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INTRODUCCION

La ictericia es la coloracién amarillenta de piel,
escleras y mucosas por aumento de la bilirrubina (B)
y su acumulacién en los tejidos corporales. Se apre-
cia clinicamente cuando la B sérica es superior a 2
mg/dl (34 pmol/L) en nifios o mayor de 5 mg/dl (85
umol/L) en neonatos. Este incremento puede produ-
cirse en base al aumento de la fraccion indirecta no
conjugada o a la fraccion directa conjugada de la bili-
rrubina.

Recuerdo fisiopatoldgico
La hiperbilirrubinemia (HB) se produce cuando

existen alteraciones en las diferentes fases que com-

ponen el metabolismo de la B:

- Produccién de bilirrubina en el sistema reticu-
loendotelial a partir de la degradacion del grupo
HEM, mayoritariamente procedente de la hemo-
globina.

- Transporte hasta el higado de la B unida a la albd-
mina.

- Captaci6n de la B por el hepatocito.

- Conjugacion en el sistema reticuloendotelial por
la glucuroniltransferasa produciendo la bilirrubi-
na conjugada (BC).

- Secrecion activa a través de la membrana del
hepatocito de 1a BC hacia el canaliculo biliar.

- Excrecion de la BC y resto de los componentes
de la bilis al arbol biliar y a la luz intestinal.

- Circulacién enterohepdtica: por accidn de enzi-
mas enterociticas y de la flora intestinal la B pasa
a urobilinégeno. Una fraccién del urobilindgeno
es reabsorbida a la circulacién portal y captada
por los hepatocitos para ser excretado a la via
biliar. Un pequefo porcentaje del reabsorbido
pasa a la circulacion sistémica excretdndose por

la orina. La fraccidn no reabsorbida del urobili-
négeno 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 etiologfas a distintos niveles del metabo-
lismo de 1a B. A la hora del diagndstico es esencial
diferenciar entre hiperbilirrubinemia no conjugada
(HBNC), hiperbilirrubinemia conjugada (HBC) y
periodo de inicio (neonatal o no) por estar ocasiona-
dos estos cuadros por entidades diferentes (Tablas I y
1D).

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA
NO CONJUGADA (HBNC)
1) Ictericia por hiperbilirrubinemia no
conjugada en el periodo neonatal
a) Ictericia fisiologica

Ictericia monosintomdtica 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 alld del
7° dfa. No requiere tratamiento pero si observacion y
seguimiento por si se tratase de una ictericia patold-
gica. Se debe a una limitaci6n del higado para meta-
bolizar el exceso de B producida en los primeros dias
de vida.

b) Ictericia por lactancia materna

Ictericia asintomatica de inicio tardio entre el 4°-
7° dia con cifras de B hasta 20 mg/dl en la 2°-3 sema-
na que puede prolongarse hasta la 4-12* semana de
vida. El diagndstico es clinico tras la exclusion de
otras causas. El tratamiento es aumentar el niimero de
tomas, buena hidratacion y, si es preciso por la cifra
de B, fototerapia. Es debida principalmente a un incre-
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TABLA I Ictericias por hiperbilirrubinemia TABLA II. Ictericias por hiperbilirrubinemia
indirecta no conjugada conjugada

Periodo neonatal

1. Ictericia fisiolgica
2. Ictericia por lactancia materna
3. Ictericias patoldgicas
o Ictericias por anemias hemoliticas
— Ictericias isoinmunes por incompatibilidad
Rh, ABO, etc
— Ictericias no isoinmunes
Hemdlisis intravascular: policitemia
Hemolisis extravascular:
cefalohematomas, hemorragia
intracraneal, sangre deglutida
o Ictericias por obstruccion gastrointestinal
— Estenosis hipertréfica de piloro
— Tleo meconial
— Enfermedad de Hirschsprung
— Atresia duodenal
* Ictericias por endocrinopatias
- Hipotiroidismo
- Hijo de madre diabética
* Ictericias por defectos de la conjugacién
- Sindrome de Crigler-Najjar tipo I
- Sindrome de Lucey-Discroll
- Galactosemia

Periodo no neonatal

1. Ictericias por sobreproduccién de bilirrubina
(hemolisis)
* Anemias hemoliticas inmunes
* Anemias hemoliticas no inmunes
— Defectos corpusculares
- Déficit enzimdticos: defecto de glucosa-6-
fosfatodeshidrogenasa, de piruvatoquinasa
- Hemoglobinopatias: talasemias, anemia
falciforme, etc.
— Alteraciones de la membrana del hematie:
esferocitosis, eliptocitosis.
— Defectos extracorpusculares
- Microangiopatias
— Farmacos
- Hiperesplenismo
2. Ictericias por defectos de la conjugacion
* Sindrome de Gilbert
* Sindrome de Crigler-Najjar II
3. Otras
* Sepsis, infecciones urinarias, etc.

Periodo neonatal

1. Ictericias por afectacion hepatocelular
* Hepatitis: viricas (CMV, herpes, adenovirus,
ECHO, etc.), bacterianas (E. coli,
estreptococo, Listeria, etc.)
* Hepatitis idiopdtica neonatal
* Hepatopatia hipdxico-isquémica
* Hepatopatias de base metabdlica
Galactosemia
- Fructosemia
— Tirosinemia
- Déficit ol-antitripsina
— Fibrosis quistica
* Hepatopatia por nutricién parenteral
2. Ictericias por afectacion de la via biliar
* Hipoplasia biliar intrahepdtica
* Atresia biliar extrahepdtica
* Quiste de colédoco
* Perforaci6n espontdnea de los conductos biliares
3. Otras
* Sepsis, infecciones urinarias

Periodo no neonatal

1. Ictericias por afectacion hepatocelular
* Hepatitis viral aguda: VHA, VHB, VHC,
CMV, EB
* Hepatitis téxicas por drogas
* Hepatitis autoinmune
* Hepatitis metabolicas
- Enfermedad de Wolman
Sindrome de Zellweger
Enfermedad de Wilson
- Déficit o1-antitripsina
— Fibrosis quistica
* Otras: sepsis, nutricién parenteral, abscesos
hepéticos, neoplasias, etc.
2. Ictericias por afectacion de la via biliar
extrahepdtica
* Coledocolitiasis
* Colangitis
* Quiste de colédoco
* Tumores de la via biliar
3. Ictericias sin afectacion hepatobiliar
¢ Sindrome de Dubin-Johnson
* Sindrome de Rotor
¢ Enfermedad de Byler
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mento de la circulacion enterohepdtica con aumento
de la reabsorcion de B.

¢) Ictericias patoldgicas

Ictericias hemoliticas

- ctericia 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 Coombs
positivo.

- Ictericias no isoinmunes por policitemia, cefalo-
hematomas, deglucion de sangre, etc., presentan-
do ictericia mds leve, de inicio mds tardio y sin
asociarse a anemia.

Ictericias por defecto de la conjugacion

—  Sindrome de Crigler-Najjar tipo I. Se debe a la
ausencia de la glucuroniltransferasa con heren-
cia autosémica dominante. Provoca una ictericia
precoz, intensa con niveles de bilirrubina indirec-
ta> 25 mg/dl, con el consiguiente riesgo de ker-
nicterus si no se realiza un tratamiento precoz y
agresivo. No responde al fenobarbital.

- Sindrome de Lucey-Driscoll o hiperbilirrubine-
mia neonatal familiar transitoria. Ictericia gra-
ve que se inicia en las primeras 48 horas, norma-
lizdndose alrededor de los 14 dfas de vida. Es cau-
sada por un inhibidor de la glucuroniltransferasa
en el suero de los recién nacidos y sus madres.

- Ictericias por obstruccion del tracto gastrointes-
tinal. La estenosis hipertrofica del piloro, el fleo
meconial, la enfermedad de Hirschsprung, etc.,
se pueden manifestar como ictericia junto con
stntomas de obstrucién. Se produce por el aumen-
to de la circulacion enterohepdtica.

- lctericias por endocrinopatias. El hipotiroidis-
mo, los hijos de madre diabética, la galactosemia
pueden presentar ictericia asociada a los sinto-
mas del defecto endocrino.

2) Ictericia por hiperbilirrubinemia no

conjugada no neonatal

a) Ictericias por aumento de la produccion (hemolisis)
Provocan ictericia por la hemdlisis de los hema-

ties con anemia, reticulocitosis y signos indirectos de

hemdlisis (haptoglobina, urobilindgeno, etc.).

—  lctericias por anemias hemoliticas inmunes. Por
anticuerpos frente al hematie. En los nifios, casi
siempre, son idiopdticas o secundarias a infeccio-
nes y transitorias.

- Ictericias por anemias hemoliticas no inmunes.
Bien por causas corpusculares (alteraciones enzi-
miticas, de la membrana del hematfe y hemoglo-
binopatias) o extracorpusculares (mecdnicas, far-
macos, hiperesplenismo).

b) Ictericias por defecto de la conjugacion

- Sindrome de Gilbert. Déficit leve de la glucuro-
nil-transferasa con herencia autosomica recesi-
va. Provoca una ictericia leve, intermitente con
cifras < 6 mg/dl en relacion con situaciones de
ayuno, infecciones intercurrentes, estrés, etc. No
precisa tratamiento.

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

- Ictericias por infeccion. La ictericia puede ser el
anuncio de una infeccidn (sepsis, [TU) junto con
otros sintomas. Las endotoxinas bacterianas dis-
minuyen el flujo biliar.

ICTERICIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA
CONJUGADA

La hiperbilirrubinemia conjugada se define cuan-
do la cifra de bilirrubina conjugada en plasma es > 2
mg/dl o mds del 20% de la cifra total de bilirrubina.
Siempre es consecuencia de una enfermedad hepato-
biliar. En todos los casos la hiperbilirrubinemia con-
jugada enmascara un cuadro de colestasis: coluria,
hipoacolia, prurito y alteraciones bioquimicas (eleva-
cion de transaminasas, fosfata alcalina, colesterol,
etc.). La gravedad de estas ictericias la determina la
lesidn hepdtica y sus consecuencias (fallo hepatico,
hipertension portal, encefalopatia).

1) Ictericias por hiperbilirrubinemia conjugada

neonatal

a) Ictericias por enfermedad hepatocelular

- Infeciosas. Se presentan de forma brusca con icte-
ricia y otros sintomas y signos acompafantes:
irritabilidad, fiebre, microcefalia, hepato-esple-
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nomegalia, vémitos, etc. Entre ellas estdn las
hepatitis viricas (las mds frecuentes son por
TORCH, mds raras por virus de la hepatitis B o
C), hepatitis bacterianas, sepsis, infeccion del
tracto urinario.

- Hepatitis neonatal idiopdtica o colestasis idio-
pdtica neonatal. Ictericia colestdstica de causa
desconocida, de aparicion entre la 2°-3* semana
de vida, asociada a vomitos, escasa ingesta y pre-
sencia de heces acdlicas de forma intermitente.

- Ictericia de base metabdlica. Sindrome de coles-
tasis por enfermedades metabdlicas como la galac-
tosemia, tirosinemia, intolerancia a la fructosa,
etc., que se acompaiia de vomitos, letargia, irri-
tabilidad, pobre succion y hepatomegalia.

b) Ictericias por afectacion de la via biliar
Presentan un fallo en la secrecién biliar junto con

aumento de la bilirrubina. Suelen presentar un curso

no agudo con buen estado general, ictericia, hepato-
megalia y heces claras.

- Hipoplasia biliar intrahepdtica. Ictericia con
hepatomegalia y cuadro de colestasis. Hay dos
formas, una no sindrémica y otra sindrémica (sin-
drome de Alagille) con alteraciones faciales, car-
dfacas (soplo cardiaco), anomalfas vertebrales,
etc. Su tratamiento es médico (favorecedores del
flujo biliar, vitaminas, etc.).

- Atresia biliar extrahepdtica. Ictericia entre la 2°-
3" semana de vida con colestasis y hepatomega-
lia. Su tratamiento es quirdrgico (Kasai o hepa-
toportoenterostomia) y se debe realizar lo mas
precoz posible, entre la 6*-10" semana de vida; si
falla, estd indicado el trasplante hepético.

- Quiste de colédoco. Clinica y bioquimicamente
igual que la atresia de vias biliares, su diagndsti-
co es ecografico. Su tratamiento es quirdrgico.

2) Ictericia por hiperbilirrubinemia conjugada
no neonatal
a) Ictericias por afectacion hepatocelular

En este grupo predominan los signos de lesion
hepdtica y en los casos graves los de insuficiencia
hepatocelular (hipoalbuminemia, coagulopatia, { GGT,
1FA). Las causas ms frecuentes de fallo hepdtico en
la infancia son las viricas y los toxicos.

2
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—  Hepatitis viricas agudas. La ictericia suele ir pre-
cedida por prédomos como fiebre, vomitos, ano-
rexia, etc. Ocasionalmente pueden evolucionar
hacia un fallo hepético fulminante.

—  Hepatitis por farmacos. Diversos firmacos pue-
den producir hepatitis ictérica bien por toxicidad
directa o reaccién de idiosincrasia. Los méds
frecuentes son el paracetamol, salicilatos y dci-

do 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 presenta-
cion; son mds frecuentes la hepatosplenomegalia,
alteraciones neuroldgicas y del crecimiento. Entre
ellas destacan: enfermedad de Wilson (alteracion
del metabolismo del cobre con afectacion hepéti-
ca y neuroldgica), déficit de a-1 antitripsina (la
causa genética més frecuente de hepatopatia en la
infancia, debutando con un sindrome de colesta-
sis en los primeros meses de vida) y la fibrosis
quistica (hasta el 30% presentan hepatopatia).

b) Ictericias por alteracion de la via biliar
Analiticamente se caracterizan por aumento de

la bilirrubina directa, fosfatasa alcalina (FA) y gam-

maglutamlltranspeptldasa (GGT).
Coledocolitiasis. Causa rara de ictericia en la
infancia.

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

- Colangitis esclerosante, pdncreas anular.

¢) Ictericias sin afectacion hepatobiliar

- Sindrome de Dubin -Johnson. Cuadro autosémi-
co recesivo por defecto del transportador de 1a
bilirrubina conjugada. Las cifras de bilirrubina
no suelen exceder de los 2-5 mg/dl con el resto
de las pruebas hepaticas normales. No precisa tra-
tamiento.

- Sindrome de Rotor. Cuadro asintomatico benig-
no, que aparece en la infancia, con cifras de bili-
rrubina de 2-5 mg/dl, siendo mds del 50% con-
jugada. No precisa tratamiento.
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—  Enfermedad de Byler. Enfermedad congénita con
diarrea acuosa grave y colestasis.

DIAGNOSTICO
El estudio de un paciente con ictericia comien-
za con una anamnesis completa, exploracién fisica
y pruebas complementarias que se irdn escalonando
en funcidn de los resultados obtenidos. La implica-
cion de la ictericia en procesos que pueden ser fata-
les o dejar secuelas graves hace que en la urgencia
nos tengamos que plantear una aproximacion diag-
néstica lo mds precoz posible. Nuestras prioridades
serdn: diagnosticar si presenta una infeccién médica-
mente tratable, identificar alteraciones metabdlicas y
alteraciones analiticas de riesgo que puedan ser corre-
gidas y detectar lesiones obstructivas extrahepdticas
que sean susceptibles de cirugfa.
Para llegar a un diagndstico nos ayudara ir res-
pondiendo a estas preguntas:
1. (Eslabilirrubina no conjugada o la conjugada la
que estd elevada?
2. Sies la bilirrubina no conjugada: jes un neona-
to y esa cifra puede causarle dafio neuroldgico?,
(es debida a un aumento de la produccién o defec-
to de la conjugacion?
3. Sies la bilirrubina conjugada ;es por un proble-
ma hepatocelular o del arbol biliar?
4. (Esun proceso agudo o crénico?
5. Presenta sintomas o signos de riesgo de posible
evolucion fatal?

Anamnesis
En periodo neonatal

El primer paso es descartar si estamos 0 no ante
una ictericia patoldgica. Para ello preguntaremos por
factores que sugieran una enfermedad hemolitica (his-
toria familiar de enfermedades hemoliticas, inicio de
laictericia antes de las 24 horas de vida, origen étni-
co, historia de incompatibilidad fetomaterna, palidez),
que sugieran un incremento de la destruccion de glo-
bulos rojos (policitemia, hematomas), que se asocien
con aumento de la produccién de bilirrubina (hijo
de madre diabética, prematuridad, lactancia materna,
ayuno prolongado). Se buscaran signos de enferme-
dades asociadas como infecci6n urinaria, enfermedad
metabdlica, obstruccion digestiva (vomitos, letar-

gia, apneas, rechazo de la alimentaci6n, inicio de la
ictericia después del 3= dfa de vida, etc.) y signos de
colestasis (coloracion oscura de la orina, heces cla-
ras, persistencia de la ictericia mds alld de 3 semanas,
etc.).

En periodo no neonatal

Comenzaremos con antecedentes familiares (ane-
mias hemoliticas, enfermedades hepdticas, consan-
guinidad, etc.); antecedentes personales, como facto-
res de riesgo de hepatitis virica (transmision mater-
no-fetal, transfusiones, actividad sexual, drogas, via-
jes, contactos infecciosos, etc.); firmacos (hepatotd-
xicos como paracetamol, valproico, etc.), episodios
previos de ictericia, enfermedades hepéticas. Se ter-
minard con la historia actual, con el tiempo de evolu-
cién, desencadenantes, cambios del comportamiento,
trastornos del suefo, deterioro del rendimiento esco-
lar, etc., que sugieran encefalopatfa hepdtica, sinto-
mas asociados (dolor abdominal, fiebre, vomitos, pru-
rito), curso de la enfermedad (agudo, crénico, recu-
rrente) y caracteristicas de la orina y heces que sugie-
ran colestasis.

Exploracién

Serd completa y detallada, buscando: alteracio-
nes de piel y mucosas (intensidad de la ictericia, pali-
dez, petequias, marcas de rascado, araflas vasculares,
hematomas) que nos hagan pensar en anemias, hepa-
topatias cronicas, colestasis, etc.; adenopatias (infec-
ciones); soplos cardiacos (sindrome de Alagille); hepa-
tomegalia (dura o nodular en cirrosis, de borde fino y
dolorosa en hepatitis); esplenomegalia (en casos de
infecciones connatales, anemias hemoliticas, hiper-
tension portal, etc.); ascitis (generalmente implica
enfermedad crénica), y alteraciones neuroldgicas (con-
fusion, delirio, hiperreflexia en encefalopatia hepati-
ca).

Pruebas complementarias
Se haran de forma escalonada (Tabla III).

1. Bilirrubina total y fraccionada.

En todo nifio con ictericia de mas de 2 semanas
de vida hay que medir los niveles de bilirrubina total
y directa (nivel de evidencia C).
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TABLA III. 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 funci6n hepdtica: AST, ALT, GGT, FA

- Test de funci6n de sintesis hepdtica: tiempo de
protrombina, protefnas séricas totales,
albiimina, colesterol, glucosa, amonio

- Ecografia abdominal

2. Si hay elevacién de bilirrubina indirecta

(sugiere hemdlisis)

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

- Hemograma completo con reticulocitosis y fro-
tis periférico.

- Estudio de coagulacion.

- Test de Coombs.

- Estudio de sepsis.
Otras pruebas, no en Urgencias: T3, T4 y TSH,

electroforesis de hemoglobinas, estudio enzimatico,

test de esferocitosis, etc.

3. Si hay elevacion de la bilirrubina directa

(sugiere enfermedad hepatobiliar)

- Test de funcién hepdtica: AST, ALT, FA, GGT
(nos informan sobre el grado de inflamacién hepé-
tica y de colestasis), tiempo de protrombina, fibri-
négeno, protefnas totales, albiimina, glucosa, amo-
nio (reflejan el grado de funcidn de sintesis hepd-
tica).

- La elevacién predominante de ALT y AST
sugiere dafio hepatocelular.

- La elevacion predominante de FA y GGT
sugiere enfermedad biliar.

- Ecograffa abdominal: a todo paciente con eleva-
cién de la bilirrubina conjugada se le deberd rea-

lizar una ecograffa abdominal para ver la arqui-

tectura hepdtica y excluir enfermedad del tracto

biliar (nivel de evidencia A).

Para completar el estudio hasta llegar a un diag-
néstico etioldgico, se pueden realizar otras pruebas
ya no en Urgencias, como son: serologfa de virus hepa-
totropos, determinacion de alantitripsina, estudio inmu-
noldgico, test del sudor, biopsia hepitica, etc.

TRATAMIENTO

Hiperbilirrubinemia indirecta

- Tratamiento, si lo hubiera, de la causa subyacen-
te.

- Encel periodo neonatal el tratamiento ird dirigi-
do a evitar la impregnacién toxica del sistema ner-
vioso central por la bilirrubina (kernicterus). Las
indicaciones de fototerapia y/o exanguinotrans-
fusién en recién nacidos se indican en la figura 1.

Hiperbilirrubinemia directa

- Tratamiento, si lo hubiera, de la enfermedad hepa-
tobiliar subyacente y tratamiento del sindrome
colestésico. Correccién de las alteraciones clini-
cometabdlicas (edemas, ascitis, infeccion, hipo-
glucemia, etc.) si las presentase.

CRITERIOS DE INGRESO
Se ingresard a todo paciente con sintomas o sig-

nos de mal prondstico por el riesgo vital que puede

tener o la posibilidad de quedar con secuelas, como

son los casos de:

- Fallo hepético fulminante.

- Septicemia.

- Infeccién abdominal: absceso hepitico, colangi-
tis supurativa, peritonitis.

—  Crisis hemoliticas, anemias con inestabilidad
hemodindmica.

- Nivel del bilirrubina en recién nacidos que pre-
cisen fototerapia o exanguinotransfusion.
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Indicaciones de fototerapia
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FIGURA 1. Tratamiento con fototerapia/exanguinotransfusion.
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