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Resumen

El higado es un 6rgano implicado en multiples funciones
organicas. Debido a su localizacion anatémica y sobretodo a su
anatomia vascular especial, con llegada a su parénquima de flujo
venoso portal proveniente de intestino y bazo principalmente y de
flujo arterial a través de la arteria hepatica formando parte de la
circulacién sistémica, hace que el higado esté especialmente expuesto
a diferentes agentes patdgenos, principalmente de origen viral, sin
poder olvidar a las infecciones bacterianas, parasitarias y fungicas.
La importancia de este hecho hace que el gastroenterélogo cuando
estd evaluando a un paciente con hipertransaminasemia, ademds de
descartar las principales causas de las misma, en funcién del contexto
clinico y de los datos epidemioldgicos, recuerde la necesidad de
descartar causas infecciosas menos habituales que podria justificar
una alteracién del perfil hepatico que en ocasiones puede representar
cierta gravedad, sobretodo si no se diagnostica y se indica el correcto
tratamiento especifico que incluso, a veces, requiere de tratamientos
invasivos o cirugia. Revisaremos las principales causas infecciosas
que pueden producir dafio hepatico, sin considerar a los virus
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hepatotropos, es decir, los virus no hepatotropos, bacterias, parasitos
y hongos.
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Abstract

The liver is an organ involved in multiple organic functions.
Due to its anatomical location and especially its special vascular
anatomy, with its parenchyma of portal venous flow coming
mainly from the intestine and spleen and arterial flow through the
hepatic artery forming part of the systemic circulation, it makes the
liver is especially exposed to different pathogens, mainly of viral
origin, without forgetting bacterial, parasitic and fungal infections.
The importance of this fact makes the gastroenterologist when
evaluating a patient with hypertransaminasemia, in addition to ruling
out the main causes of them, depending on the clinical context and
epidemiological data, remember the need to rule out less common
infectious causes that could justify an alteration of the liver profile
that can sometimes represent a certain severity, especially if it is not
diagnosed and the correct specific treatment is indicated that even,
sometimes, requires invasive treatments or surgery. We will review
the main infectious causes that can cause liver damage, without
considering hepatotropic viruses, that is, non-hepatotropic viruses,
bacteria, parasites and fungi.
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Introduccion

La afectacién hepatica en el contexto de infecciones
sistémicas es un problema clinico frecuente, debido a la localizacidn
y el tamafo del parénquima hepatico, al papel activo del sistema
reticulo-endotelial en procesos infecciosos, asi como al doble aporte
sanguineo, arterial y venoso, que recibe; y a la capacidad de recibir
también gérmenes por via linfatica.

La lesion hepdtica puede ser producida por un dafio
directo, debido a la invasidon del parénquima por el propio germen,
o indirecto, por multiples mecanismos, entre ellos debido a toxinas,
reaccién inmune o en el contexto de un fracaso multiorganico, por
ejemplo. El espectro clinico comprende desde reacciones hepaticas
leves, con escasa o nula expresion clinica, hasta formas muy graves
de hepatitis fulminante con alta mortalidad. Dicha variabilidad en
cuanto a la expresion clinica va a depender de diferentes factores
como la magnitud de la infeccidn sistémica, el grado de virulencia y
hepatotropismo del patégeno, asi como a la respuesta inmune del
paciente, y a la presencia o ausencia de dafio hepatico previo a la
infeccion.

Los mecanismos fisiopatologicos que explican el dafio
hepatico no son motivo de esta revisién, de manera que se van a
describir a continuacién cuales son los agentes patégenos que
provocan dafio hepatico asi como las particularidades de los mismos.

Afectacion hepdtica por virus no hepatotropos

En la se presentan, de manera resumida, los virus
que mas frecuentemente pueden producir alteraciones hepdticas.

Tabla 1. Principales virus sistémicos que provocan
alteracion hepatica.

Citomegalovirus (CMV), Virus Epstein-Barr
(VEB)
Otros: Herpes simple 1y 2, Varicela-
Zoster, Herpes virus humano 6 y 8 (HHV
6vy8)

Herpesvirus

VIH, Sarampioén, Rubeola, Coxackie,
Echovirus, adenovirus, parvovirus B19,
otros virus exaticos (fiebre amarilla,
dengue, otras fiebres hemorragicas como
virus ébola o fiebre Marburg por ejemplo)

Otros virus

Herpesvirus.

La familia herpesvirus agrupa unas 150 especies de
virus ADN, 8 de las cuales afectan a humanos. Los herpesvirus se
caracterizan por presentar, tras una infeccién primaria mas o menos
sintomatica, un periodo de latencia de por vida en ganglios nerviosos,
glandulas secretoras o linfocitos, con reactivaciones posteriores

de frecuencia y gravedad variable. Estos virus pueden producir
enfermedad mediante lesion tisular directa, por mediacién inmune
0, incluso, a través de transformacién neoplasica.

Citomegalovirus (CMV)

La enfermedad congénita por citomegalovirus (CMV),
también conocido como Virus Herpes Humano 5 (HHV-5), suele
ser grave, con afectacion multiorgdnica y alta morbimortalidad.
La infeccién perinatal suele ser asintomdtica, aunque se ha
descrito que puede producir una hepatitis granulomatosa
persistente e hipertension portal. En el adolescente y el adulto
joven inmunocompetentes, la primoinfeccion por CMV puede
manifestarse en forma de mononucleosis infecciosa, generalmente
en edades algo mayores que la asociada al VEB, y con fiebres mas
prolongadas. La afectacidn hepdtica es, en general, mas leve, con
elevaciones moderadas de transaminasas, LDH y fosfatasa alcalina,
pero mas marcadas de GGT. La ictericia es rara. El diagnédstico es
clinico y seroldgico. En la biopsia, son caracteristicas las inclusiones
intranucleares en ojo de buho. La inmunosupresién inducida por
el propio virus, incrementa el riesgo de infecciones oportunistas y
neoplasias en estos pacientes. Por este motivo, actualmente se
prioriza una profilaxis activa de la enfermedad por CMV, a través de
dos posibles estrategias. Por un lado, puede realizarse una profilaxis
universal, en todos los receptores seronegativos para CMV que
reciben un injerto de un paciente seropositivo, mediante una pauta
secuencial de (val)ganciclovir endovenoso y oral, durante 3 meses.
Por otro lado, puede hacerse una profilaxis con (val)ganciclovir mas
selectiva y menos prolongada, sélo en aquellos que presentan datos
de infeccidn sin enfermedad, que se conoce como terapia anticipada.
Esta ultima exige, sin embargo, una monitorizacion estrecha de la
infeccion, que hoy dia se realiza mediante PCR. La eleccién de una
u otra estrategia puede individualizarse segun el riesgo del paciente
y los recursos de cada centro, pero los datos disponibles sugieren
que ambas son eficaces. El tratamiento de la enfermedad establecida
ha de realizarse con ganciclovir endovenoso, o foscarnet en caso de
resistencias, entre 2-4 semanas'?.

Virus Epstein-Barr (VEB)

El virus de Epstein-Barr (EBV) o herpervirus humano 4
(HHV-4) es el agente causal de la mononucleosis infecciosa, que
afecta de manera preferente a adolescentes y adultos jovenes.
Este agente infeccioso se ha asociado también con el desarrollo de
diversas neoplasias (linfoma de Burkitt, linfoma de Hodgkin, otros
tipos de linfoma, y carcinoma nasofaringeo). La prevalencia mundial
de seropositividad al virus, en grupos de edad avanzada, es mayor
del 90%. La infeccién se transmite por contacto fisico estrecho o
transfusién. Tras un periodo de incubacion de 1-3 semanas, se inicia
una fase prodromica con cefalea, odinofagia, astenia y fiebre erratica.

El cuadro tipico florido se acompafia de adenopatias
cervicales, tonsilitis, esplenomegalia, exantema, aparicién de
anticuerpos heterdfilos (test de Paul-Bunnel) y leucocitosis con una
gran proporcién de linfocitos atipicos. Entre 70-90% de los pacientes
presenta elevaciones moderadas y transitorias de transaminasas. En
algo menos de la mitad de los casos puede desarrollarse una hepatitis
evidente, con elevacién de transaminasas entre 10-20 veces el limite
superior de la normalidad y, mds raramente hepatomegalia (10-25%).
La ictericia puede objetivarse en menos del 10% de los casos, y puede
también deberse a hemdlisis autoinmune concomitante.
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Se observa de manera casi constante una importante
elevacion de LDH vy, algo menor, de fosfatasa alcalina, que junto a la
elevacidn de transaminasas, constituyen la triada bioquimica tipica.

Para el diagnéstico suele bastar la presencia de los
sintomas descritos, las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas y la
positividad de anticuerpos heterdfilos y de la serologia especifica.

El tratamiento es sintomatico. La administracién de
aciclovir o ganciclovir es ineficaz.

El prondstico es, en la inmensa mayoria de casos,
excelente, con recuperacidn espontanea en 6-12 semanas. En ciertos
casos, puede persistir durante meses una astenia de intensidad
variable. Las formas hepdticas agudas graves son extremadamente
raras en pacientes inmunocompetentes. Se han descrito casos de
hepatitis graves en pacientes inmunocomprometidos con ciertas
enfermedades linfoproliferativas. La hepatitis mononucledsica puede
actuar como desencadenante de una hepatitis autoinmune®*.

Otros Herpesvirus

Los VHS tipo 1 y 2 son herpesvirus humanos ubicuos
que pueden afectar todos los tejidos. La enfermedad visceral en el
adulto inmunocompetente es excepcional, pero tanto en el periodo
neonatal, como en embarazadas y adultos inmunodeprimidos, puede
ser muy grave. En estos casos, el diagndstico precoz es esencial, ya
que la hepatitis herpética es una de las pocas causas de hepatitis
aguda grave tratable. El diagndstico ha de basarse en la sospecha
clinica y en una confirmaciéon mediante serologia, PCR y/o biopsia.
El tratamiento de eleccidn es el aciclovir, y su empleo empirico hasta
la confirmacidn diagnéstica debe considerarse en casos de hepatitis
aguda grave.

El virus de la varicela-zéster (VVZ), causa afectacidn
hepadtica casi  exclusivamente en pacientes gravemente
inmunocomprometidos. Generalmente, se trata de una hepatitis leve
concomitante a un brote cutdneo, aunque se han descrito casos de
hepatitis fulminante. El tratamiento de los casos graves ha de hacerse
con aciclovir.

La primoinfeccion por herpesvirus humano 6 (HHV-6) se
puede manifestar en forma de hepatitis aguda, en algunos casos
grave. El HHV-8 es el agente causal del sarcoma de Kaposi, y se ha
relacionado también con la enfermedad de Castleman. En pacientes
receptores de trasplante de donantes infectados se han descrito
casos de hepatitis graves.

Otros Virus

La afectacion hepatica en los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es frecuente. Se ha
demostrado la presencia de RNA del virus en hepatocitos, células de
Kupffer y células del endotelio hepatico, tanto en la primoinfeccion
como en fases avanzadas de la enfermedad. La forma de enfermedad
hepatica por VIH mas caracteristica ha sido tradicionalmente la
colangiopatia esclerosante cronica, aunque desde la introduccidn de
la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), es infrecuente. La
afectacion directa por el virus puede dar lugar también a una hepatitis

concomitante, con necrosis focal, inflamacién portal, granulomas e
incluso peliosis®.

En el sarampidn pueden objetivarse elevaciones moderadas
de transaminasas (sobre todo en adultos jévenes), aunque la hepatitis
clinicamente significativa es rara.

El virus de la rubéola se asocia con infecciones connatales
graves, que pueden cursar con hepatoesplenomegalia importante,
ictericia y marcada elevacion de enzimas colestasicos. En nifios y
adultos jévenes, la afectacion hepdtica es rara.

Los enterovirus no-poliovirus son responsables de
sindromes febriles exantematicos en nifios y adultos jévenes. Uno de
estos virus, el virus coxackie, especialmente el tipo B, se ha asociado
con hepatitis fulminantes en neonatos y nifios. En adultos, se han
descrito ocasionalmente casos de hepatitis colestasica. Los tipos B4
y B5, por su parte, se han asociado también con el sindrome de Fitz-
Hugh-Curtis.

El adenovirus es una causa importante de hepatitis grave
con alta mortalidad en nifios con inmunodeficiencias congénitas.
También se han descrito casos graves en el curso de inducciones
quimioterdpicas en leucemia aguda. En inmunocompetentes, la
afectacion hepatica es rara.

Respecto al parvovirus B19, el tipico cuadro de anemia
aplasica con el que se relaciona puede acompafiarse de necrosis
hepatocelular masiva y hepatitis fulminante.

Numerosas especies de virus denominados exdticos, con
prevalencias variables en paises tropicales y subtropicales, que se
manifiestan generalmente en forma de sindromes febriles sistémicos,
pueden expresar también afectacion hepatica. En sus formas mas
graves, pueden dar lugar a un sindrome de coagulacidn intravascular
diseminada con diatesis hemorragicas, y fallo multivisceral. En este
contexto, puede darse una hepatitis secundaria y, en ocasiones,
insuficiencia hepatica aguda grave. En el caso especifico del virus
de la fiebre amarilla, es caracteristica la presencia de una marcada
esteatosis hepatica, en ocasiones con hallazgos patoldgicos
caracteristicos, como los cuerpos de Councilman (inclusiones
citoplasmaticas) o los de Torres (intranucleares).

Afectacion hepdtica por bacterias

La afectacidén hepatica es una complicacién comun dentro
de las infecciones sistémicas de origen bacteriano. Su frecuencia varia
en funcién de la gravedad del proceso. En un tercio de los pacientes
que presentan bacteriemia se van a poder observar elevaciones, por
lo general de caracter leve, en las enzimas de colestasis y bilirrubina,
mientras que esta afectacion se ve de manera practicamente universal
en los casos de shock séptico, con elevaciones mucho mas acusadas
de las enzimas de colestasis y transaminasas. Esta afectacion tiene un
caracter multifactorial. Tienen un papel importante la hipoperfusion
hepatica secundaria al estado de shock, la endotoxinemia o
bacteriemia y la invasidn directa de la via biliar o el parénquima
hepatico. Al cuadro clinico caracteristico del proceso infeccioso
subyacente, se suma la ictericia que, de prolongarse en el tiempo, es
un marcador de mal prondstico. La afectacion histoldgica incluye una
hepatitis de caracter inespecifico, a la que puede sumarse un variable
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Tabla 2. Afectacién hepatica por bacterias.

ENTIDAD PATOLOGICA

Absceso hepatico piégeno

Neumonias bacterianas

Sifilis

Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis

Leptospirosis

Borreliosis

Enterobacterias

Fiebre Q

Enfermedad arafiazo gato

Brucelosis

Listeriosis

Tuberculosis

AGENTE ETIOLOGICO

Polimicrobianos/
monomicrobianos E. coli>
K.Pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae o
Legionella pneumophila

Treponema pallidum

Chlamydia trachomatis
>Neisseria gonorrhoeae >virus
coxackie

Leptospira

Borrelia burgdorferi, borrelia
recurrentis

E. coli, salmonella, shigella,
campylobacter

Coxiella burneti

Bartonella henselae

Brucella melitensis

Listeria monocytogenes

Mycobacterium tuberculosis

TIPO AFECTACION HEPATICA

Fase aguda: necrosis solida/ liquida
Fase crénica: HTPortal con trombosis portal

Infiltrado inflamatorio periportal, colestasis y
necrosis focal

Hepatitis clinicamente sintomatica, en
ocasiones hepatitis colestasica grave. Sifilis 32:
gomas sifiliticas

Perihepatitis: “signo cuerda de violin”

Forma anicterica
Forma ictérica o Sd. Weil: colestasis,
ocasionalmente esteatosis y minima necrosis
focal

Enf Lyme:
hepatoesplenomegalia
y elevaciéon moderada de transaminasas.
Fiebre recurrente: hepatoesplenomegalia que
puede llegar a ocasionar fallo hepético grave

En contexto de endotoxemia y shock séptico.
Hepatitis colestasicas leves-moderadas.
Salmonella paratiphy: colangitis supurativa:

Hepatitis granulomatosa: anillo central de
necrosis fibrinada, rodeada por un infiltrado de
linfocitos e histiocitos. “Signo donuts”

Hepatoesplenomegalia. Peliosis hepatica

Hepatitis intersticial con granulomas no
caseificantes. Abscesos hepaticos voluminosos
o brucelomas

Absceso hepatico solitario, abscesos hepaticos
multiples, hepatitis difusa con elevacién muy
marcada de transaminasas, que se puede
acompafiar o no de granulomas

Hepatoesplenomegalia. Hepatitis
granulomatosa caseificante: tuberculomas.
Colangitis caseificantes.

TRATAMIENTO

Drenaje percutdneo +Antibioterapia
amplio espectro.
Drenaje quirurgico: de rescate

Antibioterapia agente etioldgico.
Sepsis: tratamiento soporte UCI

Penicilina G benzatina.
Alergia B-lactamicos: doxiciclina o
macrolidos

Combinacién de cefalosporinas de tercera
generacion y doxiciclina

Penicilina G endovenosa o Doxiciclina

Tetraciclinas y/o amoxicilina

Agente etioldgico

Doxicliclina, macrdlidos, fluorquinolonas

Doxiciclina + Eritromicina o rifampicina
combinacién de doxicilina, estreptomicina

y rifampicina

Ampicilina + aminoglucosidos

Tuberculostéticos

grado de necrosis de predominio periportal. En los casos mas graves
se observa una marcada colestasis intrahepatica. El cuadro clinico
descrito es funcional y reversible una vez que se controla la infeccion
subyacente.

A continuacién se van a desarrollar someramente las
principales causas bacterianas de afectacion hepatica

Absceso hepdtico piégeno

En las ultimas décadas, la forma de presentacién, la
etiologia y la historia natural de los abscesos hepaticos han variado
notablemente, todo ello fruto en gran medida del avance en los
métodos diagndsticos y terapéuticos, pero también del desarrollo y
creciente empleo de potentes farmacos inmunosupresores en una
poblacién cada vez mas envejecida. La incidencia de los abscesos
hepaticos se estima en torno a 2,3 por cada 100.000 habitantes/afio
en EE. UU., siendo mas frecuentes en hombres en la sexta década
de la vida y su mortalidad ha disminuido notablemente, situandose

entre un 10-30%. En un 40% de los casos, el desarrollo de abscesos
hepaticos responde a la presencia de alteraciones a nivel de la via
biliar. Sin embargo, y a pesar de los avances en el diagndstico tanto
microbioldgico como de imagen de este tipo de colecciones, en un
porcentaje no desdefiable de casos, que en algunas series llega hasta
el 50%, no se logra identificar un mecanismo patogénico subyacente.
Estos abscesos denominados criptogénicos son mas frecuentes en
pacientes de edad avanzada y, en los Gltimos afios, se ha descrito su
asociacién con una patologia colorrectal benigna y maligna.

El agente etioldgico puede variar dependiendo del foco
inicial de infeccién y del estado inmune del enfermo. Asi, en los
abscesos asociados a patologia biliar, es frecuente aislar mas de un
organismo, mientras que los abscesos secundarios a sepsis suelen
ser monomicrobianos. Clasicamente, el agente aislado con mayor
frecuencia hasido E. coli, aunque en la ultima década se ha producido
un incremento en el nimero de casos secundarios a K. pneumoniae,
especialmente en pacientes diabéticos y de edad avanzada®.
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La clinica mas frecuente, presente en un 90% de los
enfermos, es la fiebre, seguida de dolor en el hipocondrio derecho,
nauseas y vomitos. En ocasiones, el cuadro clinico puede tener un
comienzo inespecifico e insidioso, lo que condiciona frecuentes
retrasos en el diagndstico. Esto es especialmente frecuente en
el caso de abscesos pidgenos Unicos criptogénicos en pacientes
de edad avanzada. La ictericia se presenta en uno de cada cuatro
pacientes, y puede desarrollarse tarde en el curso de la enfermedad,
en ausencia de una patologia biliar subyacente. Una complicacidon
tardia e importante, que debe ser reconocida de manera precoz,
es el desarrollo de hipertension portal secundaria a la presencia de
trombosis portal.

Los hallazgos de laboratorio son los propios de un proceso
infeccioso bacteriano con leucocitosis y elevacion de reactantes
de fase aguda como la proteina C reactiva. La fosfatasa alcalina
estd aumentada en la mayor parte de los casos, y se puede asociar
con elevaciones moderadas en las transaminasas. La confirmacion
diagndstica se debe realizar mediante técnicas de imagen. En este
sentido, la ecografia abdominal permite discriminar entre lesiones
sélidasy liquidas y es a su vez Util para la filiacion etiolégica de lalesidn
mediante puncidn aspiracién guiada por este medio. Esta técnicava a
alcanzar cultivos positivos en hasta un 90% de los casos, lo cual es de
especial importancia en aquellos casos en los que los hemocultivos
hayan sido negativos. En caso de duda, son utiles también tanto la
tomografia computadorizada (TC) como la resonancia magnética
(RM)".

El tratamiento de los abscesos hepdticos ha mejorado
notablemente gracias al desarrollo de diferentes técnicas de
drenaje percutaneo guiado por ecografia que permiten la aspiracion
del contenido del absceso, no solo con fines diagndsticos sino
también terapéuticos. En la mayor parte de los casos, el empleo
de esta técnica, junto con una antibioterapia de amplio espectro
sera suficiente para resolver el caso, habiendo sido relegado a
un segundo papel el drenaje quirlrgico®. Aunque similares en
cuanto a seguridad, el drenaje mediante catéter parece ofrecer
unas mejores tasas de respuesta frente a la aspiracidon con aguja.
En los casos en los que los abscesos sean multiples, por norma
general se recomienda el drenaje del de mayor tamafio y los de
menor tamafio pueden llegar a resolverse con antibioterapia. Debe
perseguirse en todos los casos un correcto diagndstico del agente
causal que guie el uso de antibidticos®. En los ultimos afios, con
mayor frecuencia se presentan infecciones polimicrobianas o por
bacterias gramnegativas multirresistentes. El tratamiento en estos
casos debe ser multidisciplinar. Por lo general, el tratamiento con
antibiodticos intravenosos se debe prolongar al menos 3 semanas.
Otra opcidn aceptada es el empleo de antibidticos intravenosos
durante 2 semanas, seguidos de 4 semanas de antibioterapia por
via oral'. En los casos en los cuales el absceso sea secundario a
patologia obstructiva de la via biliar, se debe recurrir, como primera
opcidn, a su resolucién temprana mediante colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE)'.Merecen mencién especial los
abscesos hepaticos estériles que pueden describirse en pacientes
mas jovenes afectados por enfermedad inflamatoria intestinal, por
lo general enfermedad de Créhn. Aunque en estos pacientes no son
infrecuentes los abscesos pidgenos por bacterias de origen intestinal,
se han descrito a su vez abscesos estériles que con frecuencia se
acompafan de abscesos a nivel esplénico. El tratamiento antibidtico
aislado no va a ser efectivo en estos pacientes, que van a necesitar
tratamiento corticoideo y drenaje del absceso'?.

Afectacién hepdtica en neumonias bacterianas

En el curso de una neumonia, aunque no de manera
frecuente, puede observarse una elevacidon de las transaminasas,
asi como de las enzimas de colestasis. Estos hallazgos se producen
fundamentalmente en casos de bacteriemia, sepsis y fracaso
multiorganico. La ictericia en este contexto debe plantear siempre
un diagnéstico diferencial entre un origen colestasico o hemolitico.
La histologia hepdtica es inespecifica, y muestra generalmente
un infiltrado inflamatorio periportal, colestasis y necrosis focal.
El tratamiento serd el del agente etioldgico causal, siendo los
mas frecuentes en nuestro medio Mycoplasma pneumoniae,
Streptococcus pneumoniae o Legionella pneumophila®™™.

Afectacién hepdtica por infecciones de transmisién
sexual

Afectacién hepdtica por sifilis

La sifilis es una infeccién sistémica de transmisién sexual
ocasionada por la bacteria Treponema pallidum. La afectacion
hepatica es constante en todas las fases de la infeccién, lo cual
incluye también la forma congénita.

La fase de sifilis secundaria, en la que caracteristicamente
se produce el cuadro de fiebre y exantema, la afectacion hepatica
es en forma colestasica, estando caracteristicamente elevada la
fosfatasa alcalina. Es menos frecuente la presentacién como hepatitis
clinicamente sintomdtica, aunque en ocasiones puede existir una
hepatitis colestasica grave'.

La histologia hepatica muestra cambios no especificos,
con una infiltracién inflamatoria por linfocitos y polimorfonucleares
que se puede acompafar ocasionalmente de focos de necrosis tanto
portal como centrolobulillar. Si se emplean tinciones adecuadas, las
espiroquetas pueden llegar a visualizarse en el tejido hepatico.

En la sifilis terciaria, la lesion caracteristica son las gomas
sifiliticas que pueden presentarse también a nivel hepatico, sobre
todo en el lébulo hepatico derecho. Estas lesiones suelen ser
asintomaticas desde el punto de vista hepatico, y se diagnostican
de manera incidental. Se han descrito casos en los que el efecto
compresivo de las gomas sifiliticas a nivel de las venas suprahepaticas
han desencadenado un sindrome de Budd-Chiari'®.

En todas las fases de la enfermedad, el tratamiento de
eleccion es la penicilina G benzatina, o bien doxiciclina o macrélidos
en casos de alergia a betalactamicos. En la segunda semana de
tratamiento puede desarrollarse un cuadro de ictericia englobado en
una reaccion idiosincrasica al tratamiento antibidtico, conocida como
reaccion de Jarisch-Herxheimer'”.

Sindrome de Fitz-Hugh-Curtis

El sindrome de Fitz-Hugh-Curtis hace referencia a una perihepatitis
que se produce, por lo general, en mujeres jévenes con conductas
sexuales de riesgo y que es secundaria a una infeccion genital
por Chlamydia trachomatis o, menos frecuentemente, Neisseria
gonorrhoeae. En alguna ocasiéon se ha relacionado con virus
coxackie. En la patogenia de la enfermedad, lo que se produce es
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una peritonitis localizada en el hemiabdomen superior y secundaria
a una diseminacion hematdgena. Esta peritonitis va a provocar
dolor en el hipocondrio derecho, fiebre y hepatomegalia. Aunque la
confirmacién diagndstica se realiza mediante laparoscopia, una TC
abdominal con contraste permite también demostrar la presencia
de un exudado fibrinoso y purulento a nivel de la capsula hepatica
que genera unas adherencias que dan una imagen caracteristica en
«cuerdas de violin». El tratamiento es el mismo que en la enfermedad
inflamatoria pélvica, e incluye una combinacidn de cefalosporinas de
tercera generacion y doxiciclina'®®,

Afectacién hepdtica por espiroquetas

Leptospirosis y sindrome de Weil

La leptospirosis es una zoonosis transmitida principalmente
a través de ratas. La leptospira se elimina por la orina de los animales
infectados, pudiendo permanecer en el medio, principalmente
en el agua, durante meses. El paciente se va a infectar, por tanto,
bien por el contacto directo con el animal o bien a través de aguas
contaminadas. Durante el periodo de incubacidn, que oscila entre 2 y
14 dias, la leptospira se disemina a diferentes drganos, especialmente
al higado, rifiones, musculos y pulmones.

Existen dos formas tipicas de infeccidn: la anictérica, que
es mas frecuente y de curso mas benigno, y la ictérica, de mayor
gravedad y denominada sindrome de Weil. El sindrome de Weil
constituye el 5-10% de los casos de leptospirosis, consistente en
fiebre alta, hipertransaminasemia moderada con hiperbilirrubinemia,
insuficiencia renal, compromiso cardiovascular y complicaciones
hemorragicas por la formaciéon de inmunocomplejos. Debido a
estas Ultimas, es caracteristica la presencia en estos pacientes de
sufusién conjuntival, equimosis, epistaxis y hemorragia pulmonar
o digestiva. La histologia hepatica es inespecifica, mostrando un
grado variable de colestasis, ocasionalmente esteatosis y minima
necrosis focal. El gold standard para el diagndstico de la infeccion
es el test microscdpico de aglutinacidn, que se realiza generalmente
en laboratorios microbioldgicos de referencia. También es de utilidad
la deteccién de anticuerpos especificos mediante técnicas de
inmunofluorescencia o ELISA. El tratamiento de eleccidn es mediante
Penicilina G intravenosa, aunque las formas mas leves pueden
tratarse con doxiciclina?®2!,

Borreliosis y enfermedad de Lyme

La enfermedad de Lyme es una infeccién por Borrelia
burgdorferi que se transmite a través de la picadura de una
garrapata. Caracteristicamente, la enfermedad se divide en tres
estadios. Un estadio primario que se caracteriza por el desarrollo de
una erupcidon macular progresiva conocida como eritema migrans;
en el estadio secundario, que se desarrolla semanas después, a
los sintomas mas caracteristicos cardioldgicos y neuroldgicos se
puede sumar una hepatitis que, por lo general, es subclinica y que
se va a manifestar en forma de hepatoesplenomegalia y elevacion
moderada de transaminasas. En el estadio terciario no se presenta
afectacion hepatica. El tratamiento se basa en el uso de tetraciclinas
y/o amoxicilina.

La infeccion por Borrelia recurrentis causa la fiebre
recurrente que cursa caracteristicamente con hepatoesplenomegalia

y que puede llegar a ocasionar fallo hepatico en sus formas mas
graves. Al contrario de Borrelia burgdorferi, que se encuentra de
manera endémica en amplias areas de América y Europa, Borrelia
recurrentis se encuentra limitada a zonas concretas dentro del
continente africano?2.

Afectacién hepdtica por otras bacterias
Enterobacterias

Las bacterias Gram-negativas entéricas representan
en su conjunto la principal causa de absceso hepatico, cuyas
particularidades se han comentado con anterioridad. En la sepsis por
E. coli u otras enterobacterias, la presencia de grados variables de
afectacion hepatica no es infrecuente, y esta ligada esencialmente
a la presencia de endotoxemia y shock. La infeccion por Salmonella
tiphy cursa como una enteritis febril que, con relativa frecuencia, se
acompafa de hepatomegalia y hepatitis reactiva leve o moderada.
La infeccion por Salmonella paratyphi puede ocasionar también
una colangitis supurativa. Las enteritis por Shigella y Campylobacter
pueden asociar también hepatitis concomitante, aunque la ictericia
es rara.

Ricketsias

Fiebre Q: Esta es una infeccion producida por Coxiella
burneti. Aunque la afectacién predominante es la pulmonar, es
posible encontrar sintomas superponibles a una hepatitis anictérica.
El cuadro caracteristico es de fiebre de origen desconocido y el
aumento de transaminasas, encontrando en la biopsia hepatica una
hepatitis granulomatosa. Estos granulo- mas presentan un anillo
central de necrosis fibrinada, rodeada por un infiltrado de linfocitos
e histiocitos. En el centro del granuloma se aprecia un area clara, lo
que le confiere a la lesion una caracteristica apariencia de “donuts”.
El diagndstico de la infeccidn es seroldgico, y el tratamiento incluye
doxiciclina, macrélidos o fluorquinolonas?3.

Enfermedad por arafiazo de gato: Esta producida por
Bartonella henselae. La afectacién caracteristica del higado es
en forma de peliosis, una alteracion vascular proliferativa en
forma de angiomatosis. Se manifiesta como fiebre, pérdida de
peso, hepatoesplenomegalia, elevacion de la fosfatasa alcalina,
trombocitosis o pancitopenia. Mediante el TC se constata dicha
visceromegalia junto con lesiones hipodensas en el parénquima
hepatico y linfadenopatias abdominales y mediastinicas. El
tratamiento debe incluir doxiciclina junto con eritromicina o
rifampicina®.

Brucelosis

Es una zoonosis de afectacién sistémica y amplia
distribucion geografica mundial producida por la bacteria Brucella
melitensis. El espectro clinico de manifestaciones es muy variable,
pudiendo ocasionar afectacién hepdatica hasta en la mitad de los
casos que, por norma general, es en forma de citolisis discreta con
aumento de fosfatasa alcalina. Ocasionalmente pueden presentarse
abscesos hepaticos voluminosos denominados brucelomas, aunque
lo mas frecuente es encontrar una histologia hepatica en forma de
hepatitis intersticial con granulomas no caseificantes. El diagndstico
de la enfermedad en ocasiones se demora debido a la inespecificidad
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de los sintomas, tendiendo la enfermedad a la cronicidad. Este se
realiza mediante serologia o cultivo directo en medio de Ruiz-
Castafieda. El tratamiento consiste en la combinacién de doxicilina,
estreptomicina y rifampicina?®.

Listeriosis

La afectacion hepatica en los casos de infeccion por
Lysteria monocytogenes son infrecuentes, y se ven generalmente
en pacientes inmunodeprimidos, enfermos trasplantados, pacientes
de edad avanzada, y embarazadas. La afectaciéon hepdtica puede
presentarse en tres formas: como absceso hepatico solitario, como
abscesos hepaticos multiples o como hepatitis difusa con elevacion
muy marcada de transaminasas, que se puede acompafar o no de
granulomas. De estas, la tasa de mortalidad mas elevada se ve en los
pacientes con abscesos multiples. El diagndstico definitivo se realiza
mediante la visualizacién del microorganismo en el cultivo, siendo
las pruebas seroldgicas muy poco concluyentes. El tratamiento de
eleccién es la ampicilina en combinacidn con aminoglucdsidos?®.

Tuberculosis

La afectacion hepdtica por Mycobacterium tuberculosis
se puede producir en las siguientes formas: como parte de una
tuberculosis miliar o bien como una infeccion localizada, sin
compromiso extrahepatico evidente. De manera excepcional, la
afectacion hepatica puede ser causa de fallo hepatico fulminante. La
lesion histoldgica caracteristica es el granuloma, que se encuentra
con frecuencia a nivel hepatico tanto en las formas de tuberculosis
pulmonar como en las extrapulmonares. Excepcionalmente pueden
observarse lesiones pseudotumorales conocidas como tuberculomas.
Estas lesiones pueden llegar a ser multiples y estan formadas por un
absceso caseificante, con areas de necrosis que pueden presentar
calcificaciones en su interior, y rodeado de una capsula fibrosa. La
colangitis tuberculosa es también excepcional y puede presentar
como complicacién posterior una estenosis residual de la via biliar.

La forma de presentacion clinica es paucisintomatica,
frecuentemente como fiebre de origen desconocido con
sudoracién nocturna y pérdida de peso. Excepcionalmente, una
afectacion masiva a nivel hepatico puede cursar con un cuadro de
hepatoesplenomegalia e ictericia que derive en un fallo hepatico
fulminante. Los hallazgos analiticos son también inespecificos.
Por lo general, existe una elevacién muy acentuada de la fosfatasa
alcalina y la ratio albimina/ globulina se encuentra disminuida. Por
todo lo anterior, llegar al diagndstico de tuberculosis hepatica es con
frecuencia complicado.

Las manifestaciones extrapulmonares pueden no ser
evidentes y las lesiones hepaticas en forma de granulomas o
tuberculomas pueden tener un comportamiento radioldgico
inespecifico que plantee el diagndstico diferencial con un carcinoma
primario o secundario o un linfoma. Es por este motivo, que la
biopsia hepatica tiene un papel crucial en el diagndstico diferencial
de estas lesiones. Mediante la tincion de Ziehl-Neelsen se consigue
llegar al diagndstico en menos de un 15% de los casos, mediante el
cultivo en un poco mas del 30% y a través de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en algo mas del 50%. En muchas ocasiones el
diagndstico microbioldgico no es posible y, por tanto, en los casos en
los que exista una alta sospecha diagndstica, estard indicado el inicio
empirico de tratamiento con farmacos antituberculosos.

El tratamiento de la tuberculosis hepatica es el mismo que
en las formas de tuberculosis extrapulmonar, lo que incluye cuatro
agentes antituberculosos los primeros dos meses (Rifampicina,
isociacida, pirazinamida y etambutol) de tratamiento, seguidos de
dos farmacos los siguientes cuatro meses?”28,

Afectacion hepdtica por pardsitos

Existen numerosos pardsitos que pueden provocar
afectacion hepatica. A continuacion se van a describir los 4 que con
mas frecuencia pueden producir dafio hepatico en nuestro medio.

Hidatidosis

La parasitosis hepatica mas frecuente en nuestro medio es
la hidatidosis, provocada por el parasito Equinococcus granulosus.
Como la mayoria de parasitos, E. granulosus tiene un ciclo vital
complejo en el que participa el huésped definitivo, que sera el que
posea la forma adulta del gusano, y otro huésped intermedio donde
se desarrolla el gusano en forma de larva (quiste hidatidico). El ser
humano es un huésped accidental, que se va a infectar bien por la
ingesta de alimentos contaminados con huevos de E. granulosus, o
bien por el contacto directo con animales infectados, generalmente
perros (huésped definitivo) o ganado ovino (huésped intermediario).

Las manifestaciones a nivel hepatico dependen de la
capacidad de extensidén y crecimiento de los quistes, por lo que
en la primera etapa de la enfermedad, que puede llegar a ser de
afios, la infeccion puede ser completamente asintomdtica y pasar
desapercibida. En otras ocasiones, los quistes van a provocar dolor a
nivel del hipocondrio derecho, nduseas y vomitos. Excepcionalmente,
por el efecto expansivo, se puede desarrollar un cuadro de colestasis,
hipertensién portal o un sindrome de Budd-Chiari. En fases tardias de
la infeccidn, la clinica depende de las potenciales complicaciones de
los quistes hepaticos y de su diseminacion a otros 6rganos. Dentro de
las posibles complicaciones destacan:

e  Ruptura de los quistes, que da lugar a su diseminacion
por la cavidad peritoneal, lo que ocasiona una clinica
de dolor abdominal y puede provocar un cuadro de
obstruccidn intestinal. Si la ruptura implica a la via biliar,
se puede observar un cuadro de ictericia colestasica y
colangitis.

e Infeccion de los quistes, con la formacion de abscesos
pidgenos que van a tener como consecuencia la muerte
del parasito.

e Reaccidon alérgica, que puede provocar episodios
recurrentes de urticaria o incluso shock anafilactico.

e  Glomerulonefritis membranosa secundaria a los
depdsitos glomerulares de antigenos hidatidicos®.

El diagndstico de la enfermedad se basa inicialmente
en técnicas de imagen, en primer lugar la ecografia abdominal y
en caso de duda diagndstica TC o RM. Las alteraciones analiticas
son inespecificas, con una eosinofilia periférica que puede estar
ausente y un variable grado de colestasis, como hallazgos mas
frecuentes. La confirmacién del diagndstico se obtiene mediante
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serologia. El contenido liquido de los quistes hidatidicos posee gran
cantidad de antigenos que al entrar en contacto con el huésped van
a desencadenar la formacion de anticuerpos especificos, que se
pueden detectar hasta en un 85% de los casos mediante ELISA.

El tratamiento se puede dividir en tres apartados:
tratamiento médico, drenaje percutaneo y cirugia.

e  El tratamiento médico no es un tratamiento definitivo sino
un tratamiento adyuvante del drenaje o la cirugia. El farmaco
de eleccidn es albendazol por su mejor absorcion a nivel del
quiste.

e El drenaje percutaneo guiado por ecografia es una técnica
seguray efectiva. La técnica incluye aspiracién del contenido,
inyeccién de una solucién esclerosante (generalmente
alcohol al 95%) y reaspiracion del contenido. Se debe
prestar especial atencion a los casos en los que exista una
comunicacion del quiste con la via biliar, pues las soluciones
esclerosantes pueden ocasionar un cuadro de colangitis
secundario y, por lo tanto, estan contraindicadas.

e (Cirugia: reservada para quistes grandes, generalmente
mayores de 10 cm, complicados o extendidos a otros
6rganos®.

Fascioliasis

Se trata de una enfermedad causada por dos tipos de
parasitos: Fasciola hepatica y Fasciola giganta, siendo mas frecuente
en nuestro medio la primera. Se adquiere caracteristicamente por
la ingesta de berros contaminados. Desde el intestino penetran en
la cavidad abdominal atravesando la pared intestinal, desde donde
alcanzan el higado y al arbol biliar a través de la capsula hepatica.

Las manifestaciones clinicas se pueden dividir en tres fases:

o Fase aguda: comienza aproximadamente a las 10 semanas
de la ingesta. Se caracteriza por fiebre, anorexia, nauseas,
vémitos y dolor en hipocondrio derecho que se acompafian
de hepatomegalia e ictericia. Analiticamente existe una
marcada eosinofilia. Puede complicarse en forma de
hemobilia y hematomas subcapsulares del higado.

. Fase crdénica o latente: generalmente asintomatica, se
produce por la llegada de las metacercarias a los conductos
biliares. Puede durar meses o afos.

e  Fase cronica obstructiva: la clinica se debe a la obstrucciéon
de la via biliar extrahepatica y ocasiona un dolor tipo célico
que se asocia a colangitis e ictericia obstructiva.

El diagndstico se realiza en la fase aguda mediante pruebas
seroldgicas (ELISA, fijacion de complemento y hemaglutinizacion)
y en las fases latente y crdnica con la visualizacién del parasito en
heces, aspirado duodenal o bilis.

El tratamiento con triclabendazol alcanza unas tasas de
curacién cercanas al 90% en la fase aguda. Alternativamente se
puede emplear praziquantel y bitionol®'.

Esquistosoma

Existen dos especies de esquistosoma que afectan
fundamentalmente al higado: Schistosoma mansoniy S. japonicum. La
infeccion se produce de forma directa por el paso del microorganismo
a través de la piel. El parasito llega al torrente circulatorio en pocos
minutos, y desde ahi a los diferentes érganos (higado y corazdn).

Las manifestaciones clinicas se dividen en tres fases:

° Fase migratoria: caracterizada por un exantema papular
pruriginoso secundario al paso de las cercarias a la
circulacion.

e  Fase aguda: producida sobre todo por S. japonicum, cursa
con fiebre, urticaria, hepatoesplenomegalia y eosinofilia.

° Fase crénica: Donde destaca la esquistosomiasis

hepatoesplénica, que se produce al quedarse atrapados los

gusanos adultos en el arbol biliar, creando fibrosis periportal

y granulomas, lo cual conducira finalmente a un hipertensién

portal de tipo presinusoidal.

El tratamiento de eleccidn es praziquantel®2.

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis es una parasitosis producida por
Toxoplasma gondii, un protozoo intracelular de distribucién
mundial que se estima ha infectado a un tercio de la poblacion
mundial. Existen tres vias de transmisién fundamentales: oral (por
ingesta de carne de cerdo o cordero que contenga quistes o bien a
través de vegetales con ooquistes procedentes de heces de gato),
transplacentaria (diseminacion hematégena durante el embarazo) y
nosocomial (transfusidn sanguinea o trasplante de érganos).

La afectacion hepatica se produce por diseminacion
hematodgena en el contexto de una enfermedad diseminada grave,
generalmente en pacientes inmunodeprimidos. La biopsia hepatica
muestra una necrosis hepatocelular focal con visualizacion del
parasito. Las pruebas seroldgicas (elevacion en mas de cuatro veces
del titulo de IgG o positividad de IgM) y la positividad de la PCR
constituyen hoy en dia los pilares en el diagndstico de la infeccién.

El tratamiento se basa en la combinacion de sulfadiazida y
pirimetamina®:.

Afectacion hepdtica fdngica

El higado es diana frecuente en las infecciones flingicas
sistémicas. Sin embargo, la expresidon clinica de dicha afectacion
suele quedar en segundo plano respecto a las manifestaciones de la
enfermedad en otros érganos como el pulmdn y el sistema nervioso
central. Las infecciones fungicas sistémicas son muy infrecuentes en
pacientes inmunocompetentes. Por otro lado, cabe destacar que los
hongos también pueden producir enfermedad hepatica de manera
indirecta, mediante la produccion de toxinas hepatotdxicas. El caso
paradigmatico es el de la aflatoxina, producida por distintas especies
de Aspergillus. Esta toxina penetra en el organismo a través de la
ingestion de alimentos contaminados, y tiene una alta capacidad
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de producir dafio hepatico agudo y crénico. En este apartado se
revisaran someramente las infecciones fungicas con expresion
hepatica mas relevantes.

Candidiasis

La Candida sp. es el hongo que mas frecuentemente
produce afectacion hepatica. La especie mds frecuentemente
identificada es C. albicans, aunque en los Ultimos afios ha aumentado
la importancia relativa en nuestro medio de otras especies presentes
con frecuencia en unidades de cuidados intensivos. La Candida suele
estar presente como microorganismo saprofito en la mucosa oral,
digestiva alta o genital de individuos sanos. Por ello, la mayoria de
infecciones por Candida se dan en estas localizaciones.

La diseminacién aguda suele presentarse en forma de
sepsis grave, indistinguible de las de origen bacteriano. En tales
casos, la afectacién hepatica suele quedar en un segundo plano.
En otras ocasiones, la enfermedad por Candida se presenta de
manera mas térpida, con afectacion hepatoesplénica predominante
en relacion al desarrollo de lesiones parenquimatosas de caracter
granulomatoso con escasos hongos, que tienden a necrosarse,
confluir y originar abscesos. Esta forma hepatoesplénica suele
manifestarse clinicamente en forma de sindrome febril prolongado
inespecifico. En ocasiones hay hepatoesplenomegalia, no siendo
infrecuente la aparicién de hepatitis bioquimica o episodios de
colangitis. Sin embargo, lo mas frecuente es que no haya datos
clinicos que orienten a una localizacidén hepatica del hongo, lo que
hace dificil su diagndstico etioldgico. La identificacién de factores
predisponentes, y la mala respuesta a los antibidticos empiricos,
debe despertar la sospecha el origen fungico.

La elevacion de fosfatasa alcalina es constante, y puede
persistir durante meses. Las pruebas de imagen (ecografia, TC, RM)
son claves en el diagndstico, y permiten objetivar multiples abscesos
hepaticos y/o esplénicos. La afectacion concomitante de higado
y bazo, que aparece en mas de dos tercios de los casos, asi como
la apariencia en “rueda dentro de rueda” de los abscesos, deben
orientar hacia esta etiologia. El diagndstico puede confirmarse
mediante cultivo microbioldgico y/o biopsia.

El tratamiento de eleccidn suele consistir en una terapia
secuencial basada en la administracién de anfotericina B intravenosa
seguida de fluconazol oral. Como alternativas, pueden utilizarse
nuevos antifungicos (voriconazol, caspofungina), aunque hay menor
experiencia con su uso343,

Otros hongos

La afectacion hepatica en la histoplasmosis por H.
capsulatum es frecuente en las zonas endémicas (continente
americano, India). El hongo es eliminado en los excrementos de los
murciélagos y otras aves, y el hombre se contagia por via respiratoria.
Desde el pulmdn, la diseminacion ocurre preferentemente por via
linfatica. Aunque la infeccidn suele ser asintomdtica o autolimitada,
en caso de exposicion masiva puede presentarse en forma de
sindrome febril pulmonar agudo. Suele ser necesario un cierto
grado de compromiso de la respuesta inmune. En general, se
presenta en forma de sindrome febril prolongado, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia y pancitopenia. En sus formas graves, puede

evolucionar a shock y fallo hepatico y renal. En higado, la lesion
fundamental es el granuloma centrado en el hongo. La confirmacién
puede hacerse mediante cultivo o métodos seroldgicos. El
tratamiento de las formas graves es la amfotericina B.

En las aspergilosis, blastomicosis y coccidiosis sistémicas,
suele predominar la afectacidn pulmonar. En todas ellas puede haber
dafio hepatico con granulomas y microabscesos, cuya expresividad
clinica queda en segundo plano.

Conclusiones

e El higado puede verse afectado por numerosos y variados
agentes patdgenos.

e El dafio hepatico puede ir desde una leve

hipertransaminasemia autolimitada hasta una hepatitis

aguda grave fulminante, pudiendo ocasionar, en ocasiones,

afectacion hepética crénica.

e  Es importante realizar una buena anamnesis y exploracién
fisica que permita detectar factores predisponentes
para agentes patégenos que puedan hacer sospechar el
diagnostico.

e El diagndstico de muchos de estos agentes infecciosos
hepaticos es dificil por sus largos periodos de latencia y
clinica de evolucién térpida.

e  Realizar un diagnéstico precoz de la infeccion permitira
administrar un tratamiento adecuado de manera temprana
y evitara una mayor morbimortalidad al paciente.
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