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Resumen

La bilirrubina es un pigmento amarillento que proviene principalmente del
metabolismo de la hemoglobina de los globulos rojos reciclados. Se conjuga
a nivel hepatico, y para su excrecion pasa a través de los conductos biliares
hacia el intestino delgado. Niveles elevados de bilirrubina en sangre tifien la
piel y mucosas de coloracion amarillenta, a esto se le denomina ictericia. La
ictericia no es un diagndéstico como tal, sino mds bien, un signo que depara
una lista considerable de posibles diagndsticos. Dependiendo del origen
anatémico de la anomalia que desencadena la ictericia, las etiologias se
pueden clasificar en prehepatica, hepatica y poshepatica. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, los mecanismos se dividen en aquellos que depende
de la bilirrubina no conjugada, la conjugada y los mixtos. Mediante una
historia clinica detallada y exhaustiva, la sospecha diagndstica que liderara
el razonamiento clinico para la toma de muestras de examenes.
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INTRODUCCION

La ictericia, o la pigmentacidn amarilla de la piel y
de los tejidos, es un signo definitorio de un aumento
sérico de bilirrubina. Esta se manifiesta al existir un
desequilibrio entre la sintesis y la eliminacién de la
bilirrubina, o cuando la acumulacién de la bilirrubina
sérica se encuentre por encima de 2 mg/dL a 2,5
mg/dL. El tinte amarillento en ocasiones puede ser
muy leve y por esto su deteccidon dependerd de la
perspicacia del observador.

Para el afio 1950, se aceptd que la ictericia era
el resultado de acumulacién de un producto de
desecho. Durante este siglo se ha podido descubrir
la importancia, estructura, asi como alteraciones que
puede causar al sistema nervioso central si se retiene
en altas concentraciones.

La ictericia es un signo, no una enfermedad como
tal. Por lo que debe buscarse minuciosamente un
fenédmeno que, de no ser tratado oportunamente,
puede desarrollar complicaciones mortales. Este
signo puede indicar la presencia de una hepatopatia
aguda como una crénica, una obstruccion en la via
biliar o hasta la destruccién en gran magnitud de los
eritrocitos.

Considerando que laictericia es un signo, el médico
debe asegurarse de realizar una buena historia clinica
con el fin de descubrir la causa subyacente y asf
ofrecer el mejor tratamiento para el paciente.

:SABIAS QUE...

El término de ictericia nace en la antigua Grecia, la
creencia indicaba que al observar un ave de color
amarillo, llamado “Icterus,” el afectado quedaria
curado.

BASES FISIOLOGICAS

Los eritrocitos son los encargados de llevar oxigeno
a las células por medio de la hemoglobina contenida
en ellos, y se encargan de transportar el didxido de
carbono para el intercambio gaseoso. Los glébulos
rojos miden en promedio 7-8 pum (ver figura 7-1),
pero poseen membranas eldsticas que les permiten
pasar por capilares estrechos, sin embargo, al final
de 90-120 dias se degradan. El paso por los capilares
fenestrados del bazo, permite el contacto con
macroéfagos, estos fagocitan el 90% de los eritrocitos
seniles; también pueden ser fagocitados en la médula
6sea o en el higado; el 10% restante se desintegra

Figura 7-1 Eritrocitos.

Los eritrocitos son células anucleadas que funcionan sélo dentro del
torrente sanguineo para fijar oxigeno y liberarlo en los tejidos y, en
intercambio, fijan diéxido de carbono para eliminarlo de los tejidos.
Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de: Pawlina, W., & Ross, M. H.
(2020b). Ross. Histologia: texto y atlas: Correlacién Con Biologia Mo-
lecular Y Celular. LWW

:SABIAS QUE...

La espectrina es una proteina periférica de la
membrana del eritrocito, esta le confiere la carac-
teristica de flexibilidad.

Metabolismo de la bilirrubina

Teniendo en cuenta que la ictericia es la expresion
clinica de la hiperbilirrubinemia, es fundamental
conocer el metabolismo normal de la bilirrubina en
sus diferentes pasos: formacion, captacion hepética,
conjugacion, transporte y excrecion biliar (ver figura
7_2). 1,42

1. Formacion

El principal origen de la bilirrubina es la lisis de
los eritrocitos, que una vez alcanzada su vida plena,
se tornan fragiles y su membrana celular se rompe,
liberando

2. Captacién

La forma insoluble en plasma de la bilirrubina
se denomina bilirrubina no conjugada, y la forma
hidrosoluble, bilirrubina conjugada. Para ser
transportada por la sangre la bilirrubina debe ser
soluble, lo cual se logra por su unién no covalente
reversible a la albumina. %2378

Cuando el complejo albldmina-bilirrubina llega a la
superficie sinusoidal del hepatocito, gracias a la alta
permeabilidad de la circulacion hepética, la bilirrubina
puede transportarse al interior mediante difusién
pasiva o a través de un proceso de endocitosis
mediada por transportadores, este proceso se
denomina captacion. 4244
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Figura 7-2 Metabolismo de la bilirrubina.
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El metabolismo de la hemoglobina aporta el 80% de la bilirrubina, y la eritropoyesis ineficaz junto a la degradacién de mioglobina y enzimas
que tienen hierro como grupo prostético aportan el 20% restante. El grupo hemo, por accién de la hemooxigenasa se separa en hierro y una
parte proteica; el hierro se une a la ferritina y se reutiliza para sintetizar mas hemoglobina; la parte proteica se convierte en biliverdina y por
accién de la biliverdina reductasa se convierte en bilirrubina, que es transportada hacia el higado unida a la hemoglobina. En el higado, la
bilirrubina se conjuga con 4cido glucurdnico, y se excreta en la bilis; parte de la bilirrubina se absorbe en el intestino y el resto llega el intestino
en donde se convierte en estercobilindgeno y urobilinégeno. Imagen por Luis Jose Ramirez Editada de: Tortora, G. J,, & Derrick-son, B. (2012).

Principios de Anatomia y Fisiologfa. (13th ed.).
3. Conjugacion

Una vez dentro del hepatocito, la BNC se une
a las
como ligandinas; para ser transportadas al reticulo
endopldsmico liso (REL), sitio en el cual se conjugara
dcido glucordnico, gracias a

Glutatién-S-Transferasas, antes conocidas

la enzima
(UDPGT),
transformdndola en su forma soluble, la bilirrubina
conjugada o directa (BC), que estd constituida
principalmente por diglucorénido de bilirrubina, y en
menor cantidad monoglucordnido de bilirrubina. A
este proceso se le denomina conjugacidn. 345678 42,44

con el

uridindifosfato  glucoronosiltransferasa

4. Transporte

La bilirrubina conjugada aumenta en concentracion
dentro del hepatocito. Por transporte activo, la
bilirrubina pasa hacia la membrana canalicular biliar
del hepatocito, gracias a la accién del Transportador
Multiespecifico de Aniones Orgdnicos (MOAT)
o también llamado Proteina 2 relacionada con
Resistencias Mdltiples a Farmacos (MRP2). "7 8 42. 44
La bilirrubina no conjugada no se puede excretar via
renal dada su liposolubilidad. 2378

5. Excrecion biliar

Durante el proceso de excrecién, la BC excretada
en la bilis llega al duodeno, pero debido a las propie-
dades fisicoquimicas otorgadas por la conjugacion,
esta no sufre biotransformacidén hasta llegar al ileon
distal y colon, donde las bacterias intestinales descon-
jugan la bilirrubina dentro del tubo digestivo por me-
dio de las BR-glucoronidasas bacterianas, formando
un compuesto llamado urobilinégeno."*4 ElI 80-90%
del urobilinédgeno producido en la reaccién continta
reduciéndose formando estercobilinégeno, el cual se
oxidard para formar estercobilina, y se elimina por las
heces déndole el pigmento caracteristico.

:SABIAS QUE...

La somatostatina es una hormona contrarreguladora
de la colecistocinina (CCK), por eso inhiben la
contraccién de la vesicula biliar.

EI10-20% del urobilindgeno regresa a la circulacién
enterohepdtica donde es reutilizado por el higado,
pero una cerca de un 5% de este urobilindgeno
llega al rifién y se elimina en la orina. Después de
la exposicion de la orina al aire, el urobilindégeno se
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oxida a urobilina, este compuesto proporciona grados
de pigmentacidn en orina. %23 45.6.9.42,44

La bilis esta mayormente compuesta de agua y en menor
proporcién por solutos organicos e inorganicos (Na‘,
K*, Calcio 2*, Mg*, Cl, HCO3', sales biliares, fosfolipidos,
colesterol y proteinas). La bilis se sintetiza en el higado y
es alma-cenada en la vesicula biliar, luego se transporta
hacia el intestino a través de los conductos biliares. La bilis
posee dos funciones primordiales:%34569

3 Sirve para la excrecidn de productos de desecho que
provienen de la sangre (bilirrubina, colesterol).

o Proporciona sales biliares al intestino para facilitar la
digestion de las grasas.

Cuando el bolo alimenticio con grasas llega al estémago,
las células enteroendocrinas sintetizan vy liberan
colecistocinina (CCK) al torrente sanguineo. Uno de sus
o6rganos diana es la vesicula biliar, donde produce la
contraccion de la capa muscular, en consecuencia, el
vaciamiento de su contenido hacia el conducto cistico y
luego al colédoco. La CCK también produce relajacién del
esfinter de Oddi en la papila duodenal mayor.%34569

:SABIAS QUE...

En promedio las sales biliares recirculan por la bilis
unas 17 veces antes de su eliminacién fecal. 234569

FISIOPATOLOGIA DE ICTERICIA

La hiperbilirrubinemia es un término que hace
referencia a concentraciones sé ricas de bilirrubina
mayores a 1.1 mg/dL, mientras que la ictericia se define
como la coloracién amarillenta de piel, membranas
mucosas y fluidos corporales; es una manifestacién
clinica que se presenta cuando la hiperbilirrubinemia
supera los 2.4 mg/dL.>7

La coloracién amarillenta se da por la afinidad que
posee la bilirrubina por la elastina de los tejidos y el
pigmento propio de la bilirrubina. El principal tejido
afectado es la esclerdtica, posteriormente, conforme
aumentan las concentraciones de bilirrubina en

sangre, la piel y mucosas se ven afectadas.’

Existen distintas formas de clasificar la ictericia,
fisiopatoldgicamente se puede dividir segun el tipo
de hiperbilirrubinemia que predomina, pudiendo
clasificarse como ictericia con hiperbilirrubinemia no
conjugada, ictericia con hiperbilirrubinemia conjugada
o ictericia con hiperbilirrubinemia mixta. También se
puede clasificar seguin su origen como prehepdtica, en

la que predomina la hiperbilirrubinemia no conjugada;
hepdtica, en la que puede haber un predominio de
ambos tipos de hiperbilirrubinemia; y posthepética,
en la que predomina la hiperbilirrubinemia conjugada
(ver figura 7-3 y tabla 7-1). 4%

:SABIAS QUE...

El consumo de betacaroteno (zanahoria, naranja,
mandarina, mango, col rizada, meldén, papaya Yy
otras verduras de hojas verdes) conlleva a una
coloracion amarillo-naranja de la piel y mucosas, la
betacarotenemia. La principal diferencia entre ictericia
y betacarotenemia es que esta Ultima no se presenta
con coloracion de las escleras. Constituye una causa
de pseudoictericia. 4

ICTERICIA CON HIPERBILIRRU-
BINEMIA NO CONJUGADA

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
el origen de este tipo de ictericia son diversos (ver
tabla 7-2), incluyen:

a. Exceso de formacién de bilirrubina

El exceso BNC se debe al aumento de la hemdlisis,
que puede ser intravascular; en la que la destruccion
se produce a nivel circulatorio, o extravascular; en la
que la hemdlisis es mediada por el sistema fago citico
mononuclear. También se relaciona con laincapacidad
hepdtica de captary conjugarla BNC. El excesode BNC
también puede deberse a eritropoyesis inefectiva,
debido a la destruccién precoz de los hematies en el
interior de la médula dsea '+ 45 46.47

b. Déficit de trasporte por alblimina

Esta circunstancia se ve con mayor frecuencia en
el recién nacido, donde el déficit de trasporte se hace
mds notorio por los bajos niveles de albumina sérica
en esta etapa de la vida. *8

Cuando se sobrepasa la capacidad de transporte
de la albumina, esta fraccion libre atraviesa la barrera
hematoencefdlica produciendo kernicterus, condicién
en la que hay dafio cerebral grave por acumulacién de
bilirrubina en los ganglios basales.*®

Existen fadrmacos que disminuyen la unién de la
bilirrubina con la albdmina, lo que produce un aumento
de BNC en plasma.*®



Figura 7-3 Clasificaciéon anatémica de la ictericia.
La ictericia prehepdtica cursa con aumento en la concentracion de bilirrubina conjugada, y obedece a un acortamiento en la vida media de
los eritrocitos. La ictericia intrahepética es causada por enfermedades genéticas o adquiridas que afectan a los hepatocitos, interfiriendo con
los procesos de conjugacion de la bilirrubina, asi mismo, también hay alteraciones en las pruebas de dafo hepatico. La ictericia poshepatica u
obstructiva obedece a la coartacion en cualquier punto de la via biliar, esta puede ser por litos, pardsitos, tumores o enfermedades autoinmu-
nes. Imagen por: Luis Jose Ramirez adaptada en Biorender.
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TABLA 7-1 DIFERENCIAS CLIiNICAS, LABORATORIALES Y ECOGRAFICAS ENTRE LOS TIPOS DE ICTERICIA

ICTERICIA PREHEPATICA

COLOR DE LAS HECES

BILIRRUBINA INDIRECTA
BILIRRUBINA DIRECTA

BILIRRUBINA URINARIA

UROBILINOGENO URINARIO

COLOR DE LA ORINA

ENZIMAS COLESTASICAS

TRANSAMINASAS

ULTRASONIDO (USG)

Oscuro

1t

Normal

Normal

1t

-Normal
-Orina oscura en caso de
hemoglobinuria

Normal

Normal

-Conducto biliar aparente
normal
-Hepatomegalia en casos de
hemolisis

El kernicterus es el dafio cerebral en recién nacidos,
causado por hiperbilirrubinemia >25 mg/dL. Cifras >30
mg/dL son irreversibles y fatales.

Las dreas mds dafiadas son ganglios basales,
hipocampo, cuerpo geniculado y ntcleos de nervios

craneales.

El efecto téxico neuronal de la bilirrubina se debe a su
capacidad de inhibir la replicacién de ADN, impedir
la produccién de ATP y detener la sintesis de ARN y
proteinas. 2437

ICTERICIA INTRAHEPATICA

Pélida, color arcilla

t

1

Normal o ¢t

Orina Oscura

-Conducto biliar intrahepatico
dilatado
-Signo de escopeta de doble
cafion

ICTERICIA POSTHEPATICA

Palida, color arcilla

Normal
1t

tt

4

Orina muy oscura
1t

Normal

-Conducto biliar extrahepatico
dilatado
-Signo de doble conducto

c. Alteraciones en la captacién de bilirrubina por

el hepatocito

La enfermedad de Gilbert, en la que existen
episodios de ictericia secundarios al estrés fisioldgico,

se da debido a un déficit de la captacién y conjugacion
de BNC (ver figura 7-4), encontrdndose mutaciones en
los genes que codifican a la UDPGT, disminuyendo su
expresidny en consecuencia la capacidad de conjugar

|a BNC 3,4,6,7,8,47,49
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d. Alteracion en la conjugacion de la bilirrubina

El sindrome de Crigler-Najjar se debe a la
deficiencia de UDPGT, que puede ser total (Sindrome
de Crigler-Najjar Tipo 1), o parcial (Sindrome de
Crigler-Najjar Tipo Il). La deficiencia de UDPGT altera

Figura 7-4 Secrecion de Bilirrubina.

el proceso de conjugacién, y en el Tipo |, debido a la
deficiencia total, es de mal prondstico, y los pacientes
suelen morir a temprana edad. 3#6.7.8.45.47

La figura 7-4 muestra el paso metabdlico alterado
en la funcién hepatica, que da origen a ictericia.

Este compuesto insoluble en agua (BNC) deriva del metabolismo de la hemoglobina en los macréfagos del sistema mononuclear fagocitico. La
actividad de la UDPGT en los hepatocitos causa que la bilirrubina se conjugue con acido glucorénico en el REL, formando un compuesto soluble
en agua (BC). La acumulacion de BNC y/o BC en los tejidos produce ictericia. Muchos procesos defectuosos en los hepatocitos pueden generar
ictericia: Un defecto en la captacion hepatica de bilirrubina (rectangulo 1), la incapacidad de conjugar la bilirrubina por deficiencia de UDPGT
(rectangulo 2), o defectos en el transporte y excrecion de BC al sistema canalicular (rectangulo 3). 47 Imagen por: Luis Jose Ramirez Editada de:
Hammer, G. D, & McPhee, S. J. (2018). Pathophysiology of Disease: An Introduction to Clinical Medicine 8E. McGraw-Hill Education / Medical.

ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA
CONJUGADA

Supatogenia(vertabla7-2)radicaenelimpedimento
del trénsito biliar fisioldgico saliendo del higado y
antes de su llegada a intestino delgado a través de
la papila duodenal mayor, produciendo reabsorcién
de esa bilirrubina conjugada y manifestandose
principalmente como ictericia. La bilirrubina no es
metabolizada por el microbiota intestinal, por tanto, no
hay la subsiguiente formacién de estercobilindgeno,
esto imposibilita la coloracién usual de las heces
produciendo la caracteristica acolia. La bilirrubina
conjugada o directa es hidrosoluble, lo que significa

que puede serfiltrada porelrifidny alterarla coloracion
usual de la orina provocando como resultado coluria.

Al existir el impedimento del flujo de las sales bilia-
res, la presién acumulada permite el paso de las mis-
mas de los conductillos biliares al torrente sanguineo,
esto provoca su acumulacién con predileccién por
tejidos conjuntivos y manifestdandose como tinte ama-
rillento de la piel y conjuntiva. También, las sales bilia-
res son particularmente irritantes al entrar en contac-
to con tejidos fisiolédgicamente no adaptados para las
mismas, por lo que facilitan reacciones inmunoldgicas
que culminan en la liberacidn de histamina, que, junto
a la irritacion de las terminaciones nerviosas, culmina
en una sensacion interpretada como prurito. 342526
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a. Flujo de bilirrubina disminuido por alteraciones
del tracto biliar

Las alteraciones del tracto biliar que producen
una disminucién del flujo de bilirrubina conjugada,
ya sea por bloqueo o disminucion de la luz de
lo ductos biliares. Esto se puede producirse por
coledocolitiasis, situacién en la cual debido a la
precipitacion de la bilis se producen litos, y estos
pasan al colédoco, bloquedndolo y disminuyendo el
trdnsito de la bilirrubina conjugada y su reabsorcidn.
Este proceso se asocia frecuentemente a colangitis,
en la cual se produce inflamacién de del arbol biliar
por la colestasis producida y la sobre agregacién
de proceso infeccioso, exacerbando el proceso
obstructivo y la reabsorcidn de bilirrubina conjugada.
Otras situaciones en las cuales se puede ver alterado
el tracto biliar es por malformaciones del mismo o por
dafios producidos al mismo mediante procedimientos
quirdrgicos.

b. Obstruccién del flujo de bilirrubina por enfer-
medades infecciosas

Existen multiples enfermedades infecciosas que
tienen la capacidad de producirictericia a expensas
de la bilirrubina conjugada debido a su trofismo por
las vias biliares, entre estas destaca la equinococosis,
una zoonosis en la que la etapa final de la vida larvaria
del equinococo es un quiste hidatidico, el cual tiene
particular trofismo por las vias biliares intrahepaticas
y es capaz de producir ictericia por hiperbilirrubinemia
conjugada. La ascariasis es una enfermedad
parasitaria relativamente frecuente, particularmente
permanece en duodeno, y su didmetro le permitiria
obstruir el drbol biliar.

Figura 7-5 Mecanismos potenciales de
daiio hepatico inducido por farmacos.

El hepatocito normal puede ser afectado por
farmacos a través de (A) Disrupcion de la ho-
meostasis intracelular de calcio, que genera
un desensamblaje de las filamentos de actina
en la superficie del hepatocito, resultando en
dano del plasmalema vy lisis celular; (B) Disrup-
cion de los filamentos de activa cercanos a los
canaliculos, llevando a la pérdida de material
bilioso e interrupcion del transporte mediado
por bombas, como la proteina 3 de resistencia
a multiples farmacos (MRP3), que a su vez pre-
viene la excrecion de bilirrubina y otros com-
puestos organicos; (C) Union covalente de en-
zimas citocromo P450 que contienen hemo, a
farmamacos, creando aductos no funcionales;
(D) Migracién de los aductos no funcionales en
vesiculas hacia la superficie celular, sirviendo
como inmundgenos para el ataque citolitico
mediado por linfocitos T, estimulando una res-
puesta inmune; (E) Activacion de vias apopto-
ticas; (F) Inhibicién de la funcién mitocondrial,
llevando a un acumulo de lactato y especies

158 |

c. Flujo de bilirrubina alterado por procesos in-
flamatorios

Existen procesos inflamatorios de las vias
biliares, en particular, la colangitis esclerosante
primaria, patologia con una fuerte asociacidén a otras
enfermedades autoinmunes como la colitis ulcerosa
y que provoca una inflamacidén crénica de las vias
biliares, generando hipertrofia de los ductos y por
ende hipertrofia.

d. Obstruccion mecdnica del flujo de bilis por
procesos neopldsicos

Existen neoplasias primarias del higado, vias bilia-
res y la vesicula que tienen la capacidad de producir
obstrucciéon mecanica del flujo de bilis conjugada. De
igual manera, los procesos neoplasicos secundarios
como las metdstasis intrahepdticas, que pueden ma-
nifestarse con ictericia secundaria a hiperbilirrubine-
mia conjugada por obstruccion de las vias biliares
intrahepdtica. Ademas, el cdncer de cabeza de pan-
creas, que comienza en el parénquima de la cabeza
de péncreas y eventualmente crece lo suficiente para
obstaculizar el colédoco.

¢SABIAS QUE...

La malnutricién por Kwashiorkor deriva de una
deficiencia de proteinas en una dieta rica en
carbohidratos, cuyo resultado es hipoalbuminemia.
La bilirrubina no conjugada al no poder transportarse
normalmente debido a esta deficiencia, puede
generar ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta.? >

reactivas de oxigeno. Los metabolitos téxicos excretados en la bilis pueden dafar el epitelio de la via biliar (no mostrado en la imagen).47 Imagen por:
Luis Jose Ramirez Editada de: Hammer, G. D., & McPhee, S. J. (2018). Pathophysiology of Disease: An Introduction to Clinical Medicine 8E. McGraw-Hill

Education / Medical.
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ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA Los virus hepatotréficos generan lesidn
MIXTA hepatocelular directa, mediante la induccién de
respuestas inmunitarias contra los antigenos del

La ictericia con hiperbilirrubinemia mixta, es  vyjrus. Dependiendo del serotipo, pueden transmitirse

caracteristica de la enfermedad hepato-celular (ver por via fecal-oral o por contacto con secreciones
tabla 7-2), en la que se alteran simultdneamente varios

pasos del metabolismo de la bilirrubina, pudiéndose
alterar la captacidén, conjugaciéon y excrecion,
produciendo un aumento de bilirrubina conjugada y
no conjugada. #°

corporales de personas infectadas; algunos serotipos
pueden generar enfermedad hepadtica crénica. 357

La hepatitis por agentes téxicos incluye el uso
de alcohol y fdrmacos. Los posibles mecanismos
a. Ictericia por hepatopatias agudas generadores de dafio hepatico inducido por fdrmacos

se describen en la figura 7-5.
La hepatitis es la inflamacién del higado, y a

menudo es resultado de dafio por virus hepatotréficos
o agentes téxicos. 2357

TABLA 7-2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LAS ETIOLOGIAS DE ICTERICIA

PATOLOGIA MECANISMO FISIOPATOLOGICO HALLAZGOS DESTACABLES

ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA

Exceso de formacion de bilirrubina por aumento de la ¥ Hematocrito, Anemia, Reticulocitosis, ¢+ BNC,
Anemia hemolitica destruccidn de eritrocitos e incapacidad hepética de captar Hemosiderosis (En estos casos higado se muestra
y conjugar la BNC aumentado de tamafio), Esplenomegalia

+ BNC, Aparece después de 24 horas, Aumento de

Ictericia Neonatal Inmadurez hepética con poca generacion de albuminay las cifras de bilirrubina < 0,5 mg/dl/hora o 5 mg/dl/
Fisiolégica poca UDPGT dfa, Duracién del cuadro <1semana (en neonatos
a término)

Anemia hemolitica del recién nacido, causada por trans- + BNC, + Hematocrito, Anemia, Reticulocitosis,

misién transplacentaria de anticuerpos especificos de la Aparece en las primeras 24 horas, Aumento de
Eritroblastosis Fetal madre contra la membrana eritrocitaria fetal generalmente las cifras de bilirrubina > 0,5 mg/dl/hora o 5 mg/dl/
secundaria a una incompatibilidad entre el grupo sangui- dfa, duracién del cuadro > 1 semana (en neonatos a
neo de la madre y el del feto. término), Prueba de antiglobulina directa positiva.

+ BNC, Ausencia de hemdlisis, funcién hepética
Déficit de la captacién y conjugacién de bilirrubina indirec- | normal, Prueba del ayuno positiva (Dieta famis de 24
ta, en la que hay una alteracién en la expresion de UDPGT. | horas) observdandose +BNC del 50% por encima del
valor basal

Enfermedad de Gilbert

414 BNC pudiendo llegar hasta los 30 mg/dL en la
Alteracion en la conjugacion de la bilirrubina por deficien- | tipo I; en la tipo Il a pesar de que la UDPGT esté pre-

cia parcial o total de UDPGT sente, esta no puede detectarse en los exdamenes
bioquimicos habituales

Sindrome de Crigler-Najjar

ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

+ Bilirrubina conjugada
+ Fosfatasa alcalina
Cuatro “F's”: Female, Fat, Forty, Fertile.

Precipitacion del contenido biliar por alteraciones en el

Coledocolitiasis L
proceso de reabsorcion.

Producida por Echinococcus granulosus, culmina su estado
Quiste Hidatidico larvario en forma de quiste que se aloja en el higado,
obstruyendo las vias biliares.

+ Bilirrubina conjugada
Eosinofilia Hepatomegalia

+ Bilirrubina conjugada
Eosinofilia
Huevos en examen de heces

Parasito transmitido por via fecal oral, permanece en duo-

Ascariasis sp. . a o
P deno pudiendo atascarse en el arbol biliar.
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TABLA 7-2 MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LAS ETIOLOGIAS DE ICTERICIA (Cont.)

PATOLOGIA

Quistes Biliares

Colangitis Esclerosante Primaria

Neoplasias

Hepatitis Aguda

Hepatitis Cronica y Cirrosis Hepdtica

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

HALLAZGOS DESTACABLES

ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA (Cont.)

Aumento de la presion y dafio producido por los
jugos pancreaticos debilita paredes del arbol biliar
formdndose quistes obstructivos.

Presencia de autoanticuerpos contra los conduc-
tos biliares, estos se adaptan mediante hipertrofia
concéntrica que obstruye el flujo biliar.

El cdncer de cabeza de pancreas y cdncer de la
ampolla de vater son los mds frecuentes, obstruyen
el colédoco o ampolla.

ICTERICIA CON HIPERBILIRRUBINEMIA MIXTA

Lesién hepatocelular directa mediada por agentes
virales, téxicos, autoinmunitarios y téxicos

Exposicién crénica a agente lesivo que genera
cambios adaptativos que culminan en fibrosis y
disfuncién del parénquima

+ Bilirrubina conjugada
Masa palpable

+ Bilirrubina conjugada Ictericia intermitente
Antecedentes familiares

+ Bilirrubina conjugada
Se presentan en la 6ta década de la vida

+ BNC y BC, Aumento de las transaminasas
hasta 10 veces su valor normal, Fosfatasa Alca-
lina normal o ligeramente aumentada

Transaminasas < 10 veces lo normal, hipoal-
buminemia, prolongacion de los tiempos de
coagulacién, signos de hiperesplenismo

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis viral,
pueden dividirse en 3 fases:

1. El periodo prodrémico o pre ictérico es abrupto o
insidioso.

2. La segunda fase o fase ictérica (en caso de
presentarse) se manifestaria de 7-14 dias después del
prédromo.

3. La fase de recuperacion se caracteriza por un mayor
bienestar, y se resuelve la ictericia. 2357

b. Ictericia por hepatopatias crénicas

Entre las hepatopatias crénicas mas frecuentes
que causan ictericia se encuentran la hepatitis crénica
activa y la cirrosis hepdtica de cualquier etiologia.

En las hepatopatias crdnicas la ictericia es la
expresion final de la claudicacion del parénquima,
por lo que la hiperbilirrubinemia se acompafia de
otras alteraciones bioldgicas como elevacién de
las transaminasas, hipoalbuminemia, alteracién de
los tiempos de coagulacién y otros marcadores de
insuficiencia hepatica. 3353845

b. Ictericia por hepatopatias crénicas

Entre las hepatopatias crdnicas mas frecuentes
que causan ictericia se encuentran la hepatitis crénica
activa y la cirrosis hepdtica de cualquier etiologia.

En las hepatopatias crdnicas la ictericia es la
expresion final de la claudicacion del parénquima,
por lo que la hiperbilirrubinemia se acompafia de
otras alteraciones biolégicas como elevaciéon de
las transaminasas, hipoalbuminemia, alteracién de
los tiempos de coagulacién y otros marcadores de
insuficiencia hepaética. 3353845

:SABIAS QUE...

El virus de hepatitis C mds asociado a enfermedad
hepatica crénica es el VHC en > 80%, aunque el
VHD la produce en 90-100% en superinfeccién. El
VHB sélo genera en 5-10% y el VHE sdlo en huésped
inmunodeprimido. El virus de hepatitis A nunca genera
enfermedad crénica.*°

EXAMENENES LABORATORIALES

Hemograma
La elevacién de leucocitos determinaria una
infeccion, disminucién de glébulos rojos y hematocrito

indicaria anemia.

Frotis de sangre periférico

Se debe solicitar en caso de sospechar etiologia
de hemdlisis para descartar
infecciones.

anemias e incluso
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Cruces

En casos de hemdlisis post transfusional o en casos
de ictericia en recién nacidos se debe determinar
el tipo de sangre del paciente en el sistema ABO y
factor Rh. Asimismo, se debe determinar la sangre
de la madre o del individuo que doné la sangre para
determinar si existieron anomalias en compatibilidad
que resulté en hemdlisis.

Quimica sanguinea

Bilirrubinatotal con subdivisién de bilirrubina directa
e indirecta para dar una idea de donde estd localizada
la etiologia (prehepdatica, hepdtica, poshepédtica). La
elevacion de enzimas hepaticas (AST y ALT) indican
dafio hepdtico, deben solicitarse en sospecha de
ictericia de origen hepédtico. Fosfatasa alcalinay GGT
(Gamma-Glutamil Transferasa) son moléculas que
se encuentran dentro de los conductos biliares. En
caso de sospechar ictericia por obstruccion se deben
solicitar.

Examen general de orina

Ayuda aladetecciénde coluria a nivel macroscdpico
y bilirrubinuria a nivel microscdpico.

Examen general de heces

En caso de querer corroborar la presencia de
acolia, el primer paso es el tacto rectal, sin embargo,
se puede solicitar este examen para un andlisis
mds completo. En el caso de parasitosis, sangrado

digestivo, entre otros. 2578929.35.36

Ideas Clave

. La hiperbilirrubinemia es un término que
hace referencia a concentraciones séricas de
bilirrubina mayores a 1.1 mg/dL.

. La ictericia es la pigmentacion amarilla de la piel,
tejidos y fluidos; es un signo, no una enfermedad,
y se manifiesta presenta con hipierbilirrubinemia
>2.4 mg/dL.

. La ictericia es un signo, no una enfermedad como
tal.

. Los glébulos rojos miden en promedio 7-8 pm, y
tienen una vida promedio de 90-120 dias.

. El metabolismo normal de la bilirrubina sigue los
siguientes pasos: formacion, captacion hepética,
conjugacion, transporte y excrecién biliar.

. El principal origen de la bilirrubina es la lisis
de los eritrocitos, y es mediada por el sistema
mononuclear fagocitico, ddénde ocurre el
metabolismo de la hemoglobina hasta la
formacidn de bilirrubina no conjugada.

A nivel del REL, la UDPGT es la enzima
encargada de conjugar la bilirrubina, brindéandole
propiedades fisicoquimicas que la tornan soluble,
y que asi pueda ser excretada.

La forma insoluble en plasma de la bilirrubina se
denomina bilirrubina no conjugada, y la forma
hidrosoluble, bilirrubina conjugada.

La bilirrubina no conjugada no se puede excretar
por via renal dada su liposolubilidad.

La ictericia se clasifica fisiopatolégicamente
se puede dividir segun el tipo de
hiperbilirrubinemia que predomina, pudiendo
ser por hiperbilirrubinemia no conjugada,
hiperbilirrubinemia conjugada, o mixta; en la que
predominan ambas.

Segun su origen, la ictericia se puede clasificar
como prehepdtica, hepdtica y posthepatica.

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucra
dos en la ictericia por hiperbilirrubinemia
no conjugada son: exceso de formacién de
bilirrubina, déficit de trasporte por albuimina,
alteraciones en la captacion de bilirrubina por el
hepatocito y alteracién en la conjugacion de la
bilirrubina.

La hemdlisis es la causa mas frecuente de
ictericia por hiperbilirrubinemia no conjugada.

El kernicterus es una condicién en la que
hay dafio cerebral grave por acumulacion de
bilirrubina en los ganglios basales.

La enfermedad de Gilbert y el sindrome de
Crigler-Najjar son enfermedades hereditarias,
en las que hay una alteracién en la conjugacion
de la bilirrubina por déficit parcial ototal de la
UDPGT, la enfermedad de Gilbert también se
asocia a trastornos de la captacion de bilirrubina.

Lapatogeniadelaictericia porhiperbilirrubinemia
conjugada radica en el impedimento del trédnsito
biliar fisiolégico saliendo del higado y antes de
su llegada a intestino delgado.

La ictericia, acolia, coluria y prurito son
manifestaciones caracteristicas de colestasis, la
cual puede ser intrahepdtica o extrahepatica.

La ictericia con hiperbilirrubinemia mixta, es
caracteristica de la enfermedad hepatocelular,
en la que hay alteracién del metabolismo de la
bilirrubina.

Algunos exdmenes complementarios que
pueden ayudar a determinar el origen de la
ictericia incluyen: hemograma, cruces, quimica
sanguinea, examen general de orina y examen
general de heces.
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Autoevaluaciéon del Conocimiento

1.  ¢Cudles son las caracteristicas mds relevantes 13. ¢Cudles son las diferencias clinicas vy
del eritrocito? laboratoriales de los tipos de ictericia segun la
. . . . . . divisién anatémica?
2. Cuanto es la vida media del eritrocito en dias?
14. ;Como se explica fisiopatoldgicamente el prurito,

3. ;Cudles son los pasos del metabolismo de la . .
la acolia y la coluria?

bilirrubina? ;En qué consisten?
15. ¢Cudles son los mecanismos de ictericia por

4. ;Cudles son las enzimas implicadas en el L K .
¢ P aumento de la bilirrubina no conjugada?

metabolismo de la bilirrubina?
16. ;Cudles es el mecanismo general de ictericia por

5. ¢Cudles son las diferencias entre la bilirrubina L . .
aumento de la bilirrubina conjugada?

conjugada y la no conjugada?
6 Qué la ictericia? 17. ¢Cudles son los mecanismos de ictericia por
. ¢Qué es laictericia? s )
@ aumento de ambas bilirrubinas?

Z> SelD BT, 18. ;Cuales son los procesos fisiopatolégicos por

8. . Cudl es la diferencia entre ictericia e medio de los cuales los medicamentos generan
hiperbilirrubinemia? una hepatotoxicidad?
9. 4Cudl es el valor de bilirrubina requerido para 19. G En qué consiste el kernicterus?
considerarse hiperbilirrubinemia? . ) .
P 20. ;Cuales son los exdmenes laboratoriales de
10. Cudl es el valor de bilirrubina necesario para utilidad en la busqueda y confirmacién de la
observar clinicamente una ictericia? etiologia de una ictericia?
1. sCoémo se dividen fisiopatoldgicamente los 21. ;Comoserelacionan los resultados de laboratorio
mecanismos de generacidn de ictericia? con los mecanismos fisiopatoldgicos de ictericia

2 . e y la localizacién anatémica de la lesién?
12. ;Coémo se dividen anatémicamente las causas de

ictericia?

Casos Clinicos

CASO CLIiNICO 1

Paciente femenina de 45 afios, multigesta, con antecedente de DM diagnosticada hace 3 afios, presenta dolor
abdominal en el hipocondrio derecho de 2 meses de evolucion, intermitente, de intensidad moderada, no se irradia,
agravandose con la ingesta de comida grasosa, se atenua por si solo después de un tiempo (10 minutos). En la dltima
semana, el dolor aumenté su intensidad y frecuencia, acompafdndose de vomitos, pérdida de peso y del apetito,
presencia de un tinte amarillento en los ojos (observado por sus familiares). Debido al empeoramiento de los sintomas,
deciden llevarlo al Hospital, donde el médico encuentra: mucosas y escleras ictéricas, prurito generalizado, dolor a la
palpacion superficial y profunda en hipocondrio derecho, signo de Murphy negativo. SV normales, excepto una leve
taquicardia (FC 101), le realizan un USG abdominal y encuentran vibracion acustica posterior en la vesicula biliar y un
colédoco con un didmetro de 6 cm.

1. ¢§Qué otros signos y sintomas obvid preguntar al médico?

2. ;Cual es su diagndstico sindrémico, la clasificacion anatomica y fisiopatoldgica de la ictericia?

3. ¢Qué factores de riesgo presenta la paciente?
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4. ;Cual es la etiologia mas probable de su padecimiento?

5. Explique fisiopatoldgicamente por qué ocurre el prurito.

CASO CLIiNICO 2

Paciente masculino de 48 afios procedente del occidente del pais, que desde hace 10 meses noté leve distension
abdominal que fue progresando, acompafidndose de nduseas, vomitos y tinte amarillento en los ojos. En los Ultimos 3
meses la distension abdominal empeord, vomitaba mas frecuentemente, tuvo una pérdida de peso subita, sus palmas
y plantas estaban eritematosas y pruriginosas, estaba asténico y adinamico. Acude a la Emergencia por presentar
un episodio de hematemesis de 2 horas de evolucién, 400 ml de cantidad, color rojo rutilante. El medico lo evalda y
encuentra mucosas ictéricas, circulacion colateral en abdomen, evidente distensién abdominal, ingurgitacién yugular,
edema en miembros inferiores, y ademas de una contracura en los dedos de la mano. Presenta taquicardia. Higado
no palpable.

1. ¢Cuadl es su sospecha diagndstica y que tipo de ictericia presenta segun su clasificacién?

Casos Clinicos

2. ¢A qué se debe la distension abdominal?

3. ¢Cémo se llama el signo presente en los dedos de la mano?

4. ;Qué examen realizaria para confirmar el diagndstico?

5. ;Qué complicacion presentd el paciente?
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CASO CLIiNICO 3

Paciente masculino de 10 afios, procedente de Coldn, tiene antecedentes desde los 6 meses de vida, incluyendo
infecciones respiratorias digestivas frecuentes, hinchazén de manos y pies, episodios de dolor en abdomen y
extremidades. Actualmente presenta retrasos en el crecimiento, tinte amarillento en escleras y sus mucosas estan
palidas, acude al pediatra por presentar una pequefia Ulcera en la region pretibial de su miembro inferior derecho. El
médico lo examina y encuentra una masa en hipocondrio izquierdo, pétrea, profunda, no mdvil, dolorosa a palpacion
profunda, no cambios inflamatorios. Ulcera con bordes limpios, presencia de fibrina y no infectada.

1. ¢Cudl es su sospecha clinica y qué tipo de ictericia tiene segtn su clasificacion?

2. ¢A qué estructura anatémica corresponde la masa encontrada por el medico?

3. Fisiopatoldgicamente ;por qué se presenta la udlcera?

4. ;Qué examen complementario indicaria para confirmar el diagnostico?

ACTIVIDAD GENERAL

Complete el siguiente cuadro segun los hallazgos laboratoriales que esperaria encontrar en cada caso clinico:

PARAMETRO CASO CLINICO 1 CASO CLINICO 2 CASO CLINICO 3

Bilirrubina total
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta
Fosfatasa Alcalina (FA)

AST (TGO)
ALT (TGP)
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