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FAaSGe-t

concurrente.

Las bacterias

entéricas producen
afectacion hepatica en
grado variable, y la fiebre

tifoidea es la que presenta
esta afectacion en un
mayor porcentaje de
pacientes.

Las toxinas producidas

por distintas bacterias
como Staphylococcus
aureus (toxina del sindrome
de shock téxico) o
Clostridium perfringens
pueden ser las causantes
de la disfuncién hepatica.

En las neumonias

bacterianas puede
aparecer cierto grado de
alteracion bioquimica
hepatica, que es mas
frecuente en Legionella
pneumophila y en la fiebre
Q producida por Coxiella
burnetti.

Infecciones bacterianas

y sistémicas

Las bacterias pueden afectar a la funcién he-
pitica por invasién biliar o del parénquima, o
como manifestacién sistémica de bacteriemia
o endotoxemia. A esto tltimo nos referire-
mos en la presente revision. La afectacién he-
patica puede variar desde alteraciones mini-
mas de las pruebas de funcién hepdtica hasta
el fallo hepitico con insuficiencia hepatocelu-
lar severa.

Repercusion
hepatica en la
infeceion bacteriana
sistémica
extrahepatica

La incidencia de la disfuncién hepitica en las
infecciones extrahepiticas varfa entre el 0,6 y
el 34% de los pacientes con bacteriemia,
mientras que, en pacientes que presentan
shock séptico y fracaso multiorgdnico, practi-
camente todos tienen algin grado de disfun-
cién hepitica. En la infancia, la presencia de
ictericia en episodios bacteriémicos es alta y
puede llegar hasta casi el 50% de los casos.

La patogenia de las alteraciones hepdticas ha-
lladas en el transcurso de una infeccién extra-
hepitica no estd totalmente aclarada y pudie-
ra deberse a mis de un factor, entre ellos:
defectos aislados en la excrecién de bilirrubi-
na conjugada, por lesién hepatocelular, accién
de endotoxinas en infeccién por gérmenes
gramnegativos, cambios en el flujo sanguineo
hepitico (principalmente, disminucién en fa-
ses avanzadas de la sepsis), accion de toxinas
especificas (como Staphylococcus aureus 'y Clos-
tridium perfringens) y la asociacién en un pa-
ciente del uso de fairmacos con potencial he-
patotéxico, nutriciones parenterales o
transfusiones sanguineas. La histologia hepi-
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tica suele mostrar colestasis intrahepdtica con
necrosis ocasional, esteatosis e infiltrados ce-

lulares periportales!~ (fig. 1).

Manifestaciones
clinicas

Suelen ser las tipicas del proceso infeccioso
originario (neumonia, infeccién urinaria u
otros), a las que se afiade fiebre, escalofrios,
ictericia y posible hepatomegalia.

Los datos de laboratorio caracteristicos mues-
tran una elevacién de bilirrubina directa con
un aumento de las fosfatasas alcalinas (FA) y
un aumento moderado de las transaminasas
(tabla 1).

El diagnéstico diferencial hay que realizarlo
con infecciones que afectan especificamente
al higado y que suelen cursar con elevacién de
transaminasas y también con hepatitis téxi-
cas.

El tratamiento es el del proceso infeccioso
con el antibiético especifico tras antibiograma
0, de forma empirica, si lo requiere la grave-
dad del cuadro. La resolucién de la alteracién
hepitica es la norma tras la curacién de la in-
feccién.

Revisaremos algunas de las infecciones mds
frecuentes, productoras de alteracién hepitica.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y laboratorio

Fiebre con escalofrios
Ictericia

Aumento de bilirrubina directa, fosfatasas
alcalinas y transaminasas

Hepatomegalia

Clinica del proceso infeccioso originario



Lipopolisacérido

(endotoxina)
i TNF-ou
Estimula macréfagos 58
células de Kupffer ke
Y P Citocinas
Etc.
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Figura 1. Hipotesis patogénica de la colestasis asociada a endotoxinemia.

Afectacion hepatica
por bacterias
entéricas

La fiebre tifoidea, causada por Salmonella
typhi, es una infeccién sistémica que puede
afectar al higado. Los pacientes pueden pre-
sentar un cuadro similar a una hepatitis, con
fiebre y hepatomegalia. Hasta en un 60% de
los casos (del 1 al 26% en algunas series) se
observan alteraciones de la funcién hepdtica
con un aumento moderado de transaminasa
glutamicoxalacética (glutamic oxaloacetic tran-
saminase [GOT]) sérica e hiperbilirrubine-
mia leve. La histologia hepética muestra una
hepatitis reactiva inespecifica, aunque en al-
gunos pacientes pueden observarse los carac-
teristicos nédulos tifoideos que son granulo-
mas con una importante proliferacién de las
células de Kupffer“*5 .

En la fiebre paratifoidea, infeccién por Shige-
lla sp. y Campylobacter, puede darse alteracién
hepaitica.

La yersiniosis (infeccién por Yersinia enteroco-
litica) se presenta como ileocolitis en nifios y
como ileitis terminal y adenitis mesentérica
en adultos. Sélo excepcionalmente causan
disfuncién hepitica. La enfermedad puede
complicarse con septicemia y puede presen-
tar, en su evolucién, la aparicién de abscesos
hepdticos de distribucién difusa®’.

Afectacion hepatica
en infecciones
sistémicas por
bacterias con toxinas
especificas

Staphylococcus aureus puede causar afectacién
hepitica por 2 mecanismos: 2) mediante el

desarrollo de una sepsis bacteriana y 4) como
consecuencia de un sindrome de shock téxi-

co. Este ultimo se define como una enferme-
dad multisistémica grave que se produce en
pacientes colonizados o infectados con una
cepa de §. aureus, productora de una toxina
especifica (toxina 1 del sindrome del shock
téxico o TSST-1). Los hallazgos histolégicos
en el higado son microabscesos y granu-
lomas®?.

La infeccién de heridas por Clostridium per-
fringens y sus toxinas puede producir gangre-
na gaseosa, sepsis postaborto y hemolisis ma-
siva. El cuadro clinico puede evolucionar
hacia un fracaso multiorgdnico y el falleci-
miento del paciente. Suele cursar con un au-

mento de bilirrubina indirecta y GOT con
FA normales?0.

Afectacion hepatica
en las neumonias
bacterianas

La neumonia producida por Legionella pneu-
mophila cursa con afectacién multisistémica.
Se da un aumento de FA y la transaminasa
glutdmico piravica (glutamic pyruvic transa-
minase [GPT]), y son raras la ictericia y la
hepatomegalia. La histologia es inespecifica
con infiltracién portal y sinusoidal por neu-
tréfilos, y es mds rara la hiperplasia de las cé-
lulas de Kupffer y la necrosis centrolobuli-
uar11,12.

En la neumonia neumocécica pueden obser-
varse elevaciones de las transaminasas y de las
enzimas de colestasis, y la ictericia es rara si
no existe bacteriemia, sepsis o fracaso mul-
tiorgdnico. La histologia puede mostrar co-
lestasis, necrosis focal e infiltrados celulares
periportalesU.

La neumonia por Mycoplasma pneumoniae
suele presentar una disociacién clinico-radio-
légica. La presencia de crioaglutininas frias
produce hemdlisis, con la consiguiente ane-
mia e ictericia, que suele aparecer en el curso
de la segunda o tercera semana desde el inicio
de la enfermedad, cursa con hiperbilirrubine-

Lectura rapida

Las infecciones bacterianas
sistémicas pueden afectar a
la funcién hepatica.

La liberacién de citocinas
por las células de Kupffer
ante el estimulo de
endotoxinas o gérmenes es
el inicio de la cascada
inflamatoria causante de la
alteracion hepatica.

La disminucién de proteinas
transportadoras como
expresion de la liberacién de
citocinas es la causante de
la alteracién de la secrecion
biliar.

La principal manifestacion
clinica de la afectacion
hepatica es la ictericia,
asociada a un aumento de
las fosfatasas alcalinas y a
un ligero aumento de las
transaminasas.
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Lectura rapida

Hay que hacer un
diagndstico diferencial con
infecciones que afectan
especificamente al higado
y con hepatitis toxicas.

Las bacterias entéricas
pueden afectar al higado y
producir un cuadro similar
a la hepatitis, con fiebre y
hepatomegalia.

Las toxinas especificas
(Staphylococcus aureus o
Clostridium perfringens)
pueden también producir
alteracion hepatica.

En neumonias
neumocacicas 0 por
Legionella o Mycoplasma
es posible una afectacién
hepatica.

Las enfermedades de
transmision sexual y la
enfermedad inflamatoria
pélvica también pueden
afectar al higado.

mia indirecta, GPT y FA normales. En algu-
nos casos, puede aparecer hipertransaminase-
mia moderada sin hiperbilirrubinemia.

Afectacion hepatica
por enfermedades de
transmision sexual

Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis
suelen causar uretritis o cervicitis, pero tam-
bién pueden originar enfermedad inflamato-
ria pélvica (EPI). En un escaso numero de
pacientes con EPI puede desarrollarse una
perihepatitis o sindrome de Curtis-Fitz-
Hugh, una peritonitis localizada entre el peri-
toneo parietal y visceral que recubre el higado
y que se produce por diseminacién del micro-
organismo por via peritoneal y, menos proba-
blemente, por via hematégena. Clinicamente,
se caracteriza por un intenso dolor en el hipo-
condrio derecho y fiebre, y se ausculta un roce
en el hipocondrio derecho. Puede sospecharse
por imagen mediante la realizacién de una to-
mografia computarizada y se confirma por la-
paroscopia al observar las adherencias entre el

higado y la pared abdominall415.

Afectacion hepatica
en las infecciones
sistémicas por
espiroquetas

La sifilis estd producida por Treponema palli-
dum 'y es una enfermedad multisistémica que,
sl no se trata, pasa por una serie de estadios
clinicos. En la sifilis secundaria la afectacién
hepitica es caracteristica. La frecuencia de
hepatitis oscila entre el 1y el 50%, y es carac-
teristica una elevacién muy marcada de la FA,
mientras que las transaminasas y la bilirrubina
pueden elevarse en valores mds discretos?®.

La leptospirosis es una enfermedad producida
por espiroquetas del género Leptospira. En el
sindrome de Weil (forma ictérica grave de
leptospirosis) aparece ictericia con valores de
bilirrubina que pueden llegar a 30 mg/dl
(principalmente conjugada), fiebre, hipertran-
saminasemia moderada, insuficiencia renal y
complicaciones hemorrigicas secundarias a
formacién de complejos inmunitarios. La his-
tologia hepitica es inespecifica y no deja se-
cuelas!”.

La enfermedad de Lyme, causada por Borrelia
burgdorferi, cursa con afectacién hepitica en
alrededor del 20% de los pacientes, y éstos
presentan hepatoesplenomegalia y un aumen-
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to moderado de transaminasas. Borrelia recu-
rrentis es la causa de la fiebre recurrente, que
es una enfermedad multisistémica. Puede ob-
servarse hepatoesplenomegalia en mds del
60% de los casos y puede conducir a insufi-

ciencia hepdtica en los casos graveslg.

Afectacion hepatica
por infecciones
sistémicas
producidas por otras
bacterias

La infeccién por Listeria monocytogenes afecta
fundamentalmente a neonatos, inmunodepri-
midos, pacientes alcohélicos y embarazadas, y
cursa habitualmente como sepsis y/o menin-
gitis. La hepatitis es mds frecuente en neona-
tos y en adultos parece una hepatitis virica
con elevaciones de transaminasas de mis de
10 veces el valor basall?.

En la brucelosis, la alteracién de las pruebas
de funcién hepitica es comin con hipertran-
saminasemias leves. Es tipica la presencia de
granulomas no caseificantes miltiples en las
piezas de biopsia hepa’tticazo.

La afectacién hepitica por la tuberculosis es
muy variable. La lesién mds frecuente son los
granulomas, su coalescencia origina los tu-
berculomas; aparecen también cambios ines-
pecificos, como esteatosis o hepatitis reacti-
Va821’22.

La fiebre de las Montafas Rocosas y la fiebre
Q_producida por Coxiella burnetti son 2 en-
fermedades febriles sistémicas que pueden
cursar con afectacién hepética23’24.

La enfermedad por arafiazo de gato puede
afectar al higado, especialmente en pacientes

inmunodeprimid0525 .
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Ex!emay ae!a”aza revision

(definicion, epidemiologia,
patogenia, caracteristicas
clinicas y tratamiento) de
todas las infecciones
sistémicas que pueden
conllevar disfuncion
hepatica.
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