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RESUMEN

Introduccidon y objetivo: Las alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico (PFH) en pacientes en estado critico son frecuentes. Este trabajo tiene
como objetivo: describir la prevalencia, patron e implicacion clinica de las
alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético en pacientes con choque
séptico en el Centro Médico ISSEMyM.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, observacional. Criterios de inclusion:
pacientes adultos, internados al servicio de Medicina Interna y /o Cirugia con
diagnostico de choque séptico, sin evidencia de enfermedad hepatica y con
expediente clinico completo. Variables por analizar: edad, sexo, etiologia del
choque, PFH, enfermedades concomitantes y desenlace del internamiento. Se
calculara el indice de R (IR), para clasificar a los pacientes en 3 grupos; colestasico
(IR= <2), hepatocelular (IR=>5), patron mixto (IR= 2 a 5) y se realizara un analisis
por subgrupo.

Resultados: Se revisaron 550 expedientes, 360 cumplieron criterios de inclusion.
El 48.3% (174/360) presentaron alteraciones en las PFH. De acuerdo con el IR, el
patron colestasico fue el predominante en 81% (n=141/174), seguido del mixto
10.3% (18/174) y el hepatocelular 8.6% (15/174). La principal causa de choque
séptico fue neumonia en los 3 grupos. La enfermedad concomitante con mayor
prevalencia fue DM2 (57.4 %) en el grupo colestasico e HAS en el grupo mixto y
hepatocelular con 72.2 % (13/18) y 66.7 % (10/15) respectivamente. La mortalidad
en el grupo sin alteracion de PFH fue del 30% (55/186) y del 38% (66/174) para el
grupo con alteraciones. En el analisis por subgrupos, el grupo con mayor mortalidad
fue el patron mixto con 11/18 defunciones (61.1%), seguido del hepatocelular con
9/15 (60%) y finalmente el colestasico con n=46/141 (42.6%).

Conclusiones: Las alteraciones en las PFH en pacientes con choque séptico son
comunes, la prevalencia general en nuestro estudio fue similar a la reportada en la
literatura, asi como el patron predominante. El grupo reportado con mayor
mortalidad en la literatura internacional es el hepatocelular, en nuestro grupo, el

patron hepatocelular y el mixto presentaron mortalidad similar.



MARCO TEORICO

Introduccién

La sepsis se define como una disfuncién organica potencialmente mortal que resulta
de una respuesta exagerada del huésped a la infeccion. A partir de 2017, la
Organizacion Mundial de la Salud ha hecho del reconocimiento, la prevencién y el
tratamiento de la sepsis una prioridad de salud mundial. Hipdécrates consideraba el
término "sepsis" como un proceso de descomposicion de la carne y, recientemente,
se ha definido como una disfuncién organica potencialmente mortal resultante de
una infecciéon 1. A pesar de los mejores esfuerzos en las vias de atencion basadas
en protocolos, la mortalidad por choque séptico sigue siendo alta, casi del 35% al
40% 2.

El choque séptico se definio como el subconjunto de sepsis con una profunda
desregulacion circulatoria, celular y metabdlica, y se asocié con una mortalidad
mucho mas alta de ~ 40%, en comparacion con la mortalidad del 10% observada
con la sepsis 2. El choque séptico se identifica clinicamente como una hipotension
persistente que requiere vasopresores para mantener la presion arterial media
(PAM) por encima de 65 mm Hg y el lactato sérico elevado por encima de 2 mmol /

L, a pesar de una adecuada reanimacion con liquidos *.

El higado tiene un papel crucial en la sepsis, ya que representa una importante linea
de defensa contra los microorganismos, asi como un objetivo frecuente de la
inflamacion descontrolada (Figura 1). En el higado interaccion y comunicacion
estrecha es fundamental entre los hepatocitos y otros tipos de células, como las
células endoteliales, células de Kupffer y estrelladas en el espacio de Disse. En
condiciones fisiol6gicas, estas células estan preparadas para eliminar los antigenos
transportados en el torrente sanguineo desde la luz intestinal en un estado de
homeostasis. Sin embargo, durante la infeccion microbiana, estas ceélulas se
convierten en un sistema de alarma, dando lugar a sefiales que tienen como objetivo
reclutar células adicionales en el higado para proteger al cuerpo de los

microorganismos invasores. Este proceso desencadena la respuesta inflamatoria
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del organismo y contribuye a la eliminacion eficaz de los microorganismos. Sin
embargo, esta respuesta protectora también da como resultado una lesion hepatica
5.

El equilibrio de la actividad metabdlica hepética puede cambiar rapidamente en
respuesta a la inflamacioén sistémica con una "reaccion de fase aguda (APR por sus
siglas en inglés)". Esto da lugar a una serie de fendmenos que incluyen cambios
complejos en los niveles circulantes y funcionales de proteinas inmunoldgicas, de
transporte y coagulacion, aunado a los cambios en procesos hepatocelulares
especificos, particularmente en relacion con las vias de transporte hepatobiliar, con
consecuencias tanto para las intervenciones terapéuticas como evaluacion
prondstica °.
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Figura 1. El higado como desencadenante de lesiones y fallos de 6rganos.



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de sepsis ha ido en aumento, se estima en aproximadamente 240 por
cada 100.000 personas, presenta una tasa de mortalidad estimada entre el 20% y
el 50%. En Estados Unidos, actualmente hay alrededor de 1,7 millones de casos de
sepsis por afo, una tendencia que ha ido aumentando anualmente. Se reportan casi
250.000 muertes por afio a causa de la sepsis y se considera la principal causa de
muerte en las areas de cuidados intensivos (UCI) no cardiacas. De los pacientes
sépticos ingresados en UCI en todo el mundo, la fuente mas comun de infeccién es
pulmonar (64%), seguida de abdominal (20%), bacteriemia (15%) y el tracto urinario
(14%) L.

La disfuncion hepatica temprana ocurre en aproximadamente el 11% de los
pacientes criticamente enfermos y representa un factor de riesgo independiente de
mal prondéstico. Hasta el 50% de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) desarrollan alteracion en las pruebas de funcion hepética durante su estancia,
la colestasis se encuentra frecuentemente en el choque séptico (33%), choque
cardiogénico (21%) o posterior a cirugia (5%). La prevalencia de lesion hepética
hipoxica (LHH) oscila entre el 1% y el 12% en UCI y puede ser incluso mayor en
pacientes con choque cardiogénico, en los que se reporta una prevalencia mayor al
20%.

FISIOPATOLOGIA

Los patdégenos microbianos juegan un papel esencial en la sepsis y con frecuencia
se trasladan desde la luz intestinal al torrente sanguineo, donde tienen que pasar a
través del higado por la vena porta. La luz intestinal alberga al menos tantas
bacterias como el cuerpo humano tiene células eucariotas, lo cual es esencial ya
gue las bacterias en el intestino facilitan la digestion y el uso de nutrientes. Los
componentes de los alimentos digeridos ingresan al cuerpo a través del torrente
sanguineo portal, y el higado juega un papel crucial en el almacenamiento y

procesamiento de grasas, glucosa y aminoacidos para mantener la homeostasis 8.



El intestino y el sistema inmunolégico local trabajan juntos para prevenir la
translocacion de bacterias intestinales hacia la vena porta. Después de la barrera
epitelial intestinal, el higado constituye la segunda linea de defensa en la eliminaciéon
de bacterias invasoras y productos bacterianos, inhibiendo la propagacion de
bacterias al organismo y, por tanto, la sepsis °. Durante la sepsis, se pueden
distinguir diferentes tipos de reacciones inmunes, que a menudo se clasifican como
inmunidad tipo 1 o tipo 2.La inmunidad tipo 1, que tipicamente se activa
excesivamente en la sepsis, comprende fagocitosis intensa y activacion de células
T colaboradoras tipo 1 (IFNy, IL-2), mientras que la inmunidad tipo 2 esté
relacionada con la cicatrizacion de heridas, activacion de células T colaboradoras
tipo 2 (IL-4, IL-10) y resolucién de la inflamacion. El sistema inmunolégico del higado
participa ambos procesos durante la sepsis, sin embargo, esta respuesta
inmunogénica inducida por el higado representa un arma de doble filo, por un lado,
contribuye a la eliminacion de productos microbianos, pero que también puede

causar dafio organico debido a una respuesta inflamatoria sistémica exagerada .

La reaccion hepatocelular a la sepsis da como resultado la liberacion de
aproximadamente 30 proteinas de fase aguda (APP) con diversas funciones
biolégicas en la circulacion sistémica, de las cuales principalmente las citocinas IL-
6 e IL-1 de monocitos y macrofagos, desencadenan la produccién de APP en los
hepatocitos 4. Debido a su ubicacién anatémica Unica, el higado esta altamente
expuesto a antigenos circulantes, endotoxinas, sefiales de peligro e incluso
microorganismos, que llegan al higado ya sea desde el tracto gastrointestinal a
través de la vena porta o desde la circulacion sistémica a través de la sangre arterial.
Por tanto, el higado es una importante linea de defensa, junto con el bazo, pero
también un sitio importante para la regulacion de las respuestas inmunes e
inflamatorias. La mayoria de los mecanismos relacionados con la vigilancia
inmunitaria o el aclaramiento bacteriano por el higado tienen lugar en los sinusoides
hepaticos, siendo es esencial para eliminar las bacterias y las toxinas asociadas
(como las endotoxinas) del torrente sanguineo. Las células de Kupffer que se

originan a partir de células progenitoras locales y actian como depuradoras



estacionarias en el sinusoide, asi como macréfagos derivados de monocitos que
pueden acumularse rapidamente en los sitios de lesion hepatica y aumentar los
efectos proinflamatorios 2. El higado es un sitio importante para los neutréfilos, que
brindan proteccién inmunitaria contra patdgenos fagocitando bacterias o liberando
proteinas granulares antimicrobianas. Ademas, los neutrofilos pueden formar una
red de ADN nuclear liberado extracelularmente entrelazada con histonas y
proteasas, que atrapan y matan a las bacterias. Estas trampas extracelulares de
neutréfilos (NET) se forman en la vasculatura del higado durante la sepsis. Por otra
parte, los macréfagos hepéticos tienen la capacidad de eliminar directamente las
bacterias invasoras y de montar respuestas inmunes eficaces contra las bacterias

patégenas, constituyendo otra linea de defensa antimicrobiana. 3.

Papel prondéstico de la disfuncion hepatica

Las recomendaciones de consenso actualizadas publicadas en 2016 llevaron a una
redefinicién parcial de la sepsis y el choque séptico para enfatizar la disfuncion
organica potencialmente mortal resultante de una respuesta desregulada del
huésped a la infeccion. Entre las diferentes fallas orgénicas (circulatorias,
respiratorias y renales, entre otras), la disfuncion hepatica tiene una relevancia
pronéstica excepcional para el curso de la sepsis y es un poderoso predictor
independiente de mortalidad. Los niveles de bilirrubina sérica, como marcador clave
de disfuncién hepatica, son un componente vital de las puntuaciones prondsticas en
la unidad de cuidados intensivos (UCI), como la puntuacion de la Evaluacion de la
insuficiencia organica relacionada con la sepsis (SOFA). El reconocimiento de la
disfuncién hepatica relacionada con la sepsis y la diferenciacion entre los patrones
clinicos de lesién hepéatica en la sepsis es, por tanto, de gran importancia *°.

DISFUNCION HEPATICA EN CHOQUE SEPTICO.

Los pacientes que desarrollan una disfuncion hepatica en el contexto de una enfermedad
critica se pueden clasificar en tres grandes categorias a partir de la presentacion clinica y
de parametros bioquimicos: los que presentan disfuncion colestasica, lesién hepatica

hipdxica y por ultimo colangiopatia en enfermedades graves. (Figura 2)
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Figura 2. Lesiones hepaticas tipicas en enfermedades criticas

ICTERICIA Y DISFUNCION COLESTASICA

La disfuncion colestasica se caracteriza generalmente por alteracidon de la formacion
de bilis y excrecion de acidos biliares (AB). La colestasis intrahepética es
consecuencia de alteraciones en la sefializacion y transporte a nivel hepatocelular,
mientras que la colestasis extrahepatica se define como la incapacidad de una
excrecién suficiente de bilis por obstruccion mecéanica de la via biliar. Actualmente,
no existe una definicion uniforme de colestasis en pacientes criticamente enfermos.
Segun la mayoria de los estudios, los niveles de bilirrubina total superiores a 2 mg
/ dl representan un punto de corte pragmatico en la practica diaria. Otros utilizan 2
veces a la elevacion de 3 veces de fosfatasa alcalina (FA) y / o gamma-glutamil

transpeptidasa (GGT) para definir colestasis 1°.

Fisiopatologia
La asociacion clinica de colestasis e inflamacion es bien conocida. Los

conocimientos recientes demuestran que las alteraciones del transporte y el



metabolismo hepético ocurren en las primeras horas de la enfermedad critica.
Aparte de las infecciones por bacterias gramnegativas, la mala perfusion, la
retencion de moléculas toxicas y los patrones moleculares asociados a patégenos
contribuyen a la colestasis en enfermedades criticas a través de la represion de los
transportadores hepatobiliares mediada por la inflamacion y la reduccion de la
contractilidad canalicular, lo que da como resultado un flujo de bilis alterado y
retencion de AB. Los AB también tienen importantes funciones de sefalizacion
metabdlica que regulan la homeostasis de la energia, los lipidos y la glucosa. Los
AB tienen propiedades proinflamatorias y antiinflamatorias, probablemente segun
las concentraciones séricas y el estado de enfermedad critica. Se debate si la
colestasis y la retencion de AB reflejan una condicion fisiopatologica distinta, una
expresion de la gravedad de la insuficiencia orgénica o, en cambio, un mecanismo

compensatorio con posibles acciones beneficiosas 1’.

Los productos de degradacion del hemo Z - BOX A y B, que estan elevados en la
lesion hepética colestasica, muestran citotoxicidad intrahepatica y extrahepética
dependiente de la dosis. En conjunto, la alteracion del transporte hepatobiliar y la
sefalizacion de AB contribuyen a la colestasis y pueden tener implicaciones
generalizadas para el control del metabolismo, la inflamacioén, la integridad intestinal

y la microbiota 8.

Diagnostico

La bilirrubina total sérica, FA y / o GGT son parametros sustitutos de la alteracion
colestasica. Aunque la complejidad de la disfuncion colestasica no se caracteriza
suficientemente por la bilirrubina sérica, la elevacion aislada de bilirrubina
conjugada puede reflejar una secrecién biliar alterada como signo temprano de
colestasis por sepsis. La FAy GGT, son indicadores sensibles pero inespecificos
de colestasis, se localizan principalmente en hepatocitos y colangiocitos, pero
también en tejido renal o 6seo. Sin embargo, la actividad de GGT aumenta en varias

formas de trastornos hepaticos y de las vias biliares, que van desde bebedores



cronicos, hepatitis, cirrosis, hasta infecciones o colangitis esclerosante, asi como
neoplasias primarias o secundarias y se asocia con mortalidad por todas las causas.
Los AB totales representan potencialmente un biomarcador factible de la gravedad
de la enfermedad, ya que predicen la mortalidad a corto plazo independientemente
de la bilirrubina sérica y la gravedad de la enfermedad subyacente, como se informé
en un estudio reciente. En pacientes con disfuncién colestasica en curso, se debe
considerar la obtencién de imagenes, con el fin de descartar obstrucciéon de la via
biliar, por ejemplo, la ictericia por obstruccion biliar (p. Ej., Colelitiasis / colecistitis
calculosa) puede diagnosticarse mediante ultrasonido abdominal al lado de la cama
del paciente. En caso de colestasis extrahepéatica (colédoco> 7mm en
ultrasonido), se pueden seleccionar pacientes para tomografia computarizada o
resonancia magnética (precision diagndstica para la deteccion de enfermedades
benignas / malignas: 83% / 91 % y 98% / 98%, respectivamente). Sin embargo, el
transporte intrahospitalario de pacientes criticamente enfermos puede estar

asociado con eventos adversos 1°.

Presentacion clinicay curso de la enfermedad

La colestasis asociada a la inflamacién ocurre en el contexto de infecciones
intraabdominales y extraabdominales, y choque séptico. Los factores de riesgo
tipicos para inicio de colestasis son enfermedad hepética preexistente, choque,
insuficiencia respiratoria grave, insuficiencia renal, asi como la nutricion parenteral
total. Los vasopresores disminuyen el flujo biliar y la excrecion de acidos biliares
posiblemente a través del aumento intracelular de calcio en los hepatocitos.
Ademas, el trasplante de médula ésea, la cirugia mayor y el trauma severo pueden
contribuir a ictericia y disfuncion colestatica. La colestasis y la ictericia estan
asociadas con enfermedades criticas. La nefropatia colemica, un hallazgo
histopatoldgico en el contexto de ictericia de larga evolucion conduce a la lesion de
las células epiteliales y a la formacion de un molde intratubular y la consiguiente

insuficiencia renal 18.
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Prondstico

La disfuncion colestasica se asocia con un aumento de mas del doble de las tasas
de mortalidad. Los pacientes con niveles de bilirrubina sérica entre 2 y 3 mg / dL
tuvieron unatasa de mortalidad hospitalaria del 27%, en los pacientes con bilirrubina
6-10 mg / dL y en aquellos con bilirrubina mayor de 10 mg / dL, la mortalidad
hospitalaria fue del 38% y 48%, respectivamente. El aumento de AB séricos se
asocid significativamente con una mortalidad elevada a los 28 dias en pacientes
criticamente enfermos, independientemente de los niveles de bilirrubina y la
gravedad de la enfermedad subyacente. La colestasis y la ictericia en pacientes con
sepsis se asocian con un mayor riesgo de infecciones, incluida la translocacion
bacteriana, complicaciones gastrointestinales e insuficiencia renal y, en
consecuencia, contribuyen a una alta morbilidad y elevan al doble Ila
mortalidad. Ademas, se ha informado una mortalidad a un afio de > 90% en

pacientes con hepatitis hipdxica inicial e ictericia consecutiva °.

Tratamiento

Actualmente, no existe un tratamiento especifico establecido. La terapia debe
centrarse en la eliminacion inmediata de la afeccion subyacente que causa la
insuficiencia hepatica. Las pautas actuales recomiendan la estabilizacion
hemodinamica, la optimizacién de la perfusion y el tratamiento adecuado de las
infecciones (incluido el inicio dirigido del tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro y la posterior adaptacion de la terapia antimicrobiana de acuerdo a los
resultados del cultivo) %°. El control de la glucosa, particularmente la terapia intensiva
de insulina reduce la tasa de disfuncion colestasica y lodos biliar en pacientes
criticos. La nutricién enteral temprana generalmente se recomienda como estandar
de atencion en enfermedades criticas. Solo debe posponerse en caso de choque
no controlado, acidosis severa, hiperlactatemia y / o hipoxemia, aumento de
volumen residual gastrico, obstruccion abdominal y / o sindrome compartimental
abdominal ?'. Se ha demostrado que el acido ursodesoxicélico protege los
colangiocitos contra los acidos citotoxicos y reduce la concentracion de AB

hidrofébicos y se usa con frecuencia en la enfermedad hepatica colestasica 2.
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LESION HEPATICA HIPOXICA (LHH)

La necrosis centrolobulillar, un patron de necrosis hepatica localizada alrededor de
la vena central, se describié por primera vez en 1901 en una serie de autopsias.
Durante el siglo siguiente, se propusieron muchas teorias sobre la etiologia de este
hallazgo, incluido el dafio infeccioso mediado por toxinas, dafio congestivo por
insuficiencia cardiaca, y dafo isquémico por choque circulatorio, este tltimo dando
lugar a los términos “higado de choque” y "hepatitis isquémica" 23. No fue hasta que
se publicaron una serie de estudios en la década de 1990 que se acufi6 el término
"hepatitis hipdxica" debido a nuevas pruebas que sugerian que la hipoperfusion
(isquemia) era solo un mecanismo por el cual las células hepaticas experimentaban
dafo. Ahora se ha demostrado que la hipoxia de las células hepaticas se desarrolla
principalmente en el contexto de insuficiencia cardiaca aguda o cronica,

insuficiencia respiratoria y sepsis, con o sin estados de choque. En la actualidad, el

sindrome se conoce principalmente como "lesion hepatica hipdxica", debido a la
multitud de factores que pueden conducir a la necrosis de las células hepaticas

centrolobulillares (Figura 3) 24.

Fisiopatologia

El flujo sanguineo hepético representa aproximadamente el 20% al 25% del flujo
sanguineo total. En una condicién estable, la vena porta contribuye al 75% -80% del
riego sanguineo del higado, y el 20% - 25% restante lo proporciona la arteria
hepética. Debido a este doble suministro de sangre, el higado puede compensar la
mayoria de las alteraciones y golpes hemodinamicos. Esto se lleva a cabo mediante
varios mecanismos como la respuesta buffer arterial hepéatica (HABR). Este
mecanismo adaptativo se basa principalmente en la adenosina. En el caso de flujo
sanguineo reducido, la acumulacion de adenosina conduce a la dilatacion de las
arteriolas hepaticas. Un aumento en el flujo sanguineo arterial hepético puede
amortiguar entre el 25% y el 60% de la disminucion del flujo portal. Ademas, la

extraccion de oxigeno hepatico se puede incrementar hasta en un 90% en el caso
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de perfusion hepatica reducida y congestidén venosa, debido a la alta permeabilidad
de los sinusoides hepaticos que promueven la difusion de oxigeno a las células
hepaticas. Las células endoteliales sinusoidales hepaticas responden a sefiales
inflamatorias como la endotoxina mediante una disfuncién endotelial dependiente
del oxido nitrico que contribuye a una disminucion de la respuesta vasodilatadora y

una disminucion de la fosforilacion del éxido nitrico sintetasa endotelial 2°.

Diagndstico

Los niveles de aminotransferasas como marcador de lesion hepatocelular junto con
el contexto clinico de la lesion cardiocirculatoria, respiratoria 0 hemodindmica aguda
son la piedra angular del diagnéstico de LHH. Los niveles de aminotransferasa
aumentan con un retraso de varias horas después del golpe agudo, y los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST) estan en la fase inicial mas altos que los niveles
de alanina aminotransferasa (ALT), comienzan a disminuir dentro de varias horas
hasta 1 dia después del tratamiento exitoso del problema subyacente y la
estabilizacion consecutiva del paciente (los niveles de AST disminuyen mas rapido
gue los niveles de ALT). Recientemente, se pudo demostrar que el mecanismo de
lesion durante la lesion hepatica hipoxica (LHH) incluye dafio mitocondrial y
fragmentaciéon del ADN. Las técnicas de imagenologia del higado pueden
proporcionar informacién adicional como venas hepéticas dilatadas después de
congestion o perfusion reducida de la arteria hepética o la vena porta 6.

Presentacion clinicay curso de la enfermedad

Los pacientes generalmente son de edad avanzada. La proporcién de hombres a
mujeres es de 2:1. La terapia con vasopresores es necesaria en 50% - 85%.
Ademas, el 70% - 80% de los pacientes requieren ventilacion mecénica, y la terapia
de reemplazo renal (TRR) se realiza hasta en un 41%. Mas del 80% de los pacientes
desarrollan LHH dentro de las primeras 24 horas después de la admision a la UCI.
Los pacientes con ictericia después de LHH son propensos a nuevas
complicaciones clinicamente relevantes como infecciones, lesion renal aguda (LRA)

y lesiones gastrointestinales 2.
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Prondstico

Los pacientes con LHH tienen tasas de supervivencia significativamente
menores. La mortalidad a los 28 dias varia entre el 40% y el 60%, y la tasa de
mortalidad a un afio es de aproximadamente el 75%. Los predictores adicionales de
un resultado desfavorable son una capacidad biosintética hepética alterada, choque
séptico concomitante, niveles aumentados de amoniaco arterial y elevacion
sostenida de los niveles séricos de aminotransferasas (> 24 h), lo que refleja
hipoxemia o hipoperfusion hepatica en curso. Después del dafio hepatico hipoxico
inicial, un tercio de los pacientes desarrollan disfuncién hepatica colestasica 28.

Tratamiento

El reconocimiento temprano de LHH y la terapia posterior de las enfermedades
subyacentes que contribuyen a la apariciéon de LHH es de importancia central. El
trasplante de higado no esta indicado en pacientes con LHH 22,

En estudios experimentales, las estatinas (inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
conenzima A reductasa) mejoraron la microcirculacion hepatica y la funcion
endotelial, atenuaron la respuesta inflamatoria y redujeron las lesiones por isquemia

/ reperfusion 2°,

Aunque la hiperamonemia se observa con frecuencia en pacientes con LHH, el
impacto de las medidas para reducir el amoniaco no se ha evaluado en esta
poblacién de pacientes hasta el momento. El inicio de la TRR mejoré la
supervivencia a los 28 dias en un gran analisis observacional de pacientes con LHH.
Los dispositivos de didlisis avanzados, que son capaces de eliminar sustancias
unidas a la albamina ademéas de moléculas solubles en agua, pueden mejorar la
hemodindmica sistémica y esplacnica en pacientes con LHH, insuficiencia hepatica
aguda e insuficiencia hepéatica aguda sobre crénica. Se observdé un estudio
aleatorizado y controlado Una tendencia de mejores resultados con la dialisis de
albumina en pacientes con LHH colestasico. Sin embargo, se necesitan estudios
futuros para evaluar la superioridad de un dispositivo de dialisis sobre otros en estos

pacientes 24,
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\ Hipoperfusién, choque. .-
A Congestionvenosa
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Alteracion en la extraccion de oxigeno SIRA.

Sepsis, choque.

Figura 3. Alteraciones fisiopatologicas en la lesion hepatica hipoxica.

COLANGIOPATIA EN ENFERMEDADES GRAVES

También conocida como colangitis esclerosante secundaria (SSC) o colangiopatia
de tipo isquémico, se caracteriza por inflamacion, fibrosis y destruccion de los
conductos biliares. Como mecanismo subyacente, las células epiteliales biliares son
excepcionalmente vulnerables a la hipoxia, que desencadena diferentes formas de
muerte celular como la apoptosis o la necrosis. Los principales factores de riesgo
para el desarrollo de colangiopatia en enfermedades graves son, la hipotensién
sistémica grave (durante el choque severo), el traumatismo o el sindrome de
dificultad respiratoria aguda y el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, lo
gue sugiere gue la isquemia y la inflamacion son los principales desencadenantes
de esta afeccion 2°. En la etapa inicial, los sintomas clinicos son raros e
inespecificos y el Unico indicador de colestasis son los resultados anormales en las

pruebas de funcionamiento hepético. En particular, las concentraciones séricas de
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fosfatasa alcalina (FA) y de gamma-glutamil transferasa (GGT) son muy elevadas;
sin embargo, ningun parametro especifico indica la presencia de SSC temprana, y
por lo tanto el diagndstico suele ser tardio. A medida que la enfermedad avanza, la
presencia de colestasis persistente puede ser indicativa de SSC. Los sintomas
clinicos mas comunes en esta etapa avanzada son ictericia, prurito y dolor
abdominal localizado en el cuadrante superior derecho del abdomen. En una serie
de 16 pacientes publicada por Leonhardt, et al., el inicio de la colestasis se observo
7 dias (media) tras el inicio del evento clinico. La GGT fue el primer parametro que
se elevo, y la FA le siguidé pocos dias después. La hiperbilirrubinemia pudo
observarse después de una media de 15.5 + 10 dias (mediana 13 dias) y fue, por lo
tanto, el ultimo signo de la enfermedad detectado. Esta secuencia caracteristica de
GGT, FA y elevacion de la bilirrubina se observé en 13 de los 16 pacientes. La
colestasis alcanzo un pico maximo después de 31 + 14 dias. Los valores de la GGT
alcanzaron un maximo de unas 20-50 veces el limite superior de la normalidad,
mientras que la elevacion de la FA fue menos pronunciada (5-21 veces el limite
superior de la normalidad). Los valores de alanina aminotransferasa y de aspartato

aminotransferasa fueron moderadamente elevados.

El estdndar de oro para el diagndstico es la colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE). La CPRE presenta tres patrones colangiogréaficos
dependiendo del estadio en que se encuentre la enfermedad:

— Fase temprana: formacion de cilindros biliares, se caracteriza por la presencia de
multiples defectos de llenado intraductales.

— Fase intermedia: destruccién progresiva de la via biliar intrahepatica. El curso
posterior de la enfermedad se caracteriza por una rapida y progresiva destruccion
de los conductos biliares intrahepéaticos, mas alla de la segunda bifurcaciéon. La
destruccién de los conductos biliares intrahepaticos por necrosis epitelial se observa
en la CPRE como conductos de contornos irregulares y multiples defectos de
llenado en los bordes de la pared.

— Fase tardia: obliteracion de los conductos biliares intrahepaticos (imagen del arbol

podado). Como resultado de la destruccion progresiva, las ramas de los conductos
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biliares intrahepéaticos son eventualmente borradas, dejando solo un sistema biliar
central rudimentario. En la CPRE, el realce con contraste de los conductos biliares
solo se observa por debajo de la segunda bifurcacién. En esta dltima etapa, la
imagen colangiografica es similar a la de un arbol podado. Al menos un lado del
sistema biliar esté obliterado, pero en su mayoria ambos lados se ven afectados. El
tratamiento antimicrobiano que cubra los patdgenos tipicos de las infecciones del
tracto biliar debe administrarse de acuerdo con las circunstancias microbioldgicas
locales. Es con frecuencia una enfermedad progresiva que potencialmente da lugar
a cirrosis hepatica con la posterior necesidad de un trasplante de higado .

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En una enfermedad critica, como choque séptico, las anomalias en las pruebas
hepaticas se asocian con un peor pronostico independientemente de otras
disfunciones organicas. Las concentraciones plasmaticas de bilirrubina total,
gamma-glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) estdn a menudo por
encima del rango normal en adultos criticamente enfermos, cuya gravedad se ha
asociado con un curso torpido en choque séptico, mayor duracion de estancia
hospitalaria y mayor riesgo de muerte. Sin embargo, a pesar de su ocurrencia
comun y su asociacién con malos resultados en adultos con choque séptico, la
prevalencia y el valor pronostico de las anomalias en las pruebas hepéticas en

pacientes con estado critico permanecen en gran parte sin explorar.

El servicio de Gastroenterologia del Centro Médico ISSEMYM tiene una gran
demanda de interconsultas por alteracion en bioquimica hepatica, ya que se trata
de un hospital de tercer nivel que recibe pacientes de todo el Estado de México para
abordaje y tratamiento de pacientes en estado critico, incluyendo pacientes con
choque séptico. Es indispensable conocer la implicacion clinica de las alteraciones
en las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes adultos con choque

séptico.
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Por lo anterior, se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cuales son las alteraciones mas frecuentes en las pruebas de funcionamiento

hepatico en pacientes con choque séptico?

JUSTIFICACION

El servicio de Gastroenterologia de nuestra institucion cuenta con un amplio numero
de interconsultas de pacientes con choque séptico que presentan alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico, lo que se ha asociado con un curso mas
complicado de enfermedad critica, mayor duracion de estancia hospitalaria y mayor
riesgo de muerte, por lo que el presente estudio, pretende brindar informacion al
describir la prevalencia, patron e implicacion clinica de éstas alteraciones en

pacientes adultos con choque séptico del Centro Médico ISSEMYM.

OBJETIVOS

Objetivo general:
- Describir la prevalencia de las alteraciones en las pruebas de funcionamiento

hepatico en pacientes adultos con choque séptico del Centro Médico ISSEMYM.

Objetivos secundarios:
- Describir el patrén de las alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético

en pacientes adultos con choque séptico del Centro Médico ISSEMYM.
- Describir su impacto en la mortalidad y/o desenlace implicacion clinica de las

alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes adultos con
choque séptico del Centro Médico ISSEMYM.
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del Estudio

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, observacional.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION | CATEGORIA | NIVEL DE
CONCEPTUAL | OPERATIVA MEDICION

EDAD Tiempo Numero  de | Continua Expresada
transcurrido de | afos cuantitativa en afos
vida desde el |registrado en
nacimiento el expediente
hasta un|al momento
momento de la ultima
concreto. evaluacion de

laboratorio.

GENERO Conjunto de | Sexo del | Categdrica Hombre O
caracteristicas | paciente Mujer 1
bioldgicas, registrado en
fisicas, el expediente.
fisiolégicas vy
anatomicas
gue definen a
los seres
humanos como
hombre y
mujer.

DIABETES Diabetes De acuerdo | Categorica Presente 1

MELLITUS TIPO | Mellitus tipo 2 | con altimo

2 enfermedad valor Ausente 0

cronica que se

caracteriza por

registrado en

expediente de
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hiperglucemia

en ayuno
mayor a
126mg/d|,

hiperglucemia
aislada mayor
de 200 mg/dl en
presencia de
sintomas
caracteristicos,
hiperglucemia
mayor de
200mg/dl
después de
una carga oral
de glucosa de
75 mg a las 2
horas,
hemoglobina
glucosilada
mayor a 6.5%,
a consecuencia
de resistencia a

la insulina.

glucosa sérica
y
hemoglobina

glucosilada.

HIPERTENSION
ARTERIAL
SISTEMICA

Hipertension
arterial
sistémica
enfermedad
cronica que se

caracteriza por

De acuerdo
con cifras
registradas de
tension

arterial en la

Categorica.

Presente 1

Ausente O
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elevacion de la | dltima revision
tension arterial | médica.
mayor o igual a
130/80 mm de
Hg.
INDICE DE MASA | Relacion entre | De  acuerdo | Cuantitativa | Normal 0
CORPORAL el peso y la|con altimo Obesidad
altura. Se | registro de 1
calcula peso y altura
dividiendo el | en altima
peso por la | visita médica.
altura al | Se calculara
cuadrado. De | mediante la
acuerdo con la | férmula: peso
OMS: (kg)/altura?
Normal: 18.5- | (m)
24.9 kg/m?
Sobrepeso: 25-
29.9 kg/m?
Obesidad: >30
kg/m?
DE ESTUDIO:
VARIABLE DEFINICION DEFINICION | CATEGORI |NIVEL DE
CONCEPTUAL OPERATIVA | A MEDICION
ALT Enzima Expresado | Cuantitativa | Normal=1
citoplasmatica mas | como numero Alterada=0

especifica de dafio entero.

hepatico debido a
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gue se localiza en

el citosol del
hepatocito.

FA Grupo de enzimas | Expresado Cuantitativa | Normal=1
situadas en la | como numero Alterada=0
membrana celular | entero.
hepatobiliar,
encargadas de la
desfosforilacion.

indice de R Define Expresado Categorica | 1=
objetivamente como numero Colestasico
diferentes patrones | entero. 2=Mixto
de lesion hepatica. 3=Hepatoce
Mediante la lular
férmula:
indice R = (ALT del
paciente / limite
superior de ALT
normal) / (FA del
paciente / limite
superior de FA
normal)

Etiologia Estudio sobre las | De acuerdo | Categorica 1= Pulmonar
causas de las|con la causa §Z§;‘$§f;testm
enfermedades que origino el Z|=covu3

estado critico. >=0tros

Infeccion pulmonar | Inflamacion aguda | De acuerdo | Categdrica | Si=1
del parénquima | con lo No=0
pulmonar registrado en

secundaria a un

agente infeccioso.

expediente
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Infeccion urinario | Inflamacion aguda | De acuerdo | Categdrica | Si=1
del tracto urinario | con lo No=0
secundaria a un | registrado en
agente infeccioso. | expediente
Infeccion Inflamacion aguda | De acuerdo | Categorica | Si=1
gastrointestinal del tubo digestivo | con lo No=0
secundaria a un | registrado en
agente infeccioso. | expediente
Desenlace del | Evolucion durante | De acuerdo | Categorica | Defuncion 1
internamiento hospitalizacion. con lo
registrado en Egreso por
el expediente Mejoria O
clinico.

UNIVERSO DE TRABAJO Y POBLACION DE ESTUDIO

Universo de trabajo

El estudio se llevé a cabo en el Centro Médico ISSEMYM, en la ciudad de Metepec,
Estado de México. La poblacion incluy6 pacientes hospitalizados en el servicio de
Medicina Interna y /o Cirugia, en estado critico durante el periodo de enero 2016 a
febrero 2021 y que contaran con un expediente clinico completo cumpliendo asi con

los criterios de inclusion.

Tamafio de la muestra
Debido al caracter retrospectivo del estudio no se requirié calcular el tamafio de la
muestra, sin embargo, se asegurd que todos los pacientes fueran registrados de

manera consecutiva.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afos, hospitalizados en el

servicio de Medicina Interna y /o Cirugia, sin enfermedad hepatica previa, con
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criterios de choque séptico, que contaran con pruebas de funcionamiento hepéatico
en las primeras 24hrs de ingreso en el Centro Médico ISSEMYM durante el periodo

de enero 2016 a febrero 2021 y que contaran con un expediente clinico completo.

Criterios de exclusion:
- Que no contaran con datos completos para la obtencion de la informacion
necesaria para el estudio.

- Antecedente de enfermedad hepatica.

Instrumento de Investigacion

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel con informacion obtenida
directamente del expediente clinico electronico, asi como del sistema de reporte
electronico de laboratorios. Se incluyeron los siguientes datos: Edad, género,
etiologia del choque séptico, pruebas de funcionamiento hepatico (ALT y FA)
enfermedades concomitantes y desenlace del internamiento (defuncién o egreso

por mejoria).

Desarrollo del proyecto

Se recab6 una lista de los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna y /o Cirugia con choque séptico, durante el periodo de enero 2016 a febrero
2021 y se seleccionaron solo a los pacientes que cumplan los criterios de inclusion.
Los cuales se cargaron directamente en una base de datos para su andlisis, cada
uno de los expedientes fue identificado con un numero Gnico consecutivo de los que
solo el investigador y el personal que participaron en el estudio tenian acceso a la

identificacion del individuo.

Se catalogaron a los pacientes con alteraciones en las pruebas de funcionamiento
hepatico y se calculd el indice de R (IR) mediante la formula: (ALT del paciente /

limite superior de ALT normal) / (FA del paciente / limite superior de FA normal);
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para clasificar a los pacientes en 3 grupos; colestasico (IR= <2), hepatocelular

(IR=>5), patrén mixto (IR=2 a 5) y se realizara un analisis por subgrupo.

Limite de espacio y tiempo

El estudio se realiz6 en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, ubicado en Avenida

Baja Velocidad Km 57.5 Carretera México-Toluca #1519, San Jerénimo
Chicahualco, CP. 52140 Metepec, Estado de México.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD MES RESPONSABLE
MAY JUN JULIO AGO | SEP
@]
Elaboracién protocolo X Tesista/director
Sometimiento X Tesista
Evaluacion/aprobacion X Comité
Recoleccién datos X Tesista
Analisis X Tesista/ asesor

Elaboraciéon informe

Tesista/director/asesor

DISENO ESTADISTICO

Las variables categdricas se expresaron en numero y porcentaje. Las variables

continuas se expresaron con medidas de tendencia central y de dispersion acorde

con el resultado de la prueba de normalidad. Las variables de desenlace fueron

determinar la prevalencia, patréon e implicacién clinica. Se revisaron los datos

generales de los pacientes y se ordenaron en programa Excel.
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IMPLICACIONES ETICAS

El presente protocolo de investigacion se realizé con respeto a las normas
institucionales, nacionales e internacionales, que rigen la investigacion en seres
humanos en México incluyendo la Ley General de Salud y la Declaracion de Helsinki
publicada desde el afio 1969.

Se consider6 un estudio sin riesgo para el paciente, ya que solo se toman datos de
los expedientes clinicos.

En todo momento se garantizo la confidencialidad de los pacientes incluidos en el

protocolo de estudio.

ORGANIZACION

En el presente protocolo estan involucrados:

- Dr. Freddy Belmonte Garcia, tesista, que, en caso de publicacion del
presente trabajo, presentacion en congresos o foros de cualquier indole, aparecera
invariablemente como primer autor. Se encargara de la elaboracién de protocolo,
sometimiento, recoleccion de datos, analisis y elaboracién de informe.

- Dra. Alma Laura Osorio Nufiez, quien fungira como director de tesis, y se

encargara de la elaboracion protocolo y elaboracién de informe.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no conté con presupuesto o financiamiento para su

realizacion, ya que no se requiere en ninguna de las fases de este.
CONSENTIMIENTO

No se requirio debido a que no se tiene contacto con el paciente y se trata de un

riesgo menor al minimo.
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RESULTADOS

Se revisaron 550 expedientes, de los cuales 360 cumplieron criterios de inclusion y
fueron incluidos para el analisis.
El 48.3% (174/360) presentaron alteraciones en las PFH y 51.7% (186/360) no

presentaron alteraciones en las PFH. (Grafica 1)

Grafica 1. Poblacion general

>

= Alteraciones en PFH = PFH normales

En el analisis por grupos, respecto al género, en el grupo con alteraciones en las
PFH se reporté predominio masculino 62% (108/174), no asi en el grupo con PFH
normales, reportandose proporcion similar en genero femenino 50.6% (94/186) y
masculino 49.4% (92/186).

Tabla 1. Género

n= 360 PFH con alteracion PFH normales
Género
Masculino 108 (62 %) 92 (49.4 %)
Femenino 66 (38 %) 94(50.6 %)

27



En edad en el primer grupo se reporté un promedio de 61 afios y en el segundo

grupo 51 afios.
Las causas principales de choque séptico en ambos grupos fueron similares, en

primer lugar, neumonia (47.1% y 46.7%) seguida de infeccion urinaria (25.3% y
35.5%) y en tercer lugar infeccion gastrointestinal (21.3% y 10.8%). (Tabla 2)

Tabla 2. Etiologia choque séptico.

n= 360 PFH con alteracion PFH normales
n= 174 (48.3 %) n= 186 (51.7 %)
Neumonia 82 (47.1 %) 87 (46.7 %)
Infeccién urinaria 44 (25.3 %) 66 (35.5%)
Gastrointestinal 37 (21.3 %) 20 (10.8 %)
Otras 11 (6.3 %) 13 (7 %)

Respecto a enfermedades concomitantes, con mayor prevalencia de DM2 en
ambos grupos (55.1% y 43%), seguida de HAS (45.4% y 34.9%) y por ultimo
obesidad (25.3% y 18.8%). (Tabla 3)

Tabla 3. Enfermedades concomitantes.

n= 360 PFH con alteracion PFH normales
n= 174 (48.3 %) n= 186 (51.7 %)
DM2 96 (55.1 %) 80 (43 %)
HAS 79 (45.4 %) 101 (34.9 %)
Obesidad 44 (25.3 %) 35 (18.8 %)

La mortalidad en el grupo sin alteracién de PFH fue del 30% (55/186) y del 38%

(66/174) para el grupo con alteraciones. (Grafica 2)
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Grafica 2. Mortalidad global

= PFH con alteraciéon = PFH normales

De acuerdo con el IR, el patrén colestasico fue el predominante en 81%
(n=141/174), seguido del patron mixto 10.3% (18/174) y el patron hepatocelular
8.6% (15/174). (Grafica 3)

Grafica 3. Alteracion de PFH

B Patrén colestasico M Patron mixto M Patron hepatocelular
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En el analisis por subgrupos, en el grupo colestasico se reporté un promedio de
edad 54 afios, predominio de género masculino 59.6 % (84/141) y femenino 40.4 %
(57/141); en etiologia de choque séptico en primer lugar neumonia 44 % (62/141),
seguido de IVU 27 % (38/141) e infeccién gastrointestinal 23 % (32/141); la
enfermedad concomitante con mayor prevalencia fue DM2 57.4 % (81/141), seguida
de HAS 39.7 % (56) y obesidad 24.8 % (35/141). En subgrupo mixto se reporté un
promedio de edad 66 afios, con predominio de género masculino 72.2 % (13/18) y
femenino 27.8 % (5/18); en etiologia de choque séptico en primer lugar neumonia
61.1 % (11/18), seguido de IVU 22.2 % (4/18) e infeccidén gastrointestinal 16.7 %
(3/18); la enfermedad concomitante con mayor prevalencia fue HAS 72.2 % (13/18),
seguida de DM2 38.8 % (7/18) y obesidad 33.3 % (6/18). En el tercer grupo
hepatocelular se reportdé un promedio en edad de 63 afios, predominio de género
masculino 73.3 % (11/15) y femenino 26.7% (4/15); en etiologia de choque séptico
en primer lugar neumonia 60 % (9/15), seguido de IVU 13.3 % (2/15) e infeccién

gastrointestinal 13.3 % (2/15); la enfermedad concomitante con mayor prevalencia
fue HAS 66.6 % (10/15), seguida de DM2 53.3 % (8/15) y obesidad 20 % (3/15).
(Tabla 4)

Edad 54 (+ 34) 66 (+ 26) 63 (+ 17)
Género
Masculino 84 (59.6 %) 13 (72.2 %) 11 (73.3 %)
Femenino 57 (40.4 %) 5 (27.8 %) 4 (26.7 %)
Etiologia choque séptico
Neumonia 62 (44 %) 11 (61.1 %) 9 (60 %)
Urinario 38 (27 %) 4(22.2 %) 2 (13.3 %)
Gastrointestinal 32 (23 %) 3 (16.7 %) 2 (13.3 %)
Otros 9 (6 %) 2 (13.3 %)
Enf. Concomitante
DM2 81 (57.4 %) 7 (38.8 %) 8 (53.3 %)
HAS 56 (39.7 %) 13 (72.2 %) 10 (66.6 %)
Obesidad 35 (24.8 %) 6 (33.3 %) 3 (20 %)
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El grupo con mayor mortalidad fue el patrén mixto con 11/18 defunciones (61.1%),
seguido del grupo hepatocelular con 60% (9/15) y por ultimo el grupo colestasico
con 42.6% (46/141). (Grafica 4)

Grafica 4. Mortalidad por subgrupos
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DISCUSION

En el presente estudio se determind la prevalencia de las alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes adultos con choque séptico del
Centro Médico ISSEMyM, la cual fue del 48.3% (174/360), de esta poblacion se
report6 un predominio del género masculino 62% (108/74) con un promedio de edad
de 61 afos. Lo anterior coincide con los estudios reportados, donde hasta el 50%
de los pacientes criticamente enfermos desarrollan alteracién en las pruebas de

funcién hepética.

Las principales causas de choque séptico reportadas en nuestro estudio fueron en
primer lugar neumonia 47.6% (82/174), seguida de infeccion urinaria 25% (44/174)
y en tercer lugar infeccion gastrointestinal 21.3% (37/174); en el caso de neumonia
coincide con lo reportado en la literatura internacional siendo la primer etiologia de
choque séptico, sin embargo en nuestro estudio se reportd una alta frecuencia de

IVU y gastrointestinal, lo cual es contrastante con lo reportado en estudios previos.

En cuanto a las enfermedades concomitantes se reportdé una prevalencia de DM2
en 55.1% (96/174), HAS 45.4% (79/174) y obesidad en 25% (44/174); lo anterior
demostrando la elevada prevalencia que existe en nuestro pais de estas dos
principales enfermedades crénico degenerativas, llama la atencién el porcentaje
bajo de obesidad en nuestro estudio si comparamos con la prevalencia mundial y
nacional, donde hasta el 70% de la poblacién presenta algun grado de sobrepeso u
obesidad, esta variacion pudiese ser consecuencia de una mala antropometria o

registro.

Respecto al patron en las alteraciones en las pruebas de funcionamiento el patron
colestasico fue el predominante en 81% (n=141/174), seguido del patron mixto
10.3% (18/174) y el patrén hepatocelular 8.6% (15/174); nuestro estudio tiene
relevancia debido a que utilizamos el indice de R para establecer el patron de
alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico, este indice es utilizado para
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clasificar el patron de alteracion en lesion hepatica inducida por farmacos, si
comparamos con lo reportado en la literatura internacional coincide que el patrén
colestasico es el mas prevalente y la alteracién hepatocelular el de menor frecuencia

reportado.

En el andlisis por subgrupos, en cuanto a variables demograficas comenzado con
la edad existié una gran diferencia en grupo colestasico con un promedio de 54
afos, respecto a los otros grupos donde se reporté una mayor edad; hablando de
género en los tres grupos con mayor frecuencia reportada de hombres, coincidiendo
con lo reportado en estudios previos con una mayor prevalencia del género
masculino. Hablando de etiologia de choque séptico en los tres subgrupos con
mayor etiologia reportada neumonia, coincidiendo con lo reportado en la bibliografia

internacional.

En mortalidad se reportdé una mayor frecuencia (38%) en el grupo con alteraciones
en pruebas de funcionamiento hepético, lo que implica que la insuficiencia y lesién
hepética contribuyen a un aumento drastico de la morbilidad y la mortalidad en los
pacientes con choque séptico. El grupo reportado con mayor mortalidad en la
literatura internacional es el hepatocelular (57%), no obstante, en nuestro grupo, el
patron hepatocelular y el mixto presentaron mortalidad similar (60% y 61.1%

respectivamente).

La disfuncién hepética es un hallazgo frecuente en enfermedades criticas y
contribuye significativamente a una mayor morbilidad y mortalidad. El
reconocimiento temprano y la terapia posterior de las afecciones subyacentes
siguen siendo los pilares terapéuticos. La incidencia de disfuncién hepatica
asociada a sepsis es dificil de estimar, pero es indiscutible que este dafio como
complicacion de la sepsis empeora dramaticamente el desenlace clinico de los
pacientes. Solo un diagndstico precoz de sepsis y sus complicaciones, asi como la
rapida implementacion de paquetes terapéuticos, permiten reducir la incidencia de
complicaciones organicas graves, acortar el tiempo de hospitalizacion y mejorar la

calidad de vida de los pacientes.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio tiene varias limitaciones a tomar en cuenta. Primero se trata de un
estudio retrospectivo; segundo Unicamente se tomo el valor de ingreso de las
pruebas de funcionamiento hepatico lo que impidié la comparacion de los cambios
a lo largo del tiempo dentro del mismo paciente; en tercer lugar, no se tomaron en
cuenta factores que pudiesen condicionar alteraciones en las pruebas de

funcionamiento hepéatico (antibidticos, sedantes y nutricion parenteral).

CONCLUSIONES

Las alteraciones en las PFH en pacientes con choque séptico son comunes, la
prevalencia general en nuestro estudio fue similar a la reportada en la literatura, asi
como el patron predominante; colestasico. El grupo reportado con mayor mortalidad
en la literatura internacional es el hepatocelular (57%), no obstante, en nuestro
grupo, el patron hepatocelular y el mixto presentaron mortalidad similar (60% vy

61.1% respectivamente).

RECOMENDACIONES

El presente estudio es un preambulo para futuras investigaciones, ya que aun existe
informacion una brecha de informacion sin describir, agregando la utilidad de utilizar
el indice de R para clasificacion de disfuncién hepatica, pudiendo asi reconocer
tempranamente la severidad, curso de la enfermedad y pronéstico de la misma, con
el fin de otorgar un tratamiento temprano y oportuno, para disminuir complicaciones.
Por lo tanto, se sugiere realizar un seguimiento a largo plazo, establecer un
protocolo adecuado con el fin de identificar oportunamente riesgos vy

complicaciones.
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