Sindrome icterico, 1a.parte
Metabolismo de los pigmentos biliares

Dr. Jorge Ocaranza M.*

La presencia de ictericia traduce la anor-
malidad en el metabolismo de los pigmen-
tos biliares, por lo tanto, el éxito en el
diagnéstico fisiopatoldgico de la ictericia se
basa fundamentalmente en precisar dicha
alteracién. Para poder evaluar en forma
adecuada sus miltiples posibilidades etio-
patogénicas, es menester conocer previa-
mente el metabolismo normal de los pig-
mentos biliares.

No exista duda alguna al afirmar la co-
rrelacién que existe entre la ictericia y la
elevacion en la sangre de la bilirrubina.
Desde mediados del siglo xix Virchow in-
formé que la bilirrubina deriva de la hemo-
globina cuando logrd aislar cristales de bili-
rrubina en la sangre extravasada. El origen
de la bilirrubina ha sido confirmado por
varios autores a través de estudios experi-
mentales y clinicos que han servido de base
para precisar sus caracteristicas metabd-
licas.

Los productos finales del catabolismo de
los eritrocitos son el " rro, la globina y la
bilirrubina. El hierro es almacenado en su
totalidad bajo la forma de hemosiderina o
ferritina para posteriormente ser nuevamen-
te utilizado. La globina sufre degradacion
proteica y los aminoacidos que la integran
pasan a formar parte del deposito comun
metabdlico de proteinas para su uti  cidn
posterior. El mecanismo preciso a través
del cual la hema, que es el grupo prostético
de la hemoglobina, es convertido en bilirru-
bina, ha sido aclarado gracias fundamen-
talmente a los estudios de Schmid y cols.
Se acepta que sea a través de una remocién
inicial del complejo hierro protoporfirina
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(hematina) de la globina. La hematina es
rapidamente convertida en bilirrubina a tra-
vés de un proceso que implica dos etapas:
la primera de ellas involucra la ruptura del
anillo pirrélico en el puente alfa meteno por
una enzima microsomal, la hema oxigena-

sa, produciéndose biliverdina; y la segunda
etapa consiste en la reduccién de la biliver-

dina por una enzima soluble, la biliverdina
reductasa, para dar finalmente la bilirrubi-
na. La hema oxigenasa se encuentra en to-
dos los tejidos que contienen células del sis-
tema reticulo endotelial, con actividad es-
pecificamente méas alta en el bazo, médula
osea, higado, cerebro y rifién. La hema oxi-
genasa convierte la hematina en una mole
de biliverdina y una mc¢  de monéxido de
carbono, el cual es liberado por la apertura
del puente alfa-meteno para ser exhalado,
lo que puede ser determinado cuantitativa-
mente, y puede ser utilizado como una me-
dida precisa del indice de rompimiento de
la hema y la conversion a la bilirrubina.
Este mecanismo de produccién del mond-
xido de carbono es el Gnico que se encuen-
tra en el hombre, por lo que su medicion
serd de gran utilidad, tanto en correlacién
a la etiopatogenia de la ictericia, particu-
larmente en la del recién nacido, como para
poder evaluar los efectos terapéuticos de
varias drogas y de la fototerapia. La bili-
verdina reductasa también se encuentra en
las células del sistema reticulo endotelial y
es la enzima que da finalmente, como
quedd sefalado, la bilirrubina (fig. 1).

Para evaluar la cantidad de bilirrubina
formada en condiciones normales es nece-
sario recordar que los eritrocitos caducos
(los eritrocitos tienen una vida media de
120 dias) son destruidos en el sistema re-
ticulo endotelial, habiéndose calculado que
el uno por ciento de ellos son destruidos en
24 horas.
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la capacidad maxima de unién de las pro-
teinas totales del plasma (de 20 a 25
mg% ) puede sobrepasarse, lo que debe
ser tomado en cuenta por el clinico para
evitar sus consecuencias patoldgicas al lo-
grar atravesar la bilirrubina la barrera ce-
rebral. Sin embargo, algunos otros investi-
gadores como la Dra. Billing, afirman que
la capacidad maxima de unién con las pro-
teinas es mas alta, de 60 a 80 my vy, por
lo tanto, dificil de ser saturada.

La distribucién de la bilirrubina entre el
plasma y los tejidos es dependiente de la
presencia de pequefias fracciones de bili-
rrubina libre de proteinas y que es anién
difusible. El transporte guarda relacién con
las concentraciones de albimina en el plas-
ma, con el pH, y con otros aniones orga-
nicos ya enunciados. La hipoxia y la aci-
dosis interfieren con la unién de albumina-
bilirrubina.

Un segundo mecanismo fisiolégico que
limita la difusién del pigmento a través de
la superficie celular, es la conversién he-
patica de la bilirrubina soluble en grasas a
conjugados solubles en agua. Muchas mem-
branas lipoidicas tales como la placenta, la
barrera hematocerebral y el epitelio vesicu-
lar e intestinal, son virtualmente permea-
bles a los aniones orgdnicos del tamafio y
carga de la bilirrubina no conjugada. Este
hecho es de importancia clinica para la eli-
minacién de pigmento en el tubo digestivo,
ya que si la bilirrubina fuera excretada en su
forma no conjugada liposoluble, la retrodi-
fusién a través de la mucosa del drbol biliar
y del intestino podria comprometer seria-
mente la eficacia del proceso excretor y
aumentaria los niveles séricos de bilirrubi-
na, lo que favoreceria a trc  de satura-
cién su paso hacia el sistema nervioso cen-
tral. La conjugacién confiere al pigmento
propiedades que limitan su reabsorcién vy,
por lo tanto, permite su transito a traves

del arbol biliar y el intestino.
Al llegar la bilirrubina no conjugada a

través de los sinusoides hacia el higado, es
répidamente captada por las células hepd-
ticas. Se ha demostrado que existe capta-
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cién hepdtica relativamente selectiva para
la bilirrubina, ya que después de su aplica-
cacién parenteral, en unos cuantos minutos
la totalidad del pigmento se encuentra den-
tro de las células hepaticas. El mecanismo
a través del cual se lleva a cabo este trans-
porte selectivo rapido del plasma hacia el
hepatocito no se conoce con exactitud; sin
embargo, estudios experimentales realizados
por Arias y colaboradores seialan las si-
guientes hipdtesis: 1) La bilirrubina unida
a la albumina del plasma, entra al hepato-
cito por pinocitosis como un complejo de
albimina; 2) la bilirrubina, que en muy pe-
quefias cantidades no se encuentra unida a
la albimina o la fraccién que se encuentra
unida menos fuertemente a ella, es trans-
portada a través de la membrana plasma-
tica del hepatocito por difusiéon no idnica;
3) se ha sugerido la presencia de un siste-
ma acarreador de la membrana del plasma
con especificidad relativa para la bilirrubi-
na; 4) la captacion hepatica neta de la bili-
rrubina es fundamentalmente determinada
por el flujo sanguineo hepatico y una rela-
cién de alta extraccién del pigmento, 5)
se ha seflalado la presencia de un sistema
de transporte activo para la bilirrubina y
otros aniones organicos en la membrana

plasmatica del hepatocito.
Ninguna de estas hipdtesis se han anali-

lizado exhaustivamente como para que ex-
plique satisfactoriamente la especificidad de
la captacién hepitica para la bilirrubina
plasmatica. Por otra parte, existen algunos
hechos en contra de dichas posibilidades, y
as{ vemos cémo la bilirrubina entra a la
célula hepitica con un indice més rapido
que la albimina del plasma, con la que se
pone en duda la posibilidad de pinocitosis.
En igual forma existen algunos argumentos
que hacen dudar la posibilidad de un siste-
ma de transporte activo para la bilirrubina.
Es posible que el flujo sanguineo y la difu-
sidbn no idnica a través de la membrana,
sean factores que estén implicados con ma-
yores posibilidades en el transporte de la
bilirrubina hacia el interior de la célula he-
pética. Este mecanismo de absorcién es
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