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RESUMEN

Introduccion. La hepatitis fulminante es causada
principalmente por virus o agentes quimicos. Su
pronodstico generalmente es fatal, alcanzando
entre 70 y 90 % de mortalidad. Se conoce que
en esta patologia juegan un papel importante el
estrés oxidativo y las citoquinas proinflamatorias
(TNFa, IL-1B e IL-6), factores que contribuyen
al mal pronostico de la enfermedad. Por otra
parte, la pentoxifilina, aparte de sus efectos
hemorreoldgicos, presenta actividad antioxidante
y es un potente inhibidor de la secrecion de las
citoquinas proinflamatorias.

Casos Clinicos. Tomando en cuenta los criterios de
diagndstico y severidad del British King’s College,
se reportan dos casos pediatricos con diagndstico
de hepatitis fulminante subaguda, causada por virus
de la hepatitis A. Ambos casos fueron sometidos a
tratamiento médico, con medidas anti-amonio con
L-ornitato-L-aspartato 1.5 g por sonda nasogastrica,
vitamina K 2 mg/12 hr iv, manitol 0.4 mg/Kg de
peso/12 hr iv, difenilhidantoinato de sodio 3 mg/
Kg de peso cada 8 hr iv, omeprazol 10 mg/2 hr iv,
metronidazol 210 mg, plasma fresco, soluciones
parenterales con glucosa al 10%, oxigeno tres
litros por minuto y dieta hipercalodrica a base de
fibra de origen vegetal por sonda nasogéstrica.
Se afiadié pentoxifilina a dosis de 70 mg iv/8 h.

Ambos casos respondieron favorablemente des-
pués de 15 dias de tratamiento y se les dio de alta
sin complicaciones.

Comentarios. Este reporte no es concluyente; sin
embargo, anima a probar en un futuro estudio la
posible utilidad de la pentoxifilina para el trata-
miento de la hepatitis fulminante.

Palabras clave: Hepatitis fulminante, virus hepa-
titis A, pentoxifilina

ABSTRACT

Pentoxifylline in the fulminant hepatitis: Re-
port of two cases

Introduction. Acute Hepatitis as a clinical entity
caused mainly by viruses or chemical agents. Its
prognostic is generally fatal, reaching up to 70-90%
mortality. It is well known that in this pathology,
the oxidative stress and proinflamatory cytokines
(TNF a, IL-1 and IL-6) are very important
factors that contribute to the negative prognostic
of the disease. On the other hand, besides the
haemorrhogical effects of pentoxyphillin, it also
shows anti-oxidant activity and is a strong inhibitor
of the proinflamatory cytokines secretion. This
paper reports two paediatric cases of subacute
hepatitis, caused by the hepatitis virus type A.
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Clinic Cases. Hepatitis virus A, diagnosed
according to the criteria of the British King’s
College. Both cases were submitted for medical
treatment with anti-ammonium measures with 1.5
gr of Ornitate-L-L-Aspartate by nasogastric tube,
vitamin K 2 mg/12 h iv, mannitol 0.4 mg/kg/12 h
v sodium diphenylhydantoinate 3 mg/kg/8 h iv
omeprazole 10 mg/12 h iv, metronidazole 210 mg,
fresh plasma, parenteral solutions with glucose
at 10%, O, 3 litres/minute and hypercaloric diet
based on vegetal fiber by nasogastric tube.
Based on the foregoing, pentoxyphillin was
added at of 70 mg 1v/8 h. Both cases responded
successfully to that and after 15 days of treatment,
the patients were sent home safely.
Commentaries: Although this report is
not definitive, results show the potential of
pentoxyphillin to encourage its use in a future
study for the treatment of acute hepatitis.

Key words: acute hepatitis, Hepatitis A virus,
pentoxyphillin

INTRODUCCION

La hepatitis fulminante es la expresion
méxima de dafio hepatico agudo; se acompafia
de encefalopatia, edema cerebral y, en un gran
numero de casos, de falla multiple organica y
muerte (1).

Esta entidad también se caracteriza por tener
una etiologia diversa y por afectar a cualquier
grupo de edad, nivel socioeconémico y region
geografica (2). En cuanto a su incidencia, en
Estados Unidos se estiman 2,000 nuevos casos
por afio (3), con una mortalidad de 70% a 90% (4).
En México no se cuenta con estadisticas precisas
al respecto; sin embargo, en el Hospital Central
Militar de la ciudad de México se reportan 11 casos
en un periodo de 10 anos (1986-1995), con una
mortalidad de 70%, casuistica que estd de acuerdo
con la de otros hospitales (5); por lo que se puede
suponer una tasa de mortalidad muy alta, como lo
demuestran los reportes de la mayor parte de los
casos documentados.
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Asimismo, estudios multicéntricos han
revelado que las principales causas de hepatitis
fulminante son: a) origen viral 2-32% (virus he-
patotrépicos como A, B, C, D, E, citomegalovirus,
herpes simple, varicela Zoster, Epstein-Barr) (6-9);
b) origen bioldgico, por toxinas provenientes de
Amanita phalloides y B. cereus (10); c) origen
medicamentoso, por sobredosis o iatrogénico;
entre los medicamentos mas documentados estan
halotano, analgésicos, sulfas, quinolonas, estatinas,
antihipertensivos, antifimicos, antimicrobianos, an-
tirretrovirales (11); d) origen diverso, como sepsis,
neoplasias, eclampsia, problemas circulatorios, hi-
gado graso, trastornos metabolicos, enfermedades
autoinmunes (12) y otras que no se han podido
definir con exactitud hasta en 25% de los casos.

Es importante remarcar que las causas de
la hepatitis fulminante no muestran la misma
incidencia. Asi, en Estados Unidos la causa mas
frecuente es el virus de la hepatitis C (VHC) (13),
mientras que en México algunos autores sospechan
del virus de la hepatitis A (VHA), en Asia del
VHC y en Africa, predominantemente en mujeres
embarazadas, el agente causal es el virus de la
hepatitis E (VHE) (14). En cambio, en Europa
predominan las medicamentosas y el farmaco
mas frecuentemente responsable de la hepatitis
fulminante es el paracetamol (15).

Clinicamente, la hepatitis fulminante se
diagnostica por la presencia de ictericia, dafio
hepatico y encefalopatia. De acuerdo con el tiempo
de evolucion, la hepatitis fulminante se puede clas-
ificar en hiperaguda (<8 dias), aguda (9-28 dias)
y subaguda (>28 dias); esta tltima es la de peor
pronostico (16-17).

Por otra parte, durante la hepatitis fulminante
se ha observado que, como consecuencia del
proceso inflamatorio que sufre el higado, se
generan de manera muy importante especies
reactivas, como las del oxigeno y las derivadas
del nitrogeno, ocasionando dafo celular a través
del estrés oxidativo (18). También cabe remarcar
que se liberan citoquinas proinflamatorias, como
IL-1B, IL-6, TNF-a. (19).
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La pentoxifilina (PTX) (1,5-oxohexyl-
3,7-dimetil-xantina) es un derivado de las
metilxantinas, con reconocidas propiedades
hemorreologicas, que de manera reciente ha
sido descrita como un excelente antioxidante,
con accion directa sobre las especies reactivas
de oxigeno y, de manera indirecta, al inhibir la
oxido nitrico sintetasa (20-21). De hecho, esta
xantina ya ha sido empleada en la clinica para
inhibir el dafio hepatico en situaciones donde es
conocida la existencia de estrés oxidativo, como
el ocasionado por el alcohol, por medicamentos
como paracetamol o quimicos como tetracloruro
de carbono, y en la endotoxemia séptica (22).

Desde el punto de vista molecular, la PTX
muestra otros efectos interesantes, ya que a nivel
celular impide la fosforilacion del complejo 1kB
y, por tanto, el factor de transcripcion NF-kB no
pueda llegar al ntiicleo y no se activan genes que
codifican las citoquinas proinflamatorias, como
IL-1B, IL-6 y TNF-a, que pueden agravar el
cuadro (23-24).

Dado que la hepatitis fulminante se caracteriza
por alta mortalidad y por la participacion de
factores como el estrés oxidativo y la liberacion
de citoquinas proinflamatorias, que pueden
coadyuvar al proceso hepatico inflamatorio agudo,
incrementar el dafio hepatico y la muerte celular
(25), pensamos que las propiedades antioxidantes y
antiinflamatorias de la PTX podrian ser de alguna
utilidad en este pedecimiento.

Hepatitis fulminante y pentoxifilina

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

En este reporte se presentan dos casos de
pacientes pediatricos con diagndstico de hepatitis
fulminante, en cuyos tratamientos se agregé PTX
(Cuadro 1), atendidos en el Servicio de Pediatria
del Hospital Regional General "Valentin Gémez
Farias" del ISSSTE, en Zapopan, Jalisco.

El diagnostico y la intensidad de la patologia
fueron elaborados de acuerdo con los criterios del
British King’s College (Cuadro 2) (3).

Caso 1

Escolar femenina de 6 afios de edad,
originaria de la zona metropolitana de Guadalajara,
que acude al Servicio de Urgencias Pediatricas
por presentar, desde un mes antes, un cuadro
de hepatitis caracterizado por ictericia marcada.
Presentd hematemesis 24 hr antes de su ingreso,
en 3 0 4 ocasiones. A la exploracion fisica, se
encuentra somnolienta, irritable, confusa, con
cambios de conducta, responde so6lo a estimulos
dolorosos, hay hepatomegalia ligera, hepatalgia y
Babinski bilateral positivo.

Se clasifica en ese momento con 10 en
la escala de Glasgow y se diagnostica hepatitis
fulminante. La electroencefalografia report6
encefalopatia aguda; la tomografia axial
computarizada descubri6 datos de edema cerebral
leve. El estudio del liquido cefalorraquideo resultd
sin datos de importancia. Sin embargo, presentd
hiperamonemia de 85 pmol/L (rango normal de

Cuadro 1
Caracteristicas clinicas de dos casos de hepatitis fulminante
en el Hospital Regional "Valentin Gomez Farias' del ISSSTE

Signos y sintomas

Caso 1 Caso 2
Ingreso Egreso Ingreso Egreso
Ictericia positivo positivo positivo -
Hepatomegalia positivo - positivo -
Hepatalgia positivo - positivo -
Circulacion colateral positivo - positivo -
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Cuadro 2
Estado neurologico
Caso 1 Caso 2
Ingreso Egreso Ingreso Egreso

Estupor positivo - positivo -

Irritabilidad positivo - positivo -

Respuesta so6lo a .\ o

estimulo doloroso positivo i positivo )

Convulsiones - - positivo -

Babinski bilateral positivo - positivo -

Glasgow 12 15 10 15

Fiebre - - positivo -

Dias en UCI 17 15

Laboratorio clinico

Bilirrubinas totales 27.4 8.6 43 0.6
AST (mg/dl) 1734 163 22.12 46
ALT (mg/dl) 354 50 33.01 28
FA (mg/dl) 300 160 195 210
IDHL (mg/dl) 409 270 1024 200
Amonio (pmol/l) 68 ND 85 ND
IgM anti-VHA + ND + ND

AST= Aspartatoaminotransferasa, ALT= Alaninoaminotransferasa, FA= Fosfatasa alcalina, DHL= Deshidrogenasa lactica, I[gM anti-
VHA= Anticuerpo tipo M antivirus de la hepatitis A (prueba cualitativa),

ND= No determinada

6.1 a 35 umol/L). Desde su ingreso, se inicia
manejo con medidas anti-amonio con L-ornitato-
L-aspartato 1.5 g por sonda nasogéstrica, vitamina
K 2 mg/12 horas iv, manitol 0.4 mg/Kg de peso/12
horas iv, difenilhidantoinato de sodio 3 mg/Kg
de peso/8 horas iv, omeprazol 10 mg/12 hr iv,
PTX 70 mg/8 horas iv, metronidazol 210 mg/8
horas iv, plasma fresco, soluciones parenterales
con glucosa al 10%, O, suplementario a razon
de tres litros por minuto y dieta hipercaldrica
a base de fibra de origen vegetal. Permanece
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
Pediatria durante quince dias, evolucionando
favorablemente, disminuyendo y desapareciendo
las manifestaciones clinicas de edema cerebral; por
lo que es transferida al Servicio de Pediatria, con
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el mismo esquema de tratamiento y practicamente
asintomatica, tolerando la via oral. Egresa del
hospital una semana después, sin secuelas, y se
continua con L-ornitato-L-aspartato 1.5 g/12 horas
via oral y PTX en dosis de 100 mg/12 horas via
oral, durante un mes (Cuadros 1y 3).

Caso 2

Escolar masculino de 6 afos de edad, origi-
nario de la zona metropolitana de Guadalajara,
que acude al Servicio de Urgencias Pediatricas
del mismo hospital por presentar ictericia de un
mes de evolucion, que se acompana una semana
previa a su ingreso de epistaxis en 3 ocasiones, con
equimosis multiples en toda la economia corporal,
asi como hepatalgia y hepatomegalia. Se presentan
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Cuadro 3
Criterios de mal prondstico de la hepatitis fulminante
en dos casos del Hospital Regional "V.G.E.", de
acuerdo con el British King’s College

Marcador Caso 1 Caso 2
Dias de evolucion « 30 35
Encefalopatia positivo positivo
Icteria positivo positivo
Edema cerebral* positivo positivo
Tiempo de sangrado . .

positivo positivo
prolongado

*Datos corroborados con el apoyo de Tomografia Axial
Computarizada (TAC) y Electroencefalografia
* Subaguda

datos de sopor 24 horas posteriores a su ingreso,
somnolencia y confusion, por lo que ingresa di-
rectamente a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). Se encontrd, a la exploracion fisica, mal
estado general, ictericia generalizada, distension
abdominal, circulacion colateral y equimosis
abdominales, desviacion de la mirada hacia la
izquierda y signo de Babinski positivo bilateral,
clasificandose neuroldégicamente con Glasgow
de 12, respuesta solo a estimulos dolorosos
(Cuadro 2).

Presentd importante elevacion de las
transaminasas. La tomografia axial computarizada
de craneo reveld datos de edema cerebral y el
electroencefalograma datos de encefalopatia aguda
(Cuadro 3). Permanece en la UCI durante 17 dias.
Su manejo fue practicamente similar al paciente
anterior, medidas antiamonio con L-ornitato-L-
aspartato 1.5 g por sonda nasogastrica, vitamina K
2 mg/12 hr iv, manitol 0.4 mg/kg de peso/12 horas
1v, difenilhidantoinato de sodio 3 mg/kg de peso
cada 8 horas 1v, omeprazol 10 mg/2 horas iv, PTX
70 mg/8 horas iv, metronidazol 210 mg/8 horas
v, plasma fresco, soluciones parenterales con
glucosa al 10%, O, a razon de 3 Lt/minuto y dieta
hipocaldrica a base de fibra de origen vegetal por
sonda nasogastrica. En este caso se afiade luctuosa

Hepatitis fulminante y pentoxifilina

10 mg/12 hr via oral. Diecisiete dias después, se
traslada de la UCI al Servicio de Pediatria con
el mismo manejo, pero consciente y sin datos
de encefalopatia, tolerando la via oral. Diez dias
después egresa del hospital sin secuelas, con el
mismo manejo ambulatorio del caso anterior,
L-ornitato-L-aspartato 1.5 g/12 horas via oral y
PTX 100 mg/12 horas via oral, durante un mes.

DISCUSION

La hepatitis fulminante, como su nombre lo
indica, si es una patologia severa, con 70%-90%
de mortalidad.

En este reporte se alude a 2 casos que
cumplen con la totalidad de los criterios para
diagnostico de falla hepatica fulminante subaguda
(26),y su severidad se clasifica de acuerdo con la
clasificacion del British King’s College (3).

Si bien es cierto que uno de los parametros
mas importantes es la concentracion de bilirrubinas,
también es importante sefialar que hubo marcada
diferencia entre los dos pacientes. La diferencia de
ictericia fue probablemente debida a que el primer
paciente presentd una respuesta inflamatoria y
colestasica mas severa que el otro; sin embargo,
ambos presentaron encefalopatia grado III-IV
y edema cerebral de manera similar. Ademas,
el conjunto de datos clinicos y de laboratorio
sugieren cuadros severos en ambos casos.

Como se puede observar, los pacientes
respondieron bien al tratamiento; de hecho, los
dos fueron dados de alta asintomaticos, con
alteraciones minimas en las pruebas de laboratorio
clinico, y en un periodo relativamente mas corto
que lo reportado (24).

La utilizacion de PTX se bas6 en sus cono-
cidas propiedades antioxidantes y antiinflamato-
rias (27-29); asi, de acuerdo con lo reportado en
la literatura, existe la amplia posibilidad que, en
estos casos, la PTX indujo los mismos efectos
antiinflamatorios y antioxidantes ya descritos.

Asimismo, cabe hacer mencion que, aunque
sOlo se trata de dos casos, los resultados son
alentadores; ya que ambos nifios sobrevivieron,
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tuvieron una estancia hospitalaria corta en relacion
con lo reportado (24) y no se evidenciaron efectos
colaterales de la PTX.

En suma, este reporte no es concluyente a
pesar de que son bien conocidos los fundamentos
del potencial antioxidante y antiinflamatorio
de la pentoxifilina; sin embargo, basados en la
evolucion satisfactoria y la excelente tolerancia
a la pentoxifilina observada en estos pacientes,
estimamos que lo anterior es alentador para realizar
un estudio con una casuistica mas importante, que
permita determinar la verdadera utilidad de la PTX
en esta entidad patoldgica de prondstico poco
favorable.
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