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El enfoque del paciente ictérico

Luis D. Quesada, Henry Zamora, Alfredo Martén (QdDG)

Resumen

Se presenta una revision actualizada del metabolismo de la bilirrubina, las causas de la
hiperbilirrubenemia, la clasificacion implicita de las mismas y el abordaje del paciente con
enfermedad hepatobiliar e ictericia segin se maneja en nuestro medio en forma optima de
acuerdo a los recursos disponibles.

Descriptores: ictericia, hepatopatia, enfermedad biliar.

Recibido: 26 de octubre de 2004 Aceptado: 30 de noviembre de 2004

La ictericia se define como la coloracion amarillenta de la piel, las escleras y las mucosas,
como consecuencia de una elevacion anormal en la concentracion sérica de bilirrubina (Br) .

En términos generales, los individuos con cualquier tipo de dafio hepatico, se encuentran
ictéricos en algin momento de la evolucion de dicho dafio. Ciertamente, la mayoria de las veces
puede considerarse ictericia y hepatopatia como sindnimos, como de hecho sucede con frecuen-
cia. Sin embargo, es importante recordar, que algunos pacientes con enfermedad hepatobiliar
no presentan ictericia, y asimismo, algunos pacientes con ictericia, no presentan enfermedad
hepatobiliar >*.

La ictericia es una entidad clinica, conocida La mayoria de los pacientes que
por lo menos desde los tiempos de Hipocrates, tienen una enfermedad hepatobiliar
como consta en sus trat’ados. ‘._Parg la époga de presentan ictericia. Sin embargo
William Osler, se podia distinguir con cierta algunos pacientes con ictericia no
Vf:r_ac1dad, entre las causas 0bst1_’uct1vas del‘ élrbql presentan enfermedad hepatobiliar
biliar y las causas no obstructivas de la icteri- alguna, y algunos pacientes con
cial. Sin embargo, fue poco después de la mitad enfermedad hepatobiliar no presen-
del siglo anterior, que se pudo definir con mayor tan ictericia.

precision el metabolismo de la bilirrubina, se
perfeccionaron las técnicas de analisis bioquimi-
co, y se disefiaron métodos de diagndstico por imagenes, que aclararan la etiologia de la icteri-
cia en la mayor parte de los pacientes **.

Existen varias maneras validas de abordar a un paciente ictérico. El objetivo del presente
articulo, es plantear un enfoque diagnoéstico del enfermo con ictericia, seglin se hace de forma
convencional y protocolaria en nuestro centro. La misma se basa en el concepto general de las
enfermedades hepatobiliares, en el conocimiento propio adquirido durante el tiempo, en la
disponibilidad de recursos diagnosticos existentes y finalmente, en el andlisis concienzudo e
integracion de la literatura cientifica aceptada, respecto del tema.
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Metabolismo de la bilirrubina

Determinacion del nivel de bilirrubina

La bilirrubina es un pigmento tetrapirrélico proveniente
del metabolismo del grupo “hem” de la hemoglobina (Hb)
y otras hemoproteinas no hemoglobinicas.>* EI hem esta
constituido por protoporfirina IX (unién de cuatro pirroles)
y una molécula de hierro (Fe™)"*. Al liberarse el hem de la
respectiva proteina, el hierro es reciclado y el anillo tetra-
pirrolico se abre de forma lineal, para ser convertido en
biliverdina (por medio de la enzima hem oxigenasa). Esta es
rapidamente transformada en bilirrubina, por medio de la
biliverdina reductasa. Todo esto sucede en el sistema reticu-
lo endotelial extrahepatico, principalmente el bazo y la
médula d6sea >*¢. Un 70-80% de la Br proviene de la Hb de
los eritrocitos senescentes, mientras que un 20-30% de la
misma tiene su origen en proteinas diferentes a la Hb, que
contienen grupo hem (principalmente en higado: citocromo
oxidasas y catalasas)*. En condiciones normales, la
contribucién de la mioglobina a la formaciéon de Br es
casi nula.

La Br es una sustancia lipofilica y potencialmente to-
xica. Requiere de un proceso de conjugacion a formas
hidrosolubles para ser eliminada. Se encuentra en el plasma
en equilibrio entre la forma libre y la unida estrechamente a
la albimina >°. De esta tltima forma llega al sinusoide hepa-
tico por medio de la doble circulacion hepatica (arterial y
portal) se libera de la albimina e ingresa al hepatocito (por
su membrana basolateral) por medio de un transportador de
membrana especifico y posteriormente es transportada al
reticulo endoplasmico por los ligandos (proteinas ligadoras
especificas de la Br y de algunas otras sustancias) ***. En el
reticulo endoplasmico, es conjugada con uridina difosfato
(UDP) y acido glucurdnico por medio de una enzima funda-
mental en el proceso llamada UDP-glucuronil transferasa,
para formar un 80% de diglucurénidos de Br y un 20% de
monoglucurénidos de Br. Menos del 1% de la Br en la bilis
se encuentra en forma no conjugada *°. Luego, la Br conju-
gada (hidrosoluble) viaja hasta la membrana apical y a
través de un transportador activo ionico (bomba ATPasa), es
secretada al canaliculo biliar para mezclarse con el resto de
las sustancias que constituiran la bilis >

Una vez en el intestino, la Br conjugada es desconju-
gada por la flora bacteriana en el ileon terminal y en el
colon, para formar pigmentos incoloros (urobilinogenos) **.
El 80% de los urobilinégenos, siguen su trayecto intestinal
y se denominan estercobilindogenos —que también son inco-
loros. Una parte de estos ultimos se oxidan para formar el
pigmento que le da el color tipico a las heces: estercobilina.
E120% de los urobilindgenos se reabsorbe al plasma, donde
una fraccion vuelve al higado y recircula en la bilis; la otra
se excreta en orina, donde una parte, también es oxidada a
urobilinas '°. (Figura 1)

Normalmente la concentracion de Br sérica no supera
1.5 mg/dl (con <5% de Br conjugada)"‘. Se hace clinica-
mente manifiesta cuando el nivel alcanza los 3 mg/dl y
muchas veces es el primer signo de hepatopatia.

El método mas comunmente usado en la practica clini-
ca para medir el nivel de Br, es el de la reaccion diazo o
método de van der Bergh **. El mismo consiste en dos eta-
pas, ambas involucran al acido sulfanilico diazoado
(diazo:doble enlace de sulfuro) '

La Br total presente en el suero, reacciona con el acido
sulfanilico para producir una molécula de azodipirrol, colo-
reada, que es medible por medio de espectofotometria 2.
Sin embargo, la Br conjugada reacciona de forma mas rapi-
da (al cabo de un minuto), en medio acuoso. A esto se le
llama reaccion directa y de ahi el nombre de fraccion direc-
ta de la Br. Por otro lado, la Br no conjugada reacciona de
forma mas lenta con el 4cido sulfanilico. Esta reaccion se
puede acelerar al adicionar un agente catalizador al suero,
como urea o etanol. Esto hace que la Br total reaccione para
formar el azodipirrol cromogénico en aproximadamente
treinta minutos. Para entonces determinar la fraccion de Br
indirecta, se resta la fraccion de Br “directa” (reaccion rapi-
da en medio acuoso), del valor de Br “total” (reaccion con
agente acelerador) >,

Es necesario aclarar que la Br “directa” no corresponde
con absoluta exactitud, a la fraccion sérica conjugada, ni la
Br “indirecta” a la fraccién no conjugada '°. Existen méto-
dos mas precisos, como la cromatografia liquida, pero que
son mas complejos, mas caros y menos disponibles ***. Por
tanto, el método de van der Bergh es universalmente acep-
tado para diferenciar las fracciones séricas de la Br.

Causas de hiperbilirrubinemia

I. Hiperbilirrubinemia de predominio indirecto
A. Sobreproduccion

Hay varias entidades que pueden producir un aumento
de la producciéon de Br. En general, corresponden a
trastornos de enfoque hematoldgico, a saber: la hemolisis,
la eritropoyesis ineficaz, la reabsorciéon de grandes
hematomas y las transfusiones masivas'’. Rara vez
sobrepasan los 5 mg/dl de Br sérica total **. En todos estos
pacientes, las pruebas bioquimicas hepaticas, suelen estar
dentro de limites normales y la fraccion de Br que se eleva
de manera predominante es la indirecta.
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Figura 1. Metabolismo de la bilirrubina.

B. Captacién defectuosa

Aunque infrecuente, la captacion defectuosa de Br es
una causa de hiperbilirrubinemia de predominio indirecto. El
agente mas cominmente relacionado con la inhibiciéon com-
petitiva de Br a nivel del transportador de membrana del
hepatocito, es la rifampicina'. El sindrome de Gilbert (ver
adelante), también tiene un componente menor de captacion
defectuosa a nivel de la membrana del hepatocito **.

C. Conjugacion disminuida

Las enfermedades que cursan con una disminucion en
la conjugacion de Br *** se pueden agrupar en:

1. Ictericias del recién nacido

a. Cligler-Najjar I
b. Cligler-Najjar II

2. Ictericias familiares no hemoliticas
a. Sindrome de Gilbert

En todas estas entidades, el defecto genéticamente
determinado, estd en la actividad de la UGT-1 (UDP-glu-
curonil transferasa), pero lo que varia es el grado de dismi-
nucion de dicha actividad >**. En el cuadro 1 se muestran las
caracteristicas mas importantes de las tres entidades 4.

El sindrome de Gilbert es mas frecuente en adultos, y
se presenta en aproximadamente en el 10-12% de la
poblacién blanca '¢. Es un sindrome y no una enfermedad.
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Cuadro 2: Causas de hiperbilirrubinemia
de predominio directo

Cuadro 1: Causas genéticas de hiperbilirrubine-
mia de predominio indirecta no hemolitica.
Sindrome Actividad ugt-1 Herencia Nivel br ~ Prondstico

(total)

Gilbert \l/ Autosémica <4 mg/dl Bueno, no
dominante requiere Tx

CN tipo | 0 Autosémica  >20 mg/dl Letal sin
recesiva (17-50) transplante

CN tipo Il Autosémica <20 mg/dl  Bueno, Tx

\l/ \l/ \l/ dominante (6-45) con
fenobarbital
\l/= leve \l/ \l/ \l/ =severa 0 =nula

El estrés fisico o emocional, la deshidratacion y el ayuno
suelen evidenciar el trastorno al elevar la cifra de Br sérica
y hacer la ictericia visible. La “prueba de ayuno” sirve para
confirmar el diagndstico de sindrome de Gilbert ***. El
paciente es sometido a una dieta de no mas de 100 g de car-
bohidratos por dia por 48 horas. Si la cifra de Br se duplica
en ese lapso la prueba es positiva . Con frecuencia se
detecta de forma incidental, en pruebas de laboratorio reali-
zadas por otra razon.

Ii. Hiperbilirrubinemia de predominio directo

Dentro de las entidades con aumento principal de la
fraccion directa de la Br (o para efectos practicos, conjuga-
da), virtualmente todas son colestasis4 en su comportamien-
to fisiopatologico, atn cuando el dafio sea predominante-
mente hepatocelular, o no exista obstruccion mecéanica. Sin
embargo, para ordenar el aborde y manejo, se pueden clasi-
ficar como se muestra en el cuadro 2.

A) Trastornos hereditarios de la excrecion de Br

Tanto en el sindrome de Dubin-Johnson como en el de
Rotor, aumenta el nivel de Br sérica a < 7 mg/dl, con un
franco predominio de la fraccion directa **. Ambas enti-
dades se deben a un trastorno en el almacenamiento y/o la
excrecion de la Br conjugada. Ambas son poco frecuentes y
de herencia autosomica recesiva. Se diferencian por el
hecho de que en el Dubin-Johnson se acumula melanina (un
pigmento oscuro) en los hepatocitos, lo cual le da al higado
un color negruzco. Ambas tienen funcion hepatica normal y
un buen pronostico. No requieren tratamiento .

B) Colestasis intrahepatica

Son multiples las enfermedades hepaticas que cursan
con colestasis intrahepatica ** y va mas alla del proposito
de esta monografia, detallar a fondo cada una de ellas. Sin
embargo, es util ubicarlas en grandes grupos. (Cuadro 3).

A.Trastornos hereditarios en la excrecion de bilirrubina
Sindrome de Dubin-Johnson
Sindrome de Rottor
B. Colestasis intrahepatica
Con obstrucciéon mecanica
Sin obstrucciéon mecanica

C. Colestasis extrahepatica
obstruccion mecanica)

(siempre conlleva

Cuadro 3. Causas de colestasis intrahepatica.

1. Sin obstruccién mecanica: con dafio hepatocelular
predominante ( la inmensa mayoria de las enfer-
medades hepaticas propiamente dichas)
a.Hepatopatias agudas

i. Virales (A, B, B+D, C, E, citomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr)

ii. Por autoinmunidad

iii.Isquémica

iv.Toxicas (farmacos, etanol, drogas ilicitas)

v. Hereditarias ( enfermedad de Wilson*)

vi. Causas fisicas (radiaciones)

b.Hepatopatias crénicas

i. Virales (B, C, D, G,CMV, Epstein-Barr)

ii. Autoinmunes

iii.Lesiones primarias de los conductillos biliares
intrahepaticos (estadios iniciales de la cirrosis
biliar primaria y de la colangitis esclerosante
primaria)

iv.Hereditarias (enfermedad de Wilson, hemocro-
matosis, déficit de alfa-1-antitripsina, enfer-
medades de depodsito) * En ocasiones la
Enfermedad de Wilson puede presentarse de
forma aguda y comportarse como una hepatitis
fulminante.

2.Sin obstruccion mecanica al paso de la bilis, y con
minima o nula lesion histologica
a.Colestasis recurrente del embarazo
b.Farmacos (estrégenos, esteroides anabdlicos)

c. Nutricion parenteral total prolongada
3. Con obstruccién mecanica al paso de la bilis
a.Infiltrativas
i. Infecciosas (tuberculosis, complejo Mycobacte-
rium avium intracelular, microabscesos)
ii. Enfermedades granulomatosas (sarcoidosis,
granulomatosis de Wegener)
iii.Neoplasias (linfomas, carcinoma hepatocelular,
metastasis hepaticas, otros)
b.Lesiones primarias de los conductillos biliares
i. Atresia de vias biliares (predominantemente en
nifos)
ii. Cirrosis biliar primaria en estadios avanzados
ii.Colangitis esclerosante primaria en estadios
avanzados
iv.Farmacos (eritromicina, clorpromazina, metimazol,
clorpropamida, alfa metildopa, y muchisimos mas).
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Cuadro 4. Causas de colestasis extra hepatica

1. Enfermedad litidsica
a.Colédocolitiasis
b.Litiasis del conducto hepatico comun
c.Sindrome de Mirizzi (compresion del colédoco por
lito en el cistico)

2. Enfermedades propias de los conductos biliares
a.Colangitis Esclerosante Primaria
b.Colangiopatia por SIDA
c. Lesiones quirargicas del arbol biliar

3. Neoplasias primarias de vias biliares (colangiocarci-
noma, ampuloma)Compresion extrinseca de los con-
ductos biliares
a. Tumores benignos

i. Quistes hepaticos

ii. Quistes o seudoquistes pancreaticos
b.Neoplasias

i. Carcinoma del pancreas

ii. Carcinoma Hepatocelular

iii.Linfomas (adenopatias)

iv.Metastasis (hepaticas o a ganglios linfaticos)
c. Edema de visceras contiguas

i. Pancreatitis (edema de la cabeza)
d. Alteraciones vasculares

i. Aneurismas arteriales

ii. Degeneracion cavernomatosa de la vena porta.

C) Colestasis extrahepatica ( siempre con obstruc-
cién mecanica al paso de la bilis)

En este grupo se encuentran las enfermedades que
obstruyen el flujo de la bilis, en las vias biliares extrahepati-
cas, sea intrinseca o extrinsecamente '** (Cuadro 4)

Abordaje diagnostico

Anamnesis y examen fisico

Tal y como se resume més adelante en la figura 2, la
historia clinica, es el primer paso en el abordaje de un
paciente ictérico y quizas el mas importante, pues esto
orientara sobre el cuadro en general y dictara los examenes
de laboratorio y gabinete pertinentes por escoger *°. Es aqui
donde debera recopilarse toda la informacion clinica perti-
nente. Debera investigarse lo siguiente:

1. Antecedentes: edad; historia familiar de enfermedad
hepatica; comorbilidad (antecedentes patoldgicos); exposi-
cion a toxinas (accidental o intencional), historia de medica-
mentos de uso comun o esporadico; antecedentes quirtirgi-
cos y uso de anestésicos; exposicion a agentes infecciosos;
uso de drogas ilicitas intravenosas.

2. Sintomas: dolor abdominal; fiebre; tiempo de evolu-
cion de la ictericia; pérdida de peso; coluria y acolia

3. Signos: datos de hepatopatia cronica; exploracion

abdominal (dolor, masas, liquido); estado del sensorio
(encefalopatia); cicatrices abdominales; Ascitis.

Pruebas de laboratorio

El siguiente objetivo, luego de una anamnesis y un exa-
men fisico adecuados, es determinar la fraccion predomi-
nante de Br ***. Ademdas es importante solicitar en este
momento, pruebas bioquimicas hepaticas especificas y un
hemograma *.

La fosfatasa alcalina (FA) y la gamaglutamil transpep-
tidasa (GGT), son marcadores de excrecion biliar y suelen
estar aumentados de forma significativa en los procesos
colestasicos en general. Aunque la FA puede elevarse por
otras causas no relacionadas con hepatopatias, la GGT es
casi exclusiva del higado y confirma el origen hepético o no
de la FA "*".

Las aminotransferasas o transaminasas (alanino amino-
transferasa o ALT y la aspartato aminotransferasa o AST)
son enzimas hepatocelulares que se elevan en casi todos los
trastornos de necrosis hepatocelular de forma temprana (es
generalmente el primer marcador de alteracion hepatobiliar).
Sin embargo, su aumento refleja dafio celular directo (infla-
macion o necrosis). La AST es tanto citosolica como mito-
condrial y se encuentra ademas en el musculo esquelético y
en el miocardio. La ALT que es exclusivamente citosoélica, es
practicamente especifica del higado **'°.

Las proteinas séricas (especialmente la albumina), y las
pruebas de coagulacion (especialmente el tiempo de pro-
trombina o TP), se han catalogado tradicionalmente como
pruebas de sintesis hepatica '*%.

La albiimina es sintetizada en el higado, pero su dis-
minucion en plasma puede deberse a muchos factores extra-
hepaticos, principalmente pérdidas renales y poca ingesta
proteica '*'". Al tener una vida media de aproximadamente
20 dias, es util para valorar severidad y prondstico de enfer-
medades hepaticas cronicas ***. Las globulinas suelen estar
aumentadas en la enfermedad hepatica cronica y el patron
de elevacion puede sugerir la etiologia: hepatitis por autoin-
munidad inmunoglobulina G, cirrosis biliar primaria
Inmunoglobulina M, enfermedad hepatica alcohdlica
Inmunoglobulina A **.

El TP es dependiente de la actividad de los factores vi-
tamina K dependientes (I, II, V, VII, X), y es un marcador
muy sensible en las enfermedades hepaticas agudas y de
valor prondstico significativo '**'°. Puede verse aumentado
en las enfermedades que afectan la capacidad de sintesis del
higado o en la deficiencia de vitamina K. La prueba de vi-
tamina K es util para diferenciar entre ambas etiologias: la
administracion parenteral de vitamina K mejora el TP en las
ictericias por obstruccién mecénica con deficiencia de la
misma, por mala reabsorcion a nivel de la circulacion entero
hepética; no asi cuando la funcioén de sintesis del higado
esta alterada **.
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El hemograma puede ser de utilidad, para determinar si
el origen de la ictericia es hematologico (hemolisis)**.
Puede también poner en evidencia un proceso infeccioso
agudo (leucocitosis o leucopenia), o entre otras mas, sugerir
hiperesplenismo (bi o pancitopenia) .

Serologia, carga viral y genotipage

La serologia viral puede aclarar la etiologia de una
enfermedad hepatica aguda o cronica y es vital para el algo-
ritmo diagnostico, tal y como se presenta en este modelo de
trabajo *. Actualmente en nuestro medio se dispone de
serologia, para los virus hepatotréficos productores de he-
patitis A, B, C, D, E, CMV y mononucleosis infecciosa. En
el caso del virus de la hepatitis C, son de particular interés
las determinaciones de carga viral, y la determinacion del
genotipo viral.

Pruebas inmunolégicas y marcadores tumorales

Al igual que la serologia viral, la carga viral de algunos
virus, su genotipo, y los marcadores especificos de tipo
inmunologico, pueden orientar respecto del origen y la se-
veridad de una enfermedad hepatobiliar determinada. Se
utilizan el factor antinticleo y los anticuerpos anti-musculo
liso para sustentar una hepatopatia por autoinmunidad y los
anticuerpos anti-mitocondria para confirmar una cirrosis
biliar primaria **. También complementan la inmunoelectro-
foresis de proteinas, el complemento sérico, el anti ADN de
doble cadena, el factor reumatoide, el antigeno higado
rifion, la alfa fetoproteina, el antigeno carcino embrionico,
el CA 19-9 yel CA 125.

Otras pruebas

Existen otras pruebas mucho mas especificas para
enfermedades determinadas. Por ejemplo la céruloplasmi-
na, el cobre sérico y la cupruria de 24 horas para la enfer-
medad de Wilson '*'% los indices férricos y la transferrina
para la hemocromatosis *° y el nivel de alfa-1-globulina
para la deficiencia de dicha enzima '*'°. También existe la
posibilidad de hacer genotipo para la deficiencia de alfa-1-
antitripsina.

Estudios de imagenes (directos e indirectos)

En los ultimos 20 afios, los estudios radiologicos y de
imagenes, se han desarrollado de forma extraordinaria.
Existen varios estudios de imagenes indirectas (tomografia
axial computadorizada, ecografia) y directas (colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica, CPRE y colan-
giografia transhepética percutdnea, CTP), cuya utilidad en
pacientes ictéricos es la de poder valorar la integridad o no
de la via bilio pancreatica, determinar la presencia de
lesiones espacio ocupantes intra y extra hepaticas, pan-
creaticas y ofrecer la posibilidad de realizar variados pro-
cedimientos terapéuticos '*. Todos estos procedimientos,
tienen ventajas y desventajas. En el Cuadro 5 se presenta
una comparacion entre las técnicas de imagen usadas en
nuestro medio. La disponibilidad de los métodos, y la expe-
riencia personal en cada centro, en mucho determinada por
la capacidad dependiente de operador, definird, en la mayo-
ria de los casos, el protocolo por seguir, definiéndose asi
cudl o cudles estudios de imagenes y en qué secuencia, se
van a llevar a cabo ". Cuadro 5

Cuadro 5: Comparacion de estudios de imagenes en los pacientes ictéricos. ™'

Estudio Ventajas Desventajas Sensibilidad*| Especificidad*| Comentarios
us No invasivo, portatil Observador dependiente Pos colecistectomia
(indirecto) | Econémico Dificil interpretar en 55-91% 82-95% se dilata via biliar
Valora visceras sélidas y obesos o con pacientes En cirrosis puede no
masas abdominales (> 1 cm) | con gas intestinal dilatarse la via biliar
TAC No depende de operador Costosa, no es portatil El TAC helicoidal puede
(indirecto) | Iméagenes calidad superior No es buena para ver 63-96% 93-100% mejorar la precision
Detecta masas solidas mas colelitiasis diagndstica
pequefas (> 5 mm) Requiere medio contraste IV
CPRE Muy precisa Invasiva, mas costosa Riesgos de depresion
(directo) Permite la toma de muestras | Limitada a la region 89-98% 89-100% respiratoria (por
Permite opciones terapeuticas | distal del arbol biliar sedacidn), pancreatitis,
Morbilidad: 3% colangitis, aspiracion,
Mortalidad: 0.2% sangrado y perforacion
CPT Opciones terapéuticas Falla hasta en 25% pacientes Morbilidad y mortalidad
(directo) Alcanza el arbol biliar més (sobre todo si no hay 98-100% 89-100% por sangrado,
proximal al conducto hepatico | dilatacion del arbol biliar) perforacién y colangitis
comun Invasiva y costosa
Morbi-mortalidad igual a CPRE|

* Valores para dilatacion de la via biliar en pacientes ictéricos
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Estudios endoscopicos de tamisaje

El estudio de endoscopia alta de choque (esofago gas-
tro duodenoscopia), no es el mas 1til en la determinacion
etiologica de la ictericia, pero puede evidenciar datos de
hipertension portal (varices gastro-esofagicas y/o gas-
tropatia de la hipertension portal), que sugieren fuertemente
el diagnostico de una hepatopatia cronica '

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica es el estandar de oro diagndstico en
practicamente todas las hepatopatias (con algunas excep-
ciones en las que no es necesaria) . Revela informacion
sobre la arquitectura lobulillar y celular, la carga de hierro y
cobre, la integridad de los conductillos biliares y la presen-
cia de fibrosis, inflamacion, infiltracion y mitosis, entre
muchos otros aspectos *"*. Tiene una tasa baja de compli-
caciones, morbilidad < 0.5% (sangrado, perforacion,
biliperitoneo) y mortalidad < 0.1% """,

Flujograma de trabajo para las ictericias

Desde un punto de vista académico, en la figura 2, ofre-
cemos un esquema de nuestra vision actual, respecto de la
secuencia que se sigue en nuestro centro para estudiar un
paciente con probable enfermedad hepato pancreato biliar,
en principio ictérico. No obstante, en bastantes casos, estos
mismos pacientes pueden presentarse sin ictericia. No
desconocemos que lo propuesto puede seguirse fielmente, o
en muchos casos, simplificarse con cortocircuitos. Estos
pueden acortar el tiempo, para llegar a un diagndstico co-
rrecto y, por lo tanto, la toma de decisiones. Esto sucede
muy frecuentemente en los Servicios de Urgencias, de ma-
nera valida, ante las caracteristicas de los pacientes y sus
enfermedades que ahi se manejan. Esto sera objeto de otra
comunicacion. Figura 2

Idealmente, el diagnostico se orienta con la clinica
(anamnesis y examen fisico), como ya se ha enfatizado
antes. Se debe solicitar el nivel sérico de Br total y frac-
cionada, y asi poder definir la fraccion que predomina. Para
estos efectos, el paso critico en el metabolismo de la Br, es
su excrecion biliar. Ya sea de manera proximal, en su meta
por salir del hepatocito y verterse al canaliculo biliar, o de
manera distal, cuando encuentra cualquier obstaculo, en su
viaje desde el canaliculo, hasta su llegada a la segunda por-
cion del duodeno, a través de la ampolla de Vater. Para
definir el predominio de la fraccion indirecta debe existir al
menos 80% de ésa y en el caso de la directa, debe existir al
menos 50% de esta ultima'. Ademas, concomitantemente,
se pide un hemograma y las pruebas bioquimicas hepaticas.

Si la fraccion de bilirrubina predominante es indirecta y
la hemoglobina esté baja, el origen de la ictericia es proba-
blemente hematoldgico y los estudios se orientaran en ese
sentido. Si por el contrario la hemoglobina es normal, se
debe pensar en un sindrome de Gilbert y corroborar el
mismo con una prueba de ayuno *.

Si la fraccion de Br directa es la predominante (o la
hiperbilirrubinemia es mixta), el trastorno es colestasico. En
este caso, y tomando en cuenta toda la informacion clinica
y de laboratorio que se tenga en ese momento, se puede
suponer si se trata de una colestasis con obstruccion
mecanica al paso de la bilis o si por el contrario se trata de
una colestasis bioquimica o funcional, sin obstruccion
mecanica.

Si al hacer el diagnostico presuntivo la alternativa mas
probable parecio6 una colestasis con obstruccion mecanica al
paso de la bilis, se impone realizar un ultrasonido
(ecografia) *'*', que nos puede aclarar si la via biliar intra
extrahepatica esta dilatada, e incluso revelar la causa de la
obstruccion. Si la via biliar esta dilatada, se recomienda
realizar una CPRE o una CTP *" para aclarar la etiologia de
la obstruccion (si no se ha aclarado aun), y para ofrecer
opciones diagnosticas (biopsia, cepillado, aspirado de la via
biliar), y terapéuticas especificas (papilotomia, barrido con
extraccion de calculos, colocacion de férulas intraduc-
tales)"". Si estos estudios son negativos, entonces es perti-
nente realizar una biopsia hepatica *"“. Si la via biliar no
estd dilatada y existe una alta sospecha de obstruccion
mecanica, se deben solicitar anticuerpos antimitocondriales
para descartar una cirrosis biliar primaria *'°. Si ain este
marcador es negativo, se procedera a realizar en este
momento la CPRE o CPT *%. De ser también normal el estu-
dio elegido, se procedera a manejar como una colestasis sin
obstruccion mecanica al paso de la bilis.

Por otro lado, si la sospecha clinica es que se trata de
una colestasis funcional, sin obstruccion mecanica, se
impone decidir si se trata de una hepatopatia aguda o croni-
ca, y en cada caso, si la etiologia es o no viral %
Consideramos que ubicar a los pacientes que nos ocupan en
alguna de estas cuatro categorias significa haber avanzado
enormemente en la conceptualizacion de su enfermedad:
hepatopatia guda No Viral, hepatopatia aguda viral,
hepatopatia cronica no viral y hepatopatia crénica viral.
Cinco grupos de pruebas y una actitud voluntaria particular
ayudan a ello:

1. La serologia, la carga viral y el genotipage, segun co-
rrespondan (A, B, C, D, E, GCMYV, Epstein-Barr)

2. Las pruebas inmunoldgicas y los marcadores
tumorales, segiin falten y sean necesarios en este
momento (anti mitocondria, anti musculo liso, inmu-
noelectroforesis de proteinas, complemento sérico, anti
ADN de doble cadena, anti nucleo, factor reumatoide,
mono test, antigeno higado-rifion, y otros; alfa fetopro-
teina, antigeno carcino embrionico, CA 19-9, CA 125)

3. Las pruebas especificas (céruloplasmina, cupruria,
indices férricos, o-1 globulina, pruebas para enfer-
medades de depdsito, etc.)

4. Los estudios de imagenes (ultrasonido, TAC y resonan-
cia magnética nuclear)
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Figura 2. Algoritmo para el enfoque del paciente con enfermedad hepatobiliar.
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5. La esofago gastro duodenoscopia.
6. Observacion.

Si se trata de una hepatitis viral aguda, generalmente no
es necesario realizar una biopsia hepatica al paciente ', pues
muchas veces puede mostrar un patron histologico comple-
jo, para el patdlogo no especializado en el campo. Sin
embargo, habra casos en que sea necesario practicarla '
(estudios inmunohistoquimicas, tinciones especiales, etc.).
Las otras tres alternativas si deben corroborarse con biopsia
hepatica, siempre y cuando las pruebas de coagulacion y el
estado hemodinamico del enfermo lo permitan, incluyendo
las hepatitis agudas no virales (por ejemplo, las toxicas y
por farmacos) **"*. En la mayoria de las hepatopatias croni-
cas, se requerird corroboracion e integracion de la informa-
cién clinica, de laboratorio y de gabinete, antes de realizar
la biopsia hepatica.

Con toda esa informacion, mas la biopsia, la posibili-
dad de un diagnostico correcto, y de la escogencia de un
tratamiento médico, quirurgico o combinado adecuado, es
muy probable. Como se menciono al principio, éste es un
planteamiento arbitrario; no es, por mucho, la Unica ruta
para llegar a la meta. Sin embargo, esperamos que sea de
utilidad para todos los colegas y compaiferos, el conocer
nuestra manera de enfocar y abordar el curso diagndstico y
algunas medidas terapéuticas iniciales, en estos enfermos,
sin dejar de tener presente, que:

Con el tiempo..., todas las ictericias se aclaran.
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Abstract

We present an up-to-date review article on the metabo-
lism of bilirrubin, the causes of hiperbilirrubinemia, a clas-
sification of these and the management of patients with
hepatobiliary disease and jaundice, according to the guide-
lines we apply optimizing our resources in our hospital.
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