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Resumen

Introduccion. La sepsis grave afecta a la totalidad de los érganos. El higado es un
organo que desde los inicios de la afeccidn se dana su estructura y funcion.
Objetivo: determinar las caracteristicas de la afectacion hepatica durante la sepsis.
Método: se realiz6 una blUsqueda en la base de datos PubMed. Se incluyeron
reportes y series de casos, estudios observacionales, ensayos clinicos y revisiones
sistematicas en pacientes con afectacién hepatica en el curso de la sepsis. Se
usaron los filtros para recuperar articulos por titulo, resumen y texto completo.
Conclusiones: La sepsis grave afecta a la totalidad de los 6rganos. El higado es un
organo que desde los inicios de la afeccidn se dana su estructura y funcién. Los
pacientes que desarrollan una disfuncion hepatica en el contexto de una
enfermedad critica se pueden clasificar en dos grandes categorias a partir de la
presentacién clinica y de parametros analiticos: los que presentan hepatitis

isquémica o hipdxica y aquellos con disfuncién hepatica colestasica.

Palabras claves. Sepsis, higado
Introduccién

La sepsis grave afecta a la totalidad de los 6rganos. El higado es un érgano que
desde los inicios de la afeccion se dafia su estructura y funcidn convirtiéndose en un

organo perpetuador de la disfuncién y el fracaso multiple de érganos.!

Desde un punto de vista clinico la relacion entre las infecciones bacterianas y el

higado puede ser considerada desde tres perspectivas:
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-Efectos de la infeccién sistémica sobre el higado sano o enfermo.

-Infecciones bacterianas que complican el curso de pacientes portadores de

enfermedad hepatica aguda o cronica.

-Infecciones bacterianas que pueden comprometer especificamente al higado

(tuberculosis, sifilis, leptospirosis, brucellosis, etc.).

Debido a su estratégica posicidon en el organismo el higado se expone a los efectos
asociados a la presencia de lipopdlisacarido (LPS) en el torrente sanguineo. El LPS
es el principal componente lipidico de la pared celular de bacterias y ha sido
sindicado como el responsable de la mayor parte de las manifestaciones sistémicas
observadas en pacientes con sepsis incluyendo las alteraciones hemodinamicas y el
desarrollo de falla multiorganica. Ello ocurre en el contexto de la generacién de una
cascada inflamatoria asociada a la liberacién de citokinas por parte de células del
sistema reticuloendotelial y de los fendmenos hemodindmicos derivados de la

induccidon de enzimas tales como la oxido nitrico sintetasa del endotelio vascular.!:2

Objetivo: determinar las caracteristicas de la afectacion hepatica durante la sepsis.

Método: se realizé una blusqueda en la base de datos PubMed. Se incluyeron
reportes y series de casos, estudios observacionales, ensayos clinicos y revisiones
sistematicas en pacientes con afectaciéon hepatica en el curso de la sepsis. Se

usaron los filtros para recuperar articulos por titulo, resumen y texto completo.

Desarrollo

En el higado en particular, los macrofagos residentes o células de Kupffer, producen
especificamente, ante la estimulacion con LPS, citoquinas proinflamatorias tales
como el factor de necrosis tumoral (FNT) e interleuquinas 1 y 6 (IL-1, IL-6). Tanto
el FNT como las Ils se unen a receptores especificos en los hepatocitos activando
una compleja cascada de traduccion de sefiales que determina alteraciones en la
transcripcién de multiples genes. Este estrés del hepatocito se manifiesta con un
aumento en la produccion de proteinas de fase aguda y en una disminucién en la
expresion proteinas transportadoras que son claves para la secrecidon de bilis. Ello
se traduce clinicamente en colestasis. En los Ultimos afios se han producido

significativos avances en la comprension de los mecanismos celulares de la
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secrecion biliar. De este modo, ha sido posible establecer |la identidad molecular de
las proteinas que participan tanto en la captacién de compuestos desde la sangre
sinusoidal como las que contribuyen a los procesos de excrecion en el polo
canalicular del hepatocito. Estudios experimentales recientes han demostrado que
la administracion de LPS se asocia a una rapida y significativa reduccién en la
expresion y funcién de proteinas transportadoras de acidos biliares a nivel de la
membrana sinusoidal y canalicular del hepatocito. Ademas, se ha establecido que el
sistema de transporte de compuestos anidnicos conjugados con acido glucurénico,
incluyendo la bilirrubina, y un gran nimero de drogas y xenobidticos metabolizados
por el higado, se altera significativamente luego de una dosis Unica de LPS. Ello ha
permitido establecer las bases moleculares de un fendmeno clinico frecuente como

es la colestasia asociada la sepsis.?3

La frecuencia de esta condicion es dificil de establecer pero se ha considerado que
entre el 5 y 55% de las infecciones se asocian a cierto grado de disfuncion
hepatica. Como la secrecion de acidos biliares es clave en la generacién del flujo
biliar la alteracion en los mecanismos de transporte hepatico de estos compuestos
explica la colestasia observada en infecciones sistémicas. Esta condicién puede
observarse en el contexto de una falla multiorganica con alteraciones de laboratorio
gue se caracterizan por elevacién marcada de la bilirrubinemia, los niveles de
fosfatas alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa con escasos cambios en la
actividad de las aminotranferasas. En otros casos sin embargo, se observan
alteraciones del laboratorio hepatico en infecciones de menor envergadura como la
pielonefritis aguda o neumonias no complicadas. En este escenario clinico, no es
infrecuente observar desproporcionadas elevaciones de la bilirrubinemia con
normalidad de otros examenes («bilirrubinostasia»).> Muy probablemente, ello
obedece a una mayor sensibilidad del transportador canalicular de conjugados de
acido glucurdnico, respecto a la de los sistemas de transporte de acidos biliares, a

los efectos de LPS lo que podria estar determinado genéticamente.*

Las enfermedades criticas, en particular la sepsis grave, inducen cambios profundos
en la funcién normal del higado. El equilibrio de la actividad metabdlica hepatica
puede variar rapidamente en respuesta a la inflamacidn sistémica, con una
«reaccion de fase aguda» (RFA). Esto conduce a una serie de fendmenos que
incluyen cambios complejos en las concentraciones circulantes y funcionales de
proteinas inmunoldgicas, transportadoras y de la coagulacion. Ademds, aparecen

cambios complejos en procesos hepatocelulares especificos, en concreto en relacion
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con las vias de transporte hepatobiliar, con consecuencias practicas sobre la

valoracion del prondstico y las intervenciones terapéuticas.*>

El higado tiene un papel fundamental en la respuesta sistémica a la enfermedad
critica, a través del aclaramiento de microorganismos patdgenos y toxinas de la
circulacion, de la RFA vy la liberacidn de citocinas hepaticas, que son mediadores de
la inflamacién y componentes de la cascada de la coagulacion. Estos mediadores y
sustancias bacterianas o endotoxinas derivadas del aclaramiento hepatico alterado
pueden tener efectos sistémicos importantes y contribuir a la patogenia del fallo

multiorgdnico.

La evolucion de la disfuncidén hepatica de novo en el contexto de una enfermedad
critica es de gran importancia para el prondstico. Poco después de su ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, se observa ictericia en aproximadamente un 10 %
de los pacientes en estado critico, siendo un factor de riesgo de muerte especifico e
independiente. En este contexto, diversos factores pueden contribuir al desarrollo
de la disfuncion hepatica (DH), actuando de forma aislada o conjunta. Los pacientes
que desarrollan una disfuncion hepatica en el contexto de una enfermedad critica se
pueden clasificar en dos grandes categorias a partir de la presentacidn clinica y de
parametros analiticos: los que presentan hepatitis isquémica o hipdxica (HH) vy

aquellos con disfuncién hepatica colestasica (DHC).%>

El inicio de la (DHC) suele ser mas insidioso que el de la (HH). Se manifiesta en
pacientes en estado critico, habitualmente dias después de su ingreso en una UCI,
con elevacion progresiva de bilirrubina, fosfatasa alcalina y gamma-
glutamiltransferasa. La ausencia de unos criterios diagndsticos universales suele
obstaculizar la investigacién, pero, en la practica clinica, se aceptan
concentraciones de bilirrubina superiores a 2 a 3 mg/dL y concentraciones de
fosfatasa alcalina y gamma-glutamiltransferasa de dos a tres veces superiores al
limite de la normalidad. La obstruccion mecanica evidente de los conductos biliares
en raras ocasiones es la causa, aunque en las pruebas de imagen hepaticas se
pueda observar «barro» biliar. Se cree que la DHC es el resultado de una alteracion
del transporte hepatobiliar inducida por la enfermedad critica. Los factores de
riesgo clinicos del desarrollo de DHC incluyen sepsis, a través de la endotoxemia y
la respuesta de citocinas inflamatorias evocadas, la nutricion parenteral, la
hiperglucemia, y la colestasis sobreanadida inducida por farmacos. Una compleja
serie de proteinas transportadoras hepatobiliares conducen componentes biliares de

la sangre a través de los hepatocitos y los secretan en los conductos biliares. Este
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proceso estrechamente regulado esta muy alterado en la enfermedad critica, en la
gue los transportadores de captacion de la superficie basolateral del hepatocito
disminuyen y las proteinas de transporte exportadoras alternativas aumentan y las

proteinas de transporte ubicadas en la superficie apical del conducto disminuyen.®

El efecto neto de estos cambios se ve reflejado en un aumento de las
concentraciones circulantes de acidos biliares conjugados y de bilirrubina. No esta
claro si esto representa una respuesta adaptiva o maladaptiva, pues las elevaciones
moderadas de bilirrubina conjugada pueden tener efectos antioxidantes o
citoprotectores beneficiosos, y los &acidos biliares pueden modular aspectos
fundamentales de la actividad energética y metabdlica y contribuir a la respuesta al
estrés inhibiendo la degradacién del cortisol. Por otro lado, los efectos nocivos
comprenden la dismodulacion de la flora intestinal, la mayor liberacién de
endotoxinas a la circulacion sistémica y el deterioro de la excrecidon xenobiodtica,
que causan efectos clinicamente significativos sobre el metabolismo y el manejo de
farmacos. Aungque a menudo se administra N-acetilcisteina y acido ursodesoxicdlico,
ninguna intervencion especifica ha probado ser beneficiosa para el tratamiento de
la DHC. El tratamiento mas bien trata de excluir la obstruccion mecanica y eliminar
0 mejorar las posibles agresiones responsables. Se debe tratar la sepsis de manera
eficaz, minimizar las agresiones secundarias por farmacos y, si es posible, dar el

soporte nutricional por via enteral y no parenteral.'2>

Conclusiones

La sepsis grave afecta a la totalidad de los 6rganos. El higado es un 6rgano que
desde los inicios de la afeccion se dafia su estructura y funcion. Los pacientes que
desarrollan una disfuncién hepatica en el contexto de una enfermedad critica se
pueden clasificar en dos grandes categorias a partir de la presentacién clinica y de
parametros analiticos: los que presentan hepatitis isquémica o hipoxica y aquellos

con disfuncion hepatica colestasica.
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