ARCHIVO HISTORICO

B sy |
&

—

ARS MEDICA

revista de ciencias médicas
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LA ICTERICIA, LOS PROBLEMAS DE SU DIAGNOSTICO

Dedicado al Dr. Enrique Montero,
gue corrigi® este trabajo con la
misma habilidad con gue a menudo
corrigue nuestros diagnbsticos.

Dr., Vicente Valdivieso D.

Aungue el conocimiento del meta
bolismo de la Rilirrubina y sus alteraciones ha experimen-
tado grandes progresos en las Gltimas decadas y los me -
dios auxiliares de la exploracidn clinica se perfeccionan
dia a dia, el diagnbdstico correcto del enfermo icté&rico
sigue siendo, en muchas ocasiones, un problema de dificil
solucibn. Esta situacibdn obedece a causas gue pueden ser
sometidas a criticas y en buena medida corregidas.

¢Porgué los médicos experimen-
tamos comunmente frente a un paciente ictérico una incOmo
da sensacibn de inseguridad? Creo gue hay dos factores
de orden general gue merecen comentario.

A, La ictericia plantea con frecuencia la necesidad de
elegir entre un tratamiento médico y una interven -
cibn quirGrgica. Esta decisidn, analizada en térmi-
nos generales, estad lejos de ser simple. Si un pa -
ciente portador de una patologia hepatocelular agu -
da o crbnica ( hepatitis viral o cirrosis hepéatica
descompensada, por ejemplo ) es sometido por error
a una laparatomia, el m&dico supone, y muchas veces
con razbn, que tal intervencidn empeorara considera
blemente el pronbstico. A la inversa, el dejar de



operar una obstruccibdn biliar suele conducir a ver-
daderas catastrofes de aparici®n aguda ( colangitis)
© paulatina ( cirrosis biliar secundaria ) gue pue -
den llevar a la muerte a un paciente que, operado
oportunamente, habria sido recuperable. Estos ries-
gos persisten en la medicina de nuestros dias. Sin
embargo, sabemos que por, la sbla observaci®dn clinica
adecuada y completa se_ resuelven correctamente la
gran mayoria de los problemas de diagnbstico, aun-
que no se tenga acceso a ningfin examen de laborato-
rio.

La actitud frecuentemente ambivalente y confusa del
médico respecto de las mal llamadas "pruebas hepati
cas", gue corrientemente se solicitan en blogue, en
la esperanza de resolver el "diagnbstico diferencial
de la ictericia". Cabe recordar gue €&€sta no es mas
que un signo clinico y no debe ser transformada en
el centro,del problema del enfermo. Muchas veces
hemos observado que, hospitalizado un paciente icté
rico, tras somera anamnesis e incompleto examen fisi
co el mé&dico solicita las "pruebas hepaticas" y se
limita a esperar que la inspiraci®n diagnbstica emer
ja de la suma algebriica de un abigarrado conjunto
de examenes cuya indicacibn precisa no se respeta y
cuyas numerosas limitaciones se ignoran. Los resul
tados del laboratorio son recibidos con explicable
expectacidn, pero simulténeamente con desconfianza,
Pues en ocasiones anteriores "no s6lo no ayudaron,
sino que echaron por el desvio".

Comencemos por resumir la fi-

siclogia de la bilirrubina. Esta molécula producto del
catabolismo de la hemoglobina se caracteriza por ser
muy tbéxica pues inhibe la respiracidtn celular. Ademas
tiene escasa polaridad, lo que la hace muy soluble en
lipidos y le permite penetrar con facilidad las mem-
branas celulares, con especial predileccidn por el sis
tema nervioso.



La bilirrubina circula en el
plasma unida a albtmina, lo gue permite su solubiliza-
cibn en un medio acuoso y a la vez sirve de mecanismo
ge seguridad frente a eventuales alzas de su nivel plas
m&tico. La albtmina de un adulto normal es tebricamen-
te capaz de mantener ligada la bilirrubina hasta niveles
de 50 a 60 mg por 100 cc., gque de hecho nunca se obser-
van en clinica. s

La c&lula hepatica sintetiza
una proteina llamada ligandina cuya afinidad con la bili
rrubina es superior a la de la albGmina plasmatica., Al
pasar por los sinusoides el pigmento es transferido a
través de la membrana del hepatocito y captado por la 1i
gandina gue lo transporta al reticulo endoplasmatico. En
esta fraccidn celular la bilirrubina es conjugada con a=
cido glucurdnico, fendmeno gue se cumple en varias etapas
Yy en el que tiene participacidtn fundamental la enzima glu
curonil-transferasa.

Con la conjugacidn la molécula
de bilirrubina pasa a ser muy polar, facilmente soluble
en agua y pierde la propiedad de atravesar a discrecidn
las membranas celulares. La cé&lula hepatica ha captura
do y domesticado al tbxico. Ahora es necesario expulsar
lo del citoplasma. Con este fin, la membrana del polo
excretor de la célula ( canaliculo biliar ) se ha diferen
ciado y cuenta con un mecanismo de transporte activo que
se encarga, por procedimientos cuya intimidad desconocemos,
de traspasar la bilirrubina conjugada desde el citoplasma
a la bilis. El recorrido del canaliculo biliar hasta el
ano es conocido. Por todas partes la bilirrubina encuen
tra membranas celulares que, impotente, ya no puede atra
vesar. En el colon sufre el degradante atague de las bac'
terias, que alteran la molécula convirtiéndola parcialmen
te en inofensivos estercobilinbgenos; parte de estos son
absorvidos y presentan circulacibén enterohepatica. Como
destino final la bilirrubina y sus derivados cumplen la
modesta misidn de darle al excremento su color caracte -
ristico.



Captacidn, conjugacidn y. excre
cibén son mecanismos activos, que habitualmente se anali -
zan por separado sblo por razones docentes. No se debe
perder de vista que de hecho funcionan en una cadena di-
nfmica e ininterrumpida y cualesquiera de ellos que falle
entorpece necesariamente la marcha de los otros dos. El
proceso global requiere de un hepatocito sano, con buena
provisién de oxigeno, glucosa y amino&cidos que le permi-
ta respirar bien, sintetizar proteinas de captacién vy
transpsrte y enzimas. Probablemente el m&s 18bil de 1los
mecanismos descritos sea la excrecidn canalicular, pues a
ese nivel la c&lula trabaja contra una gradiente de con -
centracidn muy elevada, Cuando la excrecidn falla, la bi
lirrubina conjugada pasa al plasma por un mecanismo desco
nocido y aparece en la orina. Esto explica porqué en mu-
chos casos de dafio hepatico la coluria precede a la apari
cibn de la ictericia o incluso es la Gnica evidencia de
la alteracidn del metabolismo de la bilirrubina.

o

De los hechos expuestos derivan
aplicaciones clinicas de importancia. Desde luego, la ic-
tericia puede aparecer en cualesguiera situacidn que dis—
minuya la vitalidad del hepatocito. He aqui algunos ejem
plos relativamente comunes que no pueden ser encasillados
en la discusibn clasica del diagnbstico diferencial de
las ictericias;

1. Muchos cuadros sépticos producen dafio hepatocelular
agudo y pueden presentar ictericia en su evoluc;bn.
mononucleosis, brucelosis, tifoidea o sepsis por ger
menes gram-negativos de cualquier origen. Incluso
se ha descrito la aparncidn de ictericia en casos de
pielonefritis aguda o anexitis aguda severa sn que
necesariamente exista una sepsis. Los antibidticos
de amplio espectro, empleados con frecuencia en es-—
tos cuadros, pueden inhibir la sintesis protéica,
potenciando el efecto de las toxinas bacterianas so
bre el hepatocito.




2. La insuficiencia cardiaca congestiva se asocia co-
munmente a hiperbilirrubinemia leve o = moderada, que
se explica por la hipoxia secundaria a débito car-

% diaco bajo por un lado e hiperemia pasiva hepética
por otro.

»

3. En el post-operatorio‘de la cirugia mayor suele a-
- parecer ictericia de duracifn variable ( 3 a 20 dias

©0 mas ) que puede resultar de la combinacidn de dro
gas potencialemente hepatotbxicas ( halotane por e-
jemplo ), transfusiones masivas e hipetensifn prolon
gada. Es comprensible la ansiedad con gue vemos apa
recer la ictericia en estos enfermos sobre todo si du
rante la intervencibn se ha abordado la via biliar.

En muchos de los casos mencio-
nados alarma ia persisteéncia de la ictericia por plazos
prolongados. Conviene recordar que la velocidad de re-
novacibn de la célula hep&tica es lenta ( vida media ce-
lular de 6 a 8 meses ) y la regeneraci®n gue sustituye
las células ma&s gravemente dafiadas no se lleva a cabo
con la celeridad observada en otros parénquimas. Por ta
les razones la persistencia de la ictericia por un plazo
de 1 a 2 semanas no puede considerarse como indice de
mal pronbstico. En cambio es necesario vigilar la apari
cidn de otros signos de insuficiencia hepatica que son
de mucho mayor trascendencia clinica.

A contiguacidn haremos algunos
comentarios sobre los cuadros en que la ictericia es mas
frecuente. Suponiendo gque contamos con una anamnesis
completa y un examen fisico adecuado nos limitaremos a
sefialar algunos elementos clinicos y de laboratorio que
pueden ser de especial utilidad para el médico practico.



Enfrentados a un paciente con
ictericia conjuntival conviene ver la orina recién emi
tida. En la gran mayoria de los casos se observa colu-
ria, lo que sb6lo indica que la excrecidn canalicular de

Rilirrubina estd comprometida y hay paso de pigmentos
conjugados a la orina. Sin embargo, ocasionalmente ésta

es de color normal lo gque obliga a considerar el diagnos
tico de: 7

-

I. Ictericias por hiperbilirrubinemia B0 conjugada.

1. Esta situacidn es "normal" en los primeros dias

del recién nacido gue no ha desarrollado adecua
damente sus mecanismos de captacidn y conjugacidn.
Como la capacidad del nifio para mantener bilirrubi
na unida a albtmina es muy inferior a la del adul
to, niveles de 16 mg por 100 cc o mé&s son de alto
riesgo paxa.el sistema nervioso central. Esta si-
tuacidn puede agravarse si se administran drogas
capaces de desplazar a la bilirrubina de su unidn
con la albumina ( sulfas, antibibticos, vitamina
K en dosis elevadas, etc. ).

2. En el adolescente y- los adultos jovenes es bas-

tante comGn el sindrome de Gilbert. En este cua
dro, de origen congénito, la hiperbilirrubinemia pa
rece deberse a una limitacidn en la captacidn hepé-
tica del pigmento. La ictericia se intensifica con
el ejercicio fisico o con las infecciones intercu-
rrentes. NoO es raro que a raiz de una grippe se ha
ga el diagnbstico errado de hepatitis viral y por
la persistencia de la ictericia el enfermo sea mante
nido en reposo por periodos prolongados.

El sindrome de Gilbert es de excelente pronbstico
y de diagnbstico simple. Si la ictericia plantea
problemas animicos @ estéticos se la puede corregir
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con pequefias dosis de fenobarbital ( 0.05 a 0.075
gramos por dia ), que parece inducir la sintesis
de proteinas ligantes y, a través de este meca -
nismo, normalizan rapidamente la bilirrubinemia.

3. Ocasionalmente vemos gue después de una hepati

tis viral de curso ‘habitual el paciente gueda
con una discreta hiperbilirrubinemia no conjugada
( 2 a 4 mg por 100 cc ) por meses o por afios. Se
ignora el origen de este fenbdmeno pero se sabe
que carece de trascendencia. Si el resto de los
elementos clinicos y de laboratorio son normales,
se debe tranquilizar al enfermo, explicandole 1la
naturaleza de su ictericia para evitar gue sus fa
miliares y amigos lo consideren crbnicamente co-
mo "delicado del higado".

4. Enfermedad hemolitica. Este rubro nunca falta
en los ejercicios de diagnbstico diferencial de
las ictericias. Sin embargo, la gran mayoria de
los pacicentes con hemélisis crbdnica no tienen icte
ricia y su bilirrubinemia es normal o ligeramente
alterada. Por supuesto no sucede lo mismo en cri-
sis hemoliticas agudas y masivas;pero en tales ca=
sos la ictericia no pasa de ser un signo mas en un
cuadro clinico gue por sus llamativas caracteristi
cas no suscita grandes problemas de diagndstico.

En las patologias mencionadas el examen mas G-
til es la bilirrubinemia. Es necesario recordar
que en el plasma no circu= bilirrubina conjugada
y niveles de esta fracciébn entre 0,1 a 0,4 mg.
por 100 cc son a menudo artefactos del método y ca
recen de valor. Como norma general, si la bili -
rrubina directa pronta no excede de un 15% de 1la
bilirrubina total se puede asegurar que la icteri
cia es por hiperbilirrubinemia no conjugada, lo



II.

o S

que garantiza, con razonable seguridad, gque no existe
patologia hepatica de importancia y no es necesario
hacer una exploracidn més detallada de las funciones
del higado. En cambio, es conveniente descartar una
enfermedad hemolitica realizando un recuento de reti-
culocitos.

Dafio hepatocelular agudo. -

1, Su exponente m&s comtn es la hepatitis viral. E1

virus A es endémicoc en Chile y por lo tanto la en
fermedad es mucho maés frecuente en la nifiez y en
los adultos jovenes. En cambio se debe dudar del
diagndstico en personas mayores de 50 afios, salvo
gue exista un cuadro clinico tipico asociado a cla-
ros antecedentes de inoculacibdn.

Las primeras series clinicas de hepatitis recopi-
ladas en Chile demostraron gque en un 6% de los casos
existian antecedentes compatibles con una hepatitis
previa. Sabemos hoy gque el virus B tambié&n puede
transmitirse por via oral y que no tiene inmunidad
cruzada con el virus A, hechos que permiten expli-
car la repeticidn del cuadro. En consecuencia, el
antecedente de hepatitis en un enfermo ictérico no
descarta el diagnbstico de un nuevo episodio, aun-
gue no existan antecedentes de inoculacidn.

En un 5 a 7% de los casos, la hepatitis viral se
inicia con dolor intenso y continuo del hemiabdomen
superior que puede simular un cblico biliar compli-
cado. Habitualmente el dolor aparece en el periodo
preictérico y se atentia considerablemente al apare-~
cer la ictericia; desgraciadamente, esta misma se -
cuencia de hechos no es rara en la colédocolitiasis.
Conviene observar de cerca la evolucidn y no apurar
se demasiado en la indicacidn guirtrgica. Puede ser
de mucha ayuda la palpaci®n del higado. Una hepato
megalia dolorosa de mads de 2 cms. bajo el reborde
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costal es comGn en las fases iniciales de la hépati-
tis viral. En cambio el higado crece lentamente en
la colédocolitiasis y se regquieren mé&s de 20 dias de
obstruecidn biliar para gue se desarrolle una hepato
megalia franca.

A menudo la hepatitis'ae forma colestéasica gue e-
voluciona con intenso pfurito plantea problemas de
diagnbstico diferencial con una obstruccidn biliar in
termitente. La observacidn frecuente de la temperatu
ra, el tipo de evolucidn de la ictericia y sobre todo
la aparicidn de cblicos biliares intraictéricos, son
los elementos clinicos de mayor utilidad para el diag
ndstico diferencial. La hepatitis colestasica es ge-
neralmente de evolucidn prolongada ( mé&s de 6 sema -
nas ). ¢ Cuanto se debe esperar para operar a un en -
fermo con diagnbstico dudoso? Existe consenso gue
se puede dilatar la operacidn por tres y hasta cua -
tro semanas, sin riesgo de gue se desarrolle una ci-
rrosis biliar secundaria en aguellos pacientes con
real obstruccidn de la via biliar extrahepatica. En
todo caso, si la ictericia se encuentra en franca re
gresidn, conviene esperar gue se normalice la bili -
rrubinemia y explorar radioldbgicamente la via biliar.

Dur ante el periodo de espera se puede intentar la
"prueba de la prednisona" que creemos de cierta uti-
lidad siempre gue se la interprete correctamente. To-
da ictericia puede mejorar con la administraci®dn de
corticoides v la simple caida de la bilirrubinemia no
es un indice sequro para descartar la obstruccidn bi-
liar. Sin embargo si con una dosis diaria de 40 mg.
de prednisona durante cinco dias desaparece el pruri-
to y cae la bilirrubinemia a valores inferiores al
50% de los existentes al comienzo de la prueba, con-
viene mantener la administracidn de la droga bajando
gradualmente las dosis hasta loggar niveles de bili-
rrubinemia gue permitan practicar una colangiogragia
médica, examen gue puede terminar por resolver 1la
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duda diagnbstica. Creemos que la respuesta favora-
ble a la prednisona es mucho m&s comin y a veces es
pectacular en la hepatitis viral de forma colesta81
ca que en la obstruccidn biliar. En los tltimos a-
fios, hemos asociado al corticoide pequefias dosis de
fenobarbital, droga que tiene un efecto beneficioso
inespecifico en las colestasis intra hepaticas agu-
das, coooperando a reducir el prurito y la ictericia.
Ademas corrige la euforia y el insomnio frecuente -
mente producidos por la prednisona.

En toda hepatitis viral del adulto conviene deter
minar HbAg (Antigeno Australia o asociado a la he-
patitis B ) por su utilidad diagnbstica y por su
trascendencia prondstica y epidemiolbgica. El exa-
men, que es imperativo gque se realice en todos los
bancos de sangre en el pais, debe practicarse pre -
cozmente pergue los titulos maximos se alcanzan al
final del periodo preictérico y declinan habitualmente
con rapidez al aparecer la ictericia.

2. Dafio hepatico por drogas.-

a. El1 alcohol etilico es la droga de uso mas co -

mGn entre las que producen dafio hepatico agudo.
La mayoria de los bebedores crbnicos presentan al-
teraciones histolbgicas del higado, que habitual -
mente no se manifiestan por signos o sintomas de
insuficiencia hepatica. Si a esta situacidn de por
si inestable, se le agrega la lesitn producida por
una ingesta alcoh®lica masiva, puede desarrollarse
el cuadro clinico de la hepatitis aguda alcohblica
severa. Se caracteriza por acentuada astenia, ano
rexia, n8useas y vbmitos, fiebre, hepatomegalia
sensible e ictericia. Esta fltima se presenta en
ma&s de la mitad de los casos. El diagnbstico ra-
ra vez es dificil porgue a menudo a los anteceden-
tes etilicos se agregan los sintomas y signos de
la deprivaci6tn alcohdlica. La hepatitis aguda



alcohblica florida es una enfermedad de alto ries

go. Muchos de estos pacientes fallecen por infec
ciones intercurrentes, hemorragia digestiva o en-

cefalopatia portal de evolucidn réapida. Por razo

nes gue se ignoran su tolerancia a estas complica

ciones es muy pobre. °

b. Los estrbgenos en dosis farmacolbgicas pueden
desencadenar un sindrome colestasico. E1l uso
generalizado de anticonceptivos orales ha aumenta
do considerablemente la frecuencia de este cuadro.
S6lo el componente estrogénico de la pildora es
responsable de la colestasis, pues se ha demostra
do en mujeres susceptibles que el uso del proges-
tageno puro no la desencadena. El riesgo es mu -
cho mayor en pacientes gue han sufrido de coles-
tasis del embarazo, a guienes, como norma, se les
debe prghibir el uso de anticonceptivos orales.

La colestasis puede aparecer meses después de
comenzado el uso de la droga. Conviene recordar
que el primer sintoma de este cuadro en la gran
mayoria de los casos es el prurito y la ictericia
puede aparecer dias o incluso semanas después.
Tal secuencia cronolbgica contrasta con la obser
vada en la hepatitis viral de forma colestasica
© en la obstruccidn biliar, cuadros en los que
generalmente la ictericia precede al prurito.

A menudo en las colestasis por gestagenos se
abserva decaimiento, astenia, dolores musculares
Y anorexia, lo que simula a la perfeccidn el pe-
riodo preictérico de una hepatitis viral. E1 en
contrar estos sintomas en la anamnesis no invali
da, por lo tanto, el diagndstico de dafio hepati-
co por drogas.
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No sblo las mujeres gque usan anticonceptivos
Pbueden desarrollar colestasis por estrbdgenos.
Nos. ha tocado ver un cuadro idéntico en hombres
con cé@ncer de prdstata, tratados con grandes do
sis de estrbdgenos para frenar el desarrollo de
su enfermedad tumoral.

c. El1 halotane se ha convertido con los afios en
el anestésico general favorito de los ciruja.
nos y sus ventajas parecen indiscutibles. Por
desgracia en un pequefio ntimero de pacientes 1la
droga es capaz de desencadenar un dafio hepatico
gque puede ser mortal. Ignoramos la frecuencia
de estos accidentes en nuestra poblacidn, pero
nos ha tocado observar dos tipos de cuadros cll
nicos en relacidn aparente con el uso de halota
ne. Algunos pacientes presentan dos a cinco
dias después de la operacidn fiebre moderada
de origen inexplicable, coluria e ictericia
discreta y fugaz, sin dolor abdominal ni hepa
tomegalia. En cambio en otros enfermos se de-—
sencadena dentro del post—operatorio inmediato
una insuficiencia hepatica aguda grave qgue pue
de conducir a la muerte en coma en dos a tres
dias, o mantener al paciente en situaci®n crita
ca durante diez a guince dias, recuperandose
posteriormente. Coincidiendo con lo sefialado
en la literatura mundial, esta modalidad es mu
cho m&s comGin en enfermos gue han sido previa-—
mente expuestos a la droga. En la medieina ac
tual muchos procedimientos de cirugia mayor
son precedidcs por estudios diagndsticos en gue
a menudo se emplea la anestesia general ( arte-
riografias selectivas, exploraci®dn ascendente
de la wvia urinaria, métodos neuroradiolbgicos,
etc. ) y la cirugia en dos o mas tiempos es acon
sejada o inevitable en algunas pPatologias. Se
debe limitar al minimo el uso repetido de halo
tane, reservandolo sdlo para procedimientos de
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cirugia mayor. Cualguiera sintomatologia del post
operatorio que justifique la sospecha de una re -
accidn hepatica al anestésico es argumento sufi -
ciente para prohibir que &ste se vuelva a usar. El
paciente debe ser advertido del riesgo y en lo po-
sible llevar consigo uma tarjeta que lo sefiale.

d. La lista de drogas cuyo uso_puede desencadenar

un dafio hepatocelular agudo es muy larga. Men,
cionaremos sblo algunas de ellas, que hemos elegi
do por la frecuencia con que se emplean en la me-
dicina o en la industria y porque el riesgo poten
cial gue implica su uso ha sido reconocido univer
salmente y no se limita a una o dos publicaciones
de casos excepcionales.

Tetracloruro de carbono - Etionamida

Halotanes - PAS

Fenilbutazona - Isoniacida
Eritromicina - Sulfonamidas
Novobiacina - Clorpropamida
Rifamicina (Rifampicina) - Metotrexato
Tetraciclina - AndrOgenos y anab®bli
Difenihidantoina cos

Clorpromazina - Estrbgenos

- Iproniazida e inhibi
dores de M.A.O.

Ante un posible dafio hepatocelular agudo con-
viene solicitar los siguientes examenes de labo-
ratorio: transaminasas, tiempo de protrombina Y
bilirrubinemia.

1. Transaminasas: El laboratorio mide simulta -
neamente la actividad plasma&tica de SGOT vy
SGPT. Esta Gltima es m&s sensible para detectar
patologia hepatica y en la practica basta con
su determinacidn. SGPT se eleva siempre por so-

bre 100 unidades y habitualmente por sobre 250




27 -

w

unidades en el dafic hépatocelular agudo. Los ni
veles entre 50 a 100 unidades carecen en la prac
tica de wvalor diagndstico. La especificidad del
examen es bastante satisfactoria. Conviene se -
fialar gue las transaminasas suben por 24 a 48 ho.
ras despugés de un acto guirtGrgico, especialmente
si se han seccionado extensas masas musculares.

En la obstruccidn aguda de la via biliar, SGPT
rara vez se encuentra normal. Es corriente obserxr
var niveles de 100 a 250 unidades gue se normali-
zan en dos a tres dias. Valores superiores a
250 unidades son excepcionales en la coledocoli-
tiasis y m&s raro atin es gue permanezcan con va-
lores sobre ese nivel por periodos prolongados.

Las transaminasas carecen de valor prondstico
en el epigedio agudo. En cambio son muy Gtiles
pPara seguir la evolucidn de la hepatitis, consti
tuyendo el mejor indice de actividad de la enfer
medad. SGPT es muy sensible al dafio de la c&lula
hepatica y se debe emplear en el diagndstico de
hepatitis viral anictérica en grupos expuestos a
contagio, asi como para evaluar el dafio hepatico
producido por la ingesti®n de drogas.

En resumen: Valores normales: 0 a 50 unida -
des. Especificidad: buena. Sensibilidad: exce-—
lente. Valor prondstico: nulo en el episodio a-
gudo. Valor Diagnb6stico: bueno, pero sometido a
limitaciones especialmente porgque el examen se
altera frecuentemente en la obstruccidn biliar.

2. Tiempo de protrombina:s Refleja la capacidad
del higado para sintetizar algunos de los fac

tores de la coagulacidn. Todos ellos son pro -

teinas de vida media corta ( 12 a 72 horas ) 1lo
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gue explica la rapidez con que el tiempo de pro-
trombina se altera en el dafio hepatico agudo. &La
produccidn de la mayoria de estos factores depen
de de la vitamina K.

El tiempo de protrombina puede ser alterado
por patologias independientes del higado: altera
ciones congénitas de la coagulacidn, drogas anti-
coagulante, coagulacidn intravascular diseminada.
Estas causas de hipoprotrombinemia rara vez plan-
tean problemas de diagndstico en el paciente ictg
rico.

Consideramos patoldgicos los valores de protrom
bina inferiores a 70%. Niveles entre 70 y 100% de
ben estimarse normales, pues en este sector de la
curva pequefios errores de laboratorio tienen gran
influencid Lo habitual en el dafio hepatico agudo
es gque la protrombina esté alterada y no se corri-
ga significativamente con la administracidn de vi-
tamina K.

Es corriente gque en la obstruccidtn biliar el
tiempo de protrombina se altere por déficit de
vitamina K, provocado por dificultades en la ab-
sorcidn de ella, o por el uso de antibidticos
que reducen la flora intestinal, principal pro -
veedora de la vitamina. La "prueba de la vitami
na K" es muy Gtil en estos casos. Basta colocar
20 mg. de Konakion ( R ) intramuscular una vez.
La administracidn de cantidades superiores o por
periodos méds largos no se justifica. La eficacia
de la fitoguinona ( F.N. ) es indudablemente me-
nor y poco predecible. Un alza significativa de
la protrombina 24 h. después de la administracibn
de vitamina K apoya fuertemente el diagndstico
de obstruccidn biliar y hace poco probable 1la
existencia de un dafio hépatocelular agudo.
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El tiempo de protrombina no es un examen muy
sensible. Muchos pacientes con dafio hepatico a
gudo o crdnico evolucionan con niveles normales,
aunqﬁe existan importantes lesiones del parén-
guima. Por esta raztn, una protrombina infe -
rior a 25% que no responde a vitamina K, esta
indicando un dafic hepatico masivo y es de muy
mal prondstico. >

Resumen: Especificidad: buena. Sensibilidad:
regular. Valor prondstico: bueno. Valor diag -
ndstico: muy bueno, especialmente si se la combi
na con el uso de vitamina K.

3. Bilirrubinemia: Si la ictericia y la coluria

son evidentes, una bilirrubinemia aislada ca
rece de valor porque sblo indica lo que ya se co
noce. Laxrelacidn entre bilirrubina total y di-
recta pronta ( conjugada ) no sirve para el diag
ndstico diferencial entre ictericias hepaticas y
obstructivas porque no discrimina entre las dife
rentes patologias capaces de alterar la excre -
cidn canalicular.

La bilirrubinemia es de maxima utilidad en el
diagnbstico de ictericia dudosa y como un indice
de la evolucidn de la enfermedad. En casos de
dafio hepatocelular la bilirrubinemia habitual -
mente desciende en forma paulatina: es excep -
cional observar un repunte brusco de la icteri-
cia a cifras superiores a 25 mgrs p. 100 ml., y
si este fendmeno ocurre constituye un signo de
mal pronbstico. En cambio en la obstruccidn par
cial de la via biliar se pueden observar oscila
ciones importantes de la bilirrubinemia gue son
de gran valor diagnbstico.



La magnitud de la bilirrubinemia total tiene
por si misma escaso valor prondstico en el daifio
hébatocelular agudo, Los niveles maximos son
muy variables en pacientes con la misma patolo-
gia y esta variabilidad no guarda relacidn con
la gravedad del cuadro c¢linico. En cambio, en
pacientes con cirrosis hep&tica tasas superio -
res a 25 mgrs. p. 100 ml son un indice de pési-
mo prondstico. Conviene adem&s recordar que es
excepcional observar valores de bilirrubinemia
superiores a 35 mgrs % en la ictericia obstruc-
tiva.

La bilirrubinemia no es un examen muy sensi-
ble para detectar dafio hépatocelular agudo. De
hecho la mayoria de las hepatitis virales cur -
san sin ictericia clinica ( forma anictérica,
que en Chile es por lo menos 2 veces mas fre -
cuente que las formas ictéricés ) ¥y con altera
ciones discretas o nulas de la bilirrubinemia,
lo que dificulta considerablemente su diagnbsti
co.

Resumen: Valores Normales: B. total 0,8 a
1,2 mg p. 100 ml.; B. conjugada: O a 0,2 mg p.
100 ml. Sensibilidad: regular. Especificidad:
excelente. Valor pronbéstico: Nulo o escaso.
Valor diagnéstico: excelente cuando la icteri-
cia es dudosa. Si la ictericia es franca y el
diagndstico es de una hepatitis viral, no tie-
ne utilidad el practicar examenes seriados, si
no s6lo para autorizar el alta.

20.
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III.Dafio hepatico crdnico.

Su exponente mas corriente es la cirrosis hepati-
ca. En Chile la mayoria de los cirrdticos son alco-
hélicos, pero también es relativamente comGin la ci -
rrosis post-hepatitis. ‘Adem@s no es excepcional que
se haga el diagnbstico clinico y/o histolbgico de ci

“rrosis en sujetos gue no tienen ningGn antecedente e
tiolbgico que la justifique; la cirrosis de origen
desconocido representa en algunos paises hasta un
25 - 30% de los casos. No sabemos cual es su frecuen
cia en Chile, pero indudablemente el gque un enfermo
no haya sido nunca alcohdlico o no tenga antecedentes
de hepatitis nc descarta el diagndstico de cirrosis.
Tampoco el enfermo portador de una "cirrosis" y que
tiene antecedentes de ingestibn exagerada de alcohol,
puede considerarse, a la ligera, como una "cirrosis
de Laennec" indudable: es perfectamente posible que
su dafio hepatico haya sido causado por otros agen -
tes etiolbgicos.

S

La ictericia es un signo comGn de descompensacibn
de la enfermedad pero muy rara vez es el Gnico. Los
pacientes con cirrosis avanzada gue sobreviven en un
estado de descompensacibn crbnica no plantean proble
mas de diagnbstico diferencial, pues presentan un ri
co conjunto de signos y sintomas muy conocidos cuya
enumeracidn no se justifica agqui. En estos enfermos
la ictericia no pasa de ser un signo mas de facil in
terpretacidbn y de mal prondbstico.

En cambio, el cirrdtico compensado, en buen esta-
do general, y que ignora las condiciones de su higa-
do puede plantear proklemas de diagnbstico si se des
compensa en forma aguda. La posibilidad de un darno
hepatico crdnico debe considerarse en todo enfermo
gue presente ictericia a raiz de una hemorraegia di -
gestiva, de una ingesta masiva de alcohol, de una
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intervencidn quirfirgica o de una infecci®dn intercu-
rrente. Es muy raro gque en tales pacientes la icte
ricia sea la Gnica manifestacidn de la cirrosis sub
yacente. Un examen cuidadoso demostrara, general -
mente, otros estigmas de cirrosis y/o hipertensibn
portal, o los signos de una encefalopatia portal-
sistémica incipiente. Estos hechos, sumados a los
antecedentes de la anamnesis, llevan habitualmente
el diagnbstico correcto. Probablemente, de todos
los enfermos ictéricos, el cirrdtico descompensado
es el gue presenta menores dificultades de diagnds-—
tico diferencial.

Hacen excepcidn dos situaciones:

a. La cirrosis hepatica puede simular una coledocoli

tiasis o una colecistitis aguda. El paciente, con
claros anteeedentes alcoh®licos y con algunos estig-
mas de cirrosis ( palma hepatica, arafias vasculares,
ginecomastia, por ejemplo ) presenta cuadros de do-
lor abdominal del tipo de los cdlicos biliares, qgque
pueden asociarse a fiebre, acentuacidbn de la icteri
cia, resistencia muscular voluntaria y muy ocasional
mente palpacidn de una vesicula distendida. Si por
error se llega a una laparatomia, se demuestra una
via biliar normal y la exploracidn quirtGrgica aca -
rrea una mortalidad de 50% o méas.

b. E1 enfermo cirrdtico puede tener patologia biliar
asociada. Si sblo sufre de c€licos biliares sim-—-
pPles es preferible mantenerlo en observacidn y con
tratamiento sintomatico. Si presenta una colecisti-
tis aguda o una colédocolitiasis debe, por desgracia,
considerarse la indicacidn quirtGrgica. A pesar gue
acostumbramos presentar esguemas de diagnbdstico vy
tratamiento claros y explicitos, esta dificil situa
cidn sigue creando en la practica problemas a menudo
insoclubles. El m&dico carga con la gran responsabi-
lidad de decidir la conducta a seguir. Puede tener
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dificultades para llegar a un diagndbstico seguro, e
incluso si cuenta con &l, debe balancear las venta-
jas-e inconvenientes de la cirugia en un paciente

cuya fragilidad pronbstica no se puede menospreciar.

¢ Qué hacer si por error o necesidad imperiosa se
opera un cirrdtico? Dutrante la intervencidn y en el
post-operatorio inmediato se pueden tomar medidas que
mejoran indudablemente el prondstico:

l. El anestesista debe garantizar una oxigenacibn b6p-

tima y evitar por todos los medios la hipotensibn.
La hemostasis tiene que ser muy cuidadosa y la opera-
cidn, lo mas breve posible.

2. Dentro de la intervencidtn y en el post-operatorio
€s necesario administrar glucosa ( minimo 1.200
cal. /24 hrs¥+), potasio ( 4-6 grms/dia, afin en presen-
cia de oliguria ) e insulina cristalina ( 1 U./5 grms
de glucosa ). No conviene administrar sodio. El ci-
rrb6tico tiene una reserva corporal de sodio mas gue
suficiente y es muy incbmodo manejar una laparatomia

si aparece ascitis en el post-operatorio.

3. Se debe prevenir la aparicidn de una encefalopa -

tia portal, agregando tetraciclina en los sueros,
haciendo una limpieza del intestino grueso con ene -
mas adecuados y evitando transfusiones inftiles ( la
sangre de banco contiene altas concentraciones de a-—
monio ). Si el enfermo requiere reposicibén de volu-
men o correccidn de la anemia hay que usar sangre re
cién recolectada.

4. Evitar en lo posible el uso de sedantes v opia -

.

ceos. En caso de excitacidn usar Valium ( R ) in
tramuscular. No emplear nunca diuréticos.
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5. La enfermeria del post-operatorio debe ser &pti
ma. Trate por todos los medios de evitar infec-
ciones urinarias o respiratorias intercurrentes.

A pesar de todas estas medidas muchos enfermos
caen en coma hepético ( con o sin una hemorragia dai
gestiva ) y mueren entré-el quinto y el octavo dia
del post-operatorio. J

Si se sospecha dafio hepdtico crbénico se debe so-
licitar bilirrubinemia, tiempo de protrombina, pro-
teinemia y electroforesis de las proteinas del plas
ma. Posteriormente, de acuerdo al nivel de la pro-
trombina se puede realizar una biopsia hep&tica pa-
ra confirmar el diagnbstico de cirrosis.

1. Las ventajas y limitaciones de los dos pPrime-

ros exd@menes ya se han discutido., S6lo cabe
insistir en la gran importancia pronbstica del
tiempo de protrombina en los cirrdticos.

2. Proteinemia y electroforesis: Este examen tie

ne gran utilidad en el dafio hepatico crénico.
Aungue a menudo la proteinemia total es normal o
incluso puede estar elevada en los cirrbticos, la
electroforesis demuestra una caida de la albGmina
bajo el 50% de las proteinas totales, y una alza
de la gammaglobulina por sobre el 25% de las pPro
teinas totales. Estas alteraciones tienen valor
diagnbstico y pronbstico. Asi, el alza gradual
de la albfmina del plasma y la caida de la gamma
globulina son excelentes indicadores de la mejoria
de la capacidad de sintesis hepitica y de la dis-
minucibén de la actividad inflamatoria en este 8r-
gano.




- ey .

25.

-

La distribucidn descrita para la electroforesis no
es exclusiva del dafio hepdtico y puede darse en otras
patologias (sindrome nefrbdsico, enfermedades del me -

\sénquimé, infecciones crbnicas, etc. ). Sin embarsgo,
este no es un escollo grave para su empleo en el diag
néstico diferencial del paciente ictérico.

La proteinemia y electroforesis es casi siempre nor
mal en el dafio hepatico agudo y en la obstruccidn bi -
liar. La albGmina y la gammaglobulina son proteinas
de vida media larga ( mas de 20 dias ) y no se alteran

llamativamente en las primeras semanas de la enferme -
dad . '

Resumen: Valores Normales ( promedio ): proteine-
mia total: 70 gr p. 1.0092 ml. AlbGmina 55%. Globuli
nas: alfa - 1l:4%; alfa - 2:8%; beta:12% gamma: 20% .
Sensibilidadx.regular y a largo plazo. Especificidad:
baja. Valor proméetico: excelente. Valor diagndsti-
co: bueno.

IV. Obstruccidn de la via biliar principal.-

1. Colédocolitiasis. La enorme frecuencia de coleli-

tiasis en nuestra poblacidn convierte a esta pato-
logia en una de las principales causas de ictericia.
Hemos calculado de nuestros datos epidemioldgicos que
en Chile hay aproximadamente 1.250.000 personas con
litiasis biliar. Probablemente la forma mas comGn de
coledocolitiasis sea la asintomatica.

La mayoria de los problemas de diagnbstico diferen
cial entre col&docolitiasis y dafio hepatocelular vya
han sido discutidos. S6lo cabe agregar que la triada
cldsica de la obstruccitén biliar por calculos ( cdli-
co biliar complicado, ictericia y fiebre en agujas )
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s6lo se presenta en un 50% de los casos. La icteri-
cia obstructiva "silenciosa" puede ser una forma de
presentacidn de la colédocolitiasis. Por otro lado,

.Fonviene“estar alerta frente a episodios de calofrios

Y fiebre en mujeres mayores de 40 afios gque comunmente
son atribuidos a cuadros virales o a infecciones uri-
narias. Si se pesquisa coluria o ictericia fugaz en
una de estas crisis el diagnbstico mas probable es el
de colédocolitiasis aunque no exista dolor abdominal.

2. Obstruccidn tumoral de la via biliar. E1l cuadro cla
sico de ictericia progresiva, acolia persistente, he-
patomegalia de crecimiento lento y distensi®dn indolora
de la vesicula biliar no presenta problemas de diagnts
tico, pero es poco frecuente en nuestro medio. En- Chi
le el tumor gue compromete mads comunmente la via bi -
liar es el cancer de la vesicula, gue muchas veces se
palpa con la semiologia tipica de una vesicula tumo -
ral. Por otra parte, la frecuencia de colelitiasis a
sociada a esclerosis de la pared vesicular explica
que muchos pacientes con céncer de pancreas o via bi-
liar no presenten una vesicula distendida.

El cancer de la via biliar, del p&ncreas o de la
ampolla de Vater pueden dar manifestaciones clinicas
en todo semejantes a la de una col&docolitiasis y con
frecuencia ambas patologias coexisten en el mismo en-
fermo. Por tal razt6tn la exploracidn quirurgica de es
tas estructuras debe ser muy cuidadosa y acompaﬁarse
siempre de una colangiografia intra-operatoria.

No tenemos experiencia con la colangiografia tras-
parietohepatica. Nos parece gque en manos expertas
puede ser de utilidad en algunos pacientes. Hemos a-
sistido a la presentacidn de varias series clinicas
de enfermos explorados por este procedimiento: sospe-
chamos que alcanza su maximo valor en casos en que la
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obstruccidon biliar es tan clara gque probablemente
pueda haber sido diagnosticada por otras eviden-
cias clinicas y de laboratorio. AGn asi, siem -

pre es valioso para el cirujano contar con radio

logia pre—operatoria de la via biliar y puede ser
conveniente intentar el pxamen en casos califica-
dos. 5

La duodenografia hipotbnica puede ser de gran
valor para demostrar patologia de la ampolla de
Vater o del pancreas y en nuestro Hospital se es-
t4 comenzando a emplear en el estudio pre—-operato
rio de la obstruccidn biliar, o en casos de icteri
cia de origen dudoso.

Ante la sospecha de obstruccidn biliar se debe
solicitar bilirrubinemia, tiempo de protrombina y
fosfatasas dlcalinas.

1. Fosfatasas alcalinas: Se trata de un conjunto

heterogéneo de enzimas plasmaticas capaces, como
su nombre lo indica, de hidrolizar ésteres fosfbri-
cos a pH alcalino. Los principales drganos produc-—
tores de fosfatasas alcalinas son: el higado, el
hueso, el intestino delgado y la placent Aungue
la enzima de origen hepatico ha sido separada poxr
electroforesis, el procedimiento de purificacidn es
demasiado engorroso para ser usado rutinariamente
en clinica.

Se debe tener presente, entonces, gue la activi-
dad de las fosfatasas alcalinas puede subir por me-
canismos independientes del higado: mayor produc -
cidn de enzima bsea ( periodo del crecimiento, me -
tdstasis Oseas, enfermedad de Paget ); placentaria
( segunda mitad del embarazo ) o intestinal ( enfer
medad celiaca, por ejemplo ). El alza debida a



28,

estos factores es habitualmente moderada y rara vez
sobrepasa las 10 U.B. Sin duda la causa mas frecuen
te de elevacidn de las fosfatasas alcalinas es la Pa
tologia del higado y vias biliares. La enzima se lo
caliza principalmente a nivel del canaliculo biliar
Yy su alteracidn refleja urf dafio preferente de esa es
tructura. T~

Las fosfatasas alcalinas son un examen muy sensi-—
ble. Basta la obstruccidn segmentaria de ‘una peque-
Na parte del &rbol biliar para elevarlas. Lo mismo
sucede con el desplazamiento de tejido hepatico por
tumores o quistes. En la mayoria de los casos de da
No hépatocelular agudo o crbnico los niveles de es-—
tas enzimas estan dentro de limites normales. Hacen
excepcidn los cuadros agudos caracterizados por un
sindrome colestésico en los gue existe dafio preferen
te del cana¥iculo biliar. El examen no discrimina en
tre obstruccidn de la via biliar principal y la coles
tasis intrahepatica. Una alza inesperada de las fos-—
fatasas alcalinas en un enfermo cirrbtico permite sos
pechar que est& desarrollando un hepatoma.

En la obstruccidn biliar se alcanzan frecuentemen
te valores muy elevados de fosfatasas alcalinas, es-
pecialmente si el cuadro es de -evolucidn prolongada.
En cambio, en la coledocolitiasis de pocos dias de e
volucidn el examen puede encontrarse corrientemente
en niveles de 4 a 8 U.B., cuya utilidad diagndstica
es discutible. En ning(in caso este hecho sirve para
excluir la obstruccidn parcial de la via biliar.

Resumen: Valores Normales: 1,5 a 4 U.Bodanski. Es
pecificidad: regular. Sensibilidad: muy buena. Va-
lor prondstico: ninguno. Valor diagnbstico: bueno,
si se toma en cuenta sus limitaciones.
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Las llamdas pruebas de floculacidn fueron emplea
das durante muchos afios en el diagnbstico de patolo
gia hepatica, pero indudablemente han sido reempla-

szadas con ventaja por examenesS mas sensibles y espe
cificos. Entre sus numerosas limitaciones talvez
la mas importante la constituye el que su determina
cidn sea sb6lo semicuantitativa. La medicidn del co
lesterol plasm@tico puede ser de interés en algunos
casos. Su alza suele observarse en la obstruccidn
biliar, especialmente si €sta es completa y de evo
lucidn prolongada, y su caida a niveles inferiores
a 100 mg p. 100 ml constituye un indice de mal pro
ndstico en enfermos con dafio hépatocelular. Estas
modestas ventajas del examen no lo hacen indispen
sables. Cualgquiera que sea la causa de la icteri-
cia, lo habitual es encontrar una colesterolemia
dentro de limites normales.

-

Biopsia Hepatica

La presencia de ictericia no constituye una con
traindicacidn para realizar una biopsia hepatica.
Sin embargo, el valor de este examen en el diagnbs
tico diferencial es discutible. Aquellos casos gue
plantean mayores problemas clinicos a menudo no ha
cen excepcidn con la anatomia patolbgica. Nuestra
experiencia nos sefiala que el informe aislado de
un patdlogo gque no ha discutido con el clinico el
caso del paciente, es habitualmente inGtil. Los e
lementos histolbgicos propios del dafio hepatocelular
agudo y aguellos observables en la obstrucci6tn bi -
liar se sobreponen a menudo en una misma muestra, es
pecialmente en los casos de colestasis intrahepéti-
ca, que son los mas dificiles. Aungue ocasionalmen
te una biopsia hepatica da la clave que permite a-
clarar el caso, en la mayoria de los pacientes ictg
ricos el examen no agrega mucho a lo que ya se cono
ce por la exploracidn clinica y de laboratorio.



A pesar de todos los datos
que aqui se han analizado, seguimos cometiendo erro-—
res de diagndstico en los pacientes ictéricos. De
dhecho ellos constituyen un desafio Permanente, que o
bliga a pesar con cuidado en cada caso todos los ele
mentos clinicos y de laboratorio. Es muy probable
que en el futuro prdximo nuevas técnicas de explora-
cidn reduzcan a un minimo nuestras fallas. Reciente
mente se ha comenzado a canular el colé&doco por via
endoscOpica, practicando colangiografias retrdgadas

gque en una maifilana ahorran la discusidn de varios dias.

Este u otros procadimientos van a significar, sin du-
da, una mayor seguridad para nuestros enfermos. La
medicina moderra habra simplificado asi uno de los
mas apasionantes y clasicos ejercicios de diagnbsti-
co diferencial, y los mé&dicos tendremos que buscar

en otros campos de la biologia aplicada nuevas fuen

tes de inspiraeidn para el desarrollo de nuestros in
tereses académicos.
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