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Ictericias

{Se propone una clasificacion actualizada)

Alfredo Martén*

INTRODUCCION

Revisado el trabajo realizado por la “Inter-
national Association for the Study of the Liver
(IASL)”, el “Fogarty Center” y el “NIH”, que
culminé con la Reunidon Cuadrienal de la IASL
en México en 1974, y las subsecuentes reuniones
que terminaron en una publicacion de unifor-
macion de nomenclatura para las enfermedades
del higado y las vias biliares5, hemos crefdo con-
veniente aclarar los conceptos de las hiperbili-
rrubinemias o ictericizs, dando mayor énfasis a
las hiperbilirrubinemias indirectas, que son las
que presentan mayores dificultades para su orde-
namiento nosoldgico. Las ictericias colostaticas
han ,quedado bastante bien delimitadas, segin
los conocimientos actuales, en relacion a la fisio-
logia y fisiopatologia del higado y el sistemna
biliar (Fig. 1). Sin embargo todas las otras causas
de ictericias que no son colestasis, se encuentran
actualmente sin una agrupacion légica y funcio-
nal. De ahi que a continuacién propongamos
una clasificacién para esas “‘otras ictericias”,
conscientes de que las definiciones y clasifica-
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ciones no son estaticas y que pueden ser modifi-
cadas segin el avance que promuevan los nuevos
conocimientos.

COLESTASIS

INTRAHEPATICA:
SIN OBSTRUCCION MECANICA AL PASC DE
LA BILIS
CON OBSTRUCCION MECANICA AL PASO DE
LA BILIS

EXTRAHEPATICA:

{SIEMPRE CON OBSTRUCCION MECANICA}

Fig. 1, Clasificacion de las colestasis, tegun la uniformacién de
nomenciatura propuests por la IASL y el Centro Interna-
cional Fogarty, 1976,

En la actualidad se acepta que de los 300
mg diarios que se forman de Bilirrubina'3, un
60-80% provienc de los eritrocitos adultos, des-
truidos por las células del sistema endotelial
(bazo ¢ higade), macréfagos (médula dsca) y
células epiteliales de los tibulos renales®-t?, en
tanto que el 15-20w restante'? (Bilirrubina tem-
prana o Bilirrubina de corto circuito)'%13 (Fig.
2}, proviene de:
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Fig. 2 Fuentes del grupo Hem y las diferentes vias para la produccidn y acumulacion del rotal de Biltrrubing indirecta ent plasma,

a) Componente no eritropoyético: repre-
senta Hem libre o proveniente de la mioglobina,
catalasa y los citocromos y contribuye en un
33« al total de bilirrubina temprana. b) Compo-
nente eritropoyético: probablemente de forma-
cion en el higado, bazo y la médula &sea, contri-
buyendo en el 66% restante. ¢) Sin embargo el
total de Bilirrubina no conjugada que se encuen-
tra en el plasma, en un momento determinado,
también comprende a las escasas cantidades pro-
venientes de: 1. la bilirrubina no conjugada que
no ingresé al hepatocito y que no filtrd el rifion,
por lo que se reincorpora a la via metabolica ini-
cial (como veremos luego), y ii. la bilirrubina
indirecta que se absorbe del intestino hacia la
circulacién general, como parte de la circulacion
enterp-hepaticat?,

El grupo Hem, independientemente de su
origen, potencialmente es metabolizado por to-
das las células del organismo, sobre todo aguellas
que por condiciones fisiologicas estdn en mayor
contacto con ¢l pigmento {principalmente higa-
do y bazo). Resultan como productos finales de
la accion de la enzima hem-oxigenasa: hierro,
mondxidoe de carbono y Biliverdina. {También
Globina en los casos de moléculas que la conten-
gan). Luego por accion de una reductasa, la Bili-
verdina produce Bilirrubina!# {Fig. 3).
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Fig. 3 Degradecion enzimitica del hem en su paso e bilirrubing,
por accién de lg hem-oxigenasa {Segin Ternhunen, R.,
Marver, H.§. y Sehmid, R., 1969}

Una vez formada la bilirrubina no conju-
gada o indirecta, que es liposoluble, viaja en el
plasma unida a la albiimina. Los pasos siguientes
que llevan a la conjugacién de la bilirrubina, sélo
se efectiian en los hepatocitos. Estos, por medio
de las proteinas Y y Z, captan la bilirrubina in-
directa y la transportan a través del sistema reti-
culo endoplasmico para su conjugacion con la
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enzima glucuronil transferasa, dando el dighucu-
ronatc de bilirrubina que es hidrosoluble! (Fig.
4).
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Fig. 4 Transporte de ia bilirrubing q través del kepatocito (Segin
Billing, 1972).

En mucho menor grado existe también con-
jugacién como sulfato, menoglucuronato y con
xylosa y glucosa!3. A partir de este punto, y por
los mecanismos de desintoxicacion propios del
hepatocito, se transporta el diglucuronato de
bilirrubina hacia el polo biliar de la célula hepa-
tica, para finalmente excretarlo al canaliculo.
Exceptuando los sindromes de Dubin-johnson
y Rotor (Fig. 5}, las alteraciones que producen
retencién del pigmento ya conjugado, son las
colestasis, Por colestasis se entiende cualquier
impedimento mecanico o funcional en la elimi-
nacion de la bilirrabina ya conjugada, hasta su
llegada al duodeno, exceptuando los casos fami-
liares no hemoliticos (Fig. 1}.

HIPERBILIRRUBINEMIAS FAMILIARES NO
HEMOLITICAS DE FREDOMINIO DIRECTO

SINDROME DE DUBIN—JOHNSON

SINDROME DE ROCTOR

Fig. 5 Qasificacién de las hiperbilirubinemias o ictericias
famBiares no hemoliticas de predominio directo.
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De acucrdo a estos conceptos, podemos ha-
cer una clasificacion general de las ictericias
basados en la causa del aumento del pigmento ¢n
plasma (Fig. 6). Nuestra intencion principal es
revisar las ictericias en las que existe una altera-
cidn pre yfo trans-hepdtica hasta la conjugacion
del pigmento. Por lo tanto excluimos a las coles-
tasis. En el estudio de las hiperbilirrubinemias
indirectas seguimos entonces una secuencia fi-
siopatologica (Fig. 7) y proponemos cuatro gran-
des grupos 2 saber:

1. Hemoliticas.

2.  Familiares no hemoliticas

3. Por factores adquiridos que alteran la
conjugacion, y

4.  Por funcidn hepdtica alterada.

En esta clasificacién las causas hemoliticas
son las mas importantes ya que su frecuencia cs
mucho mayor que la de los otros tres grupos.
Desde ¢l punto de vista hematologico, es impor-
tante diferenciarlas en base a hemdlisis intra o
extracorpuscular®, por tener repercusién tera-
péutica,

HIPERBILIRARUBINEMIAS DE PREDOMI-
N1O INDIRECTO

HIPERBILIRRUBINEMIAS FAMILIARES

{CTERICIAS NQ HEMOLITICAS DE PREDOMINIO
CIRECTQ.
COLESTASIS.

Fig. 6 Clasificacién de las ictericias.

Son a su vez hematdlogos y bioguimicos
quicnes principalmente han definido bien cada

una de las entidades asi agrupada.s"“_‘““"*-
Sin embargo, deseamos hacer énfasis en las

entidades clinicas productoras de Bilirrubina
temprana, En parte porque su significado clinico
realmente se desconoce y también para resaltar
¢l hecho de que excepto el caso del Sindrome de
Crigler-Najjar tipo 1, todos los otros finalmente
producen hemolisis.
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HIPERBILIRRUBINEMIAS DE PREDOMINIC INDIRECTO

1. HEMOLITICAS
1.1. POR ALTERACIONES EXTRACORPUSCULARES:

Alto-snticusrpos
{s0-anticuerpos
Eritracitos lesionados macénicsmente
Vasculit(y
TFurbulgncia anormal de ias val
Infecciones
Bacteries
Protazoarios
Agentaa quimicos
Agaentes fixicos
Venenos animates
Vanenos vegetaigs
|ctericia del pramaturo
letoricia fisiologice del recién nacido
letericias hermnol{ticas secundarias
Hiperesplenisrma
Hemblisis eronica,

1.2, ALTERACIONES INTRACOHRPUSCULARES:

letericias hemol (ticas femiliaras
Eritrocitos anormeles
Eliptocitosis
Esferocitosis hereditarin
Eritrocitos con siteraciones d& membrana
Hemoglobinuria paroxistice nocturna
Hemogiobinuria paroxistice de la marche
Eritrocitos con contenide anzimético snormal
Igtericias hamol(*ticas conpénites no esferociticas
Deficiencia o disminucién da GEPD
Deficiencia de Piruvato quinms
Hemoglobinopatiss
Drepanocitosis
Enfermedad de Hemoglobina C
Talasemins

Anemias refractarias
Anemiatperniciosas

Porfirias Porfirias hepdtices

Diseritrop  Diseritropovesis
E Eritrapoyesis sumenteds

Hapética

No hepética

2. FAMILIARES NO HEMOLITICAS

Sindrome de Crigler-Najjar Tipo 1

—

Sindrome de Crigier-Najjar Tipo 2
Sindrome de Giibert

Fusnte eritropoyétics

Fuante no eritropoydtica

3. POR FACTORES ADQUIRIDOS QUE ALTERAN LA CONJUGACION

letericia familiar del recién necide {Lucey-Driscotl)
{etaricia por [ache matarna

Accién competitive de drogas

Hipasibuminamis

4. POR FUNCION HEPATICA ALTERADA

Sacundaria 8 otras enfermedades
Hepatitis viral
Tirotoxicosis
Mixedema
Acidosls
Hipoxia
De Ins grandas alturas
Posterior a la derivacidn porto-cava

»PZpRVvIMY F—mn

Tig. 7 Clasificacién propuesta de las hiperbilirrubinemias o ictericias de predominis indirecto.
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El grupo de causas familiares no hemoliti-
cas estd compuesto por el Sindrome de Gilbert,
que es un cuadro crénico de hiperbilirrubinemia
indirecta de intensidad variable y que se hereda
como un caracter autosomico dominante. Hasta
el presente se ha evidenciado una actividad dis-
minuida de glucuronil transferasa, una captacion
disminuida de bilirrubina indirecta y que cuando
se asocia a2 una destruccion aumentada de eritro-
citos, la hiperbilirrubinemia es directamente pro-
porcional al grado de hemolisis®. La otra causa
de este grupo es el Sindrome de Crigler-Najjar.
Conocemos dos tipos de esta entidad. El primero
consiste en una ausencia de la actividad de Ia
Uridin di fésforo-glucuronil transferasa, que pro-
duce un cuadro severo heredado en forma homo-
zigota autosomica recesiva. Se manifiesta en el
petiodo necnatal y facilmente produce “kernic-
terus”. El tipo 2 es similar al primero, perc mu-
cho menos severo y con alguna bilirrubina con-
jugada en la bilis®. El grupo 3 ubica cuatro enti-
dades en que existe dificultad para la conjuga-
cion de la bilirrubina indirecta normalmente
producida. Por una probable sustancia plasma-
tica inhibidora (<{tal vez un esteroide?}, en el
caso de Lucey-Driscoll?, o por una sustancia
inhibidora solo presente en la leche materna2,
(ausente en el suero del nifio o de la madre), o
por drogas como las sulfonamidas y los salici-
latos, que tienen afinidad por la albiimina que
transporta a la bilinmubina indirecta en el plas-
ma'3, Finalmente, la hipoalbuminemia es obvio
que también disminuye €l transporte menciona-
do, al haber menos albdmina circulante que ligue
a la bilirrubina libre. El grupe 4 nos muestra en-
tidades que de alguna manera y en alglin mo-
mento, producen alteracién hepatocelular en
cuanto a los mecanismos de captacion o conjuga-
cion. Tal el caso de enfermedades como la hepa-
titis viral, la tirotoxicosis y el mixedema4®, que
ocasionalmente durante su evolucién, se pueden
acompafiar de un aumento en la bilirrubina no
conjugada, También la acidosis y la hipoxia pa-
recen producir este tipo de alteracién del hepa-
tocito en algunas circunstancias como las men-
cionadas: de algunos individuos que viven a gran-
des alturas o en enfermos después de habérseles
practicado cirugia derivativa portocava. En este
caso, ademds de la hipoxia parece haber un fac-
tor hemolitico agregade®. Muchas veces existe
superposicion de dos o mads factores en la pato-
genia de Ias ictericias, Sin embargo, el criterio de
esta clasificacion se ha basado en el hecho domi-
nante de cada caso, como sucede con los nifios
que tienen deficiencia de glucosa 6 fosfato des-

hidrogenasa, y que de por si presentan hemolisis,
la cual es mucho mas obvia al administrar vita-
mina K. Sin cmbargo este ultimo hecho ha lleva-
do a algunos autores a considerarlo como una
entidad aparte. Es oportuno recordar que los
individuos con problemas familiares no hemoli-
ticos pueden a veces tener predominio de bili-
rrubina indirecta y algunos hermanos presentar
predominio de la bilirrubina conjugada, compor-
tindose asi como un Sindrome de Rotor o de
Dubin-Johnson!3,

ANEXOC

Con el fin de complementar la visién de
todas 1as causas de ictericias, anexamos la clasi-
ficacion detallada de las colestasis, tal y como
rige actualmente3: (Figs. 8,9 y 10).

1. AGUDA:
1.1 POR DAOGAS:
- Con inflamacién {Heapatitis Colostitics}
— Sin inflamacién {Colestasis pura)

1.2. PDR VIRUS:

- A

- B

- Otros,
1.3. POR ALCOHOL.

1.4, ASOCIADA A OTHRAS ENFERMEDADES:
- Carcinorma Primario o Secundaric
- Enfermadad de Hodgkin sin compromiso
Heapitico,
- Septicemis.
- Abiceros.
t,6. ABSCESO HEPATICO AMIBIAND,
t.6. ABSCESQ PIOGENO
1,7 ABSCESO DE VESICULA BILIAR,
1.8. HEMOLISIS.
1.9. CONGESTION PASIVA,
1.10. COLESTASIS POSTOPERATORIA,
2, RECURRENTE: {Dei ambarazo)
3. CRONICA:
3.t. Mantenida con e curso de Hspatitis Crénica o
Cirragis.
3.2. Colestasis Progresiva.

4, CIRROS!S BILIAR PRIMARIA (ESTADIOS INICIALES)

Fig. 8 Colestasis intrahepdticas sin obstruccidn mecdnica al paso
de ig bilis.
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t. ATRESIA DE VIAS BILIARES:

Al Congénita
B} Por slgunas obstrucciones de vias extrahepaticas.

2, COLANGITIS ESCLEROSANTE.

3. CIRROSIS BHLIAR PRIMARIA {ESTADIOS AVANZA-
DOS),

4, CARCINOMA DE VIAS INTRAHEPATICAS.
B. METASTASIS (Genargimente shundantes,
8. CARCINOMA DEL HILIO HEPATICO.

7. ENFERMEDAD DE HODGKIN DEL HIGADD,

Fig. 9 Colestasiv intrahepdticar con obstruccién mecdnica al
paso de la bilist,

1. ATRESIA DE VIAS BILIARES:

- Extrahepdtica.
- Combinada,

4. COLEDQCO QUISTICO.
d. COLEDOCOCLITIASIS,

4, ESTENOSIS ADQUIRIDAS DE LAS VIAS BILIARES
EXTRAHEPATICAS.

6. COLANGITIS ESCLEROSANTE,

6. TUMORES DE L AS VIAS BILIARES:

Cartinoma del hepético comin o det colddoco.
Carcinomea de le ampolia de Vater,

Carcinoma de |a cabeza del péncreas,
Metéstasls o linfoma invasor de st viss bitiares.

7. COMPRESIONES EXTINSECAS POR LESIONES NO
MALIGNAS:

- Ulcars péptica perforada,

- Divertfeulo del duodeno,

- Paritonitis de la trescavidad de fos epiplones.
B. COLANGITIS SUPURADA.

9, HEMOBILIA,

Fig. 10 Colestasis extrahepdticas?.
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RESUMEN

Se hace una revision concisa de los diferen-
tes pasos del metabolismo de Ja bilirrubina, des-
de sus difecrentes fuentes, presencia en el plasma,
captacion por parte de los hepatocitos, transpor-
te por el reticulo endoplismico, conjugacion,
transporte periférico y excrecion, que finalmen-
te vierten el producto de este metabolismo a los
canaliculos biliares, pasando por los diferentcs
conductos que terminan en el colédoco y la Am-
polla de Vater en el duodeno. De acuerdo a esta
secuencia, se propone una clasificacion para las
ictericias en: 1. Hiperbilirrubinemias de predo-
minic indirecto, 2, Hiperbilirrubinemias familia-
res no hemoliticas de predominio directc y 3.
Colestasis. Se discuten los dos primeros grupos,
que hasta el presente no han estado clasificados
claramente.

SUMMARY

Bilirubin metabolism is reviewed from its
different sources, presence in plasma, taking up
process by the liver cell, transport inside endo-
plasmic reticulum, conjugation, peripheric trans-
port and excretion. The end product of such
metabolism passes into the biliary canaliculus,
and traveling along the different ductules, com-
mon bile duct and the ampula of Vater, reaches
the doudenum. According to these metabolic
pathways a new classification of Jaundice is
proposed: 1. Unconjugated hyperbilirubinaemia,
2, Familiar non-haemolytic conjugated hyper-
bilirubinagmia, and 3. Cholestasis, Groups 1 and
2 are discussed since a clear classification for
them does not exist at present,
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