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Disfunciéon hepatica grave por
endotoxemia secundaria a colonizacién de
catéter venoso central

Severe hepatic dysfunction due to
endotoxemia secondary to central venous
catheter bacterial colonisation

Sr. Editor:

La elevacion leve de bilirrubina y/o de la enzimas hepati-
cas es relativamente frecuente en la sepsis (54,2-65%)"%; sin
embargo, la disfuncion hepatobiliar grave en el contexto de
sepsis es muy baja (1,2-1,5%)"2. En estos casos, el origen
de la sepsis suele ser abdominal y el germen mas frecuen-
temente implicado, un bacilo gramnegativo®. Los estudios
realizados en modelos murinos senalan las toxinas bacteria-
nas como responsables de dicha disfuncion hepatica*3.
Presentamos el caso de un varén de 6 meses some-
tido a ventilacion mecanica por displasia broncopulmonar
grave, que presenta fallo multiorganico en el contexto
de shock séptico de origen abdominal por Enterobacter
cloacae (E. cloacae). Respuesta inicial a meropenem, con
descenso de noradrenalina a 0,3 pg/kg/min (dosis pre-
via 0,75 pg/kg/min) y desaparicién de la fiebre a las 96
h; sin embargo, persisten la proteina C reactiva elevada
(32 mg/dl; no disponemos de procalcitonina en nuestro
centro) y plaquetopenia grave (< 20.000/pl), con eleva-
dos requerimientos transfusionales; hemocultivos seriados,
negativos (periféricos y a través de catéteres). Se anade
tratamiento antifiingico sin respuesta. Asimismo, presenta
un ascenso progresivo de la bilirrubina directa a partir del
dia 5, con patron analitico de colestasis grave disociada
(valores maximos: bilirrubina total 35,5 mg/dl, directa 28,8
mg/dl; GGT 375 U/l; fosfatasa alcalina 260 U/l; GPT 26
U/L; GOT 48 U/l). Se realiza una ecografia abdominal que
muestra hepatoesplenomegalia sin dilatacién del sistema
colector biliar. Se mide el aclaramiento de verde de indocia-
nina (ICG-PDR): 3,9% (< 8% predictor de elevada mortalidad
en pacientes sépticos®). Estudio de coagulacion: tiempo de
protrombina 90%; INR 1,2; TTPa 30 s; fibrindgeno 6,1 g/,
y dimero D > 5.000 ng/ml. Se realiza estudios para des-
cartar causas de disfunciéon hepatobiliar grave, incluyendo
metabolopatias y tipificacion de hepatitis viricas, que resul-
tan negativos. Con la sospecha de colonizacién secundaria
del catéter y perpetuacion secundaria de la respuesta infla-
matoria mediada por endotoxinas, el dia 14 de evolucion

se retira el catéter venoso central (canalizado 24 h des-
pués del inicio de antibioterapia) y en las siguientes horas
se observa una reduccion rapida y progresiva de los reac-
tantes de fase aguda, de los requerimientos transfusionales
(fig. 1) y de la necesidad de farmacos vasoactivos. Cultivo
de punta de catéter: > 100 unidades formadoras de colonias
de E. cloacae (antibiograma idéntico al del germen aislado
en el hemocultivo). Se completan 10 dias de tratamiento
con meropenem tras la retirada del catéter colonizado. En
los siguientes dias presenta normalizacion progresiva de los
marcadores analiticos de infeccion y colestasis (fig. 2), asi
como del aclaramiento de verde de indocianina, atribuyén-
dose el cuadro descrito a un efecto toxico de la endotoxina
producida por la bacteria hallada en la punta del catéter.
En el contexto de sepsis, la afectacion hepatica puede
ser debida tanto a hipoperfusion por repercusion hemodi-
namica, como al germen causante o a sus endotoxinas. La
isquemia tisular, principalmente centrolobulillar, conduce a
un dafo celular y necrosis, por lo que se suele asociar a una
elevacion de las transaminasas’. Sin embargo, en algunos
casos, se ha demostrado una afectacion de la funcion hepa-
tica en estadios iniciales de la sepsis, a pesar de mantener
un buen gasto cardiaco y perfusion hepatica*. El higado,
implicado en la depuracion de endo y exotoxinas, y en la
modulacion de la respuesta inmunologica, puede ser tanto
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Figura 1  Evolucién de la cifra de plaquetas por mm? desde
el inicio de la sepsis y en los dias siguientes. La flecha indica
la retirada del catéter venoso central colonizado secundaria-
mente, coincidiendo con la Gltima transfusion de plaquetas que
se realiza al paciente.
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Figura 2 Valores de proteina C reactiva (PCR, en mg/dl),
bilirrubina total y bilirrubina directa (en mg/dl) desde el ini-
cio de la sepsis y en los siguientes dias. La flecha indica el dia
de la retirada del catéter venoso central, colonizado secunda-
riamente.

una «victima» en el contexto de fallo multiorganico, como
el perpetuador del mismo a través de la produccién de pro-
teinas reactantes de fase aguda.

La endotoxina bacteriana se une a las células de Kupf-
fer y promueve la liberacion de citocinas e interleucinas
(TNF-a, IL-B3), que deterioran la captacion y el transporte
de compuestos biliares entre la region apical y basal de la
membrana del hepatocito. La liberacion de proteinas de
fase aguda inducidas por la endotoxina bacteriana genera
la interaccion de diversas células implicadas en la inmuni-
dad que producen lesion organica’’. El higado también ve
modificada su sintesis, dando lugar a un estado protrombo-
tico con aumento de factores procoagulantes y disminucion
de anticoagulantes'©.

El caso descrito ilustra dichos mecanismos hasta ahora
Unicamente demostrados en modelos murinos. La ausencia
de fiebre, los hemocultivos negativos y la mejoria ini-
cial de la hemodinamia hacen pensar en un control de la
bacteriemia y la sepsis inicial, con persistencia de un sin-
drome de respuesta inflamatoria sistémica y aparicion de
colestasis debido a la endotoxina mediante los mecanis-
mos anteriormente descritos. Por ello, la perpetuacion del

estado proinflamatorio > 96 h asociada a colestasis pese
a una cobertura antibidtica adecuada en sepsis por baci-
los gramnegativos debe hacer sospechar la colonizacion de
dispositivos por el germen productor de dicha toxina.

Bibliografia

1. Sikuler E, Guetta V, Keynan A, Neumann L, Schlaeffer F.
Abnormalities in bilirubin and liver enzyme levels in adult
patients with bacteremia. A prospective study. Arch Intern Med.
1989;149:2246-8.

2. Khalil S, Shah D, Faridi MM, Kumar A, Mishra K. Prevalence and
outcome of hepatobiliary disfunction in neonatal septicemia: a
prospective observational study. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2012;54:218-22.

3. Trauner M, Fickert P, Stauber RE. Inflammation-induced choles-
tasis. J Gastroenterol Hepatol. 1999;14:946-59.

4. Roelofsen H, van der Veere CN, Ottenhoff R, Schoemaker B,
Jansen PL, Oude Elferink RP. Decreased bilirubin transport
in the perfused liver of endotoxemic rats. Gastroenterology.
1994;107:1075-84.

5. Deutschman CS, Cereda M, Ochroch EA, Raj NR. Sepsis-induced
cholestasis, steatosis, hepatocellular injury, and impaired hepa-
tocellular regeneration are enhanced in interleukin-6 -/- mice.
Crit Care Med. 2006;34:2613-20.

6. Kortgen A, Paxian M, Werth M, Recknagel P, Rauchfuss F,
Lupp A, et al. Prospective assessment of hepatic function and
mechanisms of dysfunction in the critically ill. Shock. 2009;32:
358-65.

7. Seeto RK, Fenn B, Rockey DC. Ischemic hepatitis: clinical pre-
sentation and pathogenesis. Am J Med. 2000;109:109-13.

8. Chand N, Sanyal AJ. Sepsis-induced cholestasis. Hepatology.
2007;45:230-41.

9. Kosters A, Karpen SJ. The role of inflammation in cholestasis:
clinical and basic aspects. Semin Liver Dis. 2010;30:186-94.
10. Dhainaut JF, Marin N, Mignon A, Vinsonneau C. Hepatic response
to sepsis: interaction between coagulation and inflammatory

processes. Crit Care Med. 2001;29 7 Suppl:542-7.

I. Magdaleno*, Y. Peha-Lopez, J. Ortega 'y J. Balcells

Servicio de Cuidados Intensivos Pedidtricos, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espaha

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: ines_magdaleno@hotmail.com
(I. Magdaleno).

http://dx.doi.org/10.1016/j.anpedi.2012.07.002

Intoxicacion por oxcarbazepina: reaccion
cruzada con antidepresivos triciclicos

Oxcarbazepine poisoning: Cross-reaction
with tricyclic antidepressants
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Las intoxicaciones suponen un motivo de consulta frecuente
en Pediatria. En muchas ocasiones el toxico implicado se
desconoce y los datos obtenidos de la entrevista no son fia-
bles, bien por la edad del paciente o bien por la afectacion

del estado neurologico. La historia clinica, exploracion fisica
y tests de despistaje de toxicos son piezas fundamentales
para una aproximacion diagnostica y manejo adecuado. Sin
embargo, debe conocerse la existencia de reacciones cru-
zadas entre determinados farmacos con estos tests rapidos,
que pueden dar lugar a errores en el diagnostico y el trata-
miento de dichos pacientes.

Presentamos el caso de una nifa de 11 afos que acude
a Urgencias tras haber presentado en domicilio un episo-
dio de desconexion del medio, lenguaje incomprensible y
movimientos de las 4 extremidades, precedido de nauseas y
vomitos. Afebril. Antecedentes personales de epilepsia focal
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