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Introduccion

La ictericia es la coloracion amarillenta de
piel, escleras y mucosas por aumento de la
bilirrubina (B) y su acumulacion en los teji-
dos corporales. Se aprecia clinicamente cuan-
do la B sérica es superior a 2 mg/dl (34
mmol/l) en nifios 0 mayor de 5mg/dl (85
mmol/l) en neonatos. Este incremento puede
producirse en base al aumento de la fraccion
indirecta-no conjugada o a la fraccion direc-
ta-conjugada de la bilirrubina.

Recuerdo fisiopatologico

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

= Produccion de bilirrubina en el sistema
reticuloendotelial a partir de la degrada-
cion del grupo HEM, mayoritariamente
procedente de la hemoglobina.

< Transporte hasta el higado de la B unida a
la albdmina.

< Captacion de la B por el hepatocito.

e Conjugacion en el sistema reticuloendo-
telial por la glucoroniltransferasa produ-
ciendo la bilirrubina conjugada (BC).

e Secrecion activa a través de la membrana
del hepatocito de la BC hacia el canalicu-
lo biliar.

= Excrecion de la BC y resto de los compo-
nentes de la bilis al arbol biliar y a la luz
intestinal.
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= Circulacion enterohepatica: por accion
de enzima enterociticas y de la flora intes-
tinal la B pasa a urobilindgeno. Una frac-
cién del urobilindgeno es reabsorbido a la
circulacion portal y captado por los hepa-
tocitos para ser excretado a la via hiliar.
Un pequefio porcentaje del reabsorbido
pasa a la circulacion sistémica excretando-
se por orina. La fraccion no reabsorbida
del urobilindgeno es excretada en las
heces.

Etiopatogenia

La ictericia nunca es una entidad en si misma
sino el reflejo de una enfermedad especifica
subyacente con varias etiologias a distintos
niveles del metabolismo de la B. A la hora del
diagnostico es esencial diferenciar entre
hiperbilirrubinemia no conjugada (HBNC),
hiperbilirrubinemia conjugada (HBC) vy
periodo de inicio (neonatal o no) por estar
ocasionados estos cuadros por entidades dife-
rentes (tablas 1y 1I).

Ictericia por hiperbilirrubinemia
no conjugada (HBNC)

Ictericia por hiperbilirrubinemia
conjugada en periodo neonatal

no

Ictericia fisiologica. Ictericia monosintoma-
tica de inicio a partir del segundo dia de vida,
con un pico méximo de B de 12-15 mg/dl en
el 3°-5° dia, no persistiendo mas alla del 7°
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TABLA . Ictericias por hiperbilirrubinemia indirecta no conjugada

Periodo neonatal

1. lIctericia fisioldgica
2. Ictericia por lactancia materna
3. Ictericias patologicas
= Ictericias por anemias hemoliticas
— Ictericias isoinmunes por incompatibilidad Rh, ABO, etc
— lctericias no isoinmunes
Hemodlisis intravascular: policitemia
Hemolisis extravascular: cefalohematomas, hemorragia intracraneal,
sangre deglutida
« Ictericias por obstruccion gastrointestinal
— Estenosis hipertrofica de piloro
— {leo meconial
— Enfermedad de Hirschsprung
— Atresia duodenal
= Ictericias por endocrinopatias
— Hipotiroidismo
— Hijo de madre diabética
= Ictericias por defectos de la conjugacion
— Sind. de Crigler-Najjar tipo |
— Sind. de Lucey-Discroll
— Galactosemia

Periodo no neonatal

1. Ictericias por sobreproduccion de bilirrubina (hemdlisis)
« Anemias hemoliticas inmunes
« Anemias hemoliticas no inmunes
— Defectos corpusculares
— Déficit enzimaticos: defecto de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa, de
piruvato-cinasa
— Hemoglobinopatias: talasemias, anemia falciforme, etc.
— Alteraciones de la membrana del hematie: esferocitosis, eliptocitosis.
— Defectos extracorpusculares
— Microangiopatias
— Férmacos
— Hiperesplenismo
2. Ictericias por defectos de la conjugacion

« Sind. de Gilbert
« Sind. de Crigler-Najjar 1l
3. Otras

= Sepsis, infecciones urinarias, etc.
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TABLA 11. Ictericias por hiperbilirrubinemia conjugada

Periodo neonatal

1. Ictericias por afectacion hepatocelular

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

* Hepatitis idiopatica neonatal
= Hepatopatia hipoxico-isquémica
= Hepatopatias de base metabdlica
— Galactosemia
— Fructosemia
— Tirosinemia
— Déficit al-antitripsina
— Fibrosis quistica
Hepatopatia por nutricion parenteral

2. Ictericias por afectacion de la via biliar
« Hipoplasia biliar intrahepatica
« Atresia biliar extrahepatica
« Quiste de colédoco
= Perforacion espontanea de los conductos hiliares

3. Otras
« Sepsis, infecciones urinarias

Periodo no neonatal

1. Ictericias por afectacion hepatocelular
= Hepatitis viral aguda: VHA, VHB, VHC, CMV, EB
= Hepatitis toxicas por drogas
= Hepatitis autoinmune
= Hepatitis metabolicas
— Enfermedad de Wolman
— Sind. de Zellweger
— Enfermedad de Wilson
— Déficit al-antitripsina
— Fibrosis quistica
= Otras: sepsis, nutricion parenteral, abscesos hepaticos, neoplasias, etc.

2. Ictericias por afectacion de la via biliar extrahepatica
= Coledocolitiasis
= Colangitis
= Quiste de colédoco
* Tumores de la via biliar

3. lIctericias sin afectacion hepatobiliar
e Sind. de Dubin-Johnson
= Sind. de Rotor
= Enfermedad de Byler
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dia. No requiere tratamiento pero si observa-
cion y seguimiento por si se tratase de una
ictericia patoldgica. Se debe a una limitacion
del higado para metabolizar el exceso de B
producida en los primeros dias de vida.

Ictericia por lactancia materna. Ictericia
asintomatica de inicio tardio entre el 4°-7°
dia con cifras de B hasta 20 mg/dl en la 22-32
semana que puede prolongarse hasta la 42-122
semana de vida . El diagndstico es clinico tras
la exclusion de otras causas. El tratamiento es
aumentar el niUmero de tomas, buena hidrata-
cidn y, si es preciso por la cifra de B, fototera-
pia. Es debida principalmente a un incremen-
to de la circulacion enterohepética con
aumento de la reabsorcion de B.

Ictericias patoldgicas
Ictericias hemoliticas

Ictericias isoinmune. por incompatibilidad
feto-materna (Rh, ABO, otras) produ-
ciendo 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, deglucién de sangre,
etc., presentando ictericia mas leve, de
inicio mas tardio y sin asociarse a anemia.

Ictericias por defecto de la conjugacién

= Sindrome de Crigler-Najjar tipo 1. Se debe a
la ausencia de la glucoroniltransferasa con
herencia autosémica dominante. Provoca
una ictericia precoz, intensa con niveles
de bilirrubina indirecta >25 mg/dI, con el
consiguiente riesgo de kernicterus si no se
realiza un tratamiento precoz y agresivo.
No responde al fenobarbital.

Sindrome de Lucey-Driscoll o hiperbilirrubi-
nemia neonatal familiar transitoria. Ictericia
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grave que se inicia en las primeras 48
horas, normalizandose alrededor de los 14
dias de vida. Es causada por un inhibidor
de la glucoroniltransferasa en el suero de
los recién nacidos y sus madres.

Ictericias por obstruccion del tracto gastroin-
testinal. La estenosis hipertrofica del pilo-
ro, el ileo meconial, la enfermedad de
Hirschsprung, etc., se pueden manifestar
como ictericia junto con sintomas de obs-
trucion. Se produce por el aumento de la
circulacion enterohepética.

Ictericias por endocrinopatias. El hipotiroi-
dismo, los hijos de madre diabética, la
galactosemia pueden presentar ictericia
asociada a los sintomas del defecto endo-
crino.

Ictericia por hiperbilirrubinemia no
conjugada no neonatal

Ictericias por aumento de la produccion
(hemdlisis)

Provocan ictericia por la hemdlisis de los
hematies con anemia, reticulocitosis y signos
indirectos de hemolisis (— haptoglobina,
- urobilindgeno, etc.).

Ictericias por anemias hemoliticas inmunes. Por
anticuerpos frente al hematie. En los nifios,
casi siempre, son idiopaticas o secundarias a
infecciones y transitorias.

Ictericias por anemias hemoliticas no inmunes.
Bien por causas corpusculares (alteraciones
enzimaticas, de la membrana del hematie y
hemoglobinopatias) o extracorpusculares
(mecanicas, farmacos, hiperesplenismo).

Ictericias por defecto de la conjugacion

Sindrome de Gilbert. Déficit leve de la gluco-
ronil-transferasa con herencia autosémica
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recesiva. Provoca una ictericia leve, intermi-
tente con cifras <6 mg/dl en relacion con
situaciones de ayuno, infecciones intercu-
rrentes, estrés, etc. No precisa tratamiento.

Sindrome de Crigler-Najjar 1l. Déficit intenso
de la glucoronil-transferasa, autosémico
dominante, con hiperbilirrubinemia en rango
menor que la tipo I. Responde al fenobarbital.

Ictericias por infeccion. La ictericia puede ser el
anuncio de una infeccién (sepsis, ITU) junto
con otros sintomas. Las endotoxinas bacteria-
nas 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 més 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 bioquimicas
(elevacion de transaminasas, fosfata alcalina,
colesterol,etc.). La gravedad de estas icteri-
cias la determina la lesion hepatica y sus con-
secuencias (fallo hepatico, hipertension por-
tal, encefalopatia).

Ictericias por hiperbilirrubinemia
conjugada neonatal

Ictericias por enfermedad hepatocelular

Infeciosas. Se presentan de forma brusca con
ictericia y otros sintomas y signos acompa-
fantes: irritabilidad, fiebre, microcefalia,
hepatosplenomegalia, vomitos, etc. Entre
ellas estan las hepatitis viricas (las mas fre-
cuentes son por TORCH, mas raras por virus
de la hepatitis B o C), hepatitis bacterianas,
sepsis, infeccion del trato urinario.

217

Hepatitis neonatal idiopatica o colestasis idiopatica
neonatal. Ictericia colestastica de causa desco-
nocida, de aparicioén entre la 2-3 semana de
vida, asociada a vomitos, escasa ingesta y pre-
sencia de heces acolicas de forma intermitente.

Ictericia de base metabodlica. Sindrome de coles-
tasis por enfermedades metabodlicas como la
galactosemia, tirosinemia, intolerancia a la
fructosa, etc., que se acompafia de vémitos,
letargia, irritabilidad, pobre succion y hepato-
megalia.

Ictericias por afectacion de la via biliar

Presentan un fallo en la secrecion biliar junto
con aumento de la bilirrubina. Suelen presen-
tar un curso no agudo con buen estado gene-
ral, ictericia, hepatomegalia y heces claras.

Hipoplasia biliar intrahepatica. Ictericia con
hepatomegalia y cuadro de colestasis. Hay dos
formas, una no sindrémica y otra sindromica
(Sind. de Alagille) con alteraciones faciales,
cardiacas (soplo cardiaco), anomalias verte-
brales, etc. Su tratamiento es médico (favore-
cedores del flujo biliar, vitaminas, etc.).

Atresia hiliar extrahepatica. Ictericia entre la
22-32 semana de vida con colestasis y hepato-
megalia. Su tratamiento es quirdrgico (Kasai
0 hepatoportoenterostomia) y se debe realizar
lo mas precoz posible, entre la 62-102 semana
de vida; si falla, esta indicado el trasplante
hepatico.

Quiste de colédoco. Clinicay bioquimicamen-
te igual que la atresia de vias biliares, su diag-
nostico es ecografico. Su tratamiento es qui-
rurgico.

Ictericia por hiperbilirrubinemia conjugada
no neonatal

Ictericias por afectacion hepatocelular
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En este grupo predominan los signos de lesion
hepatica y en los casos graves los de insufi-
ciencia hepatocelular (hipoalbuminenia, coa-
gulopatia, - GGT, - FA). Las causas mas fre-
cuentes de fallo hepatico en la infancia son
las viricas y los toxicos.

Hepatitis viricas agudas. La ictericia suele ir
precedida por prodomos como fiebre, vomi-
tos, anorexia, etc. Ocasionalmente pueden
evolucionar hacia un fallo hepatico fulmi-
nante.

Hepatitis por farmacos. Diversos farmacos pue-
den producir hepatitis ictérica bien por toxi-
cidad directa o reaccion de idiosincrasia. Los
maés frecuentes son el paracetamol, salicilatos
y &cido valproico.

Hepatopatia autoinmune. Asociada a anticuer-
pos circulantes de etiologia desconocida.

Hepatopatias de base metabdlica. En este grupo
la ictericia no es la forma habitual de presen-
tacion; son mas frecuentes la hepatospleno-
megalia, alteraciones neurolégicas y del creci-
miento. Entre ellas destacan: enfermedad de
Wilson (alteracién del metabolismo del cobre
con afectacion hepatica y neurolégica), défi-
cit de a-1 antitripsina (la causa genética mas
frecuente de hepatopatia en la infancia, debu-
tando con un sindrome de colestasis en los
primeros meses de vida) y la fibrosis quistica
(hasta el 30% presentan hepatopatia).

Ictericias por alteracion de la via biliar

Analiticamente se caracterizan por aumento
de la bilirrubina directa, fosfatasa alcalina (FA)
y gammaglutamiltranspeptidasa (GGT).

Colecolitiasis. Causa rara de ictericia en la
infancia.

Quiste o duplicacién de colédoco. Produce un
cuadro de dolor abdominal, masa en hipocon-
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drio derecho e ictericia obstructiva. Su trata-
miento es quirdrgico.

Conlangitis esclerosante, pancreas anular.

Ictericias sin afectacion hepatobiliar

Sindrome de Dubin-Johnson. Cuadro autosémi-
co recesivo por defecto del transportador de la
bilirrubina conjugada. Las cifras de bilirrubi-
na no suelen exceder de los 2-5 mg/dl con el
resto de los test hepaticos normales. No pre-
cisa tratamiento.

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

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

Diagnostico

El estudio de un paciente con ictericia
comienza con una anamnesis completa,
exploracion fisica y pruebas complementarias
que se iran escalonando en funcién de los
resultados obtenidos. La implicacion de la
ictericia en procesos que pueden ser fatales o
dejar secuelas graves hace que en la urgencia
nos tengamos que plantear una aproximacion
diagndstica lo mas precoz posible. Nuestras
prioridades seran: diagnosticar si presenta una
infeccion médicamente tratable, identificar
alteraciones metabolicas y alteraciones anali-
ticas de riesgo que puedan ser corregidas y
detectar lesiones obstructivas extrahepaticas
que sean susceptibles de correccion.

Para llegar a un diagnéstico nos ayudara el ir
dando respuesta a estas preguntas:

1. ¢Es la bilirrubina no conjugada o la conju-
gada la que esta elevada?
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2. Si es la bilirrubina no conjugada: ¢es un
neonato y esa cifra puede causarle dafio
neuroldgico?, ;es debida a un aumento de
la produccidn o defecto de la conjugacion?

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

4. ¢Es un proceso agudo o cronico?

5. ¢(Presenta sintomas o signos de riesgo de
posible evolucion fatal?

Anamnesis

En periodo neonatal. EIl primer paso es des-
cartar si estamos 0 no ante una ictericia pato-
l6gica. Para ello preguntaremos por factores
gue sugieran una enfermedad hemolitica
(historia familiar de enfermedades hemoliti-
cas, inicio de la ictericia antes de las 24 horas
de vida, origen éctnico, historia de incompa-
tibilidad feto-materna, palidez), que sugieran
un incremento de la destruccién de glébulos
rojos (policitemia, hematomas), que se aso-
cien con aumento de la produccion de bili-
rrubina (hijo de madre diabética, prematuri-
dad, lactancia materna, ayuno prolongado),
la posibilidad de otras enfermedades asocia-
das como infeccién urinaria, enfermedad
metabdlica, obstruccion digestiva (vomitos,
letargia, apneas, rechazo de la alimentacion,
inicio de la bilirrubina después del 3= dia de
vida, etc.) y signos de colestasis (coloracion
oscuras de la orina, heces clara, persistencia
de la ictericia mas all4 de 3 semanas, etc.).

En periodo no neonatal. Comenzaremos con
antecedentes familiares (anemias hemoliti-
cas, enfermedades hepéticas, consanguinidad,
etc.); antecedentes personales, como factores
de riesgo de hepatitis virica (transmision
materno-fetal, transfusiones, actividad sexual,
drogas, viajes, contactos infecciosos, etc.),
farmacos (hepatotoxicos como paracetamol,
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valproico, etc.), episodios previos de ictericia,
enfermedades hepaticas), e historia actual,
con el tiempo de evolucion, desencadenan-
tes, cambios del comportamiento, trastornos
del suefio, deterioro del rendimiento escolar,
etc., que sugieran encefalopatia-hepatica, sin-
tomas asociados (dolor abdominal, fiebre,
vomitos, prurito), curso de la enfermedad
(agudo, crénico, recurrente) y caracteristicas
de la orina y heces que sugieran colestasis.

Exploracion

Serd completa y detallada, buscando: altera-
ciones de piel y mucosas (intensidad de la
ictericia, palidez, petequias, marcas de rasca-
do, arafias vasculares, hematomas) que nos
hagan pensar en anemias, hepatopatias croni-
cas, colestasis, etc.; adenopatias (infeccio-
nes); soplos cardiacos (sind. de Alagille);
hepatomegalia (dura o nodular en cirrosis, de
borde fino y dolorosa en hepatitis); espleno-
megalia (en casos de infecciones connatales,
anemias hemoliticas, hipertension portal,
etc.); ascitis (generalmente implica enferme-
dad crdnica), y alteraciones neuroldgicas
(confusion, delirio, hiperreflexia en encefalo-
patia hepatica).

Pruebas complementarias
Se haran de forma escalonada. (tabla Ill).
1. Bilirrubina total y fraccionada.

2. Si hay elevacion de bilirrubina indirecta
(sugiere hemolisis).

= Grupo sanguineo y Rh del nifio y la
madre si es neonato.

= Hemograma completo con reticuloci-
tosis y frotis periférico.
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= Estudio de coagulacion. La elevacion predominante de FAy GGT

e Test de Combs. sugiere enfermedad biliar.

= Ecografia abdominal: a todo paciente con

bilirrubina conjugada se le debera realizar
= Estudio de sepsis. una ecografia abdominal para ver la arqui-
tectura hepatica y excluir enfermedad del

= Haptoglobina.

Otras pruebas, no en Urgencias : T3 T4,

. . tracto biliar.
y TSH, electroforesis de hemoglobinas,
estudio enzimético, test de esferocitosis, Para completar el estudio hasta llegar un
etc. diagndstico etioldgico, se pueden realizar

otras pruebas ya no en Urgencias, como
son: serologia de virus hepatotropos,
determinacion de alantitripsina, estudio
e Test de funcion hepatica: AST, ALT, FA, inmunolégico, test del sudor, biopsia

GGT (nos informan sobre el grado de hepatica, etc.

inflamacion hepatica y de colestasis),

tiempo de protrombina, fibrindgeno, pro-

teinas totales, albUmina, glucosa, amonio  Tratamiento

(reflejan el grado de funcion de sintesis

3. Si hay elevacion de la bilirrubina directa
(sugiere enfermedad hepatobiliar).

hepatica). Hiperbilirrubinemia indirecta
La elevacion predominante de ALT y  — Tratamiento si lo hubiera de la causa sub-
AST sugiere dafio hepatocelular. yacente.

TABLA I11. Pruebas complementarias en urgencias

= Hiperbilirrubinemia indirecta
— Hemograma completo
— Reticulocitosis
— Frotis sanguineo
— Test de Coombs: directo e indirecto
— Grupo sanguineo y Rh en recién nacidos
— Haptoglobinuria

= Hiperbilirrubinemia directa
— Test de funcion hepética: AST, ALT, GGT, FA

— Test de funcion de sintesis hepatica: tiempo de protrombina, proteinas séricas totales,
albdmina, colesterol, glucosa, amonio

— Ecografia abdominal
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— En el periodo neonatal el tratamiento ira
dirigido a evitar la impregnacién toxica
del sistema nervioso central por la bilirru-
bina (kernicterus). Las indicaciones de
fototerapia y/o exsanguinotransfusion en
recién nacidos se indican en la tabla IV.

Hiperrubinemia directa

Tratamiento si lo hubiera de la enfermedad
hepatobiliar subyacente y tratamiento del sin-
drome colestasico. Correccion de las alteracio-
nes clinicometabolicas (edemas, ascitis, infec-
cion, hipoglucemia, etc.) si las presentase.

TABLA V. Tratamiento con fototerapia y/o exsanguinotransfusion

Bilirrubina total sérica mg/dl (mmol/Il)

Horas Considerar FT FT EXT si falla FT intensiva* 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 0 mas lamparas) fracasa si no se logra el descenso de la bilirru-
bina sérica total 1-2 mg/dl en 4-6 horas. FT: fototerapia. EXT: exanguinotransfusion

** |ctericia patoldgica con tratamiento diferente.

TABLA V. Sintomas/signos de mal pronéstico en las ictericias

= Signos de encefalopatia hepatica
= Edema cerebral
= Ascitis

= Septicemia

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

< Hipoglucemia

< Bilirrubina >18 mg/dl (300 nmol/l)

< Aumento de la bilirrubina con descenso de las transaminasas

= Anemias con inestabilidad hemodindmica
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Criterios de ingreso

Se ingresara a todo paciente con sintomas o
signos de mal pronostico (tabla V) por el ries-
go vital que puede tener o la posibilidad de
quedar con secuelas, como son los casos de:

— Fallo hepatico fulminante.
— Septicemia.

— Infeccion abdominal: absceso hepatico,
colangitis supurativa, peritonitis.

— Crisis hemoliticas, anemias con inestabili-
dad hemodinamica.

— Nivel del bilirrubina en recién nacidos
que precisen fototerapia o exanguino-
transfusion.
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