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ICTERICIA

Dra. Débora Giménez Babiloni
Médica especialista en Medicina Familiar y Comunitaria

Diariamente se producen 250-350 mg de bilirrubina (BR), de los que 70-80% proviene de la degradacidon de hematies viejos y el 20-30%
restante de hemoproteinas localizadas en el higado y en la médula ésea y de la eritropoyesis ineficaz. En condiciones normales, los niveles
séricos de BR son inferiores a 1 mg/dl, casi el 100% de BR no conjugada.

La BR no conjugada o indirecta es insoluble en agua y se transporta en plasma unida a la albumina. No puede atravesar la membrana
glomerular, por lo que no se elimina por la orina. La BR indirecta es captada por los hepatocitos, donde es conjugada por la enzima UDP-
glucoroniltransferasa (UDP-GT). La BR conjugada o directa es hidrosoluble y se secreta en la bilis. Cuando alcanza el intestino es transformada
por las bacterias intestinales en estercobilindgenos, responsables del color marrén de las heces. Sin embargo, una parte es reabsorbida y
excretada en orina en forma de urobilinégeno. En los procesos en los que aumenta la BR conjugada aparece coluria (orinas oscuras) e
hiperpigmentacién fecal (pleiocromia). Si ademas hay un defecto de la excrecion biliar de BR, la ausencia de pigmentos biliares en la luz
intestinal provoca ausencia de pigmentacion de las heces, ya sea completa (acolia) o parcial (hipocolia).

La ictericia es la coloracién amarillenta de la piel, escleréticas y mucosas, debido a niveles de Bilirrubina total (BT) superiores a 2.5 mg/dl. La
pigmentacién amarilla de la piel debida a otros pigmentos (caroteno, anemia e insuficiencia renal) no tifie la esclerética.

| CLASIFICACION

| A) ICTERICIA CON AUMENTO DE LA BR CONJUGADA (BRD >50%):

e  Sin colestasis: Sindrome de Rotor, Enfermedad De Dubin-Johnson: Hay un déficit en la excrecidn canalicular. Son enfermedades de
herencia autondmica recesiva. Curso benigno, no precisan tratamiento. El diagndstico diferencial puede requerir determinacién de la
eliminacidn urinaria de coproporfirinas, la prueba de la bromosuftaleina, e incluso una biopsia hepatica

e  Con colestasis: sindrome provocado por la existencia de un bloqueo o supresion, total o parcial, del flujo biliar hacia el duodeno, por
lo que pasan a sangre productos que debieran ser eliminados con la bilis. Hay aumento de la BRD, Fosfatasa alcalina, gamma GT y
colesterol. Clinicamente se manifiesta con ictericia, coluria, hipocolia y, frecuentemente, prurito (por acimulo de 4acidos biliares). La
correcion de un Tiempo de Protrombina alterado administrando Vitamina K parenteral sugiere colestasis (lo que no ocurre en casos
de disfuncién hepatocelular grave, aguda o crénica).

o  Colestasis intrahepatica: El obstaculo al flujo biliar se encuentra en el parénquima hepatico.
= Por trastornos infiltrativos difusos:
. Enf. granulomatosas (micobacteriosis, sarcoidosis, linfomas...)
e Amiloidosis
e Enfermedades Malignas (carcinoma hepatico)
= Porinflamacion de los tractos biliares intrahepdticos o de los portales:
e  Cirrosis biliar primaria o secundaria, colangitis esclerosante, sindromes congénitos, enfermedad injerto
contra huésped, farmacos.
= Trastornos de fisiopatologia desconocida, probablemente multifactorial:
e  Colestasis recurrente benigna, colestasis recurrente del embarazo, colestasis postoperatoria, nutricion
parenteral, sepsis, etc.
o  Colestasis extrahepatica (por obstruccién de la via biliar):
= Coledocolitiasis: la obstruccidn estd situada en el trayecto de las vias biliares extrahepaticas, y por tanto provoca
dilataciéon de la via biliar. Debe ser excluida precozmente, dado que algunas de ellas son potencialmente
reversibles, y el retraso en el tratamiento puede conllevar complicaciones, agudas y crénicas.
= Trastornos intrinsecos de los conductos biliares:
e Neoplasias
e Inflamacién/infeccion (colangitis esclerosante primaria, colangiopatia del SIDA, estenosis
postoperatorias)
= Compresion extrinseca del drbol biliar:
e  Neoplasias (Ca. Pancreas, hematoma)
. Pancreatitis
e Aumento del tamafio de la vascularizacidn circundante.

| B) ICTERICIA CON AUMENTO DE LA BR NO CONJUGADA (BRI >85%):

Puede deberse tanto a un incremento en la produccién de BR como a una reduccién de su captacion o produccién hepaticas. Salvo en primera
infancia, no suelen estar ligadas en enfermedades graves, pero su aumento mantenido puede dar lugar a la formaciéon de célculos
pigmentarios de BR. En el periodo neonatal y primera infancia, si la concentracion de BR supera los 20 mg/dl puede provocar Kernicterus
(trastorno neuroldgico debido al depdsito de BR no conjugada en las células de los ganglios basales).
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e  Aumento en la produccién de BR:

o Hemodlisis (es la causa mas importante de aumento de BR indirecta).
Eritropoyesis ineficaz (anemia perniciosa, talasemia, intoxicacion por plomo...)
Transfusiones sanguineas
Reabsorcidn de hematomas
Infartos tisulares

o O O O

e Déficit en el transporte plasmatico y la captacion hepatica:
o  Rifampicina, contrastes radioldgicos, probenecid

e  Alteracion en la conjugacion de la BR:

o lctericia fisiolégica del recién nacido: No suele ser > 5 mg/dl. Ocurre principalmente por falta de maduracién del enzima
UPD-GT (mas frecuente en prematuros). La lactancia materna contiene inhibidores de la b-UGT, por lo que empeora el
proceso.

o Enfermedad de Gilbert: Trastorno hereditario benigno (autonémica recesiva). Hiperbilirrubinemia no conjugada, leve,
crénica y fluctuante. Valores entre 1.2-3 mg/dl. Es la 22 causa de aumento de BR indirecta. Se produce por un déficit parcial
de la b-UGT, cuya actividad hepatica estd reducida en 30%.

=  BR aumenta: tras ayuno prolongado, dieta sin lipidos, intervenciones quirurgicas, cuadros febriles, ejercicio fisico,
infecciones o consumo de alcohol.

= BRdisminuye: con corticoides y con los inductores enzimaticos (fenobarbital, clofibrato).

=  Examen fisico: leve ictericia.

= Diagn6stico: hiperbilirrubinemia leve, sin signos de hemdlisis y con el resto de pruebas de funcidn hepatica
normales.

=  Tratamiento: no precisa. Explicar el origen genético e intrascendente de este trastorno.

o Enfermedad de Crigler-Najjar: Ictericia familiar por déficit congénito de la enzima UPD-GT. Dos tipos. Ambas herencia

autosoémica recesiva:

=  Tipol:
e Ausencia total de la actividad de la enzima
e  BRno conjugada muy elevada (20-45 mg/dl)
e  Suelen morir en el ler afio de vida de Kernicterus
e  Tratamiento de eleccion: Trasplante hepatico

=  Tipo ll:
e BR<20mg/dl
e  Menor riesgo de Kernicterus (pueden sobrevivir hasta edad adulta)
e  Tto: Fenobarbital (inductor de la b-UGT)

| C) ICTERICIA POR AUMENTO DE AMBAS: DANO HEPATOCELULAR:

Existen niveles de BRD < 50% y > 15%. Se produce por fracaso global de la funcién hepatica, que afecta de forma simultanea al metabolismo de
la BR en varios pasos (captacion, conjugacion y/o excrecidn). La anamnesis y la exploraciéon fisica orientan hacia etiologia de dafio
hepatocelular e Insuficiencia Hepatica. La hipertransaminasemia predominante respecto a enzimas de colestasis traduce necrosis
hepatocitaria. La coagulopatia resultante no se corrige con Vitamina K.

e  Lesion hepatocelular aguda o subaguda:

o  Hepatitis viral

Hepatotoxinas (etanol, paracetamol, setas: Amanita)
Farmacos (isoniacida, metildopa)
Isquemia (hipotensidn, oclusion vascular)
Trastornos metabdlicos (enf de Wilson, sindr de Reye)
Relacionada con el embarazo (esteatosis aguda del embarazo, preeclampsia)
e  Lesion hepatocelular crénica:
Hepatitis viral crénica
Hepatotoxinas (etanol, cloruro de vinilo, vitamina A)
Hepatitis autoinmune
Hepatopatia metabdlica (enfermedad de Wilson, hemocromatosis, déficit de alfa-1-antitripsina)

O O O O O

O O O O

| APROXIMACION DIAGNGSTICA

| ANAMNESIS

La historia clinica es muy importante para orientar el diagnéstico. Debe preguntarse por:
e  Coluria, hipocolia o acolia
e Inicioy curso de la ictericia
e Antecedentes personales: Ingesta etilica y exposicidén a farmacos o sustancias hepatotodxicas, VIH, cardiopatia, DM, etc.
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Sintomatologia asociada:

o
O
©]

Sintomas prodrémicos de hepatitis (astenia, anorexia, mialgias,...)
Dolor en hemiabdomen superior, fiebre y escalofrios (sugieren colangitis y apuntan hacia ictericia obstructiva)
Sindrome constitucional (sugiere proceso neopldsico)

EXPLORACION FiSICA

Estigmas periféricos de:

O
o
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Hepatopatia crénica (telangiectasias, arafias vasculares, eritema palmar, ginecomastia, asterixis)
Etilismo (Hiperplasia parotidea, Dupuytren)
Hipertension portal (ascitis, circulacidn colateral)

Dolor a la palpacién abdominal, lesiones de rascado y xantelasmas orientan a etiologia obstructiva

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Datos de laboratorio: Hemograma, Coagulacion, pruebas de funcidn hepatica, pruebas de funcidn renal y sistematico de orina.
Estudios de imagen:

o

(¢]

Ecografia_abdominal: Es la prueba inicial, y hay que realizarla siempre que haya datos de colestasis, para diferenciar la
intrahepatica de la extrahepatica. También si se sospecha enfermedad del parénquima hepatico.
TAC Abdominal: para detectar causas pancreaticas de obstruccion. Permite asimismo valorar el parénquima hepatico y
presencia de esplenomegalia, ascitis, hipertensién o trombosis portal. Preferible también en pacientes obesos o con
abundante gas intestinal.
CPRM (colangiopancreatografia por resonancia magnética): método no invasivo y sin complicaciones graves. Utilizado para
evaluar estructuras ductales (excelentes resultados en el diagnéstico de la ictericia obstructiva). Se prefiere a la CPRE
cuando no es probable que se necesite una intervencion terapéutica.
Ecoendoscopia: Situando el transductor directamente sobre el duodeno permite visualizar litiasis con la misma sensibilidad
que la CPRE sin riesgos de pancreatitis. También carece de actividad terapéutica.
CPRE (colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica):
= Exploracion invasiva. Permite inspeccionar el duodeno y la papila y proporciona imagenes directas de los
conductos biliares y pancreaticos. Debe realizarse cuando:
e  Con las pruebas complementarias anteriores se comprueba dilatacion de via biliar, pero no se obtiene
el diagndstico etioldgico definitivo.
e  Sesospecha colangitis esclerosante.
e Anpesar de no objetivarse dilatacion, existe fuerte sospecha de mecanismo obstructivo.
=  Ventajas:
e  Permite realizar medidas terapéticas (esfinterotomia con extraccién o no de célculos, colocacion de
protesis...)
e Obtener muestras para citologia (en lesiones distales a la bifurcacién del conducto hepatico).
CTP (colangiografia transhepatica percutdnea): Complementaria a la CPRE. También es invasiva y permite actuar de forma
terapéutica. Util cuando:
= La obstruccion biliar es proximal al conducto hepatico comun.
= Cuando una alteracién anatémica impide el acceso endoscdpico a la ampolla (p.ej.: asa de Roux).

Biopsia hepatica:

o

@)

@)

Debe realizarse cuando:
= Hay sospecha de enfermedad hepatocelular difusa con evolucidn crénica o atipica.
= Una colestasis intrahepatica no filiada.
= |ctericia persistente sin diagndstico.
Debe evitarse cuando:
= Hay alteracién marcada de las pruebas de coagulacion.
= Dilatacion de la via biliar extrahepatica (por el riesgo de producir peritonitis).
=  Presencia de ascitis.
Si se detecta masa hepatica o pancreatica, puede estar indicado estudio citolégico mediante puncidn y aspiracién con
aguja fina, realizada con control ecografico o TAC.
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HISTORIA CLINICA DETALLADA
(farmacos, drogas, toxicos...)
ICTERICIA > EXPLORACION FiSICA
LABORATORIO (BR fraccionada, GOT, GPT, FA)

T
ELEVACION AISLADA DE BR AUMENTO DE BR Y DE OTRAS ENZIMAS HEPATICAS
HEMOLISIS PA(TRON/HEPATocsLU LAR ' | PATRON COLESTASICO
. GOT/ASTy GPT/ALT
SINDR DE GILBERT clovadas) (FA elevada)
OTRAS X y
HIPERBILIRRUBINEMIAS - -
HEREDITARIAS HEPATITIS VIRALES, ECOYvy pruebas de imagen
ALCOHOL, FARMACOS, para distinguir entre
CIRROSIS, HEPATITIS colestasis intrahepatica
AUTOINMUNE y extrahepatica
| TRATAMIENTO

| TRATAMIENTO ETIOLOGICO

e Ictericia hepatocelular:
o Eltratamiento depende de la etiologia
o Ingresar al paciente siempre que existan datos de insuficiencia hepatica
o Una hepatopatia crénica o una hepatitis aguda sin datos de gravedad puede hacerse de forma ambulatoria
e  Colestasis intrahepatica: el tratamiento debe ir dirigido a corregir la causa subyacente
e Ictericia obstructiva:
o Ingresar al paciente siempre. Puede ser una urgencia médica si existen signos de colangitis (triada de Charcot: ictericia,
fiebre, y dolor abdominal).
o Siexiste colangitis, se debe descomprimir la via biliar de forma urgente, mediante:
. CPRE + Esfinterotomia endoscopica, 6
= PTC + Drenaje biliar externo
o Mientras se prepara alguno de los procedimientos anteriores, es importante iniciar tratamiento con:
= ATB de amplio espectro: Piperazilina-tazobactam o Carbapenems
=  Vitamina K (1 ampolla iv/24 horas)
=  Dieta absoluta y reposicion hidroelectrolitica adecuada

MEDIDAS GENERALES

e  Dieta rica en productos lacteos.
e  Favorecer exposicion a luz solar.
e Administrar Vitaminas liposolubles:
o Vitamina A (100.000 U/mes im; 25.000-50.000 U/semana, vo).
o Vitamina E (200 mg/dia vo).
o  Vitamina K: 10 mg/semanal im. Administrar 30-40 mg/mes im cuando haya una disminucién de la tasa de Protrombina.
o Vitamina D (100.000 U/mes im). Si hay malabsorcidn intestinal grave, se debe aportar Vitamina D3 (100.000 U/mes im).
e  Pueden ser necesarios suplementos de calcio, 1-2 gr/dia para prevenir la osteoporosis.
e Siexiste esteatorrea, reducir la ingesta de grasa a menos de 40 g/dia y sustituirlas por acidos grasos de cadena media (aceite MCT 20
ml/6-8 h).

TRATAMIENTO DEL PRURITO

e  Jabones suaves.
e  Resinas fijadoras de los acidos biliares en la luz intestinal, que evitan su absorcién. Son generalmente bien toleradas, pero pueden
producir estrefiimiento, nauseas y dolor abdominal.
o  Colestiramina, 4-6 gr 30 min antes de las comidas. Se puede tomar una dosis doble con el desayuno (antes y después),
omitiendo la cena.
o Colestipol, entre 15-30 gr al dia. Misma pauta que colestiramina.
e  Sino son eficaces las anteriores, se pueden usar antihistaminicos, con efecto sobre todo sedante:
o  Hidroxicina (Atarax): 25 mg/6-8 horas.
o Difenhidramina: 25-50 mg/6-8 horas.
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Si persiste el prurito, utilizar Fenobarbital, en dosis inicial de 3 mg/kg/dia antes de acostarse, para pasar en 5 dias a una dosis
nocturna de mantenimiento de 50-100 mg/dia.

Otra alternativa: Acido Ursodesoxicélico, en dosis de 13-15 mg/kg/dia en 2 tomas. Es un colerético e inmunomodulador,
beneficiosos en la Cirrosis biliar primaria y posiblemente en la colestasis intrahepatica del embarazo.

También puede usarse Rifampicina, potente inductor enzimatico, en dosis de 10 mg/kg/dia. Riesgo de producir hepatitis tdxica,
anemia hemolitica, trombopenia, edemas e insuficiencia renal.

Si los niveles de BR son muy elevados, puede ser necesaria la plasmaféresis.

Si estas medidas no son eficaces, se puede intentar el tratamiento con antagonistas de los receptores opidceos (naloxona) o
hipnéticos (propofol).

| SITUACIONES ESPECIALES

| ICTERICIA E INFECCION POR VIH

La colangiopatia del SIDA se caracteriza por estenosis papilar con o sin colangitis esclerosante, muchas veces asociada a infecciones por CMV,
cryptosporidium o micobacterias. Es infrecuente, pero de diagnodstico dificil. Causas mas frecuentes:

Alteraciones intrahepaticas asociadas a farmacos (sobre todo los tuberculostaticos). En la mayoria de los casos se corrigen retirando
el farmaco.

Linfoma, Sarcoma de Kaposi...

Micobacterias atipicas.

Coledocolitiasis...

ICTERICIA ASOCIADA AL EMBARAZO

Hiperemesis gravidica.
o Nauseas y vomitos, generalmente en primer trimestre de embarazo.
o En casos severos cursa con elevacidn de transaminasa, ACxFA e hiperbilirrubinemia (<4 mg/dl).
Colestasis intrahepatica benigna del embarazo.
o  Habitualmente en el tercer trimestre de la gestacion.
o  Sintoma principal: prurito, y la Ictericia se presenta en el 20-60% de los casos, generalmente entre 1-4 semanas después de
haber comenzado el prurito.
o  Funcidén hepatocelular conservada. Minimo aumento de las transaminasas.
o Mas frecuente en mujeres que presentan colestasis con la toma de anticonceptivos o historia personal o familiar de este
trastorno.
o  Tratamiento dirigido al control del prurito.
o Sise detecta sufrimiento fetal y el feto estd maduro, se debe inducir el parto o realizar cesdrea.
Esteatosis aguda el embarazo.
o Caracteristica del tercer trimestre del embarazo.
o Consiste en infiltracidon grasa microvesicular de los hepatocitos.
o  Cursa con ictericia, nauseas, dolor abdominal y encefalopatia hepatica.
o Sino se realiza parto o cesdrea puede producirse fallo hepatico fulminante, que puede ser mortal.
Preeclampsia.
o Eneltercer trimestre de embarazo.
o  Enocasiones se acompafia de afectacidn hepatica.

ICTERICIA POSTOPERATORIA

Generalmente de etiologia multifactorial, pudiendo cursar con:

Aumento de BRI: por politransfusidn, reabsorcion de hematomas, exacerbacién de Sindr. De Gilbert, etc

Hiperbilirrubinemia mixta: por disfuncion hepdatica en el seno de descompensacién de una hepatopatia previa, isquemia hepatica,
hipotensidn intraoperatoria o farmacos anestésicos.

Hiperbilirrubinemia conjugada: Generalmente en relacidn con colestasis benigna del postoperatorio, obstruccién biliar por ligadura
de conductos biliares, coledocolitiasis o pancreatitis postoperatoria, colecistitis aguda (generalmente alitidsica), cuadro séptico,
farmacos, nutricidn parenteral, etc.
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