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Ictericia

Ponente:  Dr. Carlos de la Cruz

I. Caso clínico

A. Pac 18 anos esta ictérico

B. Orina esta clarito

C. Problema pre hepático porque tiene acoluria por falta de bilirrubina conjugada

II. Definición

A. Coloración amarillenta de la piel esclerótica y mucosa arriba de 2 a 3 mg/dl

B. Ictericia esta causada por bilirrubina directa o indirecta

III. Metabolismo de la bilirrubina

A. Formación

1. Destrucción de RBC cada 120 días

2. Destrucción de RBC en el nivel reticuloendotelio (bazo, medula ósea, o hígado) donde hay sistema monocitico macrofago para liberar hemoglobina de su unión con el grupo prostético, en su grupo proteico globina, el cual es lanzado a la poza de proteínas y el grupo funcional heme

3. Proceso de eliminación de heme:  hemeoxigenasa transforma heme hasta biliverdina y libera Fe y CO

4. Biliverdino-reductasa transforma biliverdina hasta bilirrubina no conjugada (BNC)

B. Transporte (plasma):  BNC esta transportado desde el sistema reticuloendotelial (SER) hacia el hígado mediante una proteína plasmática transportadora (la Haptoglobina), la cual a su paso por las sinusoides hepáticas, permite la captación

C. Captación (hepática):  BNC + y-z

1. Al nivel de la membrana del hepatocito tiene lugar la captación de la BNC, la cual es inmediatamente transportada por las lingandinas Y y Z, al retículo endoplasmico (REP) donde tendrá lugar la conjugación

2. Síndrome de Gilbert

a. Hepatocitos no tienen capacidad de captura la bilirrubina

b. Patogenia:  momentos de estrés, esfuerzo de ejercicio

D. Conjugación

1. En retículo endoplasmico (RE)

2. Glucuronil-transferasa (GT) forma glucuronidato de bilirrubina o bilirrubina conjugada (BC)

3. BC es transportada del REP al polo biliar del hepatocito, pasando por el cuerpo de golgi (donde es empaquetada)

4. Síndrome de Crigler-Najjar:  recién nacido que no tiene glucuronil-transferasa y hiperbilirrubinemia produce kernicterus (daño cerebral)

5. Síndrome de Arias:  tiene bajos niveles de glucuronil-transferasa

E. Excreción intrahepatica

1. Conduce el BC desde el polo biliar del hepatocito por los canalículos biliares hasta los conductos hepáticos derecho e izquierdo

2. Síndromes donde no hay excreción intrahepatica de bilirrubina conjugado

a. Síndrome de Dubin Johnson

b. Síndrome de Rotor

F. Excreción extrahepatica:  la que conduce a la BC, a la vesícula biliar y de allí por los conductos biliares extrahepaticos al intestino

G. Transformación bacteriana de BC hasta urobilinogeno (UBG)

1. Bacterias intestinales hidrolizan a la BC y la convierten en UBG

2. 15% de los UBG es absorbido por la circulación portal y llevado al hígado para ser regresado al intestino (circulación enterohepatica)

3. Una pequeña proporción del UBG absorbido, se desvía a la circulación general, para ser eliminado por la orina

4. 80% restante de los urobilinogenos, son oxidados por las bacterias y transformados en estercobilinogeno (EBG), que es el que da la coloración a la materia fecal

IV. Clasificación

A. Bilirrubina

1. BNC

2. BC

B. Topografía

1. Ictericia prehepática

2. Hepatocelular

3. Posthepática

V. Ictericia prehepática

A. Anemia hemolítica destruye muchos glóbulos rojos

B. Produce mucho BNC que circula en la sangre

C. Bacteria produce mucho UBG que sigue en circulación enterohepatico o sigue al riñón

D. Exceso a BNC trata de buscar ruta alternativo de la riñón pero no esta excretado porque no esta conjugado

E. Hipercolia (hiperpigmentacion de heces fecales) por exceso de EBG en intestino

F. Acoluria (falta de pigmentación de orina) por falta de BC

VI. Ictericia hepática

A. Hepatitis lesiona hepatocitos por virus

B. Afecta capacidad de excreción

C. Bilirrubina ya conjugo esta en niveles bajas

D. Hipocolia (hipopigmentacion de heces fecales) por niveles bajas de EBG

E. Coluria (pigmentación de orina)

F. BC reflujo desde hígado hasta sangre y causa ictericia

G. Riñón puede eliminarlo porque esta conjugado

VII. Ictericia posthepática

A. Obstrucciones intra o extrahepaticas

B. Causas de tipo extrahepatico:  calculo en colédoco y cáncer de cabeza de páncreas

C. Acolia (falta de pigmentación de heces fecales) por falta de EBG en heces

D. Coluria (pigmentación de orina de tipo coca cola más oscuro que coluria de ictericia hepática) porque hay mucho BC excretado

VIII. Colestasis

A. Bloqueo parcial o total del transito de la bilirrubina (y sales biliares) desde el retículo endoplasmico del hepatocito hasta el duodeno

B. Clasificación

1. Neonatal (intra o extrahepatica)

2. Del adulto (intra o extrahepatica)

C. Causas de colestasis neonatal

1. Intrahepatica

a. Hepatitis neonatal

b. Atresia biliar

i. Si no se opera puede tener cirrosis hepática

ii. Coluria

iii. Acolia

iv. Ictericia

c. Enf de Alagille:  huellas de rascado en todo cuerpo

d. Def de alfa 1 antitripsina

2. Extrahepaticas

a. Síndrome bilis espesado

b. Quiste del colédoco

c. Atresia de vías biliares

D. Causas de colestasis del adulto

1. Intrahepatica

a. Hepatitis por virus, fármacos, o alcohol

b. Cirrosis hepática

c. Enf de Rotor y Dubin-Johnson

d. Hiperbilirrubinemia familiar recurrente

e. Cirrosis biliar primaria

2. Extrahepatica

a. Cálculos (coledocolitiasis)

b. Carcinoma (periampular, pancreas, conductos biliares)

c. Pancreatitis

d. Colangitis esclerosante

e. Quiste del colédoco

f. Estenosis post-quirúrgico

E. Efectos de colestasis

1. Efectos retrógrados

a. Acumulación de bilirrubina = ictericia

b. Sales biliares = prurito

c. Lípidos = xantelasma (acumulo lípidos en párpados que son amarillos)

2. Efectos anterogrados

a. Deficiencia en la absorción de grasa por deficiencia de sale biliares causando esteatorrea y deficiencia de vitaminas oleosolubles

b. Deficiencia de vitamina A:  da piel seca y ceguera nocturna

c. Deficiencia de vitamina K:  sangrado

d. Deficiencia de vitamina D:  osteomalacia

IX. Estudio del paciente icterico:  etapa clínica

A. Interrogatorio:  edad,  forma de inicio, entorno, dolor, prurito, coluria, hipocolia

B. Exploración:  general, abdominal, hepática

X. Estudio del paciente icterico:  etapa bioquímica y laboratorial

A. Indicadores de hemólisis

1. Bilirrubina no conjugada +++ (Plasma)(Orina:  No)

2. UBG urinario y fecal +++ (hipercolia)

3. BH:  anemia, reticulocitosis, glóbulos rojos deformados (esferocitos – falciformes)

4. Haptoglobina (baja)

B. Indicadores de daño hepatocelular

1. Bilirrubina conjugada +++ (no conjugada) (-) o (+)

2. Bilirrubina en orina (coluria)

3. Urobilinogeno urinario y fecal bajos (hipocolia)

4. Aminotransferasas (ALT, AST) 10 – 50 veces más altas

5. TP prolongado (no corrige con vitamina K)

C. Indicadores de colestasis

1. Bilirrubina conjugada (no conjugada) (-) o (+)

2. Bilirrubina en orina ++ (coluria)

3. UBG urinario y fecal o (-) (acolia)

4. Fosfatasa alcalina – 5 nucleotidasa (elevadas)

5. Lipoproteína x (presente)

6. Colesterol y esteres de colesterol (elevados)

D. Pruebas inmunológicas

1. Marcadores serologicas de la hepatitis viral

2. Anticuerpos antinucleares (CBP hepatitis Cr. activa)

3. Anticuerpos antimitocondriales (cirrosis biliar primaria)

4. Anticuerpos antimusculo liso (hepatitis)

5. Antigeno carcinoembrionario (Ca. hepático)

XI. Estudio del paciente icterico:  etapa de imaginología

A. No invasiva

1. Placa simple de abdomen (PSA)

a. Detecta radio opacos (colelitos)

b. Calcificación de vesícula biliar (vesícula de porcelana)

c. Neumobilia (fístula biliodigestiva)

d. Ileo (por calculo; ileo biliar)

2. Ultrasonografia (US)

a. Detecta:  colelitiasis

b. Colédoco-litiasis

c. Dilatación de conductos biliares (obstrucción)

d. Dilatación de la cav vesicular (Courvoirsier – empiema)

e. Neoplasia desde 3 cms (hepato biliares)

f. Detecta enfermedad pancreático

3. Tomografía computada (TC)

a. Detecta:  dilatación de conductos biliares (obstrucción)

b. Calcificaciones (litos)

c. Neoplasias metastasis (3mm o menores)

d. Detecta enfermedad pancreática

4. Resonancia magnética

a. Gran fidelidad anatómica y anatomopatológica a todos los niveles

b. Colangiografia con MRI sin necesidad de medio de contraste

5. Hepatogamagrama-colecintigrafia (Tc 99-HIDA)

a. Solo útil cuando se usa HIDA (Tc 99)

b. Demuestra la vesícula biliar y el paso del radionuclido al intestino

c. Diagnostica colecistitis aguda

d. Diagnostica permeabilidad de los conductos biliares

B. Invasiva

1. Colangiografia transparieto-hepática (CTPH)

a. Aguja delgada y maleable (Chiba) bajo control fluoroscópico

b. No debe existir coagulopatia

c. Se obtiene mapeo de los conductos biliares (topografía de la obstrucción)

d. Puede usarse para descompresión

e. Para la colocación de catéteres – o - férulas

2. Colangiografia endoscopica (CE)

a. La mas útil con conductos no dilatados

b. Revela mejor los conductos extrahepaticos

c. Permite el estudio de los conductos pancreáticos

d. Permite el Dx directo de la patología papilar (Vater)

e. Permite extraer cálculos

f. Seccionar el esfínter de la papila

g. Colocar cánulas

XII. Estudio del paciente icterico:  etapa de histopatologia

A. Biopsia hepática percutanea

1. Hepatitis crónica

2. Cirrosis

3. Hepato-colangio-carcinoma

4. Hodgkin-leucemia

B. Biopsia hepática laparoscopica:  mayor precisión en las tomas

XIII. Suplemento:  Ictericias – clasificación de hiperbilirrubinemia predominante no conjugada (hipercolia, acoluria, no pruritico)

A. Sobreproducción (prehepatica)

1. Hemólisis

a. Intracorpuscular:  ictericia hemolítica congénita, anemia de células falciformes, eritroblastosis, transfusión incompatibles, reacción inmunes

b. Extracorpuscular:  hemólisis en embarazo, por Ags, físicos (frío, calor)

2. No hemólisis:  eritropoiesis ineficaz, por shunt, talasemia, anemia megaloblastica

B. Captación deficiente (hepatocelular)

1. Síndrome de Gilbert – 1

2. Fármacos (radiológicos, por Ej.)

3. Sepsis

C. Conjugación deficiente (hepatocelular)

1. Ictericia fisiológica del recién nacido (IRN) (inmadurez y ictericia del prematuro deficiencia de GT)

2. Deficiencia hereditaria de GT

a. Mínima:  síndrome de Gilbert – II

b. Moderada:  Crigler Najjar – II (Arias)

c. Total:  Crigler Najjar – I (kernicterus)

3. Inhibición de la GT

a. Síndrome de Lucey Driscoll

b. Ictericia por leche materna

c. Post-necrótica idiopatica

d. Colestasis recurrente del embarazo

4. Sepsis

XIV. Suplemento:  Ictericias – clasificación de hiperbilirrubinemia predominante conjugada (coluria, prurito, esteatorrea, xantelasma, def vit K – D – A, hipocolia en hepatocelular, acolia en posthepática)

A. Defecto de excreción (hepatocelular)

1. Hepatitis

2. Cirrosis

3. Dubin Jonson

4. Rotor

5. Alcohol

6. Halotano

B. Lesión canalicular (hepatocelular)

1. Drogas

2. Esteroides

3. Cirrosis

C. Obstrucción de los conductos biliares (posthepática)

1. Benigna

a. Litiasis

b. Estenosis

2. Maligna:  cáncer (conductos biliares, periampular, páncreas)

XV. Protocolo de manejo diagnostico según historia clínica y laboratorio del paciente icterico

A. Colestasis:  haz ultrasonografia

1. Conductos biliares no dilatados (colestasis intrahepatica)

a. Aguda (hepatitis)

b. Crónica (cirrosis)

i. US, TAC, gammagrafia

ii. Laparoscopia, biopsia

2. Conductos biliares dilatados (colestasis extrahepatico)

a. Obstrucción

i. Proximal:  colangio percutanea

ii. Distal:  colangio retrogrado endoscopica

b. Benigna o maligna según estudios de obstrucción

i. Benigna:  coledocolitiasis, estenosis post quirúrgica

ii. Maligna:  cáncer (periampular, conductos biliares, metastático)

B. Ictericia prehepatica (hemolítica):  da tratamiento

