Enfoque practico del paciente con Ictericia.

Practical approach of the icteric patient.
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RESUMEN

Laictericia, patologia sumamente comun en cualquier escenario clinico, se da porque
la bilirrubina al ser un metabolito de la descomposicidén del grupo Heme que debe
ser metabolizado en el higado y ser parte de la absorcién de ciertos nutrientes en el
tracto intestinal, presenta muchos puntos donde su metabolismo o funcién se puede
ver afectada. Existe una gran gama de posibles etiologias para su aparicion, en las
cuales la edad, estilo de vida y comorbilidades del paciente deben ser tomados en
cuenta. Una historia clinica minuciosa de sintomas actuales, antecedentes familiares,
medicamentos utilizados, entre otros, es esencial en conjunto con un examen fisico
detallado, enfocdndose en signos directos e indirectos de alguna patologia causante.

Los exdmenes de gabinete como las enzimas hepaticas, pruebas de coagulacidon
y anticuerpos virales apoyan las sospechas clinicas presentadas. De igual manera,
el avance de la tecnologia y mayor disponibilidad de ultrasonidos, tomografia
y resonancia magnética facilitan el diagnodstico en estos pacientes. Lo anterior
presenta una mayor facilidad y rapidez al realizar el tratamiento correspondiente a
estos pacientes.
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and magnetic resonance imaging may facilitate diagnosis in these patients, thus giving greater ease and
speed within treatment. .

Keywords: Jaundice, Hyperbilirubinemia, Physiology, Bile secretion, Conjugated hyperbilirubinemia,
Unconjugated hyperbilirubinemia

INTRODUCCION

La ictericia conocida también como hiperbilirrubinemia es una decoloracion amarillenta de la piel resultante
de un exceso de bilirrubina. El rango normal de bilirrubina total es de 0.0 mg/dL a 1.0 mg/dL vy la ictericia
se vuelve aparente cuando sus niveles alcanzan al menos el doble de este rango (1-3). Esta patologia puede
resultar de distintos origenes. Se podrian valorar tres sitios especificos en los cuales al sufrir una noxa
pueden generar ictericia.

Con respecto de la ictericia pre hepatica secundaria a un aumento de hemolisis, su etiologia puede ser
tanto congénita (talasemias, esferocitosis, etc) o adquirida como en la hemolisis autoinmune, transfusiones
sanguineas o trauma. Se vuelve importarte recalcar que la clinica variara significativamente secundaria a la
patologia causante de la destruccion eritrocitaria.

En el caso de la ictericia hepatica, se reconocen como causas los desdrdenes adquiridos o congénitos que
provocan una extraccion alterada de la bilirrubina plasmatica, por lo que se conjuga y excreta erréoneamente.
Ademas de lo anterior, puede existir una afectacidon directa los hepatocitos, ya sea de etiologia viral o
medicamentosa. Algunos ejemplos de causas congénitas de ictericia hepatica se mencionan los sindromes
de Crigler Najjar, Gilbert’s, Rotor’s, Dubin Johnson, entre otros.

Con respecto a la ictericia extra hepatica o ictericia obstructiva, esta ultima es la mads comun en la practica
quirdrgica, causada por interferencia en la salida del flujo del sistema biliar, por la obstruccién del lumen
del arbol biliar. Usualmente es secundaria a coledocolitiasis, pero también se presentan malignidades de la
propia via o de érganos a su alrededor, causando asi compresion (4,5).

Metabolismo de la Bilirrubina

La bilis es una solucién acuosa producida y secretada por el higado. Aproximadamente 80% se deriva
del metabolismo de la hemoglobina y se encuentra compuesta por fosfolipidos, colesterol, sales biliares,
electrolitos, agua y bilirrubina conjugada(BC) (6,7). Se requiere de multiples protagonistas en la produccion
y secrecion de la bilirrubina como lo son los colangiocitos, hepatocitos y vias biliares permeables para
su transporte (6). El proceso de produccion se lleva a cabo en las células reticuloendoteliales, células
fagociticas (Kuffer), donde serealiza el quebrantamiento de moléculas de heme presentes enlahemoglobina,
mioglobina, citocromos, catalasas y triptéfanos; presentando como resultado el producto metabdlico
llamado bilirrubina (7). El grupo heme es convertido a biliverdina mediante la reaccidon de catalizacion de
la oxigenasa heme mononuclear y posteriormente sufre una reduccion adicional mediante la reductasa de
biliverdina para conseguir el producto inicial, la bilirrubina no conjugada (BNC). Adicionalmente se conjuga
con el glucuronato para crear bilirrubina conjugada en el higado. La excrecidon de la bilirrubina requiere que
esta se encuentre en estado hidrofilico mediante el quebrantamiento de enlaces de hidrogeno a través de
la conjugacion de acido glucurénico de las cadenas de acido propidnico de la bilirrubina (7).

Una caracteristica importante de la BNC es que esta se une a la albumina plasmatica y a proteinas de bajo
peso para su transporte, esto se cree previene la salida de la bilirrubina desde el espacio intravascular. Dado
que es una molécula polar e lipofilica la convierte en la responsable por toxicidades como el Kernicterus (7).

Manejo del Paciente Ictérico
Historia Clinica

Los pacientes con ictericia, en su mayoria, consultan por medio del servicio de emergencias, se debe
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hacer una historia clinica con el objetivo de identificar posible etiologia de la ictericia, manifestaciones de
hiperbilirrubinemia, érganos comprometidos y complicaciones, ademas de los siguientes pasos a tomar en
la evaluacion del mismo (1,2).

Estos son algunos sintomas que los paciente pueden presentar, sin embargo no se limitan a: coloracion
amarillenta de la piel, prurito, alteracion del estado mental, fatiga, anorexia, vomitos, pérdida no intencional
de peso, aumento de peso dado el edema, distension abdominal, diarrea, dolor abdominal, sensacidn febril,
entre otras. Sin embargo, los pacientes que presentan un aumento de BNC pueden presentar los sintomas
mencionados o asintomaticos durante un examen de rutina (7,8).

Como se ha mencionado anteriormente, la historia de la patologia actual debe incluir detalles minuciosos
como inicio del cuadro, duracion, si el mismo ha sido fluctuante o en aumento y progresién, dado que
los sintomas pueden llegar a ser inespecificos, ademas de historia familiar relevante con posibles causas
hereditarias (hemocromatosis, enfermedad de Wilson, anemias hemoliticas) (4,7).

La presentacion de ciertos sintomas hace que algunas patologias sean de mayor probabilidad: dolor
abdominal de predominio en cuadrante superior derecho sugiere enfermedad colestadsica, también si es
acompanado al dolor abdominal y/o el paciente indica fiebre, puede estar seflalando un proceso infeccioso.
La pérdida de peso involuntaria puede indicar cuadro de malignidad o proceso crénico (4,7).

El estilo de vida también debe ser interrogado en personas jovenes presentandose con una historia de
pocos dias de presentacion se asocia mayoritariamente con hepatitis virales, conductas de riesgo como el
uso de drogas intravenosas, experiencias sexuales casuales o viajes recientes, hacen que la hepatitis B sea
la causa mas probable; hepatitis A, C y E se presentan rara vez en estos pacientes (5). Se debe indagar en
medicamentos prescritos, naturales o drogas, ya que la lista de estos productos que afectan el metabolismo
de la bilirrubina es variada, incluyendo los medicamentos que llegan a hacer hepatotdxicos (9).

La Hepatitis alcohdlica es un diagndstico clinico que se define como: inicio de ictericia dentro de los 60 dias
de consumo de alcohol excesivo (mas de 50 g/dia) por un minimo de 6 meses, con bilirrubinas mayores a
3mg/dL, AST elevada 50-400, radio AST/ALT mayor a 1.5 y sin hallazgos de otra causa de hepatitis (4,10).
La historia de consumo de alcohol con tanta frecuencia y cantidad se vuelve importante dado que el dafo
hepatico por dicha sustancia es de la etiologia mas comun en la poblacion (5). El consumo excesivo de
alcohol puede provocar higado graso, esteatosis, hepatitis alcohdlica y eventualmente cirrosis. La hepatitis
alcohdlica se caracteriza por inicio subito de ictericia, hepatomegalia y signos sugestivos de respuesta
inflamatoria sistémica.

Hallazgos al examen fisico

El examen fisico debe incluir peso y estatura para calcular el indice de masa corporal. La manifestacion
clinica de la ictericia representada por coloraciéon amarillenta de la esclera (ictericia escleral) se vuelve
evidente cuando los niveles de bilirrubina exceden 3mg/dl (11). El abdomen debe ser cuidadosamente
examinado para la posible identificacion de masas y hepato-esplenomegalia. Pacientes con dolor localizado
en hipocondrio derecho a la inspiracion profunda (signo de Murphy) pueden indicar colecistitis aguda, la
ley de Courvoisier indica que si un paciente presenta ictericia, la vesicula biliar es palpable y se encuentra
distendida, la ictericia es poco probable que sea causada por un lito. Se deben buscar signos y estigma de
enfermedad hepatica croénica, entre ellos: eritema palmar, contractura Dupytren, asterixis, ginecomastia,
cabeza medusa, ascitis y edema (4).

Otros hallazgos fisicos que pueden guiar el diagndstico incluyen: decoloracion grisacea de la piel en
hemocromatosis, anillos de Kayser Fleischer en la enfermedad de Wilson. A partir del hallazgo de ganglio
supraclavicular izquierdo (nédulo de Virchow) se debe sospechar de malignidad (9,12).

Es importante considerar diagnodsticos diferenciales, los cuales incluyen anemia hemolitica, reabsorcion
de hematomas y carotenemia, de los cuales su abordaje y discusion no serdan abordados en este articulo,
sin embargo esta ultima es importante distinguirla dado que se debe en un aumento de la coloracidn
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amarillenta de la piel pero sin aumento de bilirrubina. Asimismo, tampoco presenta coloracion amarillenta
de escaleras limitdndose a areas como manos y pies (8).

Laboratorio y Gabinete

En la evaluacién del paciente con ictericia, los laboratorios determinan ciertos patrones que dejan en
evidencia donde puede estar la etiologia subyacente (13), ademas de la bilirrubina, se deben realizar
los laboratorios cominmente llamados pruebas de funcidon hepatica, a pesar de que no se encuentran
relacionadas directamente con su funcionamiento (9). Las pruebas incluyen la fosfatasa alcalina (FA),
alanina y aspartato aminotransferasa, (ALT y AST, respectivamente) y gamma glutamil transferasa (GGT)
(3,13). En general, los laboratorios que reflejan lesion hepatica son ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina.
La funcion hepatocelular se puede valorar mediante marcadores como: albumina, bilirrubina y tiempo de
protrombina (1).

La valoracidn inicial del paciente con ictericia se basa en identificar si la hiperbilirrubinemia es resultado de
bilirrubina conjugada o no conjugada (3), esto permite facilitar la identificacion de la causa de la ictericia, es
decir, prehepatica, hepatica o posthepatica (9). Adicionalmente es adecuado realizar un hemograma para
la evaluacidn y deteccidon de anemia y presencia de hemolisis o hiperesplenismo con trombocitopenia (7).
Asimismo, es de frecuente uso la valoraciéon de distintos marcadores y estudios complementarios como:

e Fosfatasa alcalina: producida principalmente en el higado, pero también se encuentra en hueso vy
en poca cantidad en intestinos, rindn y células blancas. Hay aumentos fisioldgicos de la FA asociados a
crecimiento 6seo y en embarazo (producido por la placenta), y en patologias asociado a enfermedad
colestasica, obstruccion de conductos biliar comun, colangitis biliar primaria, colestasis intrahepatica
o colestasis por medicamentos. Cuando solo se encuentra elevada la FA, el medir la GGT puede
determinar si el aumento de FA es de origen hepéatico o no (12).

e GGT: abundante en el higado, presentes en otros érganos pero no el hueso, por esto se usa para
diferenciar el origen de la FA. Los aumentos de la GGT se dan por obesidad, exceso de alcohol e
induccion medicamentosa. A pesar de la poca especificidad, es uno de los mejores predictores de
mortalidad hepatica (12).

e ASTy ALT: enzimas presentes en los hepatocitos liberadas en caso de dafio celular. ALT es la enzima
considerada mas hepato especificaen caso de inflamacidn, en comparacion con AST, al ser producida por
los hepatocitos y encontrarse predominantemente en el higado. En comparacion, la AST se encuentra
presente en concentraciones importantes, no solo en higado, sino en musculo esquelético, cardiaco y
liso; a pesar de esto, la AST es mas sensible como indicador de lesion hepéatica relacionada con alcohol
(12). Concentraciones elevadas de aminotransferasas de mas de 1000 U/L se presentan en lesiones
hepaticas agudas con dafo celular tipicas de isquemia, secundario a toxinas hepaticas o cominmente
hepatitis virales agudas. La elevacidon de estas enzimas y su patrén dan una sospecha clinica sobre los
posibles diagndsticos, si sus valores de AST son menores a 8 veces, el valor normal y ALT es menor de
5 veces. El digandstico diferencial posible es hepatitis alcohdlica; si ambas se encuentran menos de 4
veces del valor normal, es posible enfermedad grasa hepatica no alcohdlica, en valores extremos como
ya mencionamos antes, mas de 25 veces se sospecha de hepatitis aguda o relacionada con toxinas
y mas de 50 veces los diagndsticos mas probables con isquemia o shock hepatico (1). Es importante
recalcar que en casos de enfermedad hepatica cronica estos marcadores presentan menor relevancia
dado que pueden estar elevados o pueden encontrarse en valores normales, secundario a un minimo
de células sanas en el parénguima (7,11).

e Bilirrubinuria: es definida como la presencia de bilirrubina en orina identificada por urianalisis, su
presencia es légicamente anormal y podria ser el primer indicador de enfermedad seria hepatobiliar
antes de que la ictericia clinica aparezca. La BNC presenta solubilidad en grasa pero no en agua por lo
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que no puede ser excretada mediante el rindn, por lo tanto, la presencia de bilirrubina en orina indica
un predominio de bilirrubina conjugada (14).

e El hemograma es beneficioso para la determinacion de hemolisis, el cual se caracteriza por dafo en
células rojas y aumento de reticulocitos. Como se menciond anteriormente, es importante recordar que
un aumento mayor a 3 mg/dl de bilirrubina total (BT) ocasiona que se torne clinicamente aparente. La
hiperbilirrubinemia es de predominio no conjugado cuando la bilirrubina conjugada es menor al 15% de
la BT. En contraste con la hiperbilirrubinemia conjugada, la BC es mayor a 20% de la BT (7,8).

La hiperbilirrubinemia puede también ser causada por infecciones, enfermedades autoinmunes y
desdrdenes genéticos, por esto son Utiles laboratorios como serologia de hepatitis, estudios del hierro
0 anticuerpos en busqueda de estas patologias (4,15).

Estudio de Imagen

Después de la evaluacidon del paciente con lo anteriormente mencionado, realizar un ultrasonido
transabdominal es de vital importancia, entre los estudios que se pueden realizar, este es poco costoso y no
invasivo. Al realizarlo, se deben buscar datos de dilatacion intra o extrahepatica, vesicula biliar distendida
o contraida y presencia de litos tanto en la vesicula como en el arbol biliar. La presencia de enfermedad
neoplasica extrahepatica causa dilatacion biliar detectable, también se deben describir las caracteristicas
del higado, parénquima y ecogenicidad, si hay presencia de lesiones soélidas o quisticas. En la obstruccion
por litos biliares por la naturaleza intermitente del cuadro, puede presentar un ultrasonido normal, pero una
clinica altamente sugestiva sugiere realizar otros estudios (4,5).

El ultrasnido con elastografia transitoria (Fibroscan) es usado para medir el grado de rigidez del parénquima
hepatico, es ventajoso sobre la biopsia al ser aun un procedimiento no invasivo (5). Otro tipo de ultrasonido
que se puede realizar es un ultrasonido endoscopio, utilizado en su mayoria para el estadiaje de masas
periampulares (4).

El TAC con doble medio de contraste puede mostrar la dilatacion de la via biliar y el nivel de la obstruccion,
ademas de posibles cambios de enfermedad hepatico cronica como ascitis, varices y eplenomegalia.
Entre otros estudios de imagen se encuentran la resonancia magnética colangiopancreatografia y
colanggiopancreatografia retrograda, la primera ha empezado a reemplazar a la segunda, al detallar el
arbol biliar sin ser invasivo (4).

Estos estudios se valoraran para la busqueda de dilatacion en el arbol biliar, tumores, litos o datos falla
hepatica.

TRATAMIENTO

La hiperbilirrubinemia es una manifestacion de una gran gama de enfermedades mas que una enfermedad
aislada propiamente. El tratamiento es variable segun su etiologia, todos los medicamentos hepatotdxicos
deben ser suspendidos hasta determinar la causa de la hiperbilirrubinemia conjugada, dado que estos
pueden producir progresion del daflo hepatico (7). Si la posible etiologia se trata de una hepatitis alcohdlica,
la piedra angular del tratamiento se basa en ingesta nutricional adecuada y abstinencia. Aproximadamente
el 10-20% de pacientes evoluciona a cirrosis en contraste con un 10% que presentan regresion del dafo
hepatico (10).

En la hepatitis alcohdlica existen modelos para determinar la severidad de la hepatitis en busqueda de
determinar que los pacientes se favorecerdn de una intervencion farmacoldgica. El factor discriminante
de Maddrey (MDF) incluye bilirrubina sérica total y protrombina con el objetivo de segregar pacientes con
mortalidad mayor a 50% en los proximos 28 dias. Los pacientes con MDF mayor a 32 son considerados
a beneficiarse con el uso de terapia esteroidea. La escala de Lille obtiene datos del principio y final de la
primera semana de la terapia esteroidea para valorar respuesta y necesidad subsecuente de tratamiento.
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Con respecto a estos pacientes con hepatitis alcohdlica severa con o sin encefalopatia, son candidatos a un
curso corto de prednisolona (40 mg/dia por 28 dias). Se vuelve importante mencionar que la prednisolona
es preferida a la prednisona, dado que no requiere metabolismo hepatico para su actividad, sin embargo
siempre deben tomarse en cuenta contraindicaciones para uso de esteroides (ej: sangrado gastrointestinal,
pancreatitis severa, diabetes no controlada, infeccién activa o insuficiencia renal). La abstinencia y la
adecuada ingesta nutricional es el pilar del tratamiento de la hepatitis alcohdlica, aproximadamente un 10%
de estos individuos presenta regresion de la lesion hepatica con la abstinencia (10).

En casos de colelitiasis donde los pacientes no son candidatos a cirugia o declinan la cirugia se puede
considerar el uso de sales biliares orales (acido ursodeoxicdlico 10 mg/kg/dia), los cuales reducen la
secrecion biliar de colesterol, provocando la disolucidon de litos de colesterol. Otra alternativa constituye
la litotripsia extracorpodrea por ondas de choque, sin embargo cuenta con contraindicaciéon en casos de
colecistitis, pancreatitis biliar, coledocolitiasis, embarazo y coagulopatias. Es importante recalcar que los
pacientes tratados como los anteriormente mencionados presentan recurrencia de litos en un 50% versus
70% respectivamente (7).

CONCLUSIONES

Se vuelve de vital importancia frente a un paciente que presenta clinicamente ictericia realizar un trabajo
en equipo interprofesional para utilizar los recursos, completar estudios y lograr identificacion adecuada de
la etiologia causante y asi ofrecerle el mejor tratamiento para evitar posibles complicaciones, morbilidad y
mortalidad relacionada con el cuadro. Igualmente, es fundamental la importancia de la comunicacion abierta
entre el médico vy el paciente para generar conciencia de las enfermedades prevenibles como la hepatitis
y alcoholismo, asimismo como educacidn a pacientes portadores de antecedentes heredofamiliares de
cancer hepatobiliar para reconocer signos y sintomas tempranos de ictericia asociada.
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