ICTERICIA
Metabolismo de la bilirrubina
Del 80 al 85 % de la bilirrubina procede del metabolismo hepático del grupo hem de la molécula de hemoglobina derivado de la destrucción diaria fisiológica de los eritrocitos. El 15 a 20% restante se produce por la destrucción de los eritrocitos en la medula ósea (eritropoyesis ineficaz) y el resto se deriva de componentes hemos no eritroides (citocromos, mioglobina y enzimas que contienen el grupo hem).

El grupo hem de la hemoglobina a través de una enzima “hem oxigenasa”, se escinde en el carbono  del anillo de protoporfirina transformándose en un pigmento de color verde denominado biliverdina. La hem oxigenasa se encuentra en la fracción mitocondrial de diversos órganos (bazo, medula ósea, hígado, cerebro, riñón pulmón) y su actividad se induce por presencia de sustrato.

La biliverdina así formada se reduce a través de la biliverdín reductasa a bilirrubina, siendo esta reacción catalizada por el NADPH, apareciendo en plasma como bilirrubina no conjugada.
Transporte: La bilirrubina no conjugada (90% de la circulante)  se encuentra en plasma a un intervalo de 5 a 17 mol/L (0.3 a 1.0 mg/dL), es muy poco soluble en agua por lo que se une a la albúmina, siendo transportada por la misma; cada  molécula de albúmina puede unir dos moléculas de bilirrubina no conjugada. El 10% restante se conjuga con un compuesto polar (fundamentalmente glucurónido),  que la convierte en hidrosoluble de manera que se puede filtrar y excretar por el riñón.
La bilirrubina no conjugada liberada en el plasma se une de forma estrecha, pero no covalente a la albúmina, como hemos mencionado. Determinados aniones orgánicos como las sulfamidas y los salicilatos, compiten con la bilirrubina por los lugares de unión a la albúmina, lo cual permite que el pigmento liberado penetre en los tejidos.
La bilirrubina conjugada se une a la albúmina de dos maneras reversible e irreversible. La unión reversible no covalente es parecida a la de la bilirrubina no conjugada, aunque se trata de un complejo menos estable. Cuando se mantiene en el plasma durante periodos prolongados (como en presencia de colestasis, obstrucción biliar de larga duración  ó hepatitis crónica activa) la bilirrubina conjugada puede formar un complejo irreversible y covalente con la albúmina, denominado bilirrubina delta ó biliproteína. Este complejo no se excreta en el riñón, dada la irreversibilidad de la unión. Esta bilirrubina delta posee una hemivida semejante a la de la albumina (15 a 20 días), de manera que se puede detectar en plasma  durante varias semanas después de remitir la obstrucción biliar, ó durante la convalecencia de una enfermedad hepatocelular.    
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Fig. 1: Las fuentes y los precursores de la bilirrubina y las etapas en su metabolismo y excreción.
Metabolismo hepático: este proceso se puede dividir en tres fases: 1) Captación  hepática, 2) Conjugación, y 3) Excreción en la bilis. De las tres fases, la excreción es aparentemente el paso limitador  y el más susceptible de sufrir alteraciones  cuando se produce una lesión hepatocelular.

Captación: La bilirrubina no conjugada unida a albúmina llega hasta el hepatocito donde el complejo se disocia y la bilirrubina en forma no polar penetra en la célula hepática por difusión ó transporte a través de la membrana plasmática. Su captación y el consiguiente almacenamiento en el hepatocito implican la unión de la bilirrubina a proteínas citoplasmáticas captadoras de aniones, en especial la ligandina (glutation-S transferasa-B), que evita el retorno de la bilirrubina hacia el plasma.
Conjugación: La bilirrubina no conjugada es hidrosoluble a menos que se asocie a una molécula antipática como la albúmina. Dado que la bilis no contiene albúmina, la bilirrubina debe transformarse en un derivado hidrosoluble  antes de su excreción biliar. Este proceso se realiza mediante conjugación de la bilirrubina con el ácido glucurónico, para generar glucurónido de bilirrubina. La reacción de conjugación tiene lugar en el  retículo endoplasmico de los hepatocitos y es catalizada por una glucuroniltransferasa de bilirrubina en dos pasos.
Excreción: En circunstancias normales,  en la bilis  sólo se excreta bilirrubina conjugada. Aunque no se conoce con exactitud el proceso global, parece ser  que la excreción de bilirrubina  es un proceso dependiente de energía, limitado a la membrana canalicular. La excreción es la etapa limitadora del ritmo en el metabolismo hepático de dicho pigmento. Una alteración en la excreción da lugar a un descenso en la concentración de bilirrubina en la bilis, con el consiguiente “eflujo”  de bilirrubina conjugada a través de la membrana sinusoidal del hepatocito hacia el torrente sanguíneo. El papel del tráfico intracelular de proteínas y los procesos de transporte de membrana en la excreción normal y alterada de la bilirrubina no se conocen todavía con precisión.   
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Fig. 2: Esquema de la captación, conjugación y excreción de bilirrubina en el hepatocito. (B) Bilirrubina;  BMG monoglucurónido de bilirrubina; BDG diglucúronido de bilirrubina; UDP uridindifosfato. 
Fase intestinal: Tras su excreción en la bilis, la bilirrubina conjugada se transporta a través de los conductos biliares hasta el duodeno. La bilirrubina conjugada no es reabsorbida por la mucosa intestinal, sino que bien se excreta como tal en las heces ó bien se transforma en urobilinógeno y derivados asociados por acción de las bacterias del ileón y el colon. El urobilinógeno se puede reabsorber en el intestino delgado y el colon, por lo que pasa a la circulación portal. Una parte del mismo es captada por el hígado y se excreta de nuevo en la bilis, mientras que el resto se excreta por el riñón. En condiciones normales la excreción diaria de urobiliógeno en orina no supera los 4mg. Cuando existe un alteración en la captación y excreción  hepática de urobilinógeno  (como en la enfermedad hepatocelular) ó la síntesis de bilirrubina esta muy aumentada (hemólisis), la excreción diaria de urobilinógeno en orina aumenta de forma significativa. Por el contrario, la colestasis u obstrucción biliar extrahepatica interfiere en la fase intestinal del metabolismo de la bilirrubina  y ocasiona un descenso notable en la producción y excreción urinaria de urobilinógeno. La  medición del urobilinógeno en orina resulta útil para diferenciar las posibles causas  de hiperbilirrubinemia.
Excreción renal  de bilirrubina: Habitualmente la orina no contiene bilirrubina que ese pueda detectar con las pruebas clínicas usuales, aunque se puedan detectar cantidades mínimas por espectrofotometría. La bilirrubina no conjugada, que se encuentra firmemente unida a la albúmina, no es filtrada por los glomérulos renales. Dado que no hay secreción tubular para la bilirrubina, no se excreta bilirrubina no conjugada a la orina. Por el contrario, la bilirrubina conjugada es una molécula polar que se une menos firmemente a la albúmina. Una parte significativa circula libre, es filtrada   por los glomérulos renales y aparece en orina. La presencia de bilirrubina en la orina demuestra que hay una hiperbilirrubinemia conjugada, y puede ser útil  para la evaluación precoz de la ictericia. Las sales biliares aumentan la filtración glomerular de bilirrubina conjugada, y en situaciones en las que aumentan las sales biliares circulantes (colestasis, obstrucción biliar extrahepatica) la excreción renal de bilirrubina aumentar significativamente. Este incremento de la excreción puede explicar porque la bilirrubina conjugada en suero tiende a estabilizarse  en niveles inferiores a 510 – 680 mol/L (30 a 40 mg/dL)  en pacientes con obstrucción del árbol biliar, mientras que en pacientes con lesión hepatocelular  grave pueden encontrarse niveles más altos.
Hiperbilirrubinemia predominantemente no conjugada

I. Sobreproducción

A. Hemolisis (intra y extra vascular)

B. Eritropoyesis ineficaz

II. Captación hepática reducida

A. Ayuno prolongado

B. Sepsis

III. Reducción en conjugación de bilirrubina (disminución de actividad de Glucuronosiltransferasa)

A. Déficit hereditario de transferasa
1. Síndrome de Gilbert (déficit leve de transferasa)

2. Crigler-Najjar tipo II (déficit moderado de transferasa; aumento de la absorción intestinal de bilirrubina no conjugada)

3. Crigler-Najjar tipo I (ausencia de transferasa).

B. Ictericia neonatal (déficit transitorio de transferasa)

C. Déficit adquirido de transferasa

1. Inhibición farmacológica (cloranfenicol, pregnandiol)

2. Ictericia por leche materna (inhibición de la transferasa por pregnandiol y ac. Grasos de leche materna).

3. Enfermedad hepatocelular ( hepatitis, cirrosis)*

D. Sepsis 

Hiperbilirrubinemia predominantemente conjugada
I. Excreción hepática alterada (deficiencias intrahepáticas)

A. Trastornos hereditarios ó familiares

1. Síndrome de Dubin-Johnson
2. Síndrome de Rotor

3. Colestasis intrahepática recurrente (benigna)

4. Ictericia colestásica del embarazo

B. Trastornos adquiridos

1. Enfermedad hepatocelular (hepatitis viral ó farmacológica, cirrosis)*

2. Colestasis farmacoinducida (anticonceptivos orales, andrógenos, clorprpmazina)

3. Hepatopatia alcoholica

4. Sepsis

5. Postoperatorio

6. Nutrición parenteral

7. Cirrosis biliar (primaria ó secundaria)

II. Obstrucción biliar extrahepatica

A. Obstrucción intraductal

1. Cálculos

2. Malformaciones biliares (estenosis, atresia, quiste de colédoco)

3. Infección (Clonorchis, Ascaris, colangiohepatitis oriental)

4. Tumores malignos (colangiocarcinoma, ampulosa)

5. Hemofilia (traumatismo, tumor)

6. Colangitis esclerosante

B. Compresión de las vías biliares

1.Tumores malignos (carcinoma pancreático, linfoma, metastasis en adenopatias portales)

2. Inflamación (pancreatitis)

* En la enfermedad hepatocelular (hepatitis y cirrosis) generalmente existe interferencia en los pasos princuipales del metabolismo de la bilirrubina: capatación conjugación y excreción. Sin embargo, la excreción es el paso limitador  y suele estar alterada al máximo. Como consecuencia, la bilirrubina conjugada predomina en el plasma.
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