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OBJETIVOS:

- Diagnosticar trastornos aislados del metabolismo de la bilirrubina e ictericia debido tanto a una
disfuncidn hepatocelular como a colestasis.

- Realizar anamnesis centrada en un paciente con ictericia y alteracidn del laboratorio hepatico,
prestando atencion a la presentacion, los antecedentes médicos y quirurgicos, drogas, factores de
riesgo, historia social, historia familiar, etc.

- Reconocer los hallazgos fisicos asociados con enfermedades hepdticas especificas, signos de
enfermedad hepatica aguda y crénica.

- Distinguir patrones de dafio hepatocelular y colestasico, e ictericia obstructiva y planificar de forma
adecuada y eficaz los estudios de laboratorio e imagenes.

- Evaluacién de la funcidn hepdtica, reconocimiento de la insuficiencia hepatica

- Identificar al paciente con hepatitis aguda. Explicitar el diagndstico diferencial, prondstico y
seguimiento, conocer las complicaciones y planificar el tratamiento de las complicaciones.

- Reconocer las causas mas frecuentes de hepatitis aguda y crénicas: virales, medicamentos/hierbas,
alcohol, inmunoldgicas y formas tipicas de presentacion.

- Caracteristicas de los virus de las hepatitis A, B, C, D y E. Epidemiologia. Marcadores seroldgicos.
Conceptos basicos de tratamiento. Profilaxis: normas higiénicas y sanitarias. Inmunizacion.

- Identificar criterios de derivacidn a especialistas y centro de trasplante hepatico.



Benito consulta con su médico, Hernan, preocupado porque tiene una coloracidn amarillenta en su
piel y en las escleras. El no lo habia notado hasta que se lo mencioné un amigo. No refiere prurito,
tampoco noté hematomas, petequias ni otras lesiones.

Hace un mes presenta astenia, refiriendo que notd que se cansa facilmente realizando sus
actividades habituales, especialmente en el trabajo, y dejé de acudir al gimnasio como solia hacerlo
diariamente. No se asocia con disnea, ni palpitaciones.

También agregd hace dos semanas una leve molestia, relatada como “pesadez”, en el hipocondrio
derecho, que empeord en la Ultima semana y no relacionada a las comidas.

En el interrogatorio dirigido, menciona una leve hiporexia no selectiva, y coluria de una semana de
evolucidn, asi como un episodio de sensacién febril con escalofrios, no constatado con termdmetro.
Niega acolia, vomitos y nduseas.

Benito le comenta a su médico los cambios en su estilo de vida que implementd luego del
diagndstico del linfoma: ya no asiste a fiestas electrénicas ni consume drogas; consiguid un trabajo
estable en la cocina de un hotel de Rosario y en este lugar conocié a Gabriel, con el cual esta
comenzando una relacidon. Refiere que su pareja se encuentra en tratamiento por sifilis y en sus
relaciones sexuales estd usando preservativo como método de barrera, recomendada por su
hematdloga, quien le comentd que por el tratamiento quimioterapico, sus defensas estarian
disminuidas y propenso a enfermedades infecciosas.

En cuanto al diagndstico de linfoma de Hodgkin se encuentra en tratamiento con esquema ABVD
(Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), segundo ciclo de 6 programados, con adecuada
tolerancia, sin complicaciones severas, y allopurinol 300 mg/dia. Sélo presenté mucositis oral leve
(grado 1), transitoria, y episodios aislados de diarrea acuosa, luego del primer ciclo. Mientras que
en el hemograma de control, a los 10 dias de finalizado el segundo ciclo, presentd una neutropenia
leve (1200 neutréfilos/mm3), que resolvid en el control posterior.

Niega viajes recientes, contacto con personas enfermas con hepatitis o ictericia, consumo de
alimento o bebidas sospechosas de contaminacidn, procedimientos médicos invasivos mas alla de
la biopsia de ganglio y una puncién biopsia de médula 6sea que le realizaron hace tres meses
aproximadamente.

Examen fisico:

- Estado general: Impresiona moderadamente enfermo.

- Signos vitales: TA 120/70 mmHg, FC 87 Ipm, Sp0O2 98% (FiO, 21), T° 36,4°C.

- Cabezay cuello: conjuntivas rosadas, escleras ictéricas. Mucosa yugal ictérica mds notable
en velo del paladar, notable disminucidon de adenopatias cervicales, aproximadamente de 1
cm de didmetro, moviles, elasticas.

- Respiratorio: Buena entrada bilateral de aire. Murmullo vesicular conservado, sin ruidos
agregados.



Cardiaco: Ritmo regular, ruidos cardiacos normofonéticos, sin soplos ni R3/R4.

Abdominal: abdomen plano, sin estigmas de circulacidon colateral ni cicatrices. Blando,
depresible y doloroso a la palpacion profunda del hipocondrio derecho. Hepatomegalia leve
(borde inferior a 3 cm por debajo del reborde costal). Timpanismo normal. Bazo no palpable.
Traube libre. Ruidos hidroaéreos conservados. Sin ascitis. No se palpan ganglios inguinales.
Neuroldgico: Vigil, orientado en tiempo, espacio y persona. Sin foco neuroldgico, ni signos

de encefalopatia, flapping, ni rueda dentada.

PREGUNTAS GUIA

v

¢Como se define la ictericia? ¢Cudles son las causas principales de ictericia y cémo se
clasifican? ¢Cudles son los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en la ictericia
prehepdtica, hepdtica y posthepdtica?

¢Cudles son los hallazgos del examen fisico que orientan a las causas? ¢ Qué otros signos y
sintomas, ademds de la ictericia, se asocian a la hiperbilirrubinemia, y a la colestasis?
éCudl es la diferencia entre bilirrubina no conjugada y la conjugada en términos de
solubilidad y excrecion renal, y cémo esto se relaciona con la presencia de coluria y/o acolia?
cQué tipo de alteracion fisiopatoldgica sospecha inicialmente en Benito (hepatocelular,
obstructiva o mixta) y qué elementos orientan la sospecha a los distintos mecanismos?
é¢Cudles pueden ser las causas de dolor en el hipocondrio derecho en este contexto? ¢ Qué
caracteristicas del dolor permiten orientar la sospecha?

Teniendo en cuenta los antecedentes, presentacion clinica y epidemiologia, qué causas de
ictericia sospecharia en Benito previo a la solicitud de exdmenes complementarios. ¢ A través
de cudles mecanismos el linfoma puede ocasionar ictericia?

éPresenta algun criterio de urgencia o gravedad? ¢ Cudles serian las pautas de alarma en un
paciente con ictericia?

¢Qué estudios iniciales solicitaria?



Hernan, luego de evaluarlo y teniendo en cuenta sus antecedentes, le pide exdmenes
complementarios (laboratorio, serologias y ecografia abdominal), mantiene control permanente
con pautas de alarma.

CONTINUACION DEL CASO CLINICO

Hernan conducia a su casa y el caso de Benito le “daba vueltas en la cabeza”. Quedé atrapado, como
habitualmente, en un embotellamiento de transito. Se pone a pensar en el Gltimo paciente que vio
hoy, se sintié un poco culpable, habia atendido a muchos pacientes y estaba cansado, queria volver
a su casa rapido y quiza no le prestd toda la atencidn y tiempo que ameritaba. La respuesta mas
sencilla, la mas tentadora, era “culpar” al fuerte antecedente de la enfermedad oncoldgica y su
tratamiento. Un paciente con linfoma de Hodgkin, post quimioterapia, que desarrolla ictericia
“ideben ser las drogas!”, piensa. El diagndstico de dafio hepatico inducido por drogas (DILI: Drug-
Induced Liver Injury) parecia el camino mas corto, lo "mas obvio". Pero, no revisé, los efectos
indeseables de los farmacos y su posible hepatotoxicidad, ni se comunicé con la hematdloga. Ni
pensd en otros diagndsticos alternativos. ¢ Y si, el cuadro evolucionaba a una amenaza urgente? ¢No
hubiese sido mejor, derivarlo a la guardia para evaluacién inmediata?

PREGUNTAS GUIA

v' éQué es el dafio hepdtico inducido por drogas (DILI)?

v’ éCémo se clasifican (intrinseca/directa vs idiosincrdtica)? ¢Cémo se clasifican las lesiones
hepdticas inducidas por drogas segun el patron de dafio en el laboratorio (hepatocelular,
colestdsico y mixto)? é Existe un tiempo de latencia tipico para que se desarrolle la toxicidad por
drogas? iSiempre estd relacionado a la dosis?

v’ Conociendo el antecedente de quimioterapia de Benito, ¢ Cudles son los agentes quimioterdpicos
mds conocidos por su potencial hepatotdxico? ¢éCudles otros grupos de drogas (antibicdticos,
AINES, antipsiccticos, etc.), se deben tener en cuenta por su potencial hepatotdxico?

v’ éCémo abordar el tratamiento en estos casos? éSiempre suspender las drogas? ¢éSe puede saber
cudl es la droga involucrada? ¢ Qué pasa si el paciente toma algtin medicamento que no se puede
suspender? iHay algun patrdn que haga pensar en toxicidad por drogas? ¢ Cudl es el tiempo de
mejoria esperado para cada patron de dafio hepdtico luego de suspender la droga? ¢Se puede
considerar re-exponer al paciente a la droga? ¢ Existen antidotos especificos para alguna droga?

v’ ¢Ademds de fdrmacos y alcohol, que otras sustancias de uso comun deben interrogarse
especificamente en la anamnesis de un paciente con ictericia y alteracion hepdtica? ¢Qué
factores propios del paciente aumentan la susceptibilidad a desarrollar DILI?

Recomendamos el andlisis de la reflexion del médico Herndn, como introduccion al razonamiento
clinico que se desarrollard en la siguiente tutoria. Conceptos de metacognicion, sesgos ambientales
y emocionales que afectan el razonamiento clinico, sesgos cognitivos como el del “cierre prematuro”,

”

“satisfaccion de busqueda”, “apuesta de frecuencia (abandono de la cebra)”.



Cuarenta y ocho horas después, Benito regresd, con un semblante preocupado, pero estable.
Hernan respird aliviado cuando lo vio. La mesa del consultorio se llené con los resultados de los
estudios complementarios, y la "obviedad" de la hepatotoxicidad por drogas se desvanecié en una
complejidad diagndstica. Esta vez la consulta duréd mas de lo estipulado.

e Laboratorio:

Hematies 4.000.000/mm3 TGO 324 U/l
Hemoglobina 12 g/dL TGP 466 U/I
Hematocrito 38% FAL 180 UI/L
Leucocitos 4.160/mm3 GGT 156 UI/L
Plaquetas 180.000/mm3 TP 15 seg
Glucemia 85 mg/dl KPTT 35 seg
Urea 37 mg/dl Fibrindgeno 265 mg/dI
Creatinina 0,95 mg/dI Factor V 90 %

Sodio 138 mEq/| IgM anti-VHA No reactivo
Potasio 4,3 mEq/I HBsAg Reactivo
Cloro 101 mEq/! Anti-HBC IgM Reactivo
Bilirrubina total 4,6 mg/dL ARN-VHC No reactivo
Bilirrubina indirecta 1,4 mg/dL

Bilirrubina directa 3,2 mg/dL anti-VHD No reactivo

e Ecografia abdominal:
Higado: morfologia conservada. Hepatomegalia leve. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales.
Vesicula biliar de paredes lisas, contenido liquido homogéneo en su interior, sinimagenes sugestivas
de litiasis. Bazo: morfologia y tamafio conservado. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales.
Pancreas: morfologia y tamafio conservado. Parénquima homogéneo, sin lesiones focales. Via biliar:
dilatacion de la via biliar intrahepatica del I6bulo derecho.
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e Radiografia de torax:

Ensanchamiento mediastinal superior, con aumento del tamafio hiliar bilateral. Resto sin
particularidades. Sugerente de adenopatias mediastinales.

s



Hernan revisa todos los estudios dos veces. Respira profundo, se saca los lentes y los pone sobre su
cabeza. Piensa, mientras Benito lo mira esperando una respuesta...

La bilirrubina total esta elevada, pero con un predominio de la fraccién conjugada, sugiriendo
colestasis o un fallo en la excrecién. Las transaminasas confirman un dafio hepatocelular agudo. Lo
mas alarmante es el TP prolongado, sefialando un compromiso de la funcidén de sintesis hepatica,
un criterio de gravedad que enciende todas las luces rojas, pero se interroga, contrasta con el
relativo buen estado general de Benito, y sin manifestaciones clinicas de falla hepdtica severa como
encefalopatias ni sangrados. La revelacién fue el diagndstico de la Hepatitis B Aguda. El plan a seguir
ahora estaba mas claro. Lo que no le cerraba ahora era la dilatacion de la via biliar. ¢ Podria tener
mas de una causa de ictericia? ¢Qué valor darle a ese hallazgo de la ecografia? ¢Una dilatacion
segmentaria de la via biliar intrahepatica podria justificar el cuadro clinico? Hubiese sido distinto en
caso de una obstruccién y dilatacidn global de la via biliar extrahepatica e intrahepatica, lo cual
ameritaria otra conducta de estudios y terapéutica.

PREGUNTAS GUIA

v éDada la serologia de Benito, cémo se define el estado de su infeccién por Hepatitis B (fase de la
enfermedad)?

v’ éQué utilidad y significado en este contexto tendria la solicitud del antigeno e de la hepatitis B
(HBeAg) y los anticuerpos anti e de hepatitis B (anti-HBe)? ¢ Qué son los anticuerpos anti core de
la hepatitis B (anti-HBc), como interpreta los valores de IgM e IgG de estos anticuerpos?

v’ éConsidera que su antecedente de inmunodepresion por el linfoma de Hodgkin y la quimioterapia
pueden modificar su evolucion natural (aumento en el riesgo de cronicidad o enfermedad
grave/fulminante? ¢Cudles son los criterios para iniciar tratamiento antiviral especifico en el
contexto de una Hepatitis B Aguda? ¢En este caso estarian indicados? iQué fdrmacos se
utilizarian? ¢ Qué rol cumple la vacunacion?

v’ ¢éQué otros virus son hepatotropos?

v’ ¢Cémo se evalua la funcién hepdtica en el laboratorio? ¢ Qué indica la prolongacion del TP? ¢ Por
qué se solicita la determinacion albumina?

v’ ¢Cémo se define la insuficiencia hepdtica y cudles son los criterios de emergencia? ¢En qué caso
se realiza una derivacion a centro de trasplante?

v' éCoémo se interpretan los distintos patrones de lesion hepdtica segun los valores del laboratorio
(TGO, TGP, FA, GGT, Billirubina)?

v’ éCudles son los principales diagndsticos diferenciales para una obstruccion biliar focal
intrahepdtica, especialmente en un paciente con antecedente de linfoma?

v’ éCémo se define la colestasis? ¢Cudles son las causas de dilatacién de la via biliar intra y
extrahepdtica? ¢ Como se clasifican?

v' éQué estudios complementarios se solicitan para evaluar la via biliar y detectar dilatacién?



RESOLUCION DEL CASO CLINICO

La identificacién de criterios de gravedad en el laboratorio motivd la internacién de Benito ese
mismo dia de la consulta. Cursé un periodo de hospitalizacidon de 6 dias en un sanatorio de la ciudad,
durante el cual experimentd una resolucién lenta y progresiva de la ictericia, sin registrar mayores
complicaciones. El tiempo de protrombina (TP) corrigié con la administracién de vitamina K,
mientras los valores de factor V se mantuvieron normales, lo que alejaria la hipdtesis de insuficiencia
hepatica. (Revise por qué el factor V es un indicador mas especifico de funcidn hepdtica comparado
con el TP en este contexto y su interpretacion). Durante su estancia, se realizé la Colangio-RMI, que
esclarecié el hallazgo ecografico al evidenciar una dilatacién del conducto hepdtico derecho
secundaria a una compresion extrinseca, cuyo origen mas probable es una adenopatia.

El paciente fue dado de alta luego de mejoria progresiva de la analitica hepatica y continua controles
con médico de cabecera, hematologia, infectologia y hepatologia.



