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Alteraciones hepáticas en la
•

seps1s

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 años (93 pacientes), com
probándose que 37 (40 %) presentaron altera
ción hepato - biliar. Nueve tenían patología. ca
nalicular biliar obstructiva, causal o concomi
tante, con el cuadro de septicemia, y 2 eran 
portadores de hepatopatía crónica previa. Sin 
embargo, 26 presentaron alteraci,ón hepática no 
vinculada a obstrucción de la vía biliar, hepa
topatía pre - existente, supuración hepática o 
hemólisis. Se concluye que la sepsis por meca
nismos no determinados aún -y sin coloniza
ción bacteriana del higace0- e5 causante de 
esta hepatopatía. 

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

La his,í1opatología mostró colestasis centrolo
bulillar, edema pericanalicular e infiltración 
periportal, con escasos elementos de lesión ce
lular hepática. 

La hepatopatía "·de sepsis" es considerada por 

los autores de gran valor por su frecuencia, pre
cocidad y paralelismo evolutivo con la sepsis, 
siendo testigo de la gravedad de la misma, pero 
no causa en sí de desenlace fatal. 

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

Palabras clave (Key words, Most c!és) MEDLARS: 
Septicemia / Liver diseases. 

La presencia de alteración hepática en el pa
ciente séptico, manifestada clínicamente por 
ictericia y hepatomegalia es un hecho conocido 
y señalado por diferentes autores ( 8, 9, 12, 18). 

Su significación no siempre es bien inter
pretada y puede llevar a una intervención qui
rúrgica inútil sobre la vía biilar o bien al diag
nóstico erróneo de hepatitis o hemólisis en 
evolución. 
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En el curso de 5 años de trabajo en una Uni
dad de Cuidados Intensivos polivalente, en 
93 pacientes sépticos ingresados, 37 presenta
ron ictericia. De ellos, 11 tenían una causa 
canalicular clara ( obstrucción subhepática o 
colangitis) y 26 no presentaban pato,logía bi
liar actual ni lesión parenquimatosa hepática 
previa. 

El análisis de estos 26 pacientes, el estudio 
de la participación hepática en el -cuadro sép• 
tico y las consideraciones sobre el significado 
de la misma motivan esta comunicación. 

MATERIAL Y METODOS 

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

El diagnóstico de sepsis se apoyó en la cons
tatación de hemocultivos positivos ( septicemia 
bacteriológica) y/ o infección severa con re
percusión multisistémica (sepsis clínica) (.2, 3). 

Se incluyen en esta serie 26 pacientes que 
representaron alteraciones hepáticas, descartán
dose 11 más que presentaban patolo,gía canicu
lar demostrada ( Cuadro I). 

En los pacientes incluidos, se descartó la po
sibilidad de otras causas concomitantes de ic
tericia como ser: hemólisis intravascular ma
siva, enfermedad hepática pre - existente, pa
tología obstructiva de la vía biliar extra hepá
tica, colonización bacteriana y abcedación lo
cal o multifo.cal hepática. 

Hígado 
y 

sepsis 

Total 
de 
sépticos 

93 

CUADRO I 

·• Pacientes con
alteración 
hepática: 37 ( 40 o/o) 

Sepsis biliar: 11 (12 o/o) 
Sepsis no biliar: 26 ( 28 o/o) 
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Todos los pacientes fueron estudiados con 
controles humorales completos y seriados, prac
ticándose estudio de la funcionalidad hepática 
por métodos cc,lorimétricos en .2.4 pacientes, es
tudio enzimológico por método cinético ultra
violeta en 11 pacientes y examen anatomo
patológico postmortem inmediato en 10· pa
cientes. 

GENERALIDADES 

De los 26 pacientes, 11 cc,rrespondieron al 
sexo femenino ( 42, % ) y 15 al masculino 
( 58 % ) con edades que oscilaron respectiva
mente entre 3 4  y 67 años (media aritméti-

ca - m - 51 años), y entre 24 y 74 años (m 
58 años) (Cuadro II). 

CUADRO II 

HIGADO Y SEPSIS 

26 pacientes: alteración hepática de sepsis 
(28 %) 

<j? 11 Mínimo Máximo Promedio 

(42%) 34 67 50.8 

t 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, urológico en 7, genital en .2,, 
pleuropulmonar en ,2., de muñón de amputa
ción en .2, y no determinado en 1 paciente. 

La encuesta bacteriológica general (hemo
cultivo y /o foco) reveló una franca predomi
nancia de Gram negativos: Coii 9, Piociáni
co, 3; Klebsiella, Proteus, Alcaligenes Fecalis, 
2. de cada uno.

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

RESULTADOS 

Alteración Hepática 

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

En 5 pacientes (.21 % ) se comprobó al ini
cio de la sepsis; en 6 pacientes (.25 % ) dentro 
de las primeras 7.2 horas y en 11 pacientes 
( 45 % ) apareció luego de las 7:2 horas.

La comprobación clínica de Hepatomegalia 
se realizó en 12 pacientes ( 46 % ) : en 7 des
de el ingreso y en 5 en su evolución. 

CUADRO III 

HIGADO Y SEPSIS 
CLINICA 

Ictericia: 24 pacientes (92 % ) 
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De inicio . . 5 pac. (20.8 %) < 72 hrs. 

< 72 horas 6 pac. (25 %) 11 

> 72 horas 11 pac. (45.8 %) > 72 
De inicio no determi- 11 

nado 2 pac. (8.4%) 

Hepatomegalia: 12 pacientes ( 46 % j 

• Ingreso 

• Evolución 

7 pacientes 

5 pacientes 

pac. 

hrs. 
pac. 

Con mayor frecuencia se constató dolor y 
resistencia a la palpación del hipo,condrio de
recho ( Cuadro III). 

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

máximo de 16. 8 mg./ % y una m de 6 .4 mg./ % . 

La bilirrubinemia conjugada (BD) tuvo un 

máximo de 12 mg./ % y una m de 4. 2. mg./ % . 

La bilirrubinemia no conjugada (BI) presen-

tó u nmáximo de 7. 3 mg./ % y una m de 
2.2 mg./%. 

Los vale-res 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) . 

CUADRO IV 

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

Con shock . . . . . .

Sin shock ......

Vivos . ' . . . . . . . . .

Muertos ........

BT BD 

4.8 4 
6.8 4.3 
5 3.5 
7.4 6.5 

BI 

0.8 
2.5 
1.5 
0.9 

Se dosificó albuminemia en 21 pacientes. 
La concentración máxima encontrada fue de 

3. 5 gr./%. y la mínima de l. 6 gr./% (m 
2.6 gr./%).

La cc,lesterolemia se encontró entre 0.(5 gr./%. 

y 3 gr.!%n (m l. 6 gr,/%0). 

La fosfatasa alcalina mostró una media de 
5 . 8 unidades Bodanski con un mínimo de 2 y 
un máximo de 11. 

Se practicó enzimograma hepático en 11 pa
cientes de esta serie. El mayor movimiento 
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CUADRO V 

HIGADO Y SEPSIS 

ENZIMOGRAMA HEPATICO • 

( 11 pacientes) 

Vatores 

Enzimas máximos Mx. Promed. Mn. Promedio Promedw 

normaLes • 

T.G.O. .18 mU/cc. 66 

T.G.P. 18 mU/cc. 36 

L.D.H. 
240 mU/cc. 340 

150 e. hepatic. 

G.L.D.H. 4 mU/cc. 17 

y G.T. 28 mU/cc. 520 

• Método cinético ultravioleta. 

enzimático se registró a nivel de la glutamyl 
transpeptidasa ( GT) que con un valor normal 
máximo de 28 m U /ml. para nuestro laborato-

rio llegó a un máximo de 5·20, (m 107 mU/ml.). 

La transaminasa glutámico oxaloacética 
(T. G. O. ) que le siguió en grado de alteración. 
no llegó a duplicar en el valor promedio 
de la serie su valor máximo normal, siendo 
de 32.3 mU/ml. 

La glutanato dehidrogenasa ( G. L. ,D. H . )  
tuvo u n  valor medio de 8 . 8 m U/ ml. ( para 
un normal de 4 mU/ml.) con un máximo de 
17 mU/ml. 

La transaminasa glutámico pirúvica (T.G.P.) 
y la láctico dehidrogenasa (L. D. H. ) (iso 
enzima hepática) presentaron movimientos de 
escasa entidad pero participaron de la ele
vación global de los niveles enzimáticos en 
los pacientes fallecidos, fundamentalmente 
la T.G.P. (Cuadro V). 

AnatJomía Patológica 

De los 16 pacientes fallecidos, en 10 se rea
lizó estudio anatomopatológico hepático, post 
mortem inmediato. 

En ello,s, la vía biliar extra hepática estaba 
indemne y no se encontraron evidencias de 
colonización bacteriana intrahepática. 

vivos fallecidos 

32.3 10 23 39.8 

15.2 3 9.8 19.7 

159 70 152 164 

8.8 5 7.3 10.1 

107 22 52.6 

1 

161.5 

De los 10 pacientes que sobrevivieron, en 
5 de ellos, que fueron laparotomizados cursan
do con sepsis e ictericia, se comprobó indemni
dad del árbol biliar extrahepático. 

Las lesic-nes observadas en la microscopía 
hepática son de por sí poco específicas del 
punto de vista histopatológico, pero comunes 
a todas las muestras. Consisten en colestasis, 
fundamentalmente centrolobulillar, con trom
bos biliares en los canalículos biliares y vacuo
las con pigmento biliar en los hepatocitos, que 
aunque 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 tumefacción 
turbia y escasa esteatosis y en todos fue cons
tante la pérdida casi total del glucógeno he
patocelular. 

Es constante el edema intersticial, intertra
becular y portal. 

La exudación inflamatoria intersticial es poco 
prominente, a predominio leucc-citario y locali
zación portal. 

Las células de Kuppfer son hipertróficas, 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 o,bserva 
trombosis de las ramas portales. 
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CUADRO VI 

Pacientes con albuminemia mayor y menor 

de la media del grupo 

No. No. 

vivos + %-

Mayor de 2. 6 grs. 7 5 42 

Menor de 2. 6 grs. 2 7 78 

Totar . . . . . . . . . . . 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 
evolución de su foco séptico peritoneal no do
minado. 

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

Los pacientes con albuminemia por encima 
del valor promedio (2. -6 gr./%) fueron 1:2, fa
lleciendo 5 ( 45 % ) y con albuminemia menor 
fueron 9, falleciendo 7 ( 7 8 % ) . 

Los pacientes que tuvieron colesterol por 
debajo de 1. 1 gr./%0 ( 4) fallecieron en su to
talidad. El promedio de los fallecidos ( 13) 
fue de l. 6 gr./%0 y el de los vivos (10) de 
l. 8 gr./%0.

COMENTARIOS 

La alteración hepática en la sepsis, mani
festada fundamentalmente por ictericia, es un 
hecho clásico destacado desde antañc, ( 11). Sin 
embargo, la interpretación de la misma es más 
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 años, 37 cursaron con alteración hepatobiliar, 
la cual correspondió en un tercio de los caso,s 
a obstrucción biliar extrahepática comprobada 
por la cirugía o necropsia. Sin embargo, el 
resto de los pacientes, es decir 26, no eviden
ciaron obstrucción canalicular de ningún tipo, 
ni hemolisis ni destrucción celular hepatocítica. 

Este subgrupo, reúne una serie de caracteres 
propios que permiten individualizarlo en la clí
nica, en el laboratorio y en la histopatología. 
La alteración hepática es atribuible a la acción 
de la sepsis en evolución sobre el hígado, que 
mcdifica en forma severa el metabolismo pig
mentario y otras funciones sin que pueda de
mc,strarse colonización bacteriana parenquima
tosa (Fig. 1). 

Ictericia: la alteración pigmentaria se de
tectó clínicamente en el 92, % de la serie, apa
reciendo en la mitad de los mismos en las pri
meras 72, horas de evolución. Se trata de un 
signo de gran valor por su frecuencia, su pre
cocidad y su paralelismo evolutivo con la sep-

Ul�O DE SEPSIS 

lsrPs1s 1 

l. 

l 1cTEAIC1A 1
-o= 

u.c:.1. 
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Frc. 1.- Consecuencias fisiopatológicas de la sepsis 

en el hígado. 

sis. Frente al riesgo de sepsis, constituye un 
útil signo de alarma, siendo a veces el primer 
elemento que accmpaña la fiebre. Su inten
sidad es factor de mal pronóstico, no por la 
afectación hepática en sí, sino por su relación 
con la gravedad de la ·sepsis. En los pacientes 
fallecidos los valores promediales de BT y BD 
estuvieron más elevados que en los que vi
vieron. 

Hepatormegalia: fue comprobada clínicamente 
en el 46 % de la serie. Presumimos que fue 
más frecuente pues en varias oportunidades la 
palpación estuvo dificultada por la presencia 
de herida operatoria, colostomia, drenajes, etc. 
Fue mucho más frecuente el dolor selectivo 
acc-mpañado de resistencia a la depresión ma
nual del hipocondrio derecho. Se trata de una 
hepatomegalia dolorosa, de gran tamaño, de 
rápido -crecimiento, y de consistencia algo au
mentada. 

Parámetros Humorales: la hiperbilirrubine
mia, a predominio de la BD, es constante. Apa
rentemente no existe un trastc-rno importante 
en la conjugación de la bilirrubina libre como 
se ve en las lesiones hepatocelulares pero sí 
una alteración funcional en el transporte y 
la excreción de la bilirrubina conjugada con 
producción de ictericia. 

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

En cuanto a la dificultad en la excreción de 
bilirrubina conjugada en el polo biliar Fahr
lander ( 9) encontró con microscc-pía electrónica 
dilataciones en los •canalículos 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 politransfusión y el shock, 
no tienen jerarquía 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 (más de 
10· volúmenes) en relación a los restantes. 

En los pacientes con shock la elevación de 
la bilirrubina es incluso contrariamente a lo 
que podía suponerse, algo menor, tal vez por 
una evolución más prolongada en los sépticos 
no shocados, que dio tiempo a la instalación 
de ictericia más intensa. 

Ello se opone a lo que señala Faubert ( 10) 
que la caída del gasto hepático, disminuye el 
clearence de bilirrubina y puede aumentar el 
nivel plasmático de la bilirrubina indirecta, 
pero concuerda con lo señalado con Shoema, 
ker (19) que estudiando la repercusión hepá
tica en el shock, encontró que ésta depende 
más de la caída del gasto venoso portal, que 
de un descensc, de la perfusión arterial sisté
mica hepática, en general conservada. 

Cuando esto sucede las alteraciones estruc
turales hepáticas se caracterizan por necrosis 
centrolobuliliar, 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 
m U /ml.). Esta enzima revela con gran sensi
bilidad la afectación hepática en el curso de 
la sepsis y guarda paralelismo con la gravedad 
evolutiva del paciente. 

La T. G. O. que le siguió en grado de afec
tación, no llegó a duplicar su valor máximo 
normal, y si bien cuando se eleva a más de 
10 veces el mismo, puede indicar lesión hepato -
celular, los valores que presentó 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 agresión 
hepatocelular, con compromiso de dichos orgá
nulos, tuvo en la serie un valor promedio que 
duplicó al normal, tal como sucede cuando sólo 
hay dificultad en su pasaje a los canalículos 
biliares ( 4) . 

Nuestros pacientes 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 lc-s que estuvieron por encima de 
ese valor, fallecieron en un 45 % . 

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

Dicha hipoalbuminemia, más que secunda
ria a una insuficiencia hepatocelular, puede 
atribuirse a causas diversas como son: el dé
ficit de biosíntesis por carencia de aminoácidos 
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en pacientes con ayuno prolongado, hiperca
tabólicos; el exceso de pérdidas de seroalbú
mina a nivel del foco séptico, área inflamatoria 
con alteración de la permeabilidad vascular; 
la hemodilución secundaria a la reposición con 
soluciones hidroelectrolíticas, no siempre ba
lanceadas con el apc,rte oncótico. 

La alteración hepática en la sepsis, está en
tonces caracterizada por ictericia y hepatome
galia dolorosa, sin injuria hepatocelular im
portante y con colestasis intrahepática, edema 
e infiltración pericanalicular, así como las al
teraciones humorales ya analizadas, siendo un 
elemento clínico importante de diagnóstico, de 
valoración de severidad y evolutividad y de 
pronóstico 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 líen avec l'obstruction 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 hépatomégal'ie duoloureuse, jaunisse 

( avec hiperbilirubinémie directe) et l'augmentation de 

la gamma - glutamyl - transpeptidase, caractérisent ce 

cadre. 

L'histologie a montré cholestase centrolobulaire, oe

deme péricanal"aire et infiltration periportale, avec des 

éléments insuffisants de lésion hépatocytique. 

L'hépatopathie septique est considérée par les auteurs 

tres 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 

interned in a poiivalent I. 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 
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the causing agent of this hepatopathy is sepsis resul

ting from as yet undetermined mechanisms without 

bacteria! 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 l'esion. 

"Sepsis" hepatopathy is considered by the authors 

as of considerable value because of its frequency, pre

cocity &nd 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./% and in this_ group mortality 

was double that of those with opposite figures. 
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