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INTRODUCCIÓN

El síndrome ictérico se caracteriza por presentar ictericia, acolia, coluria y prurito.  La ictericia es la coloración amarillenta de piel, escleras y mucosas por aumento de la bilirrubina (B) y su acumulación en los tejidoscorporales. Se aprecia clínicamente cuando la B sérica es superior a 2 mg/dl (34 mmol/l) en niños o mayor de 5mg/dl (85mmol/l) en neonatos. Este incremento puede producirse en base al aumento de la fracción indirecta-no conjugada o a la fracción directa- conjugada de la  bilirrubina.

Ictericia es la pigmentación amarilla de las escleras, piel y membranas mucosas, que ocurre como consecuencia del deposito tisular del exceso de bilirrubina sérica. La acumulación de bilirrubina en el torrente circulatorio ocasiona una pigmentación amarilla del plasma, la cual posteriormente se acompaña de coloración en los tejidos mejor perfundidos. La bilirrubina plasmática se acumula cuando su liberación del grupo hem supera su metabolismo y eliminación, este desequilibrio es consecuencia del exceso de liberación de los precursores de la bilirrubina en la sangre o de alteraciones fisiopatológicas en la captación, metabolismo o excreción hepática de dicha sustancia.

Existen muchas enfermedades que se asocian con ictericia y es un reto para él médico establecer el diagnóstico preciso de la causa que origina el problema, ya que de esto dependerá el tratamiento adecuado. El diagnostico de la causa de la ictericia es un proceso en el cual se debe correlacionar la impresión diagnostica, los resultados de las pruebas bio-quimicas y los hallazgos de procedimientos especiales. Es obvio que para dar el primer paso debemos conocer de manera precisa el metabolismo de la bilirrubina.

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

La bilirrubina es el producto final del metabolismo del hem, procedente de la hemoglobina, la mioglobina y algunas enzimas respiratorias. Aproximadamente 35 gr. de hemoglobina son rotos diariamente y 300mg. de bilirrubina son formados, todo esto ocurre en el sistema reticuloendotelial por acción de la hem oxigenasa microsomal. Casi el 80% de la bilirrubina circulante procede de la destrucción de los glóbulos rojos en el sistema reticuloendotelial. La oxidación del grupo hem genera biliverdina la cual se metaboliza bilirrubina. EL restante 20% de la bilirrubina procede de la eritropoyesis ineficaz en la medula ósea o por el metabolismo de otras proteínas que contienen el grupo hem, como son los citocromos hepáticos y la mioglobina muscular. Este componente esta incrementado en la anemia perniciosa, la porfiria eritropoyetica congénita y en el sindrome de Crigler-Najjar.

Cuando los hematíes pasan de la médula ósea al torrente sanguíneo, normalmente circulan 120 días en promedio, antes de ser destruidos. Al envejecer, los sistemas metabólicos de los eritrocitos son menos activos y las células más frágiles por lo que se rompen fácilmente en sitios estrechos de la circulación como el bazo, el hígado y la medula ósea. La hemoglobina es fagocitada de inmediato por los macrofagos, quienes liberan el hierro para que sea transportado por la transferrina y la porción porfirina convertida a biliverdina y posteriormente a bilirrubina, la cual es liberada en el plasma.

Esta bilirrubina se denomina no conjugada o indirecta, no es soluble en agua y para ser transportada se une firmemente a la albúmina. Algunas sustancias como ácidos orgánicos, ácidos grasos y drogas como sulfonamidas y salicilatos compiten con la bilirrubina por los lugares de unión a la albúmina, desplazándola y aumentando los niveles séricos de la misma; esto tiene relevancia clínica en los recién nacidos, quienes no han desarrollado la barrera hematoencefalica, lo cual permite el paso de bilirrubina indirecta que se une a los ganglios basales del cerebro, produciendo un daño cerebral irreversible conocido como kernicterus.

La bilirrubina ligada a la albúmina llega al hígado y en la membrana plasmatica del hapatocito el conjunto es tomado por una proteína especifica para la albúmina; luego la bilirrubina se une a la ligandina que es una proteína que la transporta hasta el retículo endoplasmico e impide su retorno al plasma. Esta bilirrubina indirecta es no polar (liposoluble) y debe ser convertida en polar o hidrosoluble para poder ser excretada, esto se logra por un proceso de conjugación por la enzima Glucoronil transferasa, formando glucuronido de bilirrubina (en menor proporción de puede formar también sulfato de bilirrubina). Este proceso puede ser inducido por algunos fármacos como el Fenobarbital. Pueden encontrarse cantidades reducidas de la enzima en los neonatos y en los síndromes de Gilbert y Crigler-Najjar. La enzima esta normal en las ictericias hepatocelulares y puede aumentar en las colestáticas.

Una vez formada la bilirrubina conjugada es excretada en la bilis contra un gradiente de concentración, por lo que se requiera alta cantidad de energía y un transportador especifico; esto hace que la excreción biliar del glucuronido de bilirrubina sea el factor limitante en el transporte de bilirrubina del plasma a la bilis. Luego de excretada la bilirrubina hace parte de la bilis y llevada por el intestino hasta el colon, donde es hidrolizada por bacterias Beta Glucoronidasas que forman urobilinogeno, el cual se absorbe en un 5% a nivel del colon y llevado por la vena porta hasta el hígado, siendo luego reexcretado por hígado y riñón (circulación entero hepática). Si hay daño hepatocelular, la reexcrecion hepática disminuye y aumenta la renal, por lo que grandes cantidades de urobilinogeno se detectan en la orina de pacientes con hepatitis viral o alcohólica. Al contario, en la colestasis se interfiere el metabolismo intestinal de la bilurrubina, lo cual disminuye el urobilinogeno.

Cuando aumentan los niveles séricos de bilirrubina, esta se encuentra circulando unida a las proteínas, por lo que los líquidos corporales ricos en proteínas se ven mas ictericos, esto ocurre con los transudados y el líquido cefaloraquídeo en las meningitis. En las ictericias profundas se encuentran pigmentos biliares en orina, sudor, semen, leche materna, liquido sinovial, ascitis, derramen pleurales, quistes y líquidos oculares, por lo que puede ocurrir xantopsia (visión amarilla). La bilirrubina esta ausente de otras secreciones como lágrimas, saliva y jugo pancreático.

La bilirrubina se fija firmemente a los tejidos elásticos como piel, esclera y vasos sanguíneos, por lo cual durante la recuperación del paciente puede no haber correlación entre el grado de ictericia y la bilirrubina sérica, ya que el pigmento puede persistir unido a estos tejidos durante largo tiempo a pesar de niveles sanguíneos normales.

Usualmente no hay bilirrubina en la orina y lo mismo ocurre si aumenta la bilirrubina indirecta, ya que la albúmina no es filtrada por el glomerulo renal. Como la bilirrubina directa se encuentra libre en el plasma, puede ser filtrada y aparecer en la orina. Por eso, la bilirrubinuria siempre indica que la ictericia es de tipo directo o conjugada. Si hay colestasis, aumentan también las sales biliares circulantes, las cuales mejoran la excreción renal de bilirrubina manteniendo estables sus niveles sericos cuando hay obstrucción biliar; esto no ocurre si hay lesión hepatocelular severa, por lo que la bilirrubina sérica continúa aumentando.

RECUERDO FISIOPATOLÓGICO

La hiperbilirrubinemia (HB) se produce cuando existen alteraciones en las diferentes fases que componen el metabolismo de la Bilirrubina:

• Producción de bilirrubina en el sistema reticuloendotelial a partir de la degradación del grupo HEM, mayoritariamente procedente de la hemoglobina.

• Transporte hasta el hígado de la Bilirrubina  a la albúmina.

• Captación de la Bilirrubina por el hepatocito.

• Conjugación en el sistema reticuloendotelial por la glucoroniltransferasa produciendo la bilirrubina conjugada (BC).

• Secreción activa a través de la membrana del hepatocito de la BC hacia el canalículo biliar.

• Excreción de la BC y resto de los componentes de la bilis al arbol biliar y a la luz intestinal.

• Circulación enterohepática: por acción de enzima enterocíticas y de la flora intestinal la B pasa a urobilinógeno. Una fracción del urobilinógeno es reabsorbido a la circulación portal y captado por los hepatocitos para ser excretado a la vía biliar. Un pequeño porcentaje del reabsorbido pasa a la circulación sistémica excretándose por orina. La fracción no reabsorbida del urobilinógeno es excretada en las heces.

CLASIFICACION DE LA ICTERICIA

El aumento de la bilirrubina sérica puede ocurrir por cuatro mecanismos: sobreproducción, disminución de la captación hepática, disminución en la conjugación y disminución en la excreción de la bilis (intra o extrahepática). Esto ha llevado a clasificar las ictericias en: hemolíticas, hepatocelulares y obstructivas o colestáticas, de acuerdo al mecanismo alterado. Sin embargo en algunos casos puede haber más de uno alterado; por ejemplo en la cirrosis hay disfunción hepatocelular y también hemólisis; en la ictericia colestática la causa puede ser daño hepatocelular u obstrucción en la vía biliar. Por todo esto recomendamos primero clasificar las ictericias de acuerdo al predominio de la bilirrubina directa o indirecta.

Mediante pruebas bioquímicas (reacción de Van den Bergh) la bilirrubina se determina en directa (conjugada) o indirecta (no conjugada). Hay predominio de la bilirrubina directa si esta es superior al 30% del total y es indirecta cuando es superior al 70% de la bilirrubina total.

ETIOPATOGENIA

La ictericia nunca es una entidad en sí misma sino el reflejo de una enfermedad específica subyacente con varias etiologías a distintos niveles del metabolismo de la Bilirrubina. A la hora del diagnóstico es esencial diferenciar entre hiperbilirrubinemia no conjugada (HBNC), hiperbilirrubinemia conjugada (HBC) y periodo de inicio (neonatal o no) por estar ocasionados estos cuadros por entidades diferentes (tablas I y II).

TABLA I. ICTERICIAS POR HIPERBILIRRUBINEMIA INDIRECTA NO CONJUGADA

Periodo neonatal

1. Ictericia fisiológica

2. Ictericia por lactancia materna

3. Ictericias patológicas

• Ictericias por anemias hemolíticas

— Ictericias isoinmunes por incompatibilidad Rh, ABO, etc

— Ictericias no isoinmunes

Hemólisis intravascular: policitemia

Hemólisis extravascular: cefalohematomas, hemorragia intracraneal, sangre deglutida

• Ictericias por obstrucción gastrointestinal

— Estenosis hipertrófica de píloro

— Íleo meconial

— Enfermedad de Hirschsprung

— Atresia duodenal

• Ictericias por endocrinopatías

— Hipotiroidismo

— Hijo de madre diabética

• Ictericias por defectos de la conjugación

— Sínd. de Crigler-Najjar tipo I

— Sínd. de Lucey-Discroll

— Galactosemia

Periodo no neonatal

1. Ictericias por sobreproducción de bilirrubina (hemólisis)

• Anemias hemolíticas inmunes

• Anemias hemolíticas no inmunes

— Defectos corpusculares

— Déficit enzimáticos: defecto de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa, de

piruvato-cinasa

— Hemoglobinopatías: talasemias, anemia falciforme, etc.

— Alteraciones de la membrana del hematíe: esferocitosis, eliptocitosis.

— Defectos extracorpusculares

— Microangiopatías

— Fármacos

— Hiperesplenismo

2. Ictericias por defectos de la conjugación

• Síndrome de Gilbert

• Síndrome de Crigler-Najjar II

3. Otras

• Sepsis, infecciones urinarias, etc.

TABLA II. ICTERICIAS POR HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

Periodo neonatal

1. Ictericias por afectación hepatocelular

• Hepatitis: víricas (CMV, herpes, adenovirus, ECHO, etc.), bacterianas (E. Coli, estreptococo, Listeria, etc)

• Hepatitis idiopática neonatal

• Hepatopatía hipóxico-isquémica

• Hepatopatías de base metabólica

— Galactosemia

— Fructosemia

— Tirosinemia

— Déficit a1-antitripsina

— Fibrosis quística

• Hepatopatía por nutrición parenteral

2. Ictericias por afectación de la vía biliar

• Hipoplasia biliar intrahepática

• Atresia biliar extrahepática

• Quiste de colédoco

• Perforación espontánea de los conductos biliares

3. Otras

• Sepsis, infecciones urinarias

Periodo no neonatal

1. Ictericias por afectación hepatocelular

• Hepatitis viral aguda: VHA, VHB, VHC, CMV, EB

• Hepatitis tóxicas por drogas

• Hepatitis autoinmune

• Hepatitis metabólicas

— Enfermedad de Wolman

— Síndrome de Zellweger

— Enfermedad de Wilson

— Déficit a1-antitripsina

— Fibrosis quística

• Otras: sepsis, nutrición parenteral, abscesos hepáticos, neoplasias, etc.

2. Ictericias por afectación de la vía biliar extrahepática

• Coledocolitiasis

• Colangitis

• Quiste de colédoco

• Tumores de la vía biliar

3. Ictericias sin afectación hepatobiliar

• Sínd. de Dubin-Johnson

• Sínd. de Rotor

• Enfermedad de Byler

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA (HBNC):

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA EN PERIODO NEONATAL

Ictericia fisiológica. Ictericia monosintomática de inicio a partir del segundo día de vida, con un pico máximo de B de 12-15 mg/dl en el 3º-5º día, no persistiendo mas allá del 7º día. No requiere tratamiento pero sí observación y seguimiento por si se tratase de una ictericia patológica. Se debe a una limitación del hígado para metabolizar el exceso de B producida en los primeros días de vida.

Ictericia por lactancia materna. Ictericia asintomática de inicio tardío entre el 4º-7º día con cifras de B hasta 20 mg/dl en la 2ª-3ª semana que puede prolongarse hasta la 4ª-12ª semana de vida . El diagnóstico es clínico tras la exclusión de otras causas. El tratamiento es aumentar el número de tomas, buena hidratación y, si es preciso por la cifra de B, fototerapia. Es debida principalmente a un incremento de la circulación enterohepática con aumento de la reabsorción de B.

Ictericias patológicas

Ictericias hemolíticas

• Ictericias isoinmune. por incompatibilidad feto-materna (Rh, ABO, otras) produciendo cuadros de ictericia grave de inicio muy precoz (<24 horas de vida), asociada a anemia con test de Combs positivo.

• Ictericias no isoinmunes. por policitemias, cefalohematomas, deglución de sangre, etc., presentando ictericia más leve, de inicio más tardío y sin asociarse a anemia.

Ictericias por defecto de la conjugación

• Síndrome de Crigler-Najjar tipo I. Se debe a la ausencia de la glucoroniltransferasa con herencia autosómica dominante. Provoca una ictericia precoz, intensa con niveles de bilirrubina indirecta >25 mg/dl, con el consiguiente riesgo de kernicterus si no se realiza un tratamiento precoz y agresivo. No responde al fenobarbital.

• Síndrome de Lucey-Driscoll o hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitoria. Ictericia grave que se inicia en las primeras 48 horas, normalizándose alrededor de los 14 días de vida. Es causada por un inhibidor de la glucoroniltransferasa en el suero de los recién nacidos y sus madres.

• Ictericias por obstrucción del tracto gastrointestinal. La estenosis hipertrófica del píloro, el íleo meconial, la enfermedad de Hirschsprung, etc., se pueden manifestar como ictericia junto con síntomas de obstrución. Se produce por el aumento de la  circulación enterohepática.

• Ictericias por endocrinopatías. El hipotiroidismo, los hijos de madre diabética, la galactosemia pueden presentar ictericia asociada a los síntomas del defecto endocrino.

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA NO CONJUGADA NO NEONATAL

Ictericias por aumento de la producción

(hemólisis): Provocan ictericia por la hemólisis de los hematíes con anemia, reticulocitosis y signos indirectos de hemolisis (haptoglobina,urobilinógeno, etc.).

Ictericias por anemias hemolíticas inmunes. Por anticuerpos frente al hematíe. En los niños, casi siempre, son idiopáticas o secundarias a infecciones y transitorias.

Ictericias por anemias hemolíticas no inmunes: Bien por causas corpusculares (alteraciones enzimáticas, de la membrana del hematíe y hemoglobinopatías) o extracorpusculares (mecánicas, fármacos, hiperesplenismo).

Ictericias por defecto de la conjugación Síndrome de Gilbert. Déficit leve de la glucoronil-transferasa con herencia autosómica recesiva. Provoca una ictericia leve, intermitente  con cifras <6 mg/dl en relación con situaciones de ayuno, infecciones intercurrentes, estrés, etc. No precisa tratamiento.

Síndrome de Crigler-Najjar II. Déficit intenso de la glucoronil-transferasa, autosómico dominante, con hiperbilirrubinemia en rango menor que la tipo I. Responde al fenobarbital.

Ictericias por infección. La ictericia puede ser el anuncio de una infección (sepsis, ITU) junto con otros síntomas. Las endotoxinas bacterianas disminuyen el flujo biliar.

ICTERICIAS POR HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA (HBC)

La hiperbilirrubinemia conjugada se define cuando la cifra de bilirrubina conjugada en plasma es >2 mg/dl o más del 20% de la cifra total de bilirrubina. Siempre es consecuencia de una enfermedad hepatobiliar. En todos los casos la hiperbilirrubinemia conjugada enmascara un cuadro de colestasis: coluria, hipoacolia, prurito y alteraciones bioquímicas (elevación de transaminasas, fosfata alcalina, colesterol,etc.). La gravedad de estas ictericias la determina la lesión hepática y sus consecuencias (fallo hepático, hipertensión portal,

encefalopatía).

ICTERICIAS POR HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA NEONATAL

Ictericias por enfermedad hepatocelular Infeciosas. Se presentan de forma brusca con ictericia y otros síntomas y signos acompañantes: irritabilidad, fiebre, microcefalia, hepatosplenomegalia, vómitos, etc. Entre ellas están las hepatitis víricas (las más frecuentes son por TORCH, más raras por virus de la hepatitis B o C), hepatitis bacterianas,

sepsis, infección del trato urinario.

Hepatitis neonatal idiopática o colestasis idiopática neonatal . Ictericia colestástica de causa desconocida, de aparición entre la 2-3 semana de vida, asociada a vómitos, escasa ingesta y presencia de heces acólicas de forma intermitente.

Ictericia de base metabólica. Síndrome de colestasis por enfermedades metabólicas como la galactosemia, tirosinemia, intolerancia a la fructosa, etc., que se acompaña de vómitos, letargia, irritabilidad, pobre succión y hepatomegalia.

Ictericias por afectación de la vía biliar. Presentan un fallo en la secreción biliar junto con aumento de la bilirrubina. Suelen presentar un curso no agudo con buen estado general, ictericia, hepatomegalia y heces claras.

Hipoplasia biliar intrahepática. Ictericia con hepatomegalia y cuadro de colestasis. Hay dos formas, una no sindrómica y otra sindrómica (Síndrome de Alagille) con alteraciones faciales, cardíacas (soplo cardiaco), anomalias vertebrales, etc. Su tratamiento es médico (favorecedores del flujo biliar, vitaminas, etc.).

Atresia biliar extrahepática. Ictericia entre la 2ª-3ª semana de vida con colestasis y hepatomegalia. Su tratamiento es quirúrgico (Kasai  o hepatoportoenterostomía) y se debe realizar lo más precoz posible, entre la 6ª-10ª semana de vida; si falla, está indicado el trasplante hepático.

Quiste de colédoco. Clínica y bioquímicamente igual que la atresia de vías biliares, su diagnóstico es ecográfico. Su tratamiento es quirúrgico.

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA NO NEONATAL

Ictericias por afectación hepatocelular. En este grupo predominan los signos de lesión hepática y en los casos graves los de insuficiencia hepatocelular (hipoalbuminenia, coagulopatía, ­GGT, ­FA). Las causas más frecuentes de fallo hepático en la infancia son las víricas y los tóxicos.

Hepatitis víricas agudas. La ictericia suele ir precedida por pródomos como fiebre, vómitos, anorexia, etc. Ocasionalmente pueden evolucionar hacia un fallo hepático fulminante.

Hepatitis por fármacos. Diversos fármacos pueden producir hepatitis ictérica bien por toxicidad directa o reacción de idiosincrasia. Los más frecuentes son el paracetamol, salicilatos y ácido valproico.

Hepatopatía autoinmune. Asociada a anticuerpos circulantes de etiología desconocida.

Hepatopatías de base metabólica. En este grupo la ictericia no es la forma habitual de presentación; son más frecuentes la hepatosplenomegalia, alteraciones neurológicas y del crecimiento. Entre ellas destacan: enfermedad de Wilson (alteración del metabolismo del cobre con afectación hepática y neurológica), déficit de a-1 antitripsina (la causa genética más frecuente de hepatopatía en la infancia, debutando con un síndrome de colestasis en los primeros meses de vida) y la fibrosis quística (hasta el 30% presentan hepatopatía).

Ictericias por alteración de la vía biliar. Analíticamente se caracterizan por aumento de la bilirrubina directa, fosfatasa alcalina (FA ) y gammaglutamiltranspeptidasa (GGT).

Colecolitiasis. Causa rara de ictericia en la infancia.

Quiste o duplicación de colédoco. Produce un cuadro de dolor abdominal, masa en hipocondrio derecho e ictericia obstructiva. Su tratamiento es quirúrgico.

Conlangitis esclerosante, páncreas anular.

Ictericias sin afectación hepatobiliar

Síndrome de Dubin-Johnson. Cuadro autosómico recesivo por defecto del transportador de la bilirrubina conjugada. Las cifras de bilirrubina no suelen exceder de los 2-5 mg/dl con el resto de los test hepáticos normales. No precisa tratamiento.

Síndrome de Rotor. Cuadro asintomático benigno, que aparece en la infancia, con cifras de bilirrubina de 2-5 mg/dl, siendo más del 50% conjugada. No precisa tratamiento.

Enfermedad de Byler. Enfermedad congénita con diarrea acuosa grave y colestasis.

DIAGNÓSTICO

El estudio de un paciente con ictericia comienza con una anamnesis completa, exploración física y pruebas complementarias que se irán escalonando en función de los resultados obtenidos. La implicación de la ictericia en procesos que pueden ser fatales o dejar secuelas graves hace que en la urgencia nos tengamos que plantear una aproximación diagnóstica lo más precoz posible. Nuestras prioridades serán: diagnosticar si presenta una infección médicamente tratable, identificar alteraciones metabólicas y alteraciones analíticas de riesgo que puedan ser corregidas y detectar lesiones obstructivas extrahepáticas que sean susceptibles de corrección. Para llegar a un diagnóstico nos ayudará el ir dando respuesta a estas preguntas:

1. ¿Es la bilirrubina no conjugada o la conjugada la que está elevada?

2. Si es la bilirrubina no conjugada: ¿es un neonato y esa cifra puede causarle daño neurológico?, ¿es debida a un aumento de la producción o defecto de la conjugación?

3. Si es la bilirrubina conjugada ¿es por un problema hepatocelular o del arbol biliar?

4. ¿Es un proceso agudo o crónico?

5. ¿Presenta síntomas o signos de riesgo de posible evolución fatal?

ANAMNESIS

En periodo neonatal. El primer paso es descartar si estamos o no ante una ictericia patológica. Para ello preguntaremos por factores que sugieran una enfermedad hemolítica (historia familiar de enfermedades hemolíticas, inicio de la ictericia antes de las 24 horas de vida, origen étnico, historia de incompatibilidad feto-materna, palidez), que sugieran un incremento de la destrucción de glóbulos rojos (policitemia, hematomas), que se asocien con aumento de la producción de bilirrubina (hijo de madre diabética, prematuridad, lactancia materna, ayuno prolongado), la posibilidad de otras enfermedades asociadas como infección urinaria, enfermedad metabólica, obstrucción digestiva (vómitos, letargia, apneas, rechazo de la alimentación, inicio de la bilirrubina después del 3er día de vida, etc.) y signos de colestasis (coloración oscuras de la orina, heces clara, persistencia de la ictericia más allá de 3 semanas, etc.).

En periodo no neonatal. Comenzaremos con antecedentes familiares (anemias hemolíticas, enfermedades hepáticas, consanguinidad, etc.); antecedentes personales, como factores de riesgo de hepatitis vírica (transmisión materno-fetal, transfusiones, actividad sexual, drogas, viajes, contactos infecciosos, etc.), fármacos (hepatotóxicos como paracetamol, valproico, etc.), episodios previos de ictericia, enfermedades hepáticas), e historia actual, con el tiempo de evolución, desencadenantes, cambios del comportamiento, trastornos del sueño, deterioro del rendimiento escolar, etc., que sugieran encefalopatía-hepática, síntomas asociados (dolor abdominal, fiebre, vómitos, prurito), curso de la enfermedad (agudo, crónico, recurrente) y características de la orina y heces que sugieran colestasis.

EXPLORACIÓN

Será completa y detallada, buscando: alteraciones de piel y mucosas (intensidad de la ictericia, palidez, petequias, marcas de rascado, arañas vasculares, hematomas) que nos hagan pensar en anemias, hepatopatías crónicas, colestasis, etc.; adenopatías (infecciones); soplos cardiacos (sínd. de Alagille); hepatomegalia (dura o nodular en cirrosis, de borde fino y dolorosa en hepatitis); esplenomegalia (en casos de infecciones connatales, anemias hemolíticas, hipertensión portal, etc.); ascitis (generalmente implica enfermedad crónica), y alteraciones neurológicas (confusión, delirio, hiperreflexia en encefalopatía hepática).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se harán de forma escalonada. (tabla III).

1. Bilirrubina total y fraccionada.

2. Si hay elevación de bilirrubina indirecta (sugiere hemólisis).

• Grupo sanguíneo y Rh del niño y la madre si es neonato.

• Hemograma completo con reticulocitosis y frotis periférico.

• Estudio de coagulación.

• Test de Combs.

• Haptoglobina.

• Estudio de sepsis.

Otras pruebas, no en Urgencias : T3 T4, y TSH, electroforesis de hemoglobinas, estudio enzimático, test de esferocitosis, etc.

3. Si hay elevación de la bilirrubina directa

(sugiere enfermedad hepatobiliar).

• Test de función hepática: AST, ALT, FA, GGT (nos informan sobre el grado de inflamación hepática y de colestasis), tiempo de protrombina, fibrinógeno, proteínas totales, albúmina, glucosa, amonio (reflejan el grado de función de síntesis hepática). La elevación predominante de ALT y AST sugiere daño hepatocelular. La elevación predominante de FA y GGT sugiere enfermedad biliar.

• Ecografía abdominal: a todo paciente con bilirrubina conjugada se le deberá realizar una ecografía abdominal para ver la arquitectura hepática y excluir enfermedad del tracto biliar. Para completar el estudio hasta llegar un diagnóstico etiológico, se pueden realizar otras pruebas ya no en Urgencias, como son: serología de virus hepatotropos, determinación de a1antitripsina, estudio inmunológico, test del sudor, biopsia hepática, etc.

TABLA III. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS EN URGENCIAS

• Hiperbilirrubinemia indirecta

— Hemograma completo

— Reticulocitosis

— Frotis sanguíneo

— Test de Coombs: directo e indirecto

— Grupo sanguíneo y Rh en recién nacidos

— Haptoglobinuria

• Hiperbilirrubinemia directa

— Test de función hepática: AST, ALT, GGT, FA

— Test de función de síntesis hepática: tiempo de protrombina, proteínas séricas totales, albúmina, colesterol, glucosa, amonio

— Ecografía abdominal

— En el periodo neonatal el tratamiento irá dirigido a evitar la impregnación tóxica del sistema nervioso central por la bilirrubina (kernicterus). Las indicaciones de fototerapia y/o exsanguinotransfusión en recién nacidos se indican en la tabla IV.

TRATAMIENTO

Hiperbilirrubinemia indirecta

— Tratamiento si lo hubiera de la causa subyacente.

Hiperrubinemia directa

Tratamiento si lo hubiera de la enfermedad hepatobiliar subyacente y tratamiento del síndrome colestásico. Corrección de las alteraciones clínicometabólicas (edemas, ascitis, infección, hipoglucemia, etc.) si las presentase.

TABLA IV. TRATAMIENTO CON FOTOTERAPIA Y/O EXSANGUINOTRANSFUSIÓN

Bilirrubina total sérica mg/dl (mmol/l)

Horas        Pb FT           FT            EXT          EXT y FT intensiva

<24**                –                     –                     –                            –

25-48       >12 (170)       >15 (260)          >20 (340)                >25 (430)

49-72       >15 (260)       >18 (310)          >25 (430)                >30 (510)

>72          >17 (290)      >20 (340)          >25 (430)                >30 (510)

* FT intensiva (uso de dos o más lámparas) fracasa si no se logra el descenso de la bilirrubina sérica total 1-2 mg/dl en 4-6 horas. FT: fototerapia. EXT: exanguinotransfusión

** Ictericia patológica con tratamiento diferente.

CRITERIOS DE INGRESO

Se ingresará a todo paciente con síntomas o signos de mal pronostico (tabla V) por el riesgo vital que puede tener o la posibilidad de quedar con secuelas, como son los casos de:

— Fallo hepático fulminante.

— Septicemia.

— Infección abdominal: absceso hepático, colangitis supurativa, peritonitis.

— Crisis hemolíticas, anemias con inestabilidad hemodinámica.

- Nivel del bilirrubina en recién nacidos que precisen fototerapia o exanguinotransfusión.

TABLA V. SÍNTOMAS/SIGNOS DE MAL PRONÓSTICO EN LAS ICTERICIAS

• Signos de encefalopatía hepática

• Edema cerebral

• Ascitis

• Septicemia

• Tiempo de protrombina bajo y que no responde a la vitamina K

• Hipoglucemia

• Bilirrubina >18 mg/dl (300 mmol/l)

• Aumento de la bilirrubina con descenso de las transaminasas

• Anemias con inestabilidad hemodinámica
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1. El síndrome ictérico se caracteriza por:

a) Edema, prurito e ictericia.

b) Taquicardia, aumento de la temperatura y diaforesis.

c) Ictericia, acolia y coluria.

d) Palidez, taquicardia y soplo funcional.

e) Astenia, adinamia y fiebre.

2. La ictericia se aprecia clínicamente en niños cuando la bilirrubina sérica es :

a) Superior a 2 mg/dl.

b) Menor a 2 mg/dl.
c) Igual a 1.5 mg/dl.
d) Menor a 1 mg/dl.
e) Igual a 1.8 mg/dl.
3. La ictericia se aprecia clínicamente en neonatos cuando la bilirrubina sérica es :

a) Mayor de 5mg/dl.

b) Igual a 4.5 mg/dl.
c) Menor a 4.5 mg/dl.

d) Igual a 3.5 mg/dl.

e) Igual a 2.5 mg/dl.

4. La fracción indirecta de la bilirrubina también se conoce como:

a) Conjugada.
b) Activa
c) No conjugada
d) Inactiva
e) Predominante
5. La fracción directa de la bilirrubina también se conoce como:

a) Predominante

b) Activa
c) Inactiva
d) Conjugada
e) No conjugada
6. La bilirrubina es el producto final del metabolismo del:

a) Fierro

b) Grupo Hem
c) Urobilinógeno
d) Lactato
e) Piruvato
7. En qué sistema y por cuál enzima se lleva a cabo la etapa de conjugación de la bilirrubina:

a) Hepatocito por la glucoroniltransferasa

b) Reticuloendotelial por la glucosafosfatasa
c) Reticuloendotelial por la glucoroniltransferasa
d) Linfático por la glucoroniltransferasa
e) Hematopoyético por la transferrina
8. Causa de ictericia provocada por la fracción no conjugada en el periodo neonatal:

a) Síndrome de Gilbert

b) Síndrome de Crigler-Najjar II

c) Galactosemia

d) Microangiopatías

e) Esferocitosis

9. Causa de ictericia provocada por la fracción no conjugada en el periodo no neonatal:

a) Síndrome de Gilbert

b) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I

c) Síndrome de Lucey-Discroll

d) Ictericia fisiológica

e) Íleo meconial.

10. Causa de ictericia provocada por la fracción  conjugada en el periodo  neonatal:

a) Tirosinemia

b) Enfermedad de Wolman

c) Síndrome de Zellweger

d)  Enfermedad de Wilson

e) Coledocolitiasis

11. Causa de ictericia provocada por la fracción conjugada  en el periodo no neonatal:

a) Tirosinemia

b) Fructosemia

c) Galactosemia

d) Colangitis

e) Síndrome de Gilbert

12. Ictericia monosintomática de inicio a partir del segundo día de vida, con un pico máximo de Bilirrubina de 12-15 mg/dl en el 3º-5º día:

a) Síndrome de Gilbert

b) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I

c) Síndrome de Lucey-Discroll

d) Ictericia fisiológica

f) Enfermedad de Wilson

13. Es debida principalmente a un incremento de la circulación enterohepática con aumento de la reabsorción de bilirrubina:

a) Ictericia por hemolisis

b) Ictericia por eritropoyesis ineficaz
c) Ictericia fisiológica
d) Ictericia por lactancia materna
e) Ictericia por defecto de la conjugación.
14. Se debe a la ausencia de la glucoroniltransferasa con herencia autosómica dominante y no responde al fenobarbital:

a) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I.

b) Síndrome de Gilbert

c) Síndrome de Crigler-Najjar tipo II

d) Síndrome de Lucey-Discroll

e)Enfermedad de Wilson.

15. Déficit intenso de la glucoronil-transferasa, con herencia autosómico dominante que responde al fenobarbital:

a) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I.

b) Síndrome de Gilbert

c) Síndrome de Crigler-Najjar tipo II
d) Síndrome de Lucey-Discroll

e)Enfermedad de Wilson.

16. Fármacos pueden producir hepatitis ictérica por hiperbilirrubinemia no conjugada:

a) Paracetamol, salicilatos y ácido valproico

b) Ceftriaxona, salicilatos y amikacina
c) Cloranfenicol, ácido valproico y paracetamol
d) Penicilina, tetraciclina y amoxicilina.
e) Cloranfenicol, salicilatos y tetraciclina.
17. Se produce ictericia por alteración del metabolismo del cobre con afectación hepática y neurológica en:

a) Síndrome de Gilbert

b) Síndrome de Lucey-Discroll
c) Enfermedad de Wilson
d) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I.
e) Síndrome de Crigler-Najjar tipo II
18. Causa rara de ictericia en la infancia:

a) Galactosemia

b) Tirosinemia

c) Páncreas anular

d) Quiste de colédoco

e) Colecolistiasis

19. Ictericia por defecto del transportador de la bilirrubina conjugada. Las cifras de bilirrubina no suelen exceder de los 2-5 mg/dl:

a) Síndrome de Rotor

b) Enfermedad de Byler

c) Síndrome de Dubin-Johnson

d) Enfermedad de Gilbert
e) Enfermedad de Wilson

20. Déficit leve de la glucoronil-transferasa, provoca una ictericia con cifras <6 mg/dl en relación con situaciones de ayuno, infecciones intercurrentes, estrés:

a) Síndrome de Gilbert

b) Síndrome de Rotor

c) Enfermedad de Byler

d) Enfermedad de Wilson

e) Síndrome de Crigler-Najjar tipo I.

21. En el exámen de laboratosio si hay elevación de bilirrubina indirecta suguiere:

a) Hemólisis

b) Coombs positivo

c) Coombs indirecto

d) Enfermedad hepatobiliar

e) Colelitiasis

22. En el exámen de laboratosio si hay elevación de bilirrubina directa suguiere:

a) Hemólisis

b) Coombs positivo

c) Coombs indirecto

d) Enfermedad hepatobiliar

e) Reticulocitosis

23. El tratamiento indicado en un neonato de 48 hr con ictericia y bilirrubina total sérica de  16mg/dl, es:

a) Exanguineotransfusión

b) Plasmaférisis

c) Fototerapia

d) Exanguineotransfusión + fototerapia

e) Fototerapia + plasmaféresis

24. El tratamiento indicado en un neonato de 48 hr con ictericia y bilirrubina total sérica de  más de 25 mg/dl, es:

a) Exanguineotransfusión

b) Plasmaférisis

c) Fototerapia

d) Exanguineotransfusión + fototerapia

e) Fototerapia + plasmaféresis

25. El tratamiento indicado en un neonato de 72 hr con ictericia y bilirrubina total sérica de  más de 25 mg/dl, es:

a) Exanguineotransfusión
b) Plasmaférisis

c) Fototerapia

d) Exanguineotransfusión + fototerapia

e) Fototerapia + plasmaféresis

