion por paracetamol se consideraron los especificos para
esta causa (pH arterial <7,30 independientemente de la
presencia de encefalopatia o encefalopatia grado i-iv junto
con TP mayor de 100 segundos y aclaramiento de creatinina
mayor de 3,2mg/dl). Para el resto de etiologias se con-
sideraron los criterios del King’s College generales de TP
mayor de 100 segundos independientemente de la presencia
de encefalopatia junto con tres de los siguientes: edad por
debajo de 10anos, etiologia (noA, noB, Wilson o reaccion
idiosincrasica frente a un farmaco), duracion de la icteri-
cia superior a 7 dias antes de la aparicion de encefalopatia,
TP mayor de 50segundos o bilirrubina superior a 18 mg/dl.
Ademas se valoraron otros factores, como dependencia de
ventilacion mecanica o necesidad de técnicas de depuracion
extrarrenal, similares a las recomendaciones de la United
Network for Organ Sharing (UNOS).

El sistema de puntuacion PELD se calculo por las deter-
minaciones analiticas que incluyen albimina, bilirrubina e
INR, junto con la talla y la edad del paciente. El PELD fue
realizado en los pacientes menores de 12afos, mientras
que el MELD fue empleado en ninos mayores de 12 anos.
Ambas determinaciones se realizaron en el momento del
ingreso hospitalario mediante una calculadora on-line
(https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-
calculators/peld-calculator). No se realizaron calculos de
PELD/MELD seriados debido a posibles interferencias en el
resultado, ya que muchos de los pacientes recibieron plasma
fresco congelado durante su estancia ante la necesidad
de realizacion de procedimientos invasivos. La poblacion
se dividid en dos grupos segin la evolucion durante su
hospitalizacion. Asi, se describi6 como de evolucion favo-
rable al grupo de pacientes que tuvo una recuperacion
espontanea o bien respondieron al tratamiento etioldgico.
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Figura 1  Distribucion porcentual de las distintas

evoluciones.

Por el contrario, se consideré evolucion desfavorable en
aquellos pacientes que precisaron trasplante hepatico
urgente o fallecieron sin ser trasplantados dentro de las
16 semanas desde su ingreso.

Se realizé un analisis descriptivo en el que las variables
continuas (edad, bilirrubina, INR, actividad de protrombina,
amonio y PELD) se expresan con la media e intervalos de
confianza, mientras que en el caso de las variables categoé-
ricas (sexo, etiologia, tipo de FHA, hemorragia, necesidad
de técnicas de depuracion extrarrenal [TDER] y encefalo-
patia) se expresan mediante frecuencias y porcentajes. Se
compararon variables cuantitativas entre ambos grupos de
evolucion a través de la t de Student y variables cualitativas
mediante el test de Chi cuadrado. Se realizé una regresion
logistica binaria para obtener un modelo que incluyese fac-
tores predictores de fallecimiento o de trasplante hepatico.
Los resultados se expresaron con odds ratio (OR) ajustadas
con un intervalo de confianza del 95%. Se aplico el test
de Hosmer-Lemershow para expresar la aplicabilidad del
modelo obtenido. Se calculé la curva ROC para obtener un
punto de corte de la puntuacion PELD a partir de la cual
considerar la posible evolucion desfavorable. Se realizo un
analisis multivariante a través de una regresion de Cox para
analizar la supervivencia del FHA seglin datos clinicos y diag-
nosticos por medio del estadistico de Wald, expresandose los
resultados con riesgo relativo (RR) ajustados con un inter-
valo de confianza del 95%. Se considerd estadisticamente
significativa una p <0,05. El analisis estadistico se llevo a
cabo con el programa SPSS v.20

Resultados

Se analizaron un total de 49 pacientes con el diagnéstico
de FHA en un periodo de 14afos de estudio. Segun su
evolucion, la poblacion se dividié en: evolucion favorable
(recuperacion espontanea o tras tratamiento especifico, con
20 pacientes [40,8%]) o evolucion desfavorable (necesidad
de un trasplante o muerte, finalmente formado por 29
pacientes [59,1%]) (fig. 1).

La tabla 1 muestra las caracteristicas epidemiologicas,
etioldgicas y clinicas de los distintos grupos poblacionales. Al


https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/peld-calculator
https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/peld-calculator

66

J.J. Gilbert Pérez et al.

Tabla 1 Caracteristicas epidemiologicas, etioldgicas
y clinicas de los distintos grupos poblacionales
Variable Evolucion Evolucion p
favorable desfavorable
(n=20) (n=29)
Sexo (%)
Masculino 40 51,7
Femenino 60 48,3
Edad (anos) 7,17 (& 5,46) 3,6 (£ 4,01) 0,01
Etiologia (%)
Indetermi- 25 44 82
nada
Metabolica 30 24,13
Infecciosa 10 17,2
Toxica 15 3,4
Autoin- 10 6,9
mune
Oncohema- 5 3,4
tologica
Vascular 5 0
Tipo de fallo hepdtico agudo (FHA) (%)
Hiperagudo 50 41,4
Agudo 45 44,8
Subagudo 5 13,8
Encefalopatia 22,58 77,419 0,001
(%)
Hemorragia 17,391 82,608 0,002
TDER 7,69 92,307 0,005
Bilirrubina 8,214 (+ 9,565) 17,08 (+9,976) 0,003
sérica
(mg/dl)
INR 2,60 (£ 1,278) 4,84 (+2,12) < 0,001
Actividad de 30,320 (+ 15,962 (+ < 0,001
protrom- 10,725) 7,626)
bina
(%)
Amonio 139,597 (£ 257,379 (+ 0,04
(ng/dl) 84,519) 238,842)
PELD-MELD 19,90 (+ 8,25) 37,93 (+ < 0,001
10,816)

comparar variables bioquimicas como bilirrubina, INR, amo-
nio y actividad de protrombina entre el grupo que present6
una evolucion favorable frente al que no, se obtuvieron dife-
rencias estadisticamente significativas. De igual manera se
obtuvo significacion estadistica al comparar la presencia de
complicaciones como encefalopatia, hemorragia y necesi-
dad de TDER entre ambos grupos.

Se construye un modelo mediante regresion logistica para
analizar posibles factores predictores de mala evolucion de
FHA, obteniéndose los datos mostrados en la tabla 2. La efi-
cacia predictiva del modelo obtenido es del 87,8%, con una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 89,7%.

A través de una curva ROC se establece un punto de corte
para el valor de bilirrubina de 8,1 mg/dl (ABC: 0,793; 1C 95%:
0,654-0,932; p=0,001), sensibilidad del 82,8% y especifici-
dad del 75%. En cuanto al INR, se encuentra un punto de

Tabla 2 Analisis de regresion logistica de variables inclui-
das en ecuacion

Variables OR IC 95% p

INR 1,93 1,186-3,148 0,008
Bilirrubina 1,146  1,034-1,271 0,009
Ausencia de encefalopatia 0,068 0,008-0,598 0,015
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Figura2 Curva ROC para PELD.

corte de 2,37 (ABC: 0,848; IC95%: 0,729-0,968; p<0,001),
sensibilidad del 86,2% y especificidad del 75%.

Un punto de corte de 27 en el PELD utilizando la curva
ROC demostro una especificidad del 85% y una sensibilidad
del 86,2% para predecir una mala evolucién del FHA (ABC:
0,9; 1C95%: 0,81-0,99; p < 0,001), con un indice de Youden de
0,712, lo que refleja una alta especificidad (fig. 2 y tabla 3).

Se realizd un analisis de supervivencia mediante una
regresion de Cox (fig. 3), en la que se consideré6 como
variable dependiente una evolucion desfavorable enten-
dida como necesidad de trasplante o fallecimiento durante
los dias de ingreso. Las variables independientes consi-
deradas fueron: presencia de hemorragia, hipoglucemia,
infecciones, intubacion, necesidad de TDER, valor de PELD

Tabla 3 Sensibilidad y especificidad segiin valor de PELD
Valor del PELD

Positivo si > Sensibilidad Especificidad
25,50 0,862 0,250

27,00 0,862 0,150

29,50 0,793 0,150

31,50 0,793 0,100

33,00 0,793 0,050

34,50 0,724 0,050
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Figura 3  Supervivencia acumulada hasta trasplante hepatico

o fallecimiento segun la presencia de encefalopatia.

y encefalopatia. Se valoraron las posibles interacciones,
no siendo estadisticamente significativas. Se identificaron
como factores pronésticos el valor de /PELD con un RR de
2,035 (IC95%: 1,367-3,028) con p<0,001, y la ausencia de
encefalopatia con un RR de 0,364 (IC95%: 0,137-0,973) con
p=0,04.

Discusion

El FHA es una entidad poco frecuente aunque con altas tasas
de mortalidad, que se han reducido gracias al desarrollo
del trasplante hepatico. La evolucion del FHA abarca desde
una evolucion favorable, ya sea espontanea o bien con tra-
tamiento especifico, hasta la necesidad de trasplante o el
fallecimiento. Por esta razon es necesario disponer de herra-
mientas prondsticas Utiles que nos permitan discriminar
cuales son los pacientes con FHA que tendran una evolucion
desfavorable. Su objetivo es realizar una inclusion temprana
y segura en lista de trasplante urgente de manera que se
optimicen los recursos y los 6rganos disponibles.

En cuanto a las caracteristicas epidemiologicas de
la poblacion analizada, son similares a los estudios
disponibles’®. Respecto a la etiologia, la enfermedad meta-
bélica fue la causa mas frecuentemente diagnosticada,
alcanzando el 30% del total?>?'. Probablemente se deba al
hecho de tratarse de un centro de referencia en este tipo de
patologia y ser receptores de pacientes inmigrantes con alta
incidencia de la misma. Ademas, se ha observado que hay
mas FHA de origen tdxico en el grupo de evolucion favorable
comparado con el desfavorable (15% vs 3,4%).

Una vez analizadas por separado las variables bioquimi-
cas que presentaron diferencias significativas entre ambos
grupos de evolucion, se ha realizado una regresion logis-
tica en la que se ha obtenido un modelo que incluye como
variables predictoras de mala evolucion cifras de bilirrubina,
INR y la presencia de encefalopatia, mejorando la probabi-
lidad pre-test del 59,2% al 89,7%. Squires et al.'® obtuvieron
resultados similares.

Puesto que el PELD es una puntuacion que incluye valores
de bilirrubina e INR, puede resultar util como posible indica-
dor predictivo de mala evolucion. En nuestro caso, un punto
de corte del PELD de 27 usando una curva ROC mostrd una
sensibilidad del 86,2% y una especificidad del 85% como pre-
dictores de evolucidn desfavorable. Sanchez y d’Agostino™
obtuvieron un punto de corte para el PELD de 33 puntos con
una especificidad del 81%. De igual manera, Dhiman et al."
apreciaron el mismo valor de corte para el MELD con una
especificidad del 67,3%. Esta diferencia observada con res-
pecto a nuestro estudio probablemente se deba a que, al
ser centro de referencia para trasplante hepatico infantil,
los FHA recibidos hayan sido derivados de forma precoz por
considerarse subsidiarios de dicho tratamiento.

Se realiz6 un analisis de supervivencia en el que se
analizé la presencia de complicaciones tales como hemorra-
gia, encefalopatia, infeccion o necesidad de técnicas de
depuracion extrarrenal junto con el valor del PELD, que
previamente habian demostrado ser estadisticamente sig-
nificativas en funcion de la evolucion, para determinar su
papel como predictores de mala evolucion. Las Unicas varia-
bles que demostraron contribuir a este desenlace fueron el
valor del PELD y la encefalopatia. Esta ultima es amplia-
mente reconocida en la literatura como factor predictor de
mala evolucion. Sin embargo, en cuanto al PELD, se sugiere
un punto de corte de 27 con el objetivo de indicar de forma
precoz la necesidad de inclusion urgente en lista de espera
de trasplante hepatico.

Conclusiones

El PELD es un indice validado para indicacion de trasplante
hepatico en pacientes con hepatopatia cronica que incluye
el fallo de crecimiento, item no valorable en los casos de
FHA, y cifras de albumina que no han demostrado significa-
cion estadistica para FHA.

Por el contrario, a la luz de los resultados obtenidos, la
bilirrubina y el INR pueden ser predictores de mala evolu-
cion. EL PELD se obtiene a partir de ambas variables, lo que
hace que en pacientes sin encefalopatia o con grados leves
(teniendo en cuenta la limitacion de un diagndstico com-
plejo en edades tempranas) puede ser un elemento util a la
hora de predecir la posible necesidad de trasplante.

La presencia de encefalopatia junto con el PELD consti-
tuyen elementos adicionales de utilidad para una valoracion
global del paciente con FHA dirigida a predecir su posible
evolucion y la deseable indicacion de inclusion en lista
de trasplante hepatico, si bien es necesario conocer sus
limitaciones dada su indicacion para hepatopatia crénica y
realizar valoraciones dinamicas de estos pacientes. Segln
lo expuesto, es necesario disponer de mayor nimero de
estudios.
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