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FISIOLOGIA DE LOS PIGMENTOS BILIARES

L coNoemMiENTO del metabolismo
E normal y patoldgico de los pigmen-
tos biliares es indispensable para la
comprensién  del problema de la ic-
tericia.

Este conocimiento permanecié estan-
cado durante muchos afios, pero en la
altima década se han logrado impor-
tantes avances que han aclarado mu-
chos puntos obscuros, aunqgue per otro
lado, han hecho surgir nuevas interro-
gaciones. En gran parte estos avances
se han logrado gracias a la aplicacién
de técnicas para marcar la bilirrubina
y muchos de sus derivados con isétopos
radioactivos.

El metabolismo normal de los pig-
mentos biliares comprende varias eta-
pas, a saber: formacién de la bilirru-
bina, su transporte desde el plasma a
las células hepdticas, su conjugacién,
su transporte desde las células hepaticas
a los canaliculos biliares y, finalmente,
su excrecién (Fig. 1).

1 Académico numerario, Instituto Nacio-

nal de la Nutricion.

FORMACION DE LA BILIRRUBINA

Se ha caleulado la duracién de la
vida de los eritrocitos maduros en 120
dias aproximadamente. Al final de este
lapso los eritrocitos son destruidos en
el sisterna reticuloendotelial de la mé-
dula dsea. bazo, higado (células de
Kupffer) y algunes ganglios linfati-
cos.*

La hemoglobina liberada es degracla-
da y cada uno de sus tres componentes
sufre un destino diferente:

El hierro se conserva en el organismo
y vuelve a ser utilizado para la forma-
cién de
compuestos.

La globina es fragmentada y los ami-
noacidos que la constituyen pasan a la
posa metabdlica proteica para volver a
ser utilizados ulteriormente.

Sélo la hema, el grupo prostético de

nueva hemoglobina v otros

* Sin embargo, la bilirrubina puede for-
marse en cualquier otro sitio del organismo
en el que hava liberacién de hemoglobina:
hematomas, infartos, derrames de pleura,
peritoneo, liguido cefalorraguideo.
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Fis. 1. Metabolismo normal de les pigmentos biliares. La hemoglobma de los eritro-
citos viejos (1) es convertida en bilirrubina libre, no eonjugada o indirecta, principalmente
en las células del sistema reticulo endotelial (2). La mayor parte de la bilirrubina libre (3)
llega al higado donde es conjugada (4), y de esta manera es excretada al intestino, Alli
es convertida por reduccién en urobilinégeno (5), el cual es, en su mayor parte, expulsado
en las heces, que a él deben su color (6). Una pequeiia fraccién de urohilinégeno se ab-
sorbe en el intestino (7). De esta fraccién, la mayor parte regresa al higado y vuclve a ser
excretada (circulacién enterohepitica) (§) mientras que una parte minima es eliminada
por el rifibn (8). Por Gltimo una fraccidn pequeda de bilirrubina libre o indirecta circula
en la sangre; ésta no es eliminada por el rinén (10). En resumen: normalmente en la
sangre periférica (8) hay pequefias cantidades de bilirrubina indirecta. La orina contiens
urobilinégenn y no contiene bilirrubina,

la hemcglobina, es excretada por el El camino metabélico se desconoee.
organismo, para lo cual primero es de- La bilirrubina es un pigmento relati-
gradada a bilirrubina, ® vamente insoluble en agua a pH fisio-

T e 'n" -y i3 - 9 -

* Estudios ya_clasicos, utilzando glicina 16gico, pero muy SO]U]?Ie_ en cloroformo
:rmi'cada con N15, han demostrado que, nor- ¥ otros solventes orgénicos. Este pig-
malmente, por lo menos 10 por 100 en s .
estados patolégicos como la porfiria c(o);lgé- mento de la reaccién de Van den Bergh
nita y la anemia perniciosa hasta 40 por indirecta y se concela por ello con el
100} del pigmento biliar no procede de la - . S0 s
degradacién de la hemoglobina sino, proba- nombre de bilirrubina indirecta. Aho-

biemente, de la hematina, porfirinas pro- ta preferimos llamarla bilirrubina libre
ducidas en exceso, de la mioglobina o del .
itactomo Gl 2 o no conjugada por razones que se ex-
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adelante.® Su
tracién normal en el plasma es de 0.5
a 1.0 mg. por 100 ml.

plicaran mas concen-
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TRANSPORTE DE LA BILIRRUBINA DEL
PLASMA A LAS CELULAS HEPATICAS

La bilirrubina libre, una vez forma-
da, pasa al plasma, donde circula gra
cias a que se une a la alblminad Al
llegar a los sinusoides hepaticos pasa
al interior del higado mediante un me-
canismo dz= transporte activo sumamen-
te rdpido y eficiente, aunque mal co-
neecido.6-10 Previamente la bilirrubina
sc disocia de la albfimina plasmatica.

('ONJUGACION DE LA BILIRRUBINA

En el interior de las células hepaticas,
la hilirrubina, separada ya de la albt-
mina, es transformada mediante pro-
cesos de conjugacién en compuestos
hidrasolubles. Hsta transfermacién es
necesaria para que la bilirrubina pueda
ser excretada a través de la bilis. El
pigmento, asi transformado. da la reac-
cién directa de Van den Bergh y se
llama, por ello, bilirrubina directa, bi-
lirrubina conjugada o colebilirrubina.
Nomalmente no existe en el suero ni
en la orina, ya que e3 excretada inte-
gramente a la bilis.

La conjugacién de la bilirrubina se
realiza, principalmente, con el dcido

#* La reaccién de Van den Bergh con-
sistente en el acoplamiento de bilirrubina
con 4cido sulfanilico diazotizade (diazoreac-
tivo de Bhrlich) lo que da lugar a la for-
macién de derivades pirrélicos de calor pilr-
pura. Cuando el substrato es bilirrubina
libre l1a reaccién se desarrolla con lentitud.
v solo tras la adicién de substancias “acele-
radoras”. De alli que la reaccién y la bi-
lirrubina  hayan recibido el adjetive de

“indirectas™ *
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glucurénico vy,
con el radieal
probablemente,

en menor proparcion,
sulfato, asi como, muy
otros radicales,
como el metilo y la glicina, 11-17

con

El 4cidoe glucurénico, en su forma
“activada” o de “alta energia”, como
4cido  uridindifosfoglucurénico, (UD-
PAG), se une a la molécula de hili-
rrubina mediante una enzima, la glu-
curonil transferasa, presente en el re-
ticulo endoplésmico liso de las células
hepéticas.15-20

Lsta unién se realiza entre una mo-
lécula de bilirrubina y dos moléculas de
dcido glucurénico (diglucurénido de hi-
lirrubina) (Fig. 2). Se pensaba antes
que existia el moneoglucurédnide de bi-
lirrubina.21-23  En la actualidad se
piensa que dicho compuesto no existe
y que, en realidad, se trata de un com-
plejo de bilirrubina no conjugada y di-
glucurénido de bilirrubina.23

La formacion del sulfato de bilirru-
bina mediante la unién de bilirrubi-
na libre, con el sulfato active re-
quiere energia proporcionada por el
trifosfato de adencsina (ATP). Adn
no se ha determinado si este compuesto
existe como monosulfato o disulfato, o
si una misma melécula de bilirrubina
puede estar conjugada al mismo tiempo
con sulfato y con dcido glucurdnico.24
La existencia de sulfato de bilirrubina
tedavia es motivo de controversia25-26
v, en todo caso, su impertancia fisiolé-
gica puede ser minima.

Si se aplica la cromatografia de fase
reversa a sueros ictéricos, es posible se-
parar la hilirrubina indirecta o libre
de la bilirrubina directa o conjugada.
Esta a su wvez. se separa en dos frac-
ciones: el pigmento 11, constituide por
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el diglucurénido de bilirrubina, v el
pigmento I que se pensaba era mono-
glucurénido de bilirrubina pero que,
como se seflalaba mds bien consiste en
un complejo de bilirrubina libre y pig-
mento I1.27 (Fig. 3).

TRANSPORTE DI LA BILIRRUBINA CON-
JUGADA DE LAS CELULAS HEPATICAS A
LOS CANALICULOS BILIARES

Una vez conjugada, la bilirrubina es
concentrada en forma activa cerca de
la superficie canalicular de las células
hepdticas, para ser transportada, a tra-

M= METILO
V= VINILO
G= GLUCURONILO

BILIRRUBINA
LIBRE

PISMENTO I

PIGMENTO I1

(DisLUCU-
RONIDO)

Fia, 3.
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vés de la membrana, al canaliculo bi-
liar. El proceso es activo (quizd por
pinocitosis inversa) v unidireccional, de
manera que, en cuanto se refiere a la
excretora de la bilis, puede
decirse que la célula hepética presenta
una verdadera “polaridad™: la bilirru-
bina transita a través de ella (y es mo-
dificada a su paso) desde el sinusoide
hasta el canaliculo biliar,

Algunos investigadores28-29 han su-
gerido que las células hepaticas realizan
exclusivamente la funcién de conjuga-
cién y que la bilirrubina conjugada re-
gresa a la circulacién y es excretada

funcién
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Separacién cromatografica de las bilirrubinas del suero.
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- el epitelio de los conductores hilia-
res. Esta hipétesis cs rechazada por la
mayoria de los investigadores. DDe he-
cho, los estudios mds recientes, utili-
zando ¢l microscopio electrénico, han
demostrado la existencia, en las células
hepaticas, de un verdadero “aparato
excretor de la bilis™ constituido por el
reticulo endopldsmico (donde tiene Iu-
gar la conjugacién) ; el aparato de Gol-
gi, que parece constituir un verdadero
“centro de empaque”: lisosomas, que
contienen pigmento biliar y parecen

. APARATO
U DE GOLGI
o !

R
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actuar como sitio de depésito y almace-
namiento, y los canaliculogs biliares, por-
cién especializada de la pared celular,
que contiene numeresas microvellosida-
des a través de las cuales se excretan,
quizd de manera independiente, los pig-
mentos biliares y ¢l agua en que apare-
cen disueltes en la bilis (Fig. 4).50

Los canaliculos biliares desembocan
en los conductos biliares intrahepiticos,
éstos en los extrahepiticos, v asi llega
la bilirrubina, como integrante de la
bilis, al intestino.

Fio. 4. Esquema de una célula hepatica, de las estructuras que integran su “aparato
de excrecién biliar” y del metaholismo normal de los pigmentos biliares: formacién (1) :
transporte al interior de la célula hepatica (2); conjugacién (3); almacenamiento v om-
paque (4 y transporte al interior del canaliculo biliar (3).
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DESTINO DE LA BILIRRUBINA EXCRETADA
EN EL INTESTINO

La molécula de bilirrubina conjuga-
da, debido a su tamafio v polaridad. no
puede ser absorbida por la mucosa del
intestino ni de la vesicula biliar, Tran-
sita. pues, sin modificacién alguna, has-
ta que llega al fleon terminal e intestino
grueso. Alli experimenta una serie de
reacciones de reduccién que la convier-
ten en un grupo de compuestos incolo-
ros que reciben el nombre genérico de
urobilindgenos. Expuestos al aire se oxi-
dan vy son un conjunto de pigmentos
llamados genéricamente wrobilinas. res-
ponsables del color pardo normal de
las heces fecales. La eliminacién diaria
de urobilinégeno mas urobilina fecales
{para simplificar se accstumbra llamar
al conjunto urchilinégeno fecal) es de
40 a 280 mg siendo las cifras mas fre-
cuentes entre 100 y 200 mg. Una pro-
porcién de 10 a 20% de urcbilindgeno
se absorbe v regresa al higado 31 el cual
lo vuelve a excretar por la bilis, sin que
¢l compuesto sufra, en ¢l curso de esta
circulacién enterchepética, modificacion
quimica alguna.52

Una porcién pequefia de urchiling-
geno escapa a la circulacién general ¥
es filtrada por los glomérulos renales,
secretada por los tibulos proximales v,
en parte, reabsorbida®? de manera que
diariamente se eliminan por la orina
0.5 a 2.5 mg del pigmento.?4

El urcbilindgeno reacciona con el p-
dimetilamino benzaldehido (reactivo al-
dehidico de Ehrlich) dando un color
phrpura caracteristico.

Si la flora intestinal se suprime me-
diante antibidticos de amplio espectro,

463

la bilirrubina no se modifica en el in-
testino vy se elimina como tal por las
heces fecales. mientras que, por la mis-
ma razon, disminuye o desaparece el
urebilindgeno fecal (y el urinario).

5i se calcula, en funcidén de la canti-
dad de hemoglobina que se destruye
normalmente cada 24 horas. la cantidad
de urobilindgeno que deberia eliminarse
diariamente, se encuentra que la cifra
deberia ser de 250 a 350 mg diarios.
Debe sospecharse, por lo tanto, que una
parte de la hemeglobina no es degra-
dada a bilirrubina (y ésta a urobiliné-
geno), sino a otres compuestos, proka-
blemente incolores. 3546

SEGUNDA PARTE

FISIOPATOLOGIA DE LA
ICTERICIA

El conocimiento de la fisiologia de
los pigmentes biliares permite entender
el mecanismo de su acumulacién exce-
siva en el suero sanguinco y en los te-
jidos, acumulacién que se manifiesta
clinicamente como ictericia. Esta puede
deberse. teérica y practicamente, a las
siguientes causas:

I. Formacion excesiva de bilirrubina.
A, Procedente de los eritrocitos cir-
culantes, sujetos a destruccidn excesiva.
B. Procedente de los eritrocitos de
la médula dsea y de sus precursores, asi
como de hemoproteinas diferentes de la
hemoglobina.

II. Conjugacion defectuwosa de la bili-
rrubina.

A, Por deficiencia enzimdtica.
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B. Por defecto en el transporte de
la bilirrubina al interior de las células
hepaticas.

IIl.  Excrecién defectuosa de la bili-
rrubina.

A, Por defecto congénito en el trans-
perte de la bilirrubina al canaliculo bi-
liar.

B.  Por lesién hepatocelular,

C. Por colestasis intrahepética,

. Por obstruccién de las vias bilia-
res extrahepdticas.

a. De naturaleza benigna (no neo-

plasica).
b, De naturaleza maligna (neopld-
sica).

Conviene hacer notar, desde ahora,
gue no todos los mecanismos de hiper-
bilirrubinemia se presentan con igual
frecuencia en la prctica. En los adul-
tos, los mecanismos més {recuentes son,
en orden de frecuencia: lesién hepato-
celular, chstruceién de las vias biliares
extrahepdticas y formacién excesiva de
bilirrubina por hiperhemélisis. En los
nifios recién nacidos son muy frecuentes,
también, las hiperbilirrubinemias por
defectos de conjugacién secundarios a
deficiencia enzimatica. Los otros meca-
nismos de ictericia son muy raros, por
lo que es preferible discutirlos al final
de este capitulo,

1. FormaciOn excesiva
vE BILIRRUBINA (Fig. 5).

A. Hay destruccién exagerada de
hemoglobina.

Las causas de esta destruccién son
lag siguientes: 37

Enfermedades infecciosas: paludismo,

Gaceta MEpica pE MExico

Vor. 100, N? 5

bartonelosis, septicemias (Clostridium
welchii, Streptococcus pyogenes, S. mi-
tis, E. coli, neumococos, estafilococos).

Agentes quimicos: fenilhidracina, di-
sulfuro de alilpropilo, saponinas, cloru-
ro de metilo, parafenilendiamina, plata
coloidal, tolueno, benceno, hidrégeno
arsenioso, trinitrotolueno, dinitrobence-
no, naftaleno, anilina, compuestos fané-
licos, acetanilida, fenacetina, sulfonami-
das, quinina, pamaquina, plomo.

Agentes fisicos: calor, quemaduras
graves.

Venenos vegetales y animales: haba
(favismo), ricino, veneno de serpientes.

Reacciones inmunoldgicas: isoagluti-
ninas anti-A, anti-B (reacciones por
transfusién) ; anti-rH, anti-Hr, anti-M
y otras (enfermsdad hemolitica de] re-
cién nacido, reacciones transfusionales
“intragrupo”).

Hemolisinas al frio.

Anticuerpos de frio, calor y bloquea-
dores.

Ictericias hemoliticas secundarias y
sintomaticas: linfomas, leucemias, car-
cinomas, quistes dermoides, hepatopa-
tias.

Tctericia hemolitica congénita o fa-
miliar.

Anemia de células faleiformes.

Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Anemia mediterrdnea.

Anemia hemolitica hereditaria no es-
ferocitica.

B. El higado, trabajando a su mé-
xima capacidad (o, frecuentemente, le-
sionado por la anemia, por los efectos
téxicos de la hemdélisis o por el agente
hemolitico mismo) no puede conjugar
v excretar este exceso de bilirrubina in-
directa: por ello, la concentracién de
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Fie. 5. Ictericia por formacién excesiva de bilirrubina (Ictericia Hemolftica), Hay

w

destruccién excesiva de hemoglobina (1) y liberacién excesiva de bilirrubina libre o “in-

directa”
no puede ser excret
jando a su méxima capacidad:

(2), cuya concentracién aumenta en el suero (3).
ada por el rifibn. El higado conjuga y excreta la bilirrubina traba-
Ia bilis estd hiperconcentrada (4) y en el intestino se

Esta forma de bilirrubina

producen cantidades mayores de urcbilindégeno (5), cuya eliminacién fecal aumenta (6).
El intestino absorbe mayor cantidad de urobilindgeno (7), el que aunque en buena parte
vuelve a ser excretado por el higado (8), se elimina también, en concentracién superior
a la normal, por el rifién (9). En resumen, hay elevacién de la bilirrubina “indirecta” en
la sangre (S)‘ en las heces la eliminacién le urobilindégeno estd aumentada. La orina no

cqntlene bilirrubina (ictericia acoltrica),
nogeno,

ésta asciende en el suero y se deposita
en los tejidos.

Originalmente se pensé que era nece-
sario aceptar la existencia de dafio con-
comitante del higado para entender la
retencién  de bilirrubina indirecta en
casos de ictericia hemolitica, ya que los
experimentos habian ensefiado la enor-
me capacidad de reserva de la glandu-
la: la ictericia no aparecia cuando se
ligaban los conductos biliares que dre-
naban hasta 95 por 100 de la secrecion

pero aumenta la eliminacién urinaria de urobili-

hiliar o cuando se extirpaba una buena
parte del higado.38-39 Sin embargo, la
inyeccién parenteral de bilirrubina en
cantidades relativamente pequefias ori-
gina hiperbilirrubinemia e ictericia, por
lo que parece demostrado que la capa-
cidad del higado a este respecto es in-
ferior a la que se creia, y no es necesa-
rio invocar la insuficiencia del érgano
para explicar la ictericia en presencia
de hemsélisis aumentada.

Los tejidos ricos en fibras elasticas
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tienen especial afinidad por la bilirru-
bina: de ahf que la ictericia sea siempre
mis notable v temprana en las conjun-
tivas y la piel de la cara. Los tejidos
tienen mdés afinidad por la bilirrubina
directa que por la indirecta, por razones
desconocidas. Asf se explica que, con ci-
fras de bilirrubina sérica similares, el
paciente con ictericia hemolitica se vea
menos ictérico que el paciente con ic-
tericias de ciras causas.

La bilirrubina libre es téxica para el
sistema nervioso, especialmente para las
células ricas en lipides de los nicleos
grises. Cuando penetra en ellas posible-
mente actia bloqueando los proecesos
de fosforilacién oxidativa que se desa-
rrollan en las mitecondrias e inhiben,
en esta forma, la respiracion celular.40-

42

La bilirrubina libre tiene que sepa-
rarse de la albtimina a la cual esta
unida, para poder atravesar la barrera
hematoencefalica. Esto ocurre con maés
facilidad cuando la concentracién de
albimina sérica estd disminuida (hipo-
albuminemia), cuando desciende el pk
del plasma y cuando existen metabolitos
endégenos (v.gr. hematina) o farma-
cos (v.gr. sulfonamidas, salicilatos) que
también tienden a unirse a la albimina
del suero, compitiendo con la bilirrubi-
na libre. Todos estos factores son, por
ende, capaces a favorecer el paso de la
bilirrubina al sistema nervioso contri-
buyendo a la produccién de lesiones
nourolégicas, 43

C. La bilirrubina libre o indirecta
no puede ser excretada por el rifidn,
por lo que la ictericia es acolfirica.

D. La bilis se encuentra hipercon-
centrada de pigmento biliar {que puede

GaceETa MiEpca pe Mixico
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precipitarse formando cdlculos en la
vesicula o vias biliares) y en el intesti-
no se producen cantidades excesivas de
urebilindégeno. Por ende, se elimina
abundante urobilinégeno fecal, pero
aun asi hay excesiva abscrcidn intestinal
de urebilindgeno que retorna al higado.
Aunque la mayor parte de este pigmen-
to vuelve a ser excretada por el higada,
su acumulacién en el suero es tan alta.
que una fraccién llega al rifién y se eli-
mina una cantidad moderadamente cle-
vada de urobilindgeno urinario.

II. DEvecTO DE CONJUGACION DE LA
BILIRRUBINA (Tig. 6).

A, Como resultado de una deficien-
cia en la actividad de la glucuronil-
tranferasa en el higado, este éreano no
puede conjugar la bilirrubina libre ni,
por lo tanto, excretarla en forma nor-
mal.44-45

B. La bilirrubina libre o indirecta
del suero se eleva. El urobilinégeno fe-
cal es subnormal. I'n la orina no hay
hilirrubina, La bilis no contiene bilirra-
bina conjugada, Las pruebas de fun-
clonamients hepatico son nermales.

La hiperbilirrubinemia por deficien-
ria de glucuroniltransferasa se presenta
en las siguientes condiciones:

@) En un gran ndmero de nifios
recién nacidos: ictericia fisiolégica del
recién La actividad de la en-
zima es muy pobre durante los prime-
ros diez dias de vida extrauterina, pero
e nermaliza rdpidamente después de
dicho plazo.

b) En los nifios “prematuros” la
deficiencia suele ser, por supuesto, més
acentuada, La bilirrubina puede alcan-
zar concentraciones muy elevadas en el

nacido.
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Fic. 6.

moglobina (1) y la formacién de bilirrubina
un defecto enzimitico, la conjugacién de la

lctericia por defecto de conjugacién de la bilirrubina, La destruccién de he-
“libre”
bilirrubina libre es defectuosa y el higado la

(2) son normales. Probablemente por

excreta en cantidades subnormales (3). La excrecion de urobilinégeno fecal (4) v urinario
(5) estd disminuida, v en la sangre (S) aumenta la concentracién de la bilirrubina “li-

bre” o “ndirecta” (6).

suero y dar origen a lesiones neurolo-
gicas (“kernicterus”}.

¢) Enlaictericia no hemolitica con-
génita familiar o sindrome de Crigler-
Najjar, A6 padecimiento que se debe a
una deficiencia hereditaria de glucuro-
niltransferasat? y que se caracteriza por
ictericia acentuada, con concentraciones
de bilirrubina libre hasta de 45 mg por
100 ml de suero, La ictericia se inicia
desde los primeros dias de vida y suele
conducir a la muerte por kernicieries
el pPOCAS SEINANAS O IICSES,

La produccién de bilirrubina, las
pruehas de funcionamiento hepético y

la imagen histolégica del higado son
normales. Debido a la ausencia de con-
jugacion, los pacientes no pueden excre-
tar bilirrubina por la bilis. Sm embargo,
las concentraciones de bilirrubina libre
sérica permanecen mds o IMenos cons-
tantes a lo largo del tiempo, lo que
parece deberse a que se climinan por la
hilis derivados pirrélices incoloros, no
identificados de la bilirrubina.48

d) En la hiperbilirrubinemia fami-
liar transitoria o sindrome de Lucey-
Driscall, que se caracteriza por ictericia
intensa pero transitoria en nifios recién
nacidos en cuyo suero. asi como en el
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Fic. 7. Ictericia por defecto de excrecién de bilirrubina conjugada por lesién hepa-

tocelular (ictericia hepatocelular). La destruceién de hemoglobina (1) y la formacién de

bilirrubina “libre™

(2) son normales. El higado lesionado conjuga defectuosamente la bi-

lirrubina (3) y no es capaz de excretarla en forma normal por lo que pasa a la sangre
como bilirrubina “dirccta” (4) y es excretada por el rifibn (5). Al intestino llega menos
bilirrubina que la normal; la excrecién de urobilinégeno fecal estd disminuida (6) y las
heces son hipecélicas (7). Aunque la absorcién intestinal de urobilinégeno es subnormal,
el higado es incapaz de reexcretar este pigmento (8), cuya eliminacién urinaria aumenta
por ello (9). En resumen: en la sangre (8) esti aumentada la bilirrubina conjugada
(aunque predomina el pigmento I sobre el pigmento IT) la orina contiene bilirrubina v,
ademds, se eliminan cantidades aumentadas de urobilinégeno, Las heces, en cambio, son

més o menos hipocélicas.

de sus madres durante el embarazo,
existe una sustancia, posiblemente un
esteroide, que inhibe la conjugacién de
la bilirrubina.49-59

€) Enla ictericia por leche materna
sindrome que, como su nombre lo in-
dica, aparece en nifios alimentados al
pecho.5! La ictericia alcanza su méxima
intensidad durante los primeros 10 a
20 dias postpartum y luego desaparece
en el curso de 1 a 2 meses, a pesar de
que la alimentacién materna prosiga.

Si se sustituye la leche materna por le-
che de vaca, la ictericia desciende de
manera abrupta. Se ha encontrado un
esteroide desusado, pregnano -3, 208-
diol en la leche de las madres de estos
nifios. El esteroide, al igual que tantos
otros, inhibe la actividad de la gluecu-
roniltransferasa,

f) En algunas personas que reciben
farmacos tales como los antibidticos no-
vobiocina y rifamicina, el antihelmin-
tico &cido flavaspidico y sustancias para
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hacer opaca la vesicula biliar a los ra-
yos X (bunamiodil). Todos estos com-
puestos inhiben la actividad de la glu-
curoniltransferasa,52-55

g) En el sindrome de Gilbert, tam-
bién llamado disfuncion hepdtica cons-
titucional, colemia simple familar, icte-
ricta juwvenil intermitente, bilirrubinemia
hereditaria no hemolitica e ictericia fa-
miliar no hemolitica, Este sindrome se
caracteriza por hiperbilirrubinemia “in-
directa”, sin hemélisis aumentada® y
con prucbas funcionales e histologia del
higado normales. Suele iniciarse en la
infancia o juventud, con ictericia fluc-
tuante a través de los afios (la bilirru-
bina libre del suero fluctian entre cifras
normales y 7 mg por 100 ml), exacer-
bada por la fatiga, la ingestién alco-
hélica y las infecciones. Gracias a mé-
todos de laboratorio muy refinados
se ha logrado demostrar, en biopsias
de higados de pacientes con sindrome de
Gilbert, la marcada disminucién en la
actividad enzimética de la glucuronil-
transferasa, 58

III. DEFECTO DE EXCREGION
DE LA BILIRRUBINA

Este mecanismo de ictericia incluye
la mayor parte de los casos que se ven
en la clinica, Todos tienen en comin
el hecho de que la bilirrubina cuya
concentracién se eleva en el suero es,
fundamentalmente, conjugada.

* Algunos pacientes tienen hiperheméli-
sis discreta y, sin embargo, son considerados
como casos de sindrome de Gilbert porque
se supone que si no hubiese en ellos simul-
tdneamente deficiencia de glucuroniltrans-
ferasa, el higado debiera estar capacitado
para conjugar y excretar sin mavor dificul-
tar ese discreto excedente de bilirrubina.
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El “aparato de excrecidén biliar” es
muy complejo y comprende varias eta-
pas. Par ello la ictericia puede deberse
a diferentes perturbaciones y a varias
combinaciones de ellas. EI problema
mds dificil e importante en el diagnds-
tico de los enfermos ictéricos consiste,
precisamente, en esclarecer cudles, en
cada caso, la perturbacion responsable.

Las ictericias por defecto de excrecion
de la bilirrubina pueden dividirse en
tres grandes grupos:

1. Por trastornos de las células pa-
renquimatosas.

a} Defectos congénitos en los me-
canismos de transporte.

b) Lesibn adquirida hepatocelular.

2. Por colestasis intrahepatica.

3. Por obstruccién biliar extrahepa-
tica.

Esta Gltima puede ser: de naturaleza
“benigna” (no neopldsica) y de natura-
leza “maligna” (neoplasica).

Tos defectos congénitos en los meca-
nismos de transporte seran discutidos al
final del capitulo en unién de otros
mecanismos poco {recuentes de ictericia.

Ictericia por lesion hepatocelular

TeTERICIA HEPATOCELULAR O
PARENQUIMATOSA (Fig. 7).

A, Constituye, junto con la ictericia
por obstruccién biliar extrahepitica,
una de las dos causas mas importantes
de ictericia. Las dos comprenden més
del 90 por 100 de los casos de ictericia
en adultos que se ven en la clinica.

B. La ictericia hepatocelular se de-
be a una lesion, morfolégicamente de-
mostrable, de las células hepaticas,
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Se presenta en una variedad de en-
fermedades que producen dafio extenso
del parénquima hepatico: hepatitis agu-
das infecciosas o téxicas, hepatitis crd-
nicas, cirrosis portales, postnecréticas o
cardiacas; lesiones hepaticas secundarias
a obstruccidn e infeccidn biliares; can-
cer primario o secundarioe, hepatitis ines-
pecificas reactivas, infiltraciones.

C. La destruccién de hemoglobina
y la formacién de la bilirrubina libre
son normales.

D.  La bilirrubina libre penetra en
la célula hepatica y se convierte en bili-
rrubina “directa”, lo que demuestra que
es conjugada. Sin embargo, si se separa
la bilirrubina directa del suero de estos
enfermos en los pigmentos que la cons-
tituyen (mediante la eromatografia u
otres métodos) se chserva que predo-
mina ¢l pigmento I sobre el pigmento
IT. De esto se deduce que la capacidad
de las células hepdticas de conjugar la
bilirrubina con dos moléculas de 4cido
glucurénico para formar ¢l diglucurd:
nido de bhilirrubina o pigmento IT esta
restringida.57-58

El pigmento T es, probablemente, un
complejo de bilirrubina libre y bilirru-
bhina conjugada. En todo caso, el predo-
minio del pigmento I sobre el pigmento
IT puede utilizarse como dato util en el
diagnéstico diferencial con la ictericia
por obstruccién, ya que en ésta, mien-
tras el higado preserve su funcién, pre-
domina el piemento I1.

E. Aunque la conjugacién de la bi-
lirrubina estd perturbada, el trastorno
fisiopatoldgico fundamental consiste en
le dificultad de excrecidn de la bilirru-
bina. Esta se retiene, por lo tanto, en
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el suero sanguineo, en donde su con-
centracién se eleva, Siendo bilirrubina
directa, s excreta por la orina. En
cambio, llega en cantidades inferiores a
las normales al intesting v
pueden ser hipocélicas.

Se desconoce el mecanismo exacto de
la dificultad de exerecién de la bilirru-
bina. Se han propuesto numerosas hips-
tesis. Unas sugieren que la bilirrubina,
después de pasar per las células hepa-
ticas, refluye a la sangre o linfa jor

las heces

alguna de estas causas: ¢) rotura de los
canaliculos biliares por necrosis de
los cordones de células hepdticas que
constituyen sus paredes; &) oclusién de
los canaliculos por bilis espesa; ¢) com-
presién de los eanaliculos por edema in-
flamatorio de las eélulas; d) obstruccién
de los conductillos biliares intrahepati-
cos (colangiolos) por exudado inflama-
torio; ¢) aumento en la permeabilidad
de los colangiolos. Otros investigadores
sugieren que hay una inversién en la
polaridad de la célula hepatica, de mo-
do que la bilirrubina libre, pracedente
de la circulacién sanguinea, llega al
hepatocito, es conjugada allf v vertida
nuevamente a la sangre o a la linfa
hepética, sin pasar nunca por los cana-
liculos biliares. Otra hipétesis sugiere
que, como consecuencia de la lesién
hepatecelular, las enzimas encargadas
de conjugar la bilirrubina escapan a
la linfa y a la sangre y realizan alli la
conversion de la bilirrubina libre en
conjugada. Lo méis probable es que,
existiendo dafio hepatocelular, estén
afectadas todas las partes del “aparato
de excrecién biliar” intracelular, alte-
réndose asi tanto la entrada de la hili-
rrubina al interior de la célula como
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Fio. 8. Ictericia por defecto de excrecién de bilirrubina conjugada por obstruccion
biliar extrahepatica benigna (ictericia por obstruccién benigna). La destruccién de he-
moglebina (1) la formacién de bilirrubina “libre” (2} y la conjugacién de la bilirrubina
son normales. La obstruceién biliar generalmente incompleta (3) arigina, por mecanismas
mal conocidos, regurgitacién de la bilirrubina directa a la circulacién general (4) y su
eliminacién urinaria (5). Al intestino llegan cantidades subnormales de bilirrubina (6).
La exerecion fecal de urobilinégenoc esté disminuida (7) y también lo esti la de urobi-
linbgeno urinario (8). En resumen: en la sangre (8) estd elevada la bilirrubina directa:
las heces son hipocélicas y la orina contiene cantidades subnormales de urobilindgeno.

su conjugacién, su transporte intrace- Ictericia por obstruceion biliar
lular, su “empaque’” y su excrecion. extrahepdtica

F. A pesar de que la cantidad de A. Las vias hiliares extrahepdticas

urobilinégeno fecal suele ser subnermal, pueden ser obstruidas por lo siguiente:
una proporcién importante de este pig-
mento, al reabsorberse (circulacién en-
terohepdtica del urobilinégeno) no es 1. Cdleulos biliares: constituyen la
excretada por el higado dafiado y, por  causa mds Irecuente; generalmente pro-
lo tanto, se eliminan por la orina can- ceden de la vesicula biliar, y su paso a
tidades aumentadas de urobilindgeno las vias biliares es una de las compli-
urinario.59 caciones més importantes de la colecis-

a) Causas senenas (Fig. 8).
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titis crénica litidsica, Al principio, el
espasmo y el edema contribuyen a ha-
cer la obstruccién completa, pero ulte-
riormente desaparece el espasmo, y la
clasticidad de la pared, unida a la dis-
tension del conducto, convierte la obs-
truccién en incompleta. Movimientos
ulteriores del cdleulo originan obstruc-
ciones completas transitorias, y asi su-
cesivamente. La obstruccién biliar es,
pues, intermitente en estos casos.

2. Estenosis de la via biliar princi-
pal, consecutiva a litiasis coledociana y,

HIGADO
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mas frecuentemente, a traumatisma qui-
rirgico. Origina obstruccién biliar ex-
trahepitica, cuya magnitud puede fluc-
tuar intermitentemente, por colangitis
asociadas.

3. Seccion quiridrgica, aceidental, de
los conductos colédoco o hepético.

4. Inflamaciones de drganos vecinos:
pancreatitis, Ulceras duodenales exterio-
rizadas, perivisceritis,

5. Pardsitos en las vias biliares: #s-
caris, fasciola hepdtica, etc.

o o (
I =
1 [ |D (
‘.. 5 6
5 G s
2 = o
o o

O

INTESTINO

Fre. 9.

Tctericia por defecto de excrecién de bilirrubina conjugada por obstruccion

biliar extrahepédtica maligna (ictericia por obstruccién maligna). La destruccién de he-
moglobina (1), la formacién (2) y la conjugacién (3) de bilirrubina son normales. En
vista de la obstruccién completa (4) la bilirrubina “conjugada™ es regurgitada a la cir-
culacién (3) y es eliminada por el miién (6). La bilis no llega al intestino, no hay forma-
cién de urobilinégeno fecal, las heces son persistentemente acélicas; no hay reabsorcién
de urobilinégeno y la orina no lo contiene. En resumen, hay bilirrubina directa elevada
en la sangre (S), heces acélicas (7) y coluria, sin urobilinégeno en la orina.
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6. Tumores benignos: adenomas (su-
mamente raros).

b) Causas mavLenas (Fig. 9).

L. Carcinoma de las vias biliares o
de la papila de Vater. La obstruccién
suele ser progresiva y completa, aunque
en el caso del cancer vateriano puede
ceder temporalmente al haber necrosis
y esfacelo del tumor. Entonces suele
haber melena simultincamente.

2. Carcinoma de le cabeza del pdn-
creas o del duodeno, Meldstasis ganglio-
nares en el hilio hepdtico.

B. Las obstrucciones de causa no
necplasica o benigna suelen ser incom-
pletas, en tanto que las obstrucciones
de causa neopldsica o “maligna” suelen
ser completas. Existen, desde luego, ex-
cepeiones en uno y otro casos, pero lo
frecuente es que asi sea, y esta diferen-
cia es de gran importancia para el diag-
nostico diferencial.

C. En ambos casos, la formacién v
la conjugacién de la bilirrubina se con-
servan nermales, pero la ocbstruccién
biliar determina la elevacion en el suero
de la bilirrubina directa.

Se piensa que la obstruccién biliar
hace que aumente la presién hidros-
tatica dentro de los conductillos biliares,
y entonces las paredes de éstos y de los
canaliculos biliares se rompen o se ha-
cen mas permeables, permitiendo el
paso de la bilis a la linfa hepitica y a
la sangre. Sin embargo, esta regurgita-
cién de bilis nunca se ha demostrado ni
se ha lograde producirla experimental-
mente.

Otra hipétesis sugiere que, al igual
que como quizd acontezca en las icte-
ricias hepatocelulares, se pierde la pola-
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ridad de las células hepéticas al aumen-
tar la presién dentro de los conductillos,
de modo que la bilis es vertida a les
espacios linfdticos ¢n lugar de pasar a
los canaliculos biliares.

Si se separa la bilirrubina directa del
suero en los pigmentos I y IT que la
constituyen, se observa que predomina
el segundo, o sea el diglucurénido de
bilirrubina. Sin embargo, pasadas algu-
nas semanas de obstruccién de las vias
biliares, el dafio hepatocellar secunda-
rio determina disminucién en la capa-
cidad de conjugacién hepética, a re-
sultas de la cual la relacién entre el
pigmento I y el pigmento 11 se invierte,
con predominio creciente del primero.

D. La bilirrubina directa se elimina
por el rifién y aparece en la orina; esto
es, hay coluria,

E. Si la cbstruccién es completa, no
llega bilis al intestino, las heces son
acolicas y la eliminacién de urobiliné-
geno fecal y urinario es nula.

F. 5ila obstruccién es incompleta,
algo de bilis pasa al intestino, se for-
ma algo de urobilinégeno, las heces son
hipecélicas (o intermitentemente acéli-
cas e hipocdlicas) y el urobilindgeno
urinario es variable,

La bilirrubinemia, la coluria, el uro-
bilinégeno fecal y el urinario suelen
presentar oscilaciones en funcién de las
intermitencias en la obstruccién,

G. Pasado algln tiempo (cuatro a
seis semanas), la obstrucién, unida a la
frecuente infeccién ascendente de las
vias hiliares, repercute sobre el parén-
quima hepitico, el cual experimenta un
dafio progresivo. Entonces, a los sinto-
mas, signos y datos de laboratorio ini-
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ciales sc agregan los de insuficiencia
hepdtica. Estos pueden llegar a predo-
minar de tal manera que enmascaran
los datos de obstruccién biliar, la cual
puede, en estas circunstancias, pasar
inadvertida,

Tctericia por colestasis intrahepdtica
(Fig. 10)

A. La formacién de bilirrubina es
normal. Su conjugacién puede ser nor-
mal o estar moderadamente alterada.

B. La bilirrubina conjugada (y otros
compuestos que son normalmente excre-
tados por la bilis, como las sales biliares,
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el colesterol, la fosfatasa alcalina, la
aminopeptidasa leucinica y la 5-nucleo-
tidasa) en vez de recorrer el sistema
biliar y pasar al intestino, se comporta
como si hubiera una obstruccién en las
vias biliares extrahepiticas y pasa a la
sangre y de alli a los tejidos ocasionan-
do ictericia.

C.  Sin embargo las vias biliares ex-
trahepiticas estin permeables.

D). La patogénesis de la colestasis
intrahepatica se desconoce, como se des-
conoce el mecanismo intimo del trans-
perte activo de la bilirrubina conjugada
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Fro. 10. Tctericia por defecto de excrecién de bilirrubina conjugada por colestasis in-

trahepédtica. La destruccién de hemoglobina (1) y la formacién de bilirrubina “libre™ (2)
son normales. La conjugacién de la bilirrubina (3) es normal. Este pigmento, en vez de
recorrer el sistema biliar y pasar al intestino se comporta como si hubiera una obstruccién
en las vias biliares extrahepdticas y pasa a la sangre (5) y a la orina (6). Como es de
suponerse, la formacién de urobilinégeno en el intestino (7}, la excrecion de urohilindgene
fecal (8) y la excrecién de urobilinbégeno urinario, estin disminuidas,
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y otros componentes de la bilis, del
hepatocito al sistema biliar,60

E. En el suero sanguineo aparece
bilirrubina directa y ésta se elimina por
la orina.

F. El urobilindgeno fecal estd dis-
minuido igual que el urinario y las he-
ces son hipocdlicas.

G. El cuadro clinico es muy seme-
jante al que ocasiona la obstruccién de
las vias biliares extrahepiticas: ictericia,
heces palidas, coluria, prurito (por re-
tencién de sales biliares, 71

En cambio no suele haber fiebre ni
dolor excepto ocasionalmente y sélo al
principio del trastorno.

H. Les datos de laboratorio también
son similares a los que se presentan
cuando hay obstruccién de las vias bi-
liares extrahepéticas: elevacién en el
suero sanguineo de la bilirrubina con-
jugada, sales biliares (trihidroxi), fos
fatasa alcalina, colesterol: bilirrubinu-
ria; urobilinégeno urinario y fecal en
proporcién inversa al grade de coles-

tasis,

I. No es facil diferenciar la imagen
histolégica del higado de la colestasis
intrahepética de la que se observa cn
los casos de obstruccién hiliar intrahe-
patica. En uno y otro caso se observa:
acumulacién de pigmento biliar en las

Canalfculo
Conductillo
i Vena porta

Triada ¥ Sg S) [o |

portall Arteria hepética
Conducto interiobulillar
Conducto septal

Fie. 11.

Esquema anatémico del sistema biliar. H. Hepatocito, 8. Sinusoide, C. Canaliculo

biliar, (Modificado de Sherlock, S.)63
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células hepaticas, células de Kupffer y
canaliculos biliares; cambios en los
canliculos biliares consistentes en dismi-
nucion en el ntimero, dilatacién, engro-
samiento y distorcién de sus microve-
llesidades; vacuolizacién del aparato de
Golgi; aumento en el nimero de lisoso-
mas y deformacién de las mitocon-
drias, 62

J. Para entender las causas mds fre-
cuentes de colestasis intrahepdtica es
conveniente recordar la anatomia del
sistema biliar (Fig. 11). La bilirrubina
conjugada en las células hepéticas es
transportada a los canaliculos biliares,
que no son mas que canales entre las
células hepaticas, carentes de paredes
propias y provistos de microvellosidades
que aumentan considerablemente la su-
perficie de transporte activo. Los cana-
liculos forman una verdadera red entre
las placas de células hepaticas y desem-
bocan en los conductillos biliares (tam-
bién llamados colangiolos o canales de
Hering). Los conductillos biliares se en-
cuentran en los espacios porta y se
contintian con los conductos interlobu-
lillares (que también ocupan los espa-
cios porta) los cuales, al unirse unos
con otros constituyen los conductos bi-
liares septales y asl sucesivamente hasta
censtituirse los dos conductos hepiticos
principales, derecho e izquierdo cue
emergen de los lébulos hepdticos co-
rrespondientes, para continuarse con las
vias hiliares extrahepaticas (hepatico
comtn y colédoco).

K. Aunque se desconoce el meca-
nismo intimo responsable de la colesta-
sis, es de utilidad clinica clasificarla de
acuerdo con su localizacidon mas pro-
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bable a lo largo del sistema biliar, des-
de las células hepéticas hasta los
conductos hepdticos. Habria en conse-
cuencia, colestasis intrahepatica de lo-
calizacion preferentemente en las células
hepéticas, los canaliculos, los conducti-
llos y los conductos interlobulillares,
septales y hepaticos principales.63

a) (COLESTASIS INTRAHEPATICA POR
ALTERAGION HEPATOCELULAR

l. Hepatitis agudas por virus. Du-
rante les primeros dias del periodo ic-
térice de la hepatitis suelen presentarse
sintomas v datos de laboratorio de co-
lestasis (etapa colestitica de la hepa-
titis).

2. Hepatitis colangiolitica. En al-
gunes pacientes con hepatitis aguda por
virus la fase colestitica se prolonga y
llega a durar hasta 29 semanas.6% Esta
variante de la hepatitis recibié inicial-
mente el nombre de hepatitis colangio-
litica®3 perc el nembre cs inadecuado
pues las alteraciones no se encuentran
a nivel de los colangiolos sino, proba-
blemente, cn el aparato de exerccién
de la bilis (Fig. 12).

3. Hepatitis alcohdlica.
cstos pacientes presentan un cuadro
de colestasis intrahepatica.t%-09

Los distintos tipos de colestasis que
hemos descrito, en los que la perturba-
cién excretora parece localizarse cn los
hepatocitos mismes, tienen en comin
el hecho de que los niveles de bilirrubi-
na sérica descienden dramdticamente
si se administran coriicosteroides. Se
desconoce el por qué de este fenémeno,
cuya importancia diagndstica y terapéu-
tica ne puede pasar inadvertida.70

Algunos de
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Fre. 12,

Isquema de la localizacién probable de las diferentes causas de colestasis

intrahepdtica. A. Alteracién hepatocelular, B. Alteracién del capalif:ulu biliar, C, Altera-
cidn de los conductillos biliares, colangiolos o ampollas de Hering. D. Alteracién de los
conductos biliares interlobulillares y septales. E. Alteracién de los conductos biliares prin-

cipales. (Modificado de Sherlock, S.53)

b) CoOLESTASIS INTRAHEPATICA POR
ALTERAGION CANALIGULAR
(Fig. 12-B).

L. Colestasis provocada por la ad-
ministracion de esteroides. La adminis-
tracién de esteroides androgénicos (me-
tiltestosterona), anabélicos (17-etil-19
nortestosterona, metilandrostendiol, 9-
fluro-11 betahidroximetiltestosterona),
y progestigenos (noretandrolona, nore-
tinodrel, metandicnona, mestranol, li-
nestrol, noretisterona) puede dar origen
a ictericia por colestasis intrahepdtica.
Se trata de un efecto téxico directo

(y no de una reacién por hipersensibi-
lidad) aunque restringido a una frac-
cién minima de pacientes genéticamente
predispuestos y limitado a la funcién
excretora de la bilis y caracterizado
desde el punto de vista histolégico por
alteraciones de las microvellosidades de
los canaliculos biliares.71 Los esteroides
responsables de esta alteracién tienen
casi todo en comin el hecho de ser
derivados de la testosterona con un
radical substituyente en el carbone.17?

2. lctericia recidivante del embara-
z0. Como su nombre lo indica, el cua-
dro se caracteriza por la aparicién de
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ietericia en mujeres embarazadas. Tra-
tase de ictericia por colestasis intrahe-
Pética que aparece en algunas mujeres,
en cmbarazos sucesivos en el curso del
tercer trimestre y que desaparece sin
dejar huellas pocos dias después de la
terminacién del embarazo.72 73

Es interesante hacer notar que algu-
nas pacientes que presentaron ictericia
recurrente del embarazo desarrollaron
ictericia cuando esteroides
anticenceptivos, lo que refuerza la sos-
pecha de que el trastorno se deba al
efeclo exagerado, en mujeres suscepti-

recibieron

bles, de algin esteroide producido ner-
malmente durante ¢l embarazo.

La ictericia por colestasis de locali-
zacién canalicular no mejora con la
administracién de corticosteroides. En
cambio, desciende con rapidez al des-
aparecer el factor causante (esteroides,
embarazo) .

c) (COLESTASIS INTRAHEPATICA
ALTERACION DE LOS GONDUCTILLOS
pLIARES (Fig. 12-C).

POR

1. Istericia por hipersensibilidad
medicamentosa. Un gran nimero de
[irmacos es capaz de dar lugar a este
tipo de ictericia (Tabla 1). No se trata
de un efecto téxico directo y previsible
sino de una reaccién de hipersensibili-
dad que afecta a una proporcién muy
pequenia de pacientes.

Desde el punto de vista histolégico la
alteracién se caracteriza por infiltra-
cién de células mononucleares y ecsind-
filos en los espacios porta. Sin embargo
el dafio no se limita a esa localizacién,
sino que suele abarcar a las células he-
péticas, como lo demuestran los datos
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clinicos, bioquimicos e histolégicos.™:
75, 76, 77

d) CoLESTASIS INTRAHEPATICA POR
ALTERACION DE LOS CONDUCTOS BI-
LIARES INTERLOBULILLARES Y SEP-

TaLes (Fig. 12-D).

1. Cirrosis biliar primaria. Esta in-
teresante enfermedad, también llamada
cirrosis de Hanot, afecta primordial-
mente a mujeres adultas y se caracte-
riza por un cuadro clinico y datos de
laboratorio ccrrespondientes a colesta-
sis intrahepitica de evolucién crénica,
de varios afos de duracién y termina-
cidén fatal. A menudo el prurito precede
durante semanas, meses o afies a la
ictericia. Es frecuente la aparicién de
xantemas y xantelasma, los cuales re-
flejan la considerable elevacién de los
fosfolipidos del suero, Contrasta con la
magnitud y cronicidad de la ictericia
la ausencia o benignidad de los sinto-
mas y dates de laboratorio de insufi-
ciencia hepética.

Inicialmente las lesiones histoldgicas
consisten en necrosis e inflamacién gra-
nulomatosa de los conductos biliares
septales e interlobulillares, por lo que
la enfermedad debiera llamarse mejor
“colangitis crénica destructiva no su-
purativa”. La cirrosis aparece mis tar-
de_._'?&, 79, 80

e) COLESTASIS INTRAHEPATICA FOR
ALTERACION DE LOS CONDUCTOS BI-
LIARES SEPTALES Y PRINCIPALES

(Fig 12-E).

1. Colangitis esclerosante. Tratase
de un proceso inflamatorio y fibroso
crénico que afecta a los conductos bi-
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Tasra 1

COMPUESTOS QUIMICOS CAPACES DE ORIGINAR ICTERICIA

Acetazolamida (Diamox)
Acetil-salicilico, 4cido
Acrilonitrilo

Aflatoxina

Amanita phalloides (hongo)
Aminotiazol

Amodiaquin

Amoniaco

Anfetamina (Benzedrina)
Antimoniales

Apiol

Arsenicales

Atebrina

Atofan

Avertina

BAL

Benemid

Benzedrina

Berilio

Bishidrocumarina (Discumarol)
Bismuto

Bunamiodil (Orabilex)
Butazolidina

Cadmio

Carbarsone

Carbono, disulfure de
Carbono, tetracloruro
Carbutamida

Catron

Cicloparafinas

Cincéfeno (Atofan)

Cloral, hidrato de
Clorambucil (Leukeran)
Cloranfenicol (Cloromicetina)
Cloratos

Clordiazepdxido (Librium)
Cloroformo

Cloromicetina
Cloronaltaleno
Clorpromazina (Largactil, Torazina)
Clorpropamida  (Diabinese)
Clotride

Cobalto

Cocaina

Compazina

Cromatos

Crotalaria

DDT (Clorofenotano)
Desacetilmetilcolchicina
Diabinese
Diaminodifenilsulfona

Dicloretano
Dicumarel

Dietileno, dioxido de
Dietilico, éter

Difenil hidantoina (Epamin)
Dihidroestreptomicina
Dilantina
Dimetilnitrosamina
Dinitrobenzeno
Dinitrocresol
Dinitrofenol

Diodrast

Dioxane

Ectil urea (Nostyn)

Equanil

Eritromicina, estolato de
Estilbestrol

Estreptomicina

Estrégenos

Etionamida

Etilico, alcchol
Etilbicumacetato (Tromexan)
Etilenclorohidrina
Etilendiaminotetracético, dcido
Etilo, cloruro de

Fenidona

Fenilacetilurea

Fenilbutazona

Fenithidrazina
Fenilisopropilhidrazina (Catron)
Fenobarbital

Fenol

Fenolftaleina

Flexin

Fluoruros

Fluothane

Fluoxilmesterona (Halotestin)
Formaldehido

Fésforo, amarillo

Ftalil sulfatiazol

Halotestin
Halothane

Todoformo

Iproniacid (Marsilid)
Tsocarboxazid (Marplan)
[soniazid

Tsonicotinico, hidrazida del 4cido

Levarterenol
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TasLa 1 (Continuacion)

Librium Perfenazina (Trilafén)

Liranol (Promaz.na) Picrico, acido

Manganese Plomo

Marplan Primaquina*

Marsilid Probenecid

Melleril Proclorperazina (Compazine )

Mepazina Promazina (Liranol)

Meprobamato Propil tiuracilo

Mercaptopurina

Mercuriales Quinacrina {Atebrina)

Mesantoina® Quinina*

Mestranol*‘*d

Metahexamida :

Metaldehido Regorgino

Metandrostenolona  (Dianabol)

Metilcloruro Selenio

Metileno, cloruro de Senecio

Metilestrenolona Stelazine

Metilo, cloruro de Stilbamidina

Metilo, formato de Sulfonamidas

Metilo, salicilato de
Metiltestosterona
Metiltiuracilo
Metimazol (Tapazole)
Metotrexate

Miltown

Morfina

Naftaleno

Naftol

Nicotinico, 4cido
Nilevar

Nitrobenzeno

Nitrégeno de mostaza
Noretandrolona (Nilevar)
Noretindrona (Norlutin)
Noretindrel
Nortesterona

Norlutin

Nostyn

Novobiocina

Orabilex

Orinase
Oro, Sales de

Pamaquina*

Paraamino salicilico, acido
Paracetamol
Parafenilendiamina
Penicilina

* Jctericia hemolitica.
*% Y, en general casi todos los firmacos
anovulatorios.

Téanico, 4dcido
Tapazole
Tetraciclinas**
Tetracloretileno
Tiobarbital
Tiocianatos

Tioridiazina (Melleril)
Tiosemicarbarzona
Tio-Tepa

Tiuracilo

Tolbutamida
Toluendiamina

Tolueno

Torazina

Triacetil oleoandomicina
Tricloretileno

Tridiona
Trietilenmelamina
Trifluoperazina (Stelazine)
Trilafén

Trimetadrone (Tridione)
Trinitrotolueno
Triparsamida

Tromexan

Uranio

Uretano

Uridina, 5 fluoro, 2-deoxi-
Vitamina A
Zoxazolamina (Flexin)

* Tetericia hemolitica.
*##* Hspecialmente en embarazadas o a
grandes dosis por via intravenosa,
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liares intrahepaticos de mayor calibre.
El proceso es, habitualmente, secunda-
rio a una obstruccién de las vias bilia-
res extrahepaticas con multiples infec-
ciones ascendentes. En estos pacientes
el tratamiento quirtrgico de la obstruc-
cién biliar extrahepética, a pesar de
llevarse a cabo con éxito, no es seguido
de mejorfa en el cuadro clinico: la
colestasis contintia y la evolucién cli-
nica no difiere de la observada en la
cirrosis biliar primaria.

En rarisimas ocasiones la colangitis
esclerosante no es secundaria sino pri-
maria, ¥ ocurre concomitantemente con
otros estados patolégicos tales como co-
litis ulcerosa inespecifica, fibrosis retro-
peritoneal, pancreatitis y exoftalmos bi-
lateral.

2. Carcinoma primario de los con-
ductos  biliares  (colangiocarcinoma) .
Conviene tener presente esta condicién
en el diagndstico diferencial de todo
paciente con colestasis intrahepdtica.

L. Es sumamente dificil en la préc-
tica diferenciar la ictericia por obstruc-
cién biliar extrahepitica de la que se
debe a colestasis intrahepatica. Los da-
tos clinicos y de laboratorio son muy
similares, y es necesario recurrir a la
laparotomia exploradora o a la colan-
giografia percutdnea, para aclarar si
existe o no obstruccién extrahepatica.
Este diagnéstico diferencial es de suma
importancia, ya que la obstruccién bi-
liar extrahepitica puede ser tratada qui-
rargicamente,

MECANISMOS POCO FRECUENTES
DE ICTERICIA

Ictericia por formacién excestva de
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bilirrubing procedente de los eritro-
citos de la médula ésea y de sus
precursores

Recientemente se han descrito unos
cuantos casos de hiperbilirrubinemia
“indirecta” que no se deben a hemé-
lisis excesiva pero en los que, al igual
que en los casos de ictericia hemoliti-
ca, se excretan cantidades anormalmen-
te grandes de urobilinégeno fecal y
urinario. La bilirrubina, producida en
exceso, procede de la hema de los eri-
trocitos inmaduros de la médula ésea
y de precursores de la hema.d! 8%,8% El
cuadro clinico se caracteriza por eleva-
cién de los niveles de bilirrubina “indi-
recta” del suero y excrecién aumenta-
da de urobilinégeno fecal y urinario.
En contraste con lo que acontece en la
ictericia hemolitica, la sobrevida de los
eritrocites es normal.8, 85,86

Por otra parte es probable que la
ictericia por hiperbilirrubinemia indi-
recta que se observa en una serie de
enfermedades hematoldgicas, cuyo co-
miin denominador es una hematopoye-
sis ineficiente, no se deba a hemdlisis
aumentada de eritrocitos circulantes
sino, precisamente a la destruccién de
eritrocitos inmaduros y sus precursores
en la médula dsea.

Las enfermedades en cuestién son:
talasemnia, anemia perniciosa, anemia
refractaria y porfirias.87

Ictericia por conjugacion defectuosa de
la bilirrubina por defecto en su trans-
porte al interior de las células hepdticas

En algunos casos del sindrome de
Gilbert se ha demostrado que hay acti-
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vidad normal de la glucuroniltransfe-
1asa y, por supuesto, conjugacién de la
bilirrubina libre que penetra al hepa-
tocito. Se piensa, por ende, que la hi-
perbilirrubinemia indirecta se deba a
defecto en el transporte de la bilirru-
bina desde el sinusoide hepitico al inte-
rior de la célula, donde debe realizarse
la  conjugacién. Este defecto condu-
cirfa a un aumento en la concentracién
de la bilirrubina libre en la sangre v
es la explicacién mds probable del me-
canismo de la ictericia en algunos de
los casos del sindrome de Gilbert, y en
algunas personas, como secuela de una
hepatitis infecciosa por virus.

En algunos pacientes sometidos a
anastomosis portocavales se ha obser-
vado elevacién sanguinea de la bilirru-
bina libre. No tienen hemdlisis aumen-
tada y no hay razones para suponer
que tengan un defecto en la conjuga-
cién de la bilirrubina. Lo mds probable
es que el trastorno se deba a defecto
de transporte de la bilirrubina al in-
terior de las células hepditicas, como
censecuencia de la deficiente perfusién
sanguinea del higado causada por la
anastomosis portocava.®®

Ictericia por defecto congénito en el
transporte de la bilirrubina al canalicu-
lo biliar

Ictericia erdnica idiopdtica o icteri-
cta familiar no hemolitica con bilirru-
bina conjugada, sindrome de Dubin-
Johnson o de Dubin-Sprinz y sindrome
de Rotor,

A, Se trata de un grupo de sindro-
mes ictéricos muy raros, descritos y es-
tudiados recientemente,89 @ 9
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B. Sus caracteristicas clinicas son:
ictericia fluctuante, exacerbada por fac-
de “stress”; dolor abdominal, fa-
tiga; hepatomegalia moderada hipoco-
lia y coluria. En constraste con lo que
acontece en los casos de colestasis in-
trahepitica, no hay prurito, ya que las
sales biliares son excretadas normal-
mente,

Los sintomas se inician en la juven-
tud y tienen una evolucién crénica
pero no progresiva. La enfermedad
afecta a varios miembros de la familia.

(. Datos de lahoratorio: elevacién
de la bilirrubina conjugada, retencién
aumentada de la bromosulfaleina,* nor-
malidad de la mayoria de las pruebas
de funcionamiento hepdtico. En ca-
sos de colestasis intharepatica, no hay
elevacién en el suero de la actividad
de la fosfatasa alcalina ni se retienen

tores

las sales biliares.

D. Datos radiolégicos: colecistogra-
fia megativa v colangiografia intrave-
nosa frecuentemente negativa (incluso
en periodos con ictericia minima) en el
sindrome de Dubin-Johnson. Resulta-
dos nermales en el sindrome de Rotor.

E. Datos histolégicos: parénquima
hepitico sin dafio anatémico reconoci-
ble, de color negro verdoso. Células
impregnadas de un pigmento café que
corresponde a melanina. Esta pigmen-
tacién no existe en el sindome de Rotor.

* 8i, inyectada la bromosulfaleina a pa-
clentes en quienes se sospecha el sindrome
de Dubin-Johnson, se extrae la sangre no
solo a los 30 minutos sino también a las
dos horas, se observa que la retencién del
colorante en el suero es mayor a las dos
horas, El fenémeno tiene gran utilidad para
el diagnodstico de este sindrome y se debe el
paso al torrente ecirculatorio de bromosul-
faleina previamente captada y conjugads
por el higado.
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Parece tratarse de un error con-

génito del metabolismo, con dificultad
para excretar aniones organicos. En el
sindrome de Dubin-Johnson la dificul-

tad de excrecién

incluye la bromo-

sulfaleina y los materiales radiopacos
utilizados para la visualizacién radiolé-
gica de la vesicula y las vias biliares.

Ambos sindremes se heredan con ca-
ricter

autosdémico dominante por lo

que suelen presentarse en varios miem-
bres de la misma familia. Se piensa
que sean dos variantes de una misma
alteracién basica en el higado. Son tan
raros que, en la practica, no son toma-
dos en cuenta en los problemas corrien-
tes de diagnéstico diferencial de las
ictericias.

El autor agradece a Editorial Tnterame-
ricana, S, A.

su autorizacion de incluir en

cste trabajo texto v figuras del libro “El

Enfermo Tetérico™ (3a. edicidén. 1970).
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