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Alteraciones hepéticas en la sepsis

Dres. Jorge Cola, Homero Bagnulo, Juan Nin,

Se analizan retrospectivamente los pacientes
sépticos internados en una U.C.I. polivalente,
en un lapso de 5 ainos (93 pacientes), com-
probandose que 37 (40 %) presentaron altera-
cion hepato - biliar. Nueve tenian patologia ca-
nalicular biliar obstructiva, causal o coencomi-
tante, con el cuadro de septicemia, y 2 eran
portadores de hepatopatia cronica previa. Sin
embargo, 26 presentaron alteracion hepatica no
vinculada a obstruccion de la via biliar, hepa-
topatia pre - existente, supuracién hepatica o
hemolisis. Se conecluye que la sepsis por meca-
nismos no determinados afin —y sin ccloniza-
cion bacteriana del higads— es causantie de
esta hepatopatia.

Caracterizan a este cuadro Ia presencia de
hepatomegalia dolorosa, ictericia (con hiper-
bilirrubinemia a predominio de directa) y au-
mento de la gama - glutamyl - transpeptisiasa.

La histopatologia mostro cclestasis centrolo-
bulillar, edema pericanalicular e infiitracion
periportal, con escasos elementos de lesion ce-
lular hepatica.

La hepatopatia ‘“de sepsis” es considerada por
los autores de gran valor por su frecuencia, pre-
cocidad y paralelismo evolutive con la sepsis,
siendo testigo de la gravedad de la misma, pero
no causa en si de desenlace fatal.

La hipoalbuminemia fue constante e intensa
en el grupce. Los que presentaron albuminemia
menor de 2.6 gr./% tuvieron mortalidad doble
que sus opuestos.

Palabras cleve (Key words, Most clés) MEDLARS:
Septicemia / Liver diseases.

La presencia de alteracion hepatica en el pa-
ciente séptico, manifestada clinicamente por
ictericia y hepatomegalia es un hecho conocido
y sefialado por diferentes autores (8, 9, 12, 18).

Su significacion no siempre es bien inter-
pretada y puede llevar a una intervencion qui-
rargica inutil sobre la via biilar o bien al diag-
néstico erréneo de hepatitis o hemolisis en
evolucién.
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En el curso de 5 anos de trabajc en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos polivalente, en
03 pacientes sépticos ingresados, 37 presenta-
ron ictericia. De ellos, 11 tenian una causa
canalicular clara (obstruccién subhepatica o
colangitis) y 26 no presentaban patclogia bi-
liar actual ni lesién parenguimatosa hepatica
previa.

El anélisis de estos 26 pacientes, el estudio
de la participaciéon hepatica en el cuadro sép-
tico y las consideraciones sobre el significado
de la misma motivan esta comunicacion.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente las histo-
rias clinicas de 93 pacientes sépticos interna-
dos en una Unidad de Cuidadcs Intensivos po-
livalente (U.C.I. - Hospital Italiano) entre
octubre 1972 y octubre 1977.

El diagnostico de sepsis se apoyo en la cons-
tatacion de hemocultivos positivos (septicemia
bacteriologica) y/o infeccion severa con re-
percusion multisistémica (sepsis clinica) (2, 3).

Se incluyen en esta serie 26 pacientes que
representaron alteraciones hepéaticas, descartan-
dose 11 méas eue presentaban patolegia canicu-
lar demostrada (Cuadro I).

En los pacientes incluidos, se descartd la po-
sibilidad de otras causas concomitantes de ic-
tericia como ser: hemolisis intravascular ma-
siva, enfermedad hepéatica pre -existente, pa-
tologia obstructiva de la via biliar extra hepa-
tica, colonizacién bacteriara y abcedacion lo-
cal o multifccal hepéatica.

Cuabro I

Higado ¢ Pacientes con
v alteracion

sepsis hepatica: 37 (40 %)
Total Sepsis biliar: 11 (12 %)
de Sepsis no biliar: 26 (28 %)
sépticos

93




ALTERACIONES HEPATICAS EN LA SEPSIS

Todos los pacientes fueron estudiados con
controles humorales completos y seriados, prac-
ticandose estudio de la funcionalidad hepatica
por métodos cclorimétricos en 24 pacientes, es-
tudio enzimolégico por método cinético ultra-
violeta en 11 pacientes y examen anatomo-
patclégico postmortem inmediato en 10 pa-
cientes.

GENERALIDADES

De los 26 pacientes, 11 ccrrespondieron al
sexo femenino (42 %) y 15 al masculino
(58 % ) con edades que oscilaron respectiva-
mente entre 34 y 67 anos (media aritméti-

ca - m - 51 afos), y entre 24 y 74 afhos (m
28 afos) (Cuadro II).

Cuapro 1II
HIGADO Y SEPSIS

26 pacientes: alteracion hepatica de sepsis

(28 %)
Q 11 Minimo Meéaximo Promedio
(42 %) 34 67 50.8
& 15
(58 %) 24 74 57 2

Fallecidos 16 (61.5 %) Vivos 10 (38.5 %)

El foco del origen de la sepsis fue peritoneal
en 12 pacientes, urolégico en 7, genital en 2,
pleuropulmcnar en 2, de muiién de amputa-
ci¢cn en 2 y no determinado en 1 paciente.

La encuesta bacteriologica general (hemo-
cultivo y/o foco) revelé una franca predomi-
nancia de Gram negativos: Coli 9, Piociani-
cc 3; Klebsieila, Proteus, Alcaligenes Fecalis,
2 de cada uno.

Siguiendo los Gram positivos, Estreptococos
en 5, Estafilococo Dorado patégeno en 4 opor-
tunidades. Se aislaron Monilias en 2 pacientes.

RESULTADOS
Alteracion Hepatica

En el grupo estudiadc el 92 % (24 pacien-
tes) presentaron ictericia.

En 5 pacientes (21 %) se comprobd al ini-
cio de la sepsis; en 6 pacientes (25 % ) dentro
de las primeras 72 horas y en 11 pacientes
(45 %) aparecié luego de las 72 horas.

La comprobacion clinica de Hepatomegalia
se realizé en 12 pacientes (46 %): en 7 des-
de el ingreso y en 5 en su evolucion.
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Cuabro IIT

HIGADO Y SEPSIS
CLINICA

Ictericia: 24 pacientes (92 %)

De inicio .. 5 pac. (20.8 %} < 12 hrs.

< 72 horas 6 pac. (25 %) 11 pac.

> 72 horas 1i pac. (45.8 %) > 72 hrs.

De inicio ne determi- 11 pac.
nado 2 pac. { 8.4%)

Hepatomegalia: 12 pacientes (46 %)
@ Ingrese 7 pacientes

e Evolucion 5 pacientes

Con mayor frecuencia se constatéo dolor y
resistencia a la palpacién del hipccondrio de-
recho (Cuadro III).

La bilirrubinemia total (BT) estuvo elevada
en la totalidad de los pacientes con un valor

maximo de 16.8 mg./% y unamde 6.4 mg./%.
La bilirrubinemia conjugada (BD) tuvo un

méaximo de 12 mg./% y una m de 4.2 mg./%.
La bilirrubinemia no conjugada (BI) presen-

té u nméximo de 7.3 mg./% y una m de
2.2 mg./%.

Los valcres promediales de BT y BD en los
pacientes con y sin shock fueron: 6 mg./%
de BT y 4 mg./% de BD en los con shock;
y 6.7 mg./% y 4.3 mg./%, respectivamente,
en los sin shock (Cuadro IV).

Cuapro IV

Valores de Bilirubinas en distintos grupos:
con/sin shock, vivos/muertos

BT BD BI
Con shock ...... 4.8 4 0.8
Sin shock ...... 6.8 4.3 2.5
Vivos ........... 5 3.5 1.5
Muertcs 7.4 6.5 0.9

Se dosificé albuminemia en 21 pacientes.
La concentracién maxima encontrada fue de

3.5 gr./%.
2.6 8r./%).
La cclesterolemia se encontro entre 0.6 gr./%

y la minima de 1.6 gr./% (m

y 3 gr./% (m 1.6 gr./%).

La fosfatasa alcalina mostré una media de
5.8 unidades Bodanski con un minimo de 2 y
un maximo de 11.

Se practicé enzimograma hepdtico en 11 pa-
cientes de esta serie. El mayor movimiento
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Cuabro V
HIGADO Y SEPSIS
ENZIMOGRAMA HEPATICO *
(11 pacientes)
| | T
Valores
Enzimas mdximos Mx Promed. Mn. | Promedio Promedio
normales * | vivos faltecidos
|
T.G.O. 18 mU/cc. 66 32.3 10 23 39.8
|

T.G.P. 18 mU/cc. 36 15.2 3 9.8 19.7

!

L.D.H. | |
240 mU/cc. | 340 159 70 152 | 164

150 e. hepatic.
G.L.D.H. 4 mU/cc. ‘ 17 8.8 5 | 7.3 10.1
G.T. ! 28 mU/cec. 520 107 | 22 \ 52.6 161.5
I

*  Meétodo cinético ultravicleta.

enzimatico se registréo a nivel de la glutamyl
transpeptidasa (GT) que con un valor normal
maximo de 28 mU/ml. para nuestro laborato-

rio lleg6 a un maximo de 520 (m 107 mU/ml.).

La transaminasa glutamico oxaloacética
(T.G.0O.) que le sigui6 en grado de alteracion.
no llegd a duplicar en el wvalor promedio
de la serie su valor maximo normal, siende
de 32.3 mU/ml.

La glutanato dehidrogenasa (G.L.D.H.)
tuvo un valor medio de 8.8 mU/ml. (para
un normal de 4 mU/ml.) con un méaximo de
17 mU/ml.

La transaminasa glutamico piruvica (T.G.P.)
y la lactico dehidrogenasa (L.D.H.) (iso
enzima hepdatica) presentaron movimientos de
escasa entidad pero participaron de la ele-
vacion global de los niveles enzimaticos en
los pacientes fallecidos, fundamentalmente
la T.G.P. (Cuadro V).

Anatomia Patologica

De los 16 pacientes fallecidos, en 10 se rea-
liz6 estudio anatomopatolégico hepatico, post
mortem inmediato.

En elles, la via biliar extra hepatica estaba
indemne y no se encontraron evidencias de
colonizacién bacteriana intrahepéatica.

De los 10 pacientes que sobrevivieron, en
5 de ellos, que fueron laparotomizados cursan-
do con sepsis e ictericia, se comprobé indemni-
dad del arbol biliar extrahepatico.

Las lesicnes observadas en la microscopia
hepatica son de por si poco especificas del
punto de vista histopatolégico, pero comunes
a todas las muestras. Consisten en colestasis,
fundamentalmente centrolobulillar, con trcm-
bos biliares en los canaliculos biliares y vacuo-
las con pigmento biliar en los hepatocitos, que
aungue escasas predominan también en el con-~
torno de la vena centrolobulillar.

En 2 casos la necrosis hepatocelular fue apa-
rente.

En la mitad de los casos hay tumefaccion
turbia y escasa esteatosis y en todos fue cons-
tante la pérdida casi total del glucégeno he-
patocelular.

Es constante el edema intersticial, intertra-
becular y portal.

La exudacién inflamatoria intersticial es poco
prominente, a predominio leucccitario y locali-
zacion portal.

Las células de Kuppfer son hipertroficas, en
la mitad de los casos.

Los canales biliares portales no presentan
alteraciones y no se observa desarrollo de co-
langitis ni pericolangitis, tampoco se cbserva
trombosis de las ramas portales.
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Cuabro VI

Pacientes con albuminemia mayor y menor
de la media del grupo

No. No.

vivos + P —
Mayor de 2.6 grs. 7 5 42
Menor de 2.6 grs. 2 7 78
Total ........... 9 12 57
Mortalidad

La mortalidad total de la serie fue del 62 %.
La causa de muerte fue en 8 pacientes la in-
suficiencia pulmonar progresiva, el shock sép-
tico reiterado en 3 y 4 prosiguieron con la
evolucion de su foco séptico peritoneal no do-
minado.

Los pacientes con BD mayor de 3 mg./ %
(11) fallecieron 8 (73 %) y los con mencs de
3 mg./% (13) fallecieron 6 (46 % ).

Los pacientes con albuminemia por encima
del valor promedio (2.6 gr./% ) fueron 12, fa-
lleciendo 5 (45 % ) y con albuminemia menor
fueron 9, falleciendo 7 (78 % ).

Los pacientes que tuvieron colesterol por
debajo de 1.1 gr./%. (4) fallecieron en su to-
talidad. El1 promedio de los fallecidos (13)
fue de 1.6 gr./% y el de los vivos (10) de
1.8 gr./%e.

COMENTARIOS

La alteraciéon hepatica en la sepsis, mani-
festada fundamentalmente por ictericia, es un
hecho clasico destacado desde antanc (11). Sin
embargo, la interpretacion de la misma es mas
reciente (8, 9, 18). En nuestra serie de 93 sép-
ticos internados en la Unidad de Cuidados In-
tensivos del Hospital Italiano, en el lapso de
5 anos, 37 cursaron con alteraciéon hepatobiliar,
la cual correspondi6é en un tercio de los cascs
a obstruccién biliar extrahepatica comprobada
por la cirugia o necropsia. Sin embargo, el
resto de los pacientes, es decir 26, no eviden-
ciaron obstruccion canalicular de ningan tipo,
ni hemolisis ni destrucciéon celular hepatocitica.

Este subgrupe, retine una serie de caracteres
propios que permiten individualizarlo en la cli-
nica, en el laboratorio y en la histopatologia.
La alteraciéon hepatica es atribuible a la accion
de la sepsis en evolucion sobre el higado, que
mcdifica en forma severa el metabolismo pig-
mentario y otras funciones sin que pueda de-
mcstrarse colonizacién bacteriana parenquima-
tosa (Fig. 1).

Ictericia: la alteracion pigmentaria se de-
tecto clinicamente en el 92 % de la serie, apa-
reciendo en la mitad de los mismos en las pri-
meras 72 horas de evolucién. Se trata de un
signo de gran valor por su frecuencia, su pre-
cocidad y su paralelismo evolutivo con la sep-
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Fic. 1.— Consecuencias fisiopatolégicas de la sepsis
en el higado.

sis. Frente al riesgo de sepsis, constituye un
util signo de alarma, siendo a veces €l primer
elemento que accmpana la fiebre. Su inten-
sidad es factor de mal pronéstico, no por la
afectacién hepatica en si, sino por su relacion
con la gravedad de la sepsis. En los pacientes
fallecidos los valores promediales de BT y BD
estuvieron mas elevados que en los que vi-
vieron.

Hepatomegalia: fue comprobada clinicamente
en el 46 % de la serie. Presumimos que fue
mas frecuente pues en varias oportunidades la
palpacion estuvo dificultada por la presencia
de herida operatoria, colostomia, drenajes, etc.
Fue mucho mas frecuente el dolor selectivo
accmpanado de resistencia a la depresiéon ma-
nual del hipocondrio derecho. Se trata de una
hepatomegalia dolorosa, de gran tamaiio, de
rapido crecimiento, y de consistencia algo au-
mentada.

Pardmetros Humorales: la hiperbilirrubine-
mia, a predominio de la BD, es constante. Apa-
rentemente no existe un trastcrno importante
en la conjugaciéon de la bilirrubina libre como
se ve en las lesiones hepatocelulares pero si
una alteracion funcional en el transporte y
la excreciéon de la bilirrubina conjugada con
produccion de ictericia.

La colestasis de presencia constante, podria
ser explicada como lo hace Caroli (1) pcr la
existencia de infiltrado inflamatorio pericana-
licular y portal, que engloba y comprime los
canaliculos biliares.

En cuanto a la dificultad en la excrecién de
bilirrubina conjugada en el polo biliar Fahr-
lander (9) encontré con microsccpia electrénica
dilataciones en los canaliculos biliares con
edema localizado y aplastamiento de las micro-
vellosidades.
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Otros factores que para algunos autores (12,
13, 16, 17, 21) tienen importancia como cau-
sante de ictericia, la pclitransfusién y el shock,
r.o tienen jerarquia en nuestra serie.

El supuesto aumento de la carga pigmenta-
ria en pacientes masivamente transfundidos no
se corrobora en nuestra serie en la que no hay
diferencias entre los niveles promediales de bi-
lirrubina de los politransfundidos (méas de
10 voliimenes) en relacién a los restantes.

En los pacientes con shock la elevacion de
la Dbilirrubina es inclusc contrariamente a lo
que podia suponerse, algo menor, tal vez por
una evolucién maéas prolongada en los sépticos
no shocados, que dio tiempo a la instalacion
de ictericia mas intensa.

Ello se opone a lo que senhala Faubert (10)
que la caida del gastc hepatico, disminuye el
clearence de bilirrubina y puede aumentar el
nivel plasmatico de 1la bilirrubina indirecta,
pero concuerda con lo senalado con Shoemas
ker (19) que estudiando la repercusiéon hepa-
tica en el shock, encontré que ésta depende
mas de la caida del gasto venoso portal, que
de un descensc de la perfusion arterial sisté-
mica hepatica, en general conservada.

Cuando esto sucede las alteraciones estruc-
turales hepaticas se caracterizan por necrosis
centrolobulillar, que no se comprueba en nues~
tra serie.

Las alteraciones del enzimograma, muestran
un perfil de colestasis. Las mayores modifi-
caciones se encuentran a nivel de la gama -
glutamyl - transpeptidasa, enzima representati-
va de colestasis (4), de la que se destaca sus
diferentes valores promediales entre los pacien-
tes vivos (52.5 mU/ml.) y fallecidos (161.5
mU/ml.). Esta enzima revela con gran sensi-
bilidad la afectacién hepatica en el curso de
la sepsis y guarda paralelismo con la gravedad
evolutiva del paciente.

La T.G.O. que le siguié en grado de afec-
tacion, no lleg6 a duplicar su valor maximo
normal, y si bien cuandc se eleva a mas de
10 veces el mismo, puede indicar lesion hepato -
celular, los valores que presenté en nuestra se-
rie, son también compatibles con colestasis (4).

La G.L.D.H., enzima intramitocondrial que
se eleva en forma marcada cuando hay agresion
hepatocelular, con compromiso de dichos crga-
nulos, tuvo en la serie un valor promedio que
duplicé al normal, tal como sucede cuando sélo
hay dificultad en su pasaje a los canaliculos
biliares (4).

Nuestros peacientes al igual que los de Dey-
sine (7), cursaron todos menos 1, con hipo-
albuminemia, con un promedio de 2.6 gr./%,
y dentro de ellos, aquellos con albuminemia
menor de 2.6 gr./% fallecieron en un 76 %,
mientras que les que estuvieron por encima de
ese valor, fallecieron en un 45 %.

La relacién entre hipoalbuminemia y mor-
talidad en los pacientes sépticos, no frecuente-
mente jerarquizada hasta el presente, es un
hallazgo destzcable en esta serie.

Dicha hipoalbuminemia, mas que secunda-
ria a una insuficiencia hepatocelular, puede
atribuirse a causas diversas como son: el dé-
ficit de biosintesis por carencia de aminoacidos
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en pacientes con ayvunc prolongado, hiperca-
tabélicos; el exceso de pérdidas de seroalbt-
mina a nivel del foco séptico, area inflamatoria
con alteracion de la permeabilidad vascular;
la hemodilucién secundaria a la reposicion con
soluciones hidroelectroliticas, no siempre ba-
lanceadas con el apcrte oncético.

La alteracién hepatica en la sepsis, estd en-
tonces caracterizada por ictericia y hepatome-
galia dolorosa, sin injuria hepatocelular im-
portante y con colestasis intrahepéatica, edema
e infiltracion pericanalicular, asi como las al-
teraciones humorales ya analizadas, siendo un
elemento clinico impcrtante de diagnoéstico, de
valoraciéon de severidad y evolutividad y de
pronéstico de las sepsis.

RESUME

Alterations hepatiques dans les septicemies

On analyse rétrospectivement les malades septiques
traités dans une unité de soins intensifs pendant une
période de 5 ans (93 cas), on vérifie que 37 malades
(40 %) on présenté des altérations hépato - biliaires.

Neuf d’entre eux avaient une pathologie canaliculaire
biliaire obstructive, déterminante ou simultanée avec
la septicémie, et 2 étaient porteurs de hépatopathie
cronique préalable.

Vingt - six malades ont présenté altération hépatique
qui n’avait aucun lien avec Yobstruction de la voie bi-
liaire, hépatopathie pre - existente, suppuration hépa-
tique ou hémolise.

On pense que l'infection par de mécanismes pas en-
core déterminés, et sans colonisation bacterienne du
foie, c’est la cause de cette hépatopathie.

La présence de hépatomégalie duoloureuse, jaunisse
(avec hiperbilirubinémie directe) et l’augmentation de
la gamma - glutamyl - transpeptidase, caractérisent ce
cadre.

L’histologie a montré cholestase centrolobulaire, oe-
deme péricanalaire et infiltration periportale, avec des
éléments insuffisants de lésion hépatocytique.

L’hépatopathie septique est considérée par les auteurs
trés importante a cause de sa fréquence, précocité et
parallélisme évolutif avec la septicémie, étant le té-
moin de sa gravité, mais pas la cause du dénouement
fatal.

L’hipoalbuminémie a été constante et intense dans
le groupe. Ceux qui on présenté moin de 2,6 gr. d’al-
buminémie ont eu une mortalité double que le reste
des cas.

SUMMARY

Hepatic alterations in sepsis

The paper analyzes retrospectively 93 septic patients
internzd in a polivalent 1.C.U. over a 5 - year - period.
37 of these patients (40 ¢,) presented hepatobiliary
alterations. 9 of these presented causative, or con-
comitant with septicemia, obstructive biliary canal pa-
thology and 2 suffered from prior chronic hepatopathy.
Nevertheless, 26 out of this series of patients presented
hepatic alteration not connected with obstruction of
the biliary tract, pre -existant hepatopathy, hepatic
suppuration or hemolysis. The authors conclude that



ALTERACIONES HEPATICAS EN LA SEPSIS

the causing agent c¢f this hepatopathy is sepsis resul-
ting from as yet undetermined mechanisms without
bacterial colonization of liver.

This picture is characterized by the presence of
painful hepatomegalia, jaundice with predominance
of direct bilirubin and increase in gama - glutamyl -
transpeptidase.

Hystopathology indicated centro -lobular cholestasis,
pericanalicular edema and periportal infiltration, with
rare elements of hepatic cell lesion.

“Sepsis” hepatopathy is considered by the authors
as of considerable value because of its frequency, pre-
cocity and evolutive paralelism with sepsis; it confirms
the seriousness of this condition, but is not in itself the
cause of the fatal outcome of the disease.

Hypoalbuminemia was constant and marked. The
lowest was 2.6 grs./9% and in this group mortality
was double that of those with opposite figures.
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