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Concepto

Se denomina ictericia a la coloracion
amarilla de la piel y las mucosas pro-
ducida por el deposito de bilirrubina.

Etiologia

Sus causas son mdltiples pero el
diagnostico etiolégico es muy impor-
tante, puesto que del mismo
dependen el pronéstico y el trata-
miento. Existen diversas clasificacio-
nes de las causas de ictericia. Una de
las mas utilizadas se basa en la dis-
tincién de la fraccién de bilirrubina
que estd aumentada:

— Por aumento de la bilirrubina no
conijugada. Incluye diversas enfer-
medades. La mas comun en el adulto
es la enfermedad de Gilbert, un tras-
torno congénito del metabolismo de
la bilirrubina de naturaleza benigna.
— Por aumento de la bilirrubina con-
Jjugada. Puede ser debida a trastor-
nos congénitos del metabolismo de la
bilirrubina, como el sindrome de Ro-
tor y el de Dubin-Johnson, que son
inusuales. Mucho mas frecuentemen-
te se asocia a la colostasis, que se
produce por retencion de los produc-
tos eliminados por la bilis y que pue-
de ser debida a multiples causas de
variada naturaleza, agudas o créni-
cas, intrahepéticas o extrahepaticas.
— Por aumento de ambas fracciones
o mixta. Como consecuencia de una
lesién hepatocelular que altera varios
pasos de la excrecion de bilirrubina.
Son debidas a enfermedades que
afectan al parénquima hepatico, y las
mas frecuentes son las hepatitis agu-
das virales o toxicas.

Diagnostico diferencial

Anamnesis. El interrogatorio ha de
ser exhaustivo, revisando los an-
tecedentes familiares y persona-
les del paciente: uso de alcohol,
farmacos, hierbas medicinales o
de posible contagio de virus de la
hepatitis. La forma de comienzo
proporciona una informacion de
gran valor, que puede sugerir pro-
dromos de hepatitis viral u orientar
hacia una patologia biliar. La exis-
tencia de acolia puede indicar una
oclusion completa de la via biliar.

Exploracion fisica. Puede demostrar
la presencia de estigmas de hepa-
topatia crénica, lesiones de rasca-
do, pinchazos venosos, xantomas
o xantelasmas, hepatomegalia
con diferentes caracteristicas, ve-
sicula biliar palpable y distendida.

Datos de laboratorio. Proporcionan
abundante informacion diagndsti-
ca. Son utiles para reconocer el
tipo de hiperbilirrubinemia, y con-
firmar o no la presencia de colos-
tasis. El tipo de alteracién de las
pruebas hepdaticas puede orientar
hacia una enfermedad hepatica
aguda o cronica. Dependiendo de
la orientacion diagnéstica del exa-
men basal, otras pruebas mas es-
pecificas suelen ser muy utiles:
serologia de los virus de la hepati-
tis A, B, Cy, si procede, D; auto-
anticuerpos para excluir enferme-
dades como la hepatitis
autoinmune o la cirrosis biliar pri-
maria, o pruebas especificas para
descartar en determinadas situa-
ciones la enfermedad de Wilson,
la hemocromatosis hereditaria o el
déficit de alfa-1-antitripsina.
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Técnicas de imagen

Proporcionan informaciéon de gran va-

lor diagndstico.

Ultrasonografia. Es la técnica inicial
de eleccién por su bajo coste y
alto rendimiento en manos exper-
tas. Permite apreciar la existencia
de obstruccién biliar extrahepati-
ca, precisar su localizacion y esti-
mar su causa. Permite reconocer
las alteraciones de la formay la
estructura del higado que sugie-
ran hepatopatia cronica, asi como
identificar lesiones expansivas.

Tomografia computarizada. Com-
plementa y confirma los hallazgos
de la ultrasonografia. Es util en el
diagnéstico de los tumores.

Colangiografia por resonancia mag-
nética. Es una técnica muy preci-
sa, de introduccion reciente. Esta
indicada cuando existen dudas
diagnésticas o para el estudio de-
tallado de las enfermedades de la
via biliar principal, como la colangi-
tis esclerosante o el colangiocarci-
noma.

Colangiografia retrégrada endoscé-
pica invasiva. Indicada especial-
mente si se sospecha que el proce-
dimiento diagnostico puede ir segui-
do de un procedimiento terapéutico
en el mismo acto endoscépico.

Colangiografia transparietohepatica.
Indicada en algunas obstruccio-
nes altas ce la via biliar. Permite
colocar drenajes.

Biopsia hepatica. Sélo en casos
seleccionados: si existen dudas
diagnosticas o cuando se sospe-
cha una enfermedad hepatocelular
difusa, especialmente cronica, o
para confirmar el diagnéstico y
evaluar el estadio evolutivo en en-
fermedades crénicas, como la ci-
rrosis biliar primitiva o las hepatitis
crénicas.
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Concepto

La ictericia consiste en la presencia de color amarillen-
to tanto de la piel como de las mucosas, y se produce
como consecuencia del depdsito de bilirrubina, que es
un pigmento de color amarillo-naranja procedente del
catabolismo de la hemoglobina y de otras hemoprotei-
nas.

Fisiopatologia

La bilirrubina formada en el sistema reticuloendotelial
se transporta al polo sinusoidal del hepatocito, unida de
forma reversible a la albimina, y constituye la fraccién
no conjugada. Una vez captada por el hepatocito, sufre
un proceso de transporte y conjugacién con el dcido
glucurénico para hacerla mds hidrosoluble, y constituye
la fraccién conjugada de la bilirrubina. Esta fraccion
pasa a la bilis mediante un sistema de transporte activo
con consumo de energia. La captacion, el transporte in-
tracelular y la excrecion biliar de la bilirrubina se reali-
zan con el concurso de diferentes transportadores. La
alteracion de estos transportadores y algunos defectos
genéticos son las responsables de las hiperbilirrubine-
mias. La bilirrubina conjugada que llega al intestino se
desconjuga por accién de las glucoridasas bacterianas
en el ileon terminal y el colon. La bilirrubina se trans-
forma en urobilinégeno, que se excreta por las heces,
aunque una parte sufre una circulacién enterohepatica y
se elimina por el rifién. Cuando hay un aumento de bili-
rrubina conjugada, esta fraccidn, al ser hidrosoluble, se
elimina en parte por el rifién.

Etiologia

Ante un paciente ictérico es importante hacer el diag-
néstico etioldgico. Para ello, es fundamental saber la
fraccién de la bilirrubina que se encuentra alterada. Asi,
la hiperbilirrubinemia puede estar causada por un au-
mento de la fraccién no conjugada, de la fraccién con-
jugada o de ambas. Las trastornos que cursan con una
hiperbilirrubinemia no conjugada son poco frecuentes,
siendo el sindrome de Gilbert el mas prevalente. En
cuanto a las enfermedades con aumento de la fraccién
conjugada de la bilirrubina, las mas frecuentes son las
colestasis, tanto intra como extrahepiticas. Estas son
debidas a la existencia de un bloqueo o supresién del
flujo biliar que impide la llegada de la bilis al duodeno.
La ictericia mixta se presenta como consecuencia de
una lesién hepatocelular en la que se alteran de forma
simultdnea varios pasos del metabolismo de la bilirru-
bina en el interior de la célula hepatica.

Diagnostico

Los dos aspectos iniciales para el diagndstico son la re-
alizacién de una historia clinica exhaustiva (episodios
de ictericia, dolor abdominal, factores ambientales, via-
jes recientes, abuso de alcohol, consumo de farmacos,
prurito, coluria, acolia y otros sintomas asociados pue-
den tener interés diagndstico) y de una exploracidn fisi-
ca meticulosa. Las determinaciones de laboratorio son
de extrema ayuda para confirmar el diagndstico de icte-
ricia, asi como en algunos casos determinar la etiologia
de la misma. Existe una serie de exploraciones comple-
mentarias, entre las cuales la ecografia abdominal, dada
su sencillez y bajo coste, es en la actualidad la técnica
elemental para el diagndstico ante cualquier paciente
con ictericia.

Tipos de ictericia

La ictericia constituye la traduccién clinica de la acu-
mulacién de pigmento biliar en el organismo que con-
fiere a la piel y a las mucosas una coloracién amarillen-
ta. Su aparicién es siempre consecutiva a una alteracién
del metabolismo de la bilirrubina y se detecta cuando
su concentraciéon plasmadtica es superior a 2 mg/dl.
Cuando es incipiente se detecta mejor en el paladar o
en la conjuntiva. Debe distinguirse de la coloracién cu-
tdnea amarillenta que se produce por el consumo abun-
dante de carotenos (naranjas, zanahorias, tomates), en
la uremia y en los pacientes tratados con atebrina. En
ninguna de estas situaciones se encuentra pigmentacién
conjuntival.

La orientacién diagnéstica del paciente con hiperbili-
rrubinemia precisa, en primer lugar, el conocimiento de
la fraccion de la bilirrubina que esta elevada en el sue-
10.

La bilirrubina no conjugada es liposoluble, se deposita
en la piel y en las mucosas, pero no puede filtrarse por
el rifién; por este motivo, cuando se eleva su concentra-
cién plasmadtica no se observa coluria.

La bilirrubina conjugada es hidrosoluble, se deposita
preferentemente en la piel, la conjuntiva, el velo del pa-
ladar y los vasos sanguineos, y se filtra por el rifién.
Por ello, en caso de hiperbilirrubinemia conjugada apa-
rece coluria. En caso de obstruccién biliar completa o
incompleta, se observa una decoloracion total (acolia) o
parcial (hipocolia) de las heces.

Las distintas causas de colestasis pueden ser responsa-
bles del aumento de la bilirrubina, si bien puede existir
colestasis sin ictericia. La colestasis es un sindrome cli-
nico y bioquimico caracterizado por la presencia de
prurito, ictericia y elevacién sérica de la fosfatasa alca-
lina, de forma secundaria a un trastorno excretor de la
bilis y los aniones organicos. Si el lugar donde radica
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TABLA 1
Clasificacion de las ictericias

Ictericia por aumento de la bilirrubina no conjugada
Aumento de la produccién de bilirrubina
Hemolisis
Eritropoyesis ineficaz
Alteracién de la conjugacion de la bilirrubina
Enfermedad de Gilbert
Enfermedad de Crigler-Najjar
Ictericia por aumento de la bilirrubina conjugada
Sin colestasis
Enfermedad de Dubin-Johnson
Enfermedad de Rotor
Colestasis intrahepaticas
Colestasis extrahepaticas
Ictericias mixtas
Alteracién de la funcién hepatocelular
Dano hepatocelular agudo o subagudo
Enfermedad hepatocelular crénica

esta alteracion es el hepatocito o las vias biliares situa-
das en el interior del parénquima hepatico, la colestasis
es intrahepdtica; por el contrario, si la obstruccién es
posterior a la salida de las vias biliares del higado reci-
be el nombre de extrahepdtica. Las colestasis intrahepd-
ticas se deben a una amplia variedad de causas que, a
pesar de poseer un sustrato morfolégico muy diferente,
tienen como rasgo comun la reduccién del flujo biliar.
En cuanto a las colestasis extrahepdticas, éstas presen-
tan un mecanismo idéntico en todas sus formas, con in-
dependencia de su causa, que consiste en una obstruc-
cion parcial o total de las vias biliares extrahepaticas
que impiden el paso de la bilis hasta el duodeno.

El término «ictericia» incluye todas las entidades noso-
l6gicas debidas exclusivamente a un trastorno del meta-
bolismo de la bilirrubina. Pueden ser consecuencia del
aumento de la sobrecarga de bilirrubina, la alteracion
de su captacion y/o de su conjugacion o un déficit en el
transporte intrahepatocitario de la bilirrubina conjuga-
da. Las ictericias metabdlicas se dividen en tres grandes
grupos: a) ictericia por aumento de la bilirrubina no
conjugada; b) ictericia por aumento de la bilirrubina
conjugada, y c¢) ictericia mixta (tabla 1).

Ictericias por aumento de la bilirrubina
no conjugada (fig. 1)

Sindrome hemolitico

En la hemdlisis existe un exceso de produccién de bili-
rrubina no conjugada debido a la destruccion intra-
vascular o extravascular de hematies circulantes. Los
valores de bilirrubina no acostumbran a superar los 4
mg/dl. El diagnéstico suele ser facil en presencia de
anemia, reticulocitosis, hipersideremia, disminucién de
los valores plasmadticos de haptoglobina, proliferacién
eritrobldstica de la médula dsea y vida media de los
hematies acortada. Las transfusiones de grandes canti-
dades de hematies, o la reabsorcion de hematomas,
también pueden ocasionar hiperbilirrubinemia no con-
jugada.

Eritropoyesis ineficaz

Es un trastorno muy poco frecuente causado por la des-
truccién de los precursores de los hematies en el inte-
rior de la médula 6sea, lo que de-
termina un aumento de la pro-

‘ Hiperbilirrubinemia no conjugada ‘

Anemia
Reticulocitosis

Sin hemodlisis

duccién de bilirrubina no conju-
gada. El diagndstico se basa en la
normalidad de la vida media de
los hematies, el aumento de la si-
deremia y la aceleracién del ciclo
metabdlico del hierro.

Hipersideremia
Haptoglobina l
Vida media de los

l

hematies acortada e Bilirrubinemia Enfermedad de Crigler-Najjar
o normal god%ra%al EEvans

rueba del ayuno . .
positiva Y La enfermedad de Crigler-Najjar
' es de herencia autosdmica recesi-
l l va y poco frecuente. La clinica se
- : inicia en los primeros dias des-

Hemlisis SIUOPOVESE Enfermedad Enfermedad 5 Iy

ineficaz 4o Gilbert daiGrigler-Najjar pués del nacimiento, y cursa con

una intensa hiperbilirrubinemia
no conjugada que es debida a un

Fig. 1. Ictericia por aumento de la bilirrubina no conjugada.

déficit muy acusado de glucuro-
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niltransferasa (enzima responsable de la conjugacién de
la bilirrubina) que puede ser absoluto (enfermedad de
Crigler-Najjar tipo I) o parcial (enfermedad de Crigler-
Najjar tipo II).

Tipo 1

Se debe a una mutacién de la glucoroniltransferasa que
ocasiona una completa inactividad de la enzima. Por
consiguiente, no se detecta bilirrubina conjugada ni en
la bilis ni en la sangre. Los pacientes alcanzan cifras
elevadisimas de bilirrubinemia no conjugada, de hasta
30 mg/dl. Fallecen antes del primer afio de vida afecta-
dos de ictericia nuclear o kernicterus.

Tipo Il

Es mds benigna que la de tipo I y los pacientes pueden
alcanzar la vida adulta. La actividad glucuroniltransfe-
rasa estd muy reducida en el higado y, aunque esta pre-
sente, no puede detectarse en los exdmenes bioquimi-
cos habituales. Esta enfermedad no es siempre benigna,
por lo que estos pacientes deben ser tratados con feno-
barbital, de eficacia excelente, y con fototerapia para
mantener las concentraciones de bilirrubina no conju-
gada por debajo de 26 mg/dl y evitar el desarrollo de
trastornos neuroldgicos.

Sindrome de Gilbert

Se define como un trastorno familiar, benigno, con
aumento muy moderado de la bilirrubina no conjuga-
da (< 5 mg/dl). No cursa con hemdlisis y la funcién y
la biopsia hepdtica son absolutamente normales. Es
muy frecuente y afecta al 2-5%
de la poblaciéon. Se hereda de

razo o incluso durante la menstruaciéon. El ayuno
prolongado favorece el aumento de la bilirrubina no
conjugada.

El diagnéstico se basa en el aumento moderado de la
bilirrubina no conjugada, la ausencia de hemdlisis y la
normalidad rigurosa de la funcién hepatica. Se puede
confirmar mediante la prueba del ayuno (dieta famis
de 24 h), en la que se observa un aumento de la bili-
rrubina no conjugada del 50% por encima del valor
basal.

Ictericias por aumento de la bilirrubina
conjugada (fig. 2)

Sindrome de Dubin-Johnson

Es poco frecuente, se hereda de forma autosémica re-
cesiva y consiste en un defecto hereditario del trans-
porte intrahepatocitario de la bilirrubina conjugada y
de la bromosulftaleina, asi como una alteracién del
metabolismo de las coproporfirinas (excrecién urina-
ria del 90% del isémero I). Hay una mutacién en el
gen responsable del transporte de la bilirrubina y
otros aniones orgdnicos a través de la membrana ca-
nalicular del hepatocito. Los valores plasméticos de
bilirrubina conjugada oscilan entre 2 y 5 mg/dl, sien-
do las pruebas de funcién hepatica normales. El acla-
ramiento de la bromosulftaleina es muy caracteristico
de la enfermedad y permite establecer el diagnéstico.
La biopsia hepdtica no suele ser necesaria y, en caso
de realizarla, presenta un tipico pigmento negruzco
centrolobulillar.

forma autosémica recesiva y se
ha imputado a una mutacién en
el gen promotor de la glucuronil-
transferasa, que ocasiona un des-
censo notable de la actividad en-
zimdtica. Sin embargo, deben
existir otros factores implicados
en la patogenia, ya que el nime-
ro de homocigotos de esta muta-
cién es muy superior al de pa-

\

Sin colestasis

\

‘ Hiperbilirrubinemia conjugada ‘

\4

Colestasis

A4 A\

cientes que expresan la enfer- = — —

ntrahepatica xtrahepatica
medad. Coproporfirinas ‘ P ‘ ‘ P ‘
La sospecha diagnéstica se esta- Biopsia

blece tras una exploracién médi-

ca de rutina o cuando se realiza

A\

\

un andlisis de sangre por otro

. . .. Enfermedad de
motivo. La ictericia es muy mo-

Dubin-Johnson

Enfermedad
de Rotor

derada e intermitente, y puede
ser mas evidente durante un

proceso infeccioso, en el emba-

Fig. 2. Ictericia por aumento de la bilirrubina conjugada.
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Sindrome de Rotor

Se trata de un trastorno muy poco frecuente, de tipo fa-
miliar, de herencia autosémica recesiva, y que se carac-
teriza por un aumento de la bilirrubina conjugada de
tipo fluctuante. Los pacientes estdn asintomadticos. El
aclaramiento de la bromosulftaleina es normal. Existe
un incremento en la eliminacién urinaria de coproporfi-
rinas, con un ligero aumento de la proporcién del is6-
mero I frente al isémero III.

Colestasis (fig. 3)

Todas las causas de colestasis también pueden ser res-
ponsables del aumento de la bilirrubina conjugada. Cli-
nicamente, la colestasis suele manifestarse por la pre-
sencia de ictericia, coluria, acolia y, ocasionalmente,
prurito intenso. En el suero se detecta un aumento de
las sales biliares, la bilirrubina conjugada, la fosfatasa
alcalina, la gammaglutamiltransferasa, la 5’nucleotida-
sa, el colesterol total y el esterificado. Segtn la locali-
zacion, las colestasis se dividen en intrahepdticas o ex-

trahepdticas. Cronoldgicamente, también se pueden cla-
sificar en agudas y crénicas. Desde el punto de vista
etiologico, las colestasis pueden ser debidas a una
amplia variedad de causas, tal como se recoge en las
tablas 2y 3.

Ictericia mixta (fig. 4)

La hiperbilirrubinemia mixta se presenta como conse-
cuencia de una lesion hepatocelular en la que se alteran
de forma simultdnea varios pasos del metabolismo de la
bilirrubina en el interior de la célula hepatica. Asi, se
pueden alterar la captacidn, la conjugacién y la excre-
cién de la bilirrubina, por lo que se produce un aumen-
to de bilirrubina conjugada y no conjugada.

En estos pacientes la alteracion de la funcién hepatoce-
lular puede ser aguda o subaguda, o bien crénica. Habi-
tualmente, la hiperbilirrubinemia que se observa en las
enfermedades hepatocelulares siempre va acompaiada
de una alteracion de las pruebas hepdticas, particular-
mente de las transaminasas. Los pacientes con lesiones
agudas o subagudas suelen presentar malestar general,

‘ Sospecha de colestasis ‘

l

‘ Evaluacion clinica y analitica ‘

\4

Ecografia

TABLA 2
Etiologia de las colestasis intrahepaticas

Aguda
Hepatitis viral
Hepatitis toxica
Colestasis pura por farmacos

Colestasis benigna
postoperatoria
Asociada a infecciones
bacterianas

A\
‘ Dilatacién de la via biliar ‘

Intrahepatica®

Extrahepatica
con o sin
dilatacién intrahepatica

v

Crénica del adulto
Cirrosis biliar primaria
Hepatitis autoinmune (forma
colestasica)
Colangitis esclerosante

Sin dilatacion

Colangiocarcinoma
Cronica infantil
Atresia biliar

Sospecha de
colestasis
extrahepatica

Colangiografia

@ Biopsia

Déficit de alfa-1-antitripsina
Displasia arteriohepatica
Enfermedad de Caroli

A4

transparietal hepatica Enfermedad de Byler
T + Otras causas menos frecuentes
i - Pruebas Recurrente del embarazo
C?';?%?gg'a :S”paggiigfiess Idiopatica recurrente benigna
Sarcoidosis
*Posibilidad de TC o RM t Enfermedad de Hodgkin

Insuficiencia cardiaca

Fig. 3. Algoritmo diagndstico de las colestasis. TC: tomografia computarizada; RM: resonan-

cia magnética.

Amiloidosis
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TABLA 3
Etiologia de las colestasis extrahepaticas

Coledocolitiasis
Neoplasia de cabeza de pancreas
Neoplasia de las vias biliares
Lesiones inflamatorias de los conductos biliares
Pancreatitis
Causas menos frecuentes
Hemobilia
Parasitos
Quiste de colédoco
Diverticulo duodenal

un valor de las transaminasas superior a 10 veces el va-
lor normal y una moderada elevacion de las enzimas de
colestasis. En estos casos las cifras de bilirrubina son
muy variables. Las causas mds frecuentes de lesion he-
patocelular aguda son las hepatitis virales o toxicas.

En las enfermedades hepdticas crénicas, como la hepa-
titis crénica y la cirrosis hepdtica de cualquier etiologia,
la presencia de hiperbilirrubinemia indica un fallo he-

patocelular y la cifra de bilirrubina suele estar en rela-
cion con el grado de insuficiencia hepdtica. En estos ca-
sos la hiperbilirrubinemia se acompaiia de otras alteracio-
nes bioldgicas, como hipertransaminasemia,
hipoalbuminemia, aumen- to de las gammaglobulinas,
alargamiento del tiempo de protrombina que no mejora
con la administracién de vitamina K y signos de hipe-
resplenismo que, junto con algunos datos clinicos (p.
€j., estigmas de hepatopatia crénica y hepatosplenome-
galia) y ecogréficos, ayudan a establecer el diagnéstico,
que puede confirmarse con la prictica de una biopsia
hepatica. En una cirrosis compensada la aparicién de
una hiperbilirrubinemia de forma brusca obliga a des-
cartar un hepatocarcinoma.

Esquema diagnoéstico de la ictericia

La evaluacién inicial debe incluir una anamnesis, una
exploracién fisica completa y estudios de laboratorio
generales. Dada la amplia difusién de la ecografia ab-
dominal, esta técnica se incluye en la mayoria de los
casos en la evaluacion inicial. A partir de estos datos se
estudiaran de forma distinta los
pacientes, en funcién de si presen-

‘ Hiperbilirrubinemia mixta

‘ Lesion hepatocelular ‘

tan hiperbilirrubinemia aislada o
asociada a otros datos sugestivos
de hepatopatia.

Anamnesis

\4

v La forma de presentacion de la ic-

Transaminasas > 10
veces en valor normal

Transaminasas
< 10 veces el valor normal
Hipoalbuminemia
4 Gammaglobulina
v Tasa de protrombina

tericia puede ofrecer informacién
diagnéstica. Asi, en las hepatitis
agudas suele ser brusca y progre-

\J

siva; en la coledocolitiasis suele
ser brusca y oscilante; en las co-
v lestasis crénicas, como en la ci-

‘ Moderada colestasis ‘ ‘

Hepatopatia crénica

‘ rrosis biliar primaria o la colangi-

l

tis esclerosante primaria, de
progresiéon muy lenta, y en las ne-

‘ Hepatitis aguda ‘ ‘

Ecografia

‘ oplasias de cabeza de pancreas,

relativamente rdpida. La coluria
indica la existencia de una hiper-
Y bilirrubinemia conjugada. En Ia

A\ A\

Biopsia hepatica

‘ ictericia de causa hepatocelular no

‘ Viral H Téxica ‘ ‘

| suele aparecer acolia, salvo en la

A\

primera semana de una hepatitis
v aguda. En la coledolitiasis la aco-
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Fig. 4. Ictericia por aumento de ambas fracciones de la bilirrubina.

fermedades colestdsicas, aunque
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TABLA 4
Farmacos que pueden ocasionar colestasis

Hepatitis colestasica Colestasis pura

Clorpromacina y derivados Metiltestosterona

Desipramina Noretandrolona
Propoxifeno Oximetalona
Hidantoinas Metilestrenolona
Alopurinol Etinilestradiol
Indometacina Anovulatorios
Oxacilina Nitrofurantoina

Cloranfenicol

Estolato de eritromicina
Oleandomicina

Acido paraaminosalicilico
Sulfamidas

Busulfan

Clorpropamida
Tolbutamida

también puede estar presente en las hepatopatias con
afeccién predominantemente hepatocelular.

Los prédromos y la sintomatologia acompafiante tam-
bién son de gran interés. Las hepatitis virales van pre-
cedidas con frecuencia de malestar general, anorexia,
nduseas o molestias abdominales. La pérdida de peso
orienta hacia una etiologia neopldsica, una elevada in-
gesta etilica o una hepatopatia terminal. La asociacién
de fiebre y escalofrios sugiere la presencia de una co-
langitis, una hepatitis viral, un origen farmacolégico o
etilico o una leptospirosis icterohemorragica. El dolor
en el hipocondrio derecho sugiere una litiasis biliar. El
dolor del cancer de pancreas suele ser sordo e irradiado
a la espalda, aumenta en decubito supino y mejora con
la flexién del tronco. La asociacién de urticaria debe
hacer sospechar la posibilidad de una hidatidosis hepa-
tica complicada.

Es importante investigar la ingesta de alcohol y de far-
macos potencialmente hepatotdxicos (tabla 4), asi
como los antecedentes epidemiolégicos de posibles
fuentes de contagio de hepatitis virales. El antecedente
de otros fendmenos supuestamente autoinmunes debe
hacer pensar en una hepatitis autoinmune o en una ci-
rrosis biliar primaria.

Una historia familiar de ictericia leve puede sugerir la
presencia de un sindrome de Gilbert, una anemia hemo-
litica congénita, un sindrome de Dubin-Johnson, un
sindrome de Rotor o una colestasis recurrente intrahe-
patica.

Exploracion fisica

Inicialmente, se debe comprobar la existencia de icte-
ricia tanto en piel como en mucosas. Ademads, pueden

hallarse signos que orienten el diagndstico etioldgico,
como la presencia de ascitis, circulacioén colateral ab-
dominal, eritema palmar o arafias vasculares, telan-
giectasias, hipertrofia parotidea o Dupuytren, que
suelen indicar la presencia de una cirrosis hepdtica.
Los antecedentes de punciones venosas o tatuajes
pueden sugerir una hepatitis viral por inoculacién pa-
renteral. Las lesiones de rascado y la presencia de
xantomas o xantelasmas orientan hacia una colestasis
crénica.

La palpacién del abdomen puede revelar la existencia
de hepatomegalia, cuyas caracteristicas a veces orien-
tan hacia la presencia de una hepatopatia crénica o de
un higado tumoral. La palpacién de una vesicula biliar
distendida e indolora (signo de Curvoisier-Terrier) es
muy caracteristica de las lesiones neoplasicas localiza-
das por debajo de la unién del cistico y el hepatico co-
mun, como el cidncer de pancreas y, de forma menos
frecuente, un ampuloma.

Examenes de laboratorio

Ante un paciente ictérico, es importante saber combi-
nar los datos de la evaluacién clinica con los marca-
dores analiticos, puesto que proporciona una elevada
probabilidad de obtener un enfoque diagndstico. Asi,
la presencia de una hiperbilirrubinemia aislada, sin
alteracion de las demds pruebas de funcidn hepética,
es tipica de la enfermedad hemolitica, la eritropoyesis
ineficaz o las alteraciones aisladas del metabolismo
de la bilirrubina, tal como ocurre en el sindrome de
Gilbert.

La presencia de hipertransaminasemia muy elevada
(superior a 1.000 U/1) es tipica de la hepatitis aguda t6-
xica o viral. En las hepatopatias alcohélicas es frecuen-
te un aumento mds acusado de la aspartatoaminotrans-
ferasa que de la alanino aminotransferasa, por lo cual el
cociente suele ser superior a 1,5.

En los pacientes con colestasis se produce una eleva-
cién de la concentracion sérica de fosfatasa alcalina,
GGT, colesterol y lipidos totales, sin que ningin pa-
trén bioquimico permita identificar su naturaleza. Las
concentraciones muy elevadas de fosfatasa alcalina
(més de 10 veces el limite superior de la normalidad)
se producen en las colestasis por lesiéon de conductos
intrahepdticos (cirrosis biliar primaria, colangitis escle-
rosante primaria), enfermedades granulomatosas y co-
langiocarcinoma. Cuando la colestasis cursa con valo-
res normales de bilirrubina, se denomina colestasis
anictérica.

En las colestasis crénicas puede existir un alarga-
miento del tiempo de protrombina, que se corrige
con la administracién de vitamina K por via parente-
ral; esta correccién no se produce en los casos de
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disfuncién hepatocelular grave tanto aguda como cré-
nica.

El hallazgo de anemia es frecuente en casos de he-
molisis, eritropoyesis ineficaz, neoplasias, infec-
ciones crénicas o cirrosis. La elevacion de la lacto-
deshidrogenasa, el descenso de la haptoglobina y la
presencia de hemosidenuria sugieren una hemdli-
sis.

El hiperesplenismo que acompaila a la cirrosis a me-
nudo cursa con trombocitopenia o pancitopenia leve.
La leucocitosis con neutrofilia debe hacer pensar en
hepatitis alcohélica, colangitis aguda, hepatitis toxica
y leptospirosis. Puede encontrarse eosinofilia en las
enfermedades parasitarias, en las hepatitis téxicas me-
dicamentosas y en los linfomas.

En funcién de la sospecha clinica se deben solicitar
otras determinaciones analiticas especificas. Entre ellas
cabe citar las siguientes:

— Serologia del virus A, B, C y D. Asi, el diagndstico
de hepatitis aguda por el virus B requiere positividad
del antigeno de superficie (HbsAg) y/o de IgM antico-
re (anti-HBc). En la hepatitis A se positiviza IgM
frente el virus A. La positividad de anticuerpos anti-
VHC indica la presencia de hepatitis C, si bien el anti-
C puede ser negativo al inicio de la hepatitis aguda
por el virus C. En general, la presencia de anticuerpos
frente al virus de la hepatitis C se asocia a presencia
del ARN viral.

— Anticuerpos antitisulares. Mds del 90% de los
pacientes con cirrosis biliar primaria presenta anti-
cuerpos antimitocondriales en suero; ademds, es fre-
cuente en estos pacientes una elevacién de la con-
centraciéon de IgM. Los pacientes con una hepatitis
autoinmune presentan positividad de los anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso o antimicrosomas de
higado y rifién (anti-LKM). Aproximadamente, el
75% de los pacientes con colangitis esclerosante pri-
maria presenta positividad de los anticuerpos frente
al citoplasma de los neutréfilos, los denominados
ANCA.

— Estudio de los valores de cupremia, ceruloplasmina y
cupruria ante la sospecha clinica de la presencia de en-
fermedad de Wilson.

— Estudio de los valores de ferritina, saturacién de
transferrina y sideremia ante la sospecha clinica de la
presencia de hemocromatosis.

— Determinacion de la alfa-1-antitripsina.

— Estudio de porfirinas.

— La elevacion de la alfafetoproteina es practicamente
exclusiva del hepatocarcinoma. En los tumores de
origen pancredtico o digestivo, asi como en los colan-
giocarcinomas, es comun la elevacién de los marcado-
res, como el antigeno carcinoembrionario (CEA) o el
Ca-19.9.
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Exploraciones complementarias

Ecografia abdominal

La ecografia es una exploracion rapida, segura, efectiva
y barata, que permite apreciar la dilatacion de la via bi-
liar en mas del 95% de los casos de colestasis extrahe-
pdtica y, ademds, detectar el lugar de la obstruccién en
el 80% de los casos y su causa en el 40%; asimismo,
permite descubrir la presencia de célculos biliares. El
patrén ecogréfico del higado puede sugerir la presencia
de hepatitis crénica o cirrosis, o detectar metdstasis u
otras lesiones focales.

La realizacién de una ecoendoscopia puede tener inte-
rés para visualizar el colédoco terminal y la ampolla de
Vater. Este método posee una gran sensibilidad y espe-
cificidad para el diagnéstico del carcinoma de la ampo-
lla'y de los célculos coledocianos.

Tomografia computarizada (TC)

La TC permite descubrir la dilatacién biliar en mas del
95% de los casos. Es superior a la ecografia para locali-
zar la obstruccién y su causa, particularmente en caso
de lesiones pancredticas. La TC es la exploracién de
eleccién en los pacientes en quienes la ecografia es ina-
decuada y cuando se sospecha una neoplasia.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE)

Se trata de una técnica invasiva, con un 95% de sensibili-
dad y especificidad para el diagnéstico de la obstruccion
biliar. Ademds, es util por sus ventajas terapéuticas,
puesto que permite realizar papilotomias, extraccién de
célculos y colocacién de drenajes biliares.

Colangiografia transparietohepdtica (CTPH)

Es equiparable a la anterior en cuanto a la eficacia diag-
noéstica, pero ofrece ademads la posibilidad de realizar un
drenaje biliar y la colocacién de proétesis, por lo que es
preferible cuando se trata de lesiones obstructivas altas.

Colangiografia por resonancia magnética (RM)

La RM esta evolucionando en los dltimos afios y permite
valorar de forma muy precisa el estado del arbol biliar in-
trahepdtico y extrahepatico, asi como obtener imagenes
pancredticas tanto normales como patoldgicas. Su indica-
cién mas precisa en el momento actual es para aquellos
pacientes en quienes la realizacién de una CPRE no tenga
que acompaiiarse de un procedimiento terapéutico. En
este sentido, se ha sefialado la utilidad de esta explora-
cién, tanto para el diagnéstico y la extension de la colan-
gitis esclerosante primaria como del colangiocarcinoma.

Biopsia hepdtica
Se debe realizar cuando se sospecha una enfermedad
hepatocelular difusa o colestasis intrahepdtica de etiolo-
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gia no clara. Es de médxima utilidad en la hepatitis alco-
hélica, la hepatitis crénica, la cirrosis biliar primaria y
en las enfermedades sistémicas que afectan al higado
(sarcoidosis, amiloidosis). También puede ser ttil en
las hepatopatias por formacos. Ante la presencia de una
masa hepatica estd indicado el estudio citolégico a tra-
vés de una puncién con aguja fina bajo control ecogra-
fico o de TC.
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