LABORATORIOS

éstimado Médico:

Debido a nuestro compromiso con la mejora continua, hemos
implementado algunos cambios en nuestros procesos. La
implementacion en este momento es referente a nuestro proceso
y reporte de bilirrubinas.

Tradicionalmente en Laboratorios Lister -como en la gran mayoria
de los laboratorios del mundo a la fecha- se han reportado tan sé6lo
la bilirrubina directa, la bilirrubina indirecta y la bilirrubina total.
Nuestros reportes hoy contendran ademas los parametros: bilirrubina
conjugada y bilirrubina delta. Nos permitiremos de manera sucinta
recordar s6lo algunos puntos clave del metabolismo de la bilirrubina.

La bilirrubina es un producto de degradacion de las proteinas que
contienen el grupo hem, como la hemoglobina, mioglobina y
citocromos. Del 80 al 85% de la bilirrubina proviene de hematies
senescentes. El restante 15 a 20% de la bilirrubina proviene de la
destruccién de células precursoras de médula espinal o de
hemoproteinas de otros tejidos.

La bilirrubina es liberada al plasma, donde se unira a la albumina.
Las uniones con albumina son fuertes, y pueden ser covalentes o
no covalentes. La bilirrubina unida a albumina de manera no
covalente es denominada bilirrubina no conjugada (bilirrubina a),
y la fraccién unida de manera covalente es denominada bilirrubina
0 (delta). La vida media de la bilirrubina & es la misma que la de la
albumina (20 dias).

La bilirrubina entra a la microcirculacién hepatica, donde se libera
a la albimina y se internalizar la bilirrubina al hepatocito, donde se
une a ligandina (proteina que previene la difusion de la bilirrubina
fuera del hepatocito). Dentro del hepatocito la bilirrubina es conjugada
con &cido glucurdnico produciendo la bilirrubina conjugada (bilirrubina
3 0 monoconjugada y bilirrubina y o diconjugada). La bilirrubina
conjugada es soluble en agua y es asi excretada al sistema biliar.
(A esta altura es importante mencionar que la bilirrubina directa ha
sido utilizada tradicionalmente como sinénimo de bilirrubina
conjugada, sin embargo, la bilirrubina directa adicional a las formas
By y-las que conforman la bilirrubina conjugada-, también incluye
la forma ¢ -la unida covalentemente a albimina).

La bilirrubina pasa asi hasta el intestino, en donde las bacterias
hidrolizan residuos del acido glucurénico y reducen la bilirrubina a
urobilindgenos. Una parte de estos urohilindgenos puede ser
reabsorbida y reexcretada a la bilis (90% de éstos urobilinégenos)
y otra se filtra en los rifiones y se elimina en la orina (10%).

El manejo de la bilirrubina en neonatos es un tema especial. Debido
a que el sistema glucuroniltransferasa se encuentra inmaduro, a
que la destruccion de globulos rojos esta incrementada y a que es
posible exista una deficiencia de ligandina, el neonato frecuentemente
presenta ictericia que debe ser monitoreada de cerca. La bilirrubina
del neonato es por tanto principalmente bilirrubina no conjugada
(la bilirrubina & es despreciable en neonatos menores a 21 dias,
a menos que medie enfermedad hepatica o infeccion —p. ej., por
citomegalovirus). La bilirrubina neonatal tradicionalmente se reporta
como la suma de la bilirrubina conjugada mas la bilirrubina no
conjugada.

La exposicion in vivo a la luz puede alterar las propiedades quimicas
y espectrales de la bilirrubina a consecuencia de la formacién de
fotobilirrubina. Las muestras de pacientes que estan recibiendo
fototerapia intensiva pueden mostrar tambien un aumento en la
bilirrubina conjugada medida debido a la formacién in vivo de
fotobilirrubina. La fotobilirrubina es soluble en agua, y por lo tanto
reacciona directamente con el reactivo de laboratorio -como ocurre
con la bilirrubina conjugada ya que la solubilidad en agua es parte
del fundamento de este estudio- y se clasifica como conjugada sin
serlo realmente.
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Se ha considerado que los resultados de bilirrubina conjugada son
mejor indicador que la bilirrubina directa del alivio de la obstruccién
hepatobiliar, por lo que permite establecer un mejor prondstico en
estos casos. Los resultados de la bilirrubina directa calculada
incluyen la fraccién de bilirrubina 6 que puede mantenerse elevada
durante mas tiempo que la bilirrubina conjugada en un cuadro
clinico por lo demés en mejoria.

Cualquier deterioro en la funcién hepatica que reduzca la excrecion
a la bilis, determina una acumulacién de bilirrubina conjugada, y
cuando éste se acomparfia también de dafio hepatocelular igualmente
se eleva la bilirrubina no conjugada. Debido a la larga vida media
de la bilirrubina o, se considera a ésta un importante marcador para
valorar el reestablecimiento de la funcién hepatica. Cuando sélo
se emplea la medicion de la bilirrubina directa para el seguimiento
de la evolucién clinica no se refleja la disminucién de la bilirrubina
conjugada (determinada de la forma tradicional) debido a una
continua presencia de bilirrubina 8, por su vida media mas larga.

La bilirrubina & no se encuentra elevada en pacientes con
hiperbilirrubinemia no conjugada, como en las enfermedades
hemoliticas, ictericia fisiolégica del recién nacido, en la enfermedad
de Gilbert, entre otras; pero si se ha encontrado elevada
considerablemente en pacientes con ictericia a causa de una
colestasis o dafio hepatocelular.

La medicion de bilirrubina 6 también es de considerable importancia
en la valoracion de pacientes con hepatitis alcohdlica crénica, ya
gue los niveles de bilirrubina d se mantienen relativamente constantes
todo el tiempo, mientras que los de bilirrubina conjugada (determinada
de la forma tradicional) disminuyen ligeramente.

Actualmente la determinacion de bilirrubina & también es empleada
como marcador en los transplantes de higado, debido a las dos
barreras que limitan el éxito del transplante: el rechazo y la infeccion,
gue son afectadas por la cantidad y tipo de inmunosupresor
administrado. Posterior a un transplante cominmente son empleadas
las pruebas de la funcion hepatica; sin embargo su empleo se ve
limitado ya que los niveles séricos de todos los marcadores
tradicionales se encuentran elevados debido a alguna afeccion
pasada del érgano transplantado o cualquier trauma sufrido por el
higado donado durante el transplante. Recientes investigaciones
en pacientes transplantados concluyen que si en el monitoreo de
la bilirrubina se observa un aumento de los niveles de bilirrubina
6 logrando una proporcion entre el 40 % y 50 % de la concentracion
de bilirrubina total, mientras que la bilirrubina conjugada decrece
a menos del 10%, el transplante ha sido un éxito. Si los valores de
bilirrubina conjugada aumentan rapidamente a mas del 50 % de la
concentracién de la bilirrubina total, mientras que los valores de
bilirrubina 6 permanecen a niveles menores del 30 % el injerto sera
rechazado.

Por lo anterior la fraccion & de la bilirrubina constituye un importante
marcador para el diagnéstico y seguimiento de las afecciones
hepéticas y unido a las otras fracciones de la bilirrubina permite un
mejor monitoreo en la recuperacion de las mismas.
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