[ctericia y colestasis
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[ctericia

La ictericia constituye la traduccion clinica de la
acumulacién de pigmento biliar en el organismo
que confiere a la piel y también a las mucosas una
coloracion amarillenta. (Su aparicion es siempre
consecutiva a una alteracion del metabolismo de
la bilirrubina y se detecta cuando su concentracion
plasmatica es superior a 2 mg/dl. Cuando es inci-
piente se detecta mejor en el paladar o en la escle-
rética. Debe distinguirse de la coloracion cutanea
amarillenta que se produce por la ingesta abundan-
te de carotenos (naranjas, zanahorias, tomates), en
la uremia, y en pacientes tratados con atebrina. En
ninguna de estas situaciones se encuentra pigmen-
tacion amarilla de las esclerdticas (figura 1).

La orientacion diagndstica del paciente con hiper-
bilirrubinemia precisa, en primer lugar, del conoci-
miento de la fraccién de la bilirrubina que esta mas
elevada en el suero'. La hiperbilirrubinemia puede
estar causada por un aumento de la fraccién no
conjugada, de la fraccion conjugada o de ambas.

La bilirrubina no conjugada es liposoluble, se de-
posita en la piel y en las mucosas, pero no puede
filtrarse por el rifion; por este motivo, cuando se
eleva su concentracion plasmatica no se observa
coluria.

La bilirrubina conjugada es hidrosoluble, se depo-
sita preferentemente en la piel, la esclerética, el
velo del paladar y los vasos sanguineos, y se filtra
por el rifién. Por ello, en caso de hiperbilirrubine-
mia conjugada aparece coluria. En caso de obstruc-
cion biliar completa o incompleta se observa una
decoloracién total (acolia) o parcial (hipocolia) de
las heces??.

Colestasis

La colestasis es un sindrome clinico y bioquimico
caracterizado por la presencia de prurito, ictericia
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OBJETIVOS DE ESTE CAPITULO

)  Conocer las alteraciones del metabolismo
de la bilirrubina que pueden explicar la
aparicion de ictericia.

)  Facilitar al médico una guia de actuacion
para discernir el origen de una ictericia
subrayando el valor de la historia, examen
fisico y pruebas de laboratorio.

)  Conocer las pruebas complementarias
necesarias para orientar el diagnostico de
la colestasis.
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y elevacion sérica de la fosflcalina, secunda-

rio a un trastorno excretor de la bilis y los aniones
organicos. Si el lugar donde radica esta alteracion
es el hepatocito o las vias biliares situadas en el in-
terior del parénquima hepdtico, la colestasis recibe
el nombre de intrahepatica; por el contrario, si la
obstruccion es posterior a la salida de las vias bilia-
res del higado recibe el nombre de extrahepatica.
Las colestasis intrahepadticas se deben a una am-
plia variedad de causas que, a pesar de poseer un
substrato morfolégico muy diferente, tienen como
rasgo comun la reduccion del flujo biliar. En cuanto
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Seccion 1. Sintomas gastrointestinales frecuentes

Figura 1. Obsérvese la ictericia conjuntival en un paciente con
hepatitis alcohdlica aguda.

a las colestasis extrahepdticas, presentan un meca-
nismo idéntico en todas sus formas, con indepen-
dencia de su causa, y consiste en una obstruccion
parcial o total de las vias biliares extrahepaticas
que impiden el paso de la bilis hasta el duodeno.

Pueden ser
consecuencia del

se dividen en tres grandes

[ctericias por aumento
de la hilirrubina no conjugada

Sindrome hemolitico

lo que determina un aumen-
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to de la produccion de bilirrubina no conjugada.
El diagndstico se basa en la normalidad de la vida
media de los hematies, aumento de la sideremia y
aceleracion del ciclo metabdlico del hierro.

Enfermedad de Crigler-Najjar

La

En el higado destaca la ausencia absoluta de glu-
curoniltransferasa, por lo que no se detecta bili-
rrubina conjugada ni en la bilis ni en la sangre.

@]‘ABLA 1. Clasificacion de las ictericias

* Hemolisis.

o Eritropoyesis ineficaz.

* Enfermedad de Gilbert.
» Enfermedad de Crigler-Najjar.

* Enfermedad de Dubin-Johnson.

¢ Enfermedad de Rotor.

* Dafio hepatocelular agudo o subagudo.
* Enfermedad hepatocelular cronica.
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10. Ictericia y colestasis

Hiperbilirrubinemia no conjugada

il ‘

Anemia Sin hemdlisis

Reticulocitosis.
Hipersideremia |
Haptoglobina v +

Vida media de los hematies

acortada o normal Bilirrubinemia - _
moderada Bilirrubinemia
| Prueba del ayuno elevada

i l positiva
! l

Enfermedad Enfermedad
de Gilbert de Crigler-Najjar

Eritropoyesis

Hemolisis L
ineficaz

Es mas benigna que el tipo | y los enfermos pue- -
den alcanzar la vida adulta. La glucuroniltransferasa El diagndstico se basa en el aumento moderado de
esta muy reducida en el higado y, aunque presente, la bilirrubina no conjugada, la ausencia de hemdli-

no puede detectarse en los examenes bioquimicos sis y la normalidad rigurosa de la funcidn hepatica.
habituales. Esta enfermedad

La figura 2 muestra en for-
ma de algoritmo el esquema diagndstico ante una
hiperbilirrubina no conjugada.

Se define como u -

Es poco frecuente, se hereda de forma autosémi-

ca recesiva y

La sospecha diagndstica se establece tras una ex-
ploracion médica de rutina o cuando se realiza un
analisis de sangre por otro motivo.
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Seccion 1. Sintomas gastrointestinales frecuentes

TABLA 2 Biolooia de las colestass ntrahepiticas

Figura 3. Imagen histologica de una enfermedad de Dubin- )
Johnson. Puede apreciarse el pigmento negruzco caracteristico

. )
alrededor de la vena centrolobulillar.

=l

Hepatitis virica.

Hepatitis toxica.

Colestasis pura por farmacos.
Colestasis benigna postoperatoria.

Asociada a infecciones bacterianas.

Cirrosis biliar primaria.
Hepatitis autoinmune (forma colestasica).
Colangitis esclerosante.

Colangiocarcinoma.

Asi, la inyec-

cién intravenosa de bromosulftaleina (5 mg/kg) es
rapidamente eliminada del plasma, pero al cabo de
45-90 minutos se observa un aumento plasmatico
paradoéjico debido al reflujo de bromosulftaleina
conjugada por un defecto metabdlico en el trans-
porte intrahepatocitario de este colorante. La biop-
sia hepatica no suele ser necesaria y muestra un
tipico pigmento negruzco centrolobulillar (figura 3).

Se trata de un trastorno muy poco frecuente, de
tipo familiar y de herencia autosdmica recesiva,

Existe un incremento en la elimi-
nacion urinaria de coproporfirinas, con un ligero
aumento de la proporcién del isémero | frente al

isomero III.

Se entiende por colestasis la existencia de un

mente la colestasis suele manifestarse po
el suero se detecta un aumento de los productos

normalmente excretados por las vias biliares:

las coles-
tasis se dividen en

también se pueden clasificar en
Desde el punto de vista etioldgi-

186

Atresia biliar.

Déficit de a-1-antitripsina.

Displasia arteriohepatica.

Enfermedad de Caroli.

Enfermedad de Byler.

' Recurrente del embarazo.

' Idiopética recurrente benigna.
Sarcoidosis.
Enfermedad de Hodgkin.

Insuficiencia cardiaca.

Amiloidosis.

co las colestasis pueden ser debidas a una amplia
variedad de causas, tal como se muestran en las
tablas 2 y 3.

En estos pacientes

Habitualmente la hiperbilirrubinemia que
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®l

Neoplasia de la cabeza del pancreas.

Coledocolitiasis.

Neoplasia de vias biliares.
Lesiones inflamatorias de los conductos biliares.
Pancreatitis.
Causas menos frecuentes:
' Hemobilia.
' Parasitos.
' Quiste de colédoco.

' Diverticulo duodenal.

se observa en las enfermedades hepatocelulares
siempre va acompafiada de una alteracién de las
pruebas hepéticas particularmente de las transami-

Las causas mas frecuen-
tes de lesion hepatocelular aguda son las hepatitis
viricas o tdxicas.

10. Ictericia y colestasis

otras alteraciones bioldgicas

El origen de cada una de estas altera-
ciones ha sido explicado con mayor detalle en el
capitulo 43 “Pruebas hepaticas alteradas”.

La figura 5 muestra
la sistematica diagndstica en un paciente con hiper-
bilirrubinemia mixta.

Aproximacion al enfermo con ictericia

Hiperbilirrubinemia conjugada

v
Colestasis (F.alcalina/G6T)

No
v

Bromosulftaleina

i
v

< Ecografia
Coproporfirinas |
Biopsia hepatica < 3
I
v v Intrahepatica Extrahepatica
Enfermedd de Enfermedad | |
Dubin-Johnson de Rotor v
‘Figura 4.|Actitud en la hiperbilirubinemia conjugada.
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Sintomas gastrointestinales frecuentes

Hiperbilirrubinemia mixta

v

Lesion hepatocelular

Transaminasas (> 10 veces normal)

Moderada colestasis
Hepatitis aguda

l
v v

Virica Toxica

Figura 5. Algoritmo diagnéstico en la hiperbilirrubinemia mixta.

boratorio generales®. Dada la amplia difusion de
la ecografia abdominal, esta técnica se incluye en
la mayoria de los casos en la evaluacion inicial. A
partir de estos datos, los pacientes se estudiaran de
forma distinta en funcion de si presentan hiperbili-
rrubinemia aislada o asociada a otros datos suges-
tivos de hepatopatia.

Anamnesis

La forma de presentacion de la ictericia puede
ofrecer informacion diagndstica. Asi, en las he-
patitis agudas suele ser brusca y progresiva; en la
coledocolitiasis suele ser brusca y oscilante; en las
colestasis cronicas, como en la cirrosis biliar prima-
ria o la colangitis esclerosante primaria, de progre-
sion muy lenta, y en las neoplasias de cabeza de
pancreas, relativamente rapida. La coluria indica
la existencia de una hiperbilirrubinemia conjuga-
da. En la ictericia de causa hepatocelular no suele
aparecer acolia, salvo en la primera semana de una
hepatitis aguda. En la coledocolitiasis la acolia sue-
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v

Transaminasas < 10 veces normal
Hipoalbuminemia
Gammaglobulinemia
Tasa de protrombina

v
Hepatopatia cronica
v
Ecografia
v

Biopsia hepatica

l
v v

Cirrosis Hepatitis cronica

le ser intermitente, mientras que en las neoplasias
habitualmente es continua.

El prurito es frecuente en las enfermedades coles-
tasicas, aunque también puede estar presente en
las hepatopatias con afecciéon predominantemente
hepatocelular. Un cuadro de prurito que precede
en meses o en afios a la aparicion de ictericia en
una mujer de mediana edad permite sospechar el
padecimiento de una cirrosis biliar primaria. El pru-
rito puede ser, igualmente, un sintoma caracteristi-
co del tercer trimestre del embarazo.

Los prédromos y la sintomatologia acompafiante
también son de gran interés. Las hepatitis viricas
van precedidas con frecuencia de malestar general,
anorexia, nauseas o molestias abdominales. La pér-
dida de peso orienta hacia una etiologia neoplasica,
una elevada ingesta etilica o una hepatopatia ter-
minal. La asociacion de fiebre y escalofrios sugiere
la presencia de colangitis, hepatitis virica, un origen
farmacoldgico o etilico o una leptospirosis icterohe-
morragica. El dolor en el hipocondrio derecho su-
giere litiasis biliar. El dolor del cdncer de pancreas
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suele ser sordo e irradiado a la espalda, aumenta
en decubito supino y mejora con la flexion del tron-
co. No obstante, la colestasis que tiene su origen en
una neoplasia del drea periampular suelen ser de
curso indoloro y progresivo, al menos en sus fases
iniciales. Un dato que debe despertar la sospecha
de ampuloma es la ictericia que desaparece tras
un cuadro de anemizacidn rapida con o sin melena
aparente. La necrosis del tumor explica la anemiza-
cion y la disminucion o desaparicion de la ictericia.
La asociacion de urticaria debe hacer sospechar la
posibilidad de una hidatidosis hepatica complicada.

Es importante investigar la ingesta de alcohol y de
farmacos potencialmente hepatotoxicos (tabla 4),
asi como los antecedentes epidemioldgicos de po-
sibles fuentes de contagio de hepatitis viricas o sida.
El antecedente de otros fendmenos supuestamente
autoinmunes debe hacer pensar en una hepatitis
crénica autoinmune o en una cirrosis biliar primaria.

Una historia familiar de ictericia leve puede sugerir la
presencia de un sindrome de Gilbert, anemia hemo-
litica congénita, sindrome de Dubin-Johnson, sindro-
me de Rotor o colestasis recurrente intrahepdtica. La
tabla 5 resume algunos datos cuya busqueda inten-
cionada en la anamnesis puede ser de valiosa ayuda
en el diagndstico etioldgico de la ictericia®.

Exploracion fisica

Ante todo se debe comprobar la existencia de ic-
tericia tanto en piel como en mucosas. Ademas,

TABLA 4. Farmacos que pueden ocasionar colestasis.

Hepatitis colestdsica Colestasis pura

Clorpromacina y derivados Metiltestosterona

Desipramina Noretandrolona
Propoxifeno Oximetalona
Hidantoinas Metilestrenolona
Alopurinol Etinilestradiol

Indometacina Anovulatorios

Oxacilina Nitrofurantoina
Cloranfenicol Clorpropamida
Estolato de eritromicina Tolbutamida
Oleandomicina

Acido paraaminosalicilico

Sulfamidas

Busulfan

[ctericia y colestasis

TABLA 5. Antecedentes que proporcionan claves
importantes para el diagnastico de la ictericia

Consumo de farmacos.

Consumo de alcohol.

Exposicién a drogas o estupefacientes.

Exposicion a productos toxicos.

Factores de riesgo de hepatitis.

Historia de viajes recientes.

Infeccion bien documentada por el VIH.

Historia de operaciones abdominales, incluyendo
cirugia de la vesicula o vias biliares.

Cirugia reciente con politransfusion (ictericia benig-
na postoperatoria).

Trasplante de médula dsea (enfermedad del injerto
frente al huésped).

Trasplante hepdtico (rechazo agudo o crénico,
estenosis de las vias biliares).

Malignidad conocida (p. ej.: compresion del hilio,
hepatico por adenopatias en la enfermedad de
Hodgkin).

Enfermedad granulomatosa conocida (tuberculosis,
brucelosis, sarcoidosis).

Infeccion reciente por Neumococo, Salmonella, E.
coli, Leptospira.

Biopsia hepatica reciente (hemobilia).

Historia previa de colitis ulcerosa (colangitis esclero-
sante primaria).

Historia de enfermedades hereditarias incluyendo
trastornos hemoliticos y enfermedades del higado.

pueden hallarse signos que orienten el diagndstico
etioldgico, como la presencia de ascitis, circulacion
colateral abdominal, eritema palmar o arafias vas-
culares, telangiectasias, hipertrofia parotidea o
Dupuytren que suelen indicar la presencia de una
cirrosis hepatica. Los antecedentes de punciones
venosas o tatuajes pueden sugerir una hepatitis
virica por inoculacién parenteral. Las lesiones de
rascado, la presencia de xantomas o xantelasmas,
coluria, hipocolia o acolia orientan hacia una coles-
tasis de curso cronico. En el Gltimo caso, es carac-
teristica una hiperpigmentacion por rascado en la
region dorsal. La hiperpigmentacion debe sugerir
igualmente la presencia de una hemocromatosis.
Otros hallazgos como la observacion del anillo cor-
neal de Kayser-Fleischer sugieren el padecimiento
de una enfermedad de Wilson.
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Seccion 1. Sintomas gastrointestinales frecuentes

Figura 6. La palpacion de una vesicula biliar distendida e
indolora (signo de Curvoisier-Terrier) es muy caracteristica de
|as lesiones neopldsicas localizadas por debajo de la unién del
cistico y el hepatico comun. La imagen corresponde a una
vesicula muy dilatada debida a la compresion del colédoco
por una neoplasia de pancreas.

La palpacion del abdomen puede revelar la exis-
tencia de hepatomegalia, cuyas caracteristicas
permiten, a veces, sospechar el padecimiento de
una hepatitis aguda, una hepatopatia crénica o un
higado tumoral. La palpacion de una vesicula biliar
distendida e indolora (signo de Curvoisier-Terrier)
es muy caracteristica de las lesiones neoplasicas
localizadas por debajo de la unidn del cistico y el
hepatico comun: cancer de pancreas y con menor
frecuencia un ampuloma (3)%.

Ante un paciente ictérico, es importante saber
combinar los datos de la evaluacidn clinica con los
marcadores analiticos, puesto que proporciona una
elevada probabilidad de obtener un enfoque diag-
nostico. Los capitulos 48 y 49 exponen con mayor
detalle la interpretacion de los datos de laboratorio
relacionados con el perfil hepatico y los marcado-
res seroldgicos, respectivamente.

En sintesis,
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Figura 7. Los cuadros que cursan con granulomas en el
higado pueden ser una causa de colestasis disociada. Las
iméagenes corresponden a granulomas hepaticos en un caso
de fiebre Q.

Cuando la colestasis cursa con niveles normales
de bilirrubina, hablamos de colestasis anictérica o
disociada. La figura 8 muestra los hallazgos histo-
l6gicos de una cirrosis biliar primaria una entidad
que en sus estadios mas incipientes puede cursar
con una colestasis disociada. Otras enfermedades
como la colangitis esclerosante primaria, los pro-
cesos expansivos intrahepaticos y la propia litiasis
coledocal pueden expresarse, de igual modo, en
forma de una colestasis anictérica.

El hiperesplenismo que acompafia a la cirrosis a
menudo cursa con trombocitopenia o pancitope-
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Figura 8. Imagen histoldgica de una cirrosis biliar primaria en
estadio I.

Figura 9.

Puede encontrarse

Otras determinaciones analiticas especificas que
pueden aportar informacién de utilidad en funcion
de la evaluacion inicial incluyen las siguientes:

Serologia del virus A,B,C,D

10. Ictericia y colestasis

Ll

Exploraciones complementarias

Ecografia abdominal

La ecografia es una exploracion rapida, segura,
efectiva, barata y facilmente transportable, que
permite apreciar la dilatacién de la via biliar en mas
del 95% de los casos de colestasis extrahepatica® y,
ademas, detectar el lugar de la obstruccion en el
80% de los casos y su causa en el 40%; asimismo,
permite descubrir la presencia de célculos biliares.
El patrén ecografico del higado puede sugerir la
presencia de hepatitis cronica o cirrosis o detectar
metastasis u otras lesiones focales (figura 10).

La ecoendoscopia puede tener interés para visuali-
zar el colédoco terminal y la ampolla de Vater. Hoy
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Sintomas gastrointestinales frecuentes

Figura 10. Ecografia abdominal: 1) dilatacion de la via biliar
extrahepatica. En el hilio hepatico se observa la tipica imagen
en "“cafén de escopeta” constituida por el conducto hepati-
co comun dilatado (VB) y la vena porta (P). 2) Dilatacién de la
via biliar intrahepatica. Se observa una imagen a nivel intra-
hepético de demasiados “tubos” (flechas) que en los cortes
transversales pueden originar una imagen en “medusa”.

Figura 11. TAC abdominal que muestra una evidente dilata-
cion del arbol biliar intrahepatico.

en dia, se considera una exploracion importante
para completar el estudio de procesos expansivos
localizados en la encrucijada bilio-pancredtica,
obtener material para estudio histoldgico y con-
tribuir a su correcta estadificaciéon, como ocurre
en las neoplasias periampulares o de la cabeza del
pancreas. A su vez, afiade mayor precision y sen-
sibilidad para la deteccion de célculos coledocales
que permanecen ocultos a otras exploraciones
como la ecografia convencional o la colangiorre-
sonancia.

Tomografia axial computarizada (TAC)

La TAC permite descubrir la dilatacion biliar en mas
del 95% de los casos (figura 11). Es superior a la
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Figura 12. La colangiografia retrégrada por via endoscépica
es una técnica muy eficaz para evaluar el estado de la via
biliar en los casos de colestasis extrahepaticas. Ademés per-
mite la identificacion y extraccion de calculos en el colédoco,
una patologfa cuya prevalencia se ha incrementado en forma
paralela al envejecimiento de la poblacion. a) Momento de
la canulacion de la papila de Vater; b) puede observarse un
defecto de replecion a la altura del colédoco medio corres-
pondiente a una litiasis.

ecografia para localizar la obstruccién y su causa,
sobre todo en caso de lesiones pancreaticas (figura
6). La TAC es, a su vez, la exploracion de eleccidn en



los pacientes en quienes la ecografia es inadecuada
y cuando se sospecha una neoplasia.

Colangiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE)

Se trata de una técnica invasiva con un 95% de sen-
sibilidad y especificidad para el diagndstico de la
obstruccion biliar®. Ademas, es Util por sus ventajas
terapéuticas, puesto que, permite realizar papiloto-
mias, extraccion de célculos y colocacion de drena-
jes biliares (figura 12).

Colangiografia transparietohepatica

(CTPH)

Es equiparable a la anterior, en cuanto a la eficacia
diagndstica, y ofrece ademas la posibilidad de rea-
lizar un drenaje biliar, siendo preferible cuando se
trata de lesiones obstructivas altas.

Resonancia magnética (RM)

La RM ha evolucionando en los ultimos afos y per-
mite evaluar de forma muy precisa el estado del
arbol biliar intrahepatico y extrahepatico, asi como

[ctericia y colestasis

Figura 13. Imagenes obtenidas por colangiorresonancia. A)
Puede apreciarse una neoplasia de la cabeza del pancreas
(flecha) que origina una dilatacion manifiesta del colédoco

y del Wirsung, asi como de la vesicula. C: colédoco. W.
Wirsung. B) Imagen de un colangiocarcinoma. Obsérvese la
amputacion brusca (stop) de la columna de contraste a nivel
del conducto hepético comtn (tumor de Klaskin) y la marca-
da dilatacion de las vias biliares intrahepéticas. (Cortesia del
Dr. Jordi Aldoma).

obtener imagenes pancredticas, tanto normales
como patoldgicas.

Su indicacidn mas precisa en el momento actual es
para aquellos pacientes en quienes la realizacion de
una CPRE no tenga que acompaiarse de un proce-
dimiento terapéutico. En este sentido se ha sefiala-
do la utilidad de esta exploracion tanto para el diag-
nostico y extension de la colangitis esclerosante
primaria, como del colangiocarcinoma (figura 13).

Biopsia hepatica

Se debe realizar cuando se sospecha una enfer-
medad hepatocelular difusa o colestasis intrahe-
patica de etiologia no clara. Es de maxima utilidad
en la hepatitis alcohdlica, la hepatitis cronica, la
cirrosis biliar primaria y en las enfermedades sis-
temicas que afectan al higado, incluyendo enfer-
medades granulomatosas, sarcoidosis y amiloido-
sis. También puede ser util en las hepatopatias por
farmacos.

Ante la presencia de una masa hepdtica esta indi-
cado el estudio citoldgico a través de una puncion
con aguja fina bajo control ecografico o de TAC. La
figura 14 muestra el glosario de actuacion ante un
enfermo con colestasis.
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Figura 14. Pruebas de imagen ante la sospecha de colestasis.
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