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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar el comportamiento de los acidos biliares
séricos en la enfermedad hepatobiliar y su potencial utilidad para el diagnostico
diferencial de la colestasis (intrahepatica y extrahepatica). Para ello, se valoraron acidos
biliares séricos, bilirrubinas, aminotransferasas (AST y ALT), fosfatasa alcalina (FA),
gamma glutamiltranspeptidasa (GGT), colesterol total (Col T), proteinas totales y
albumina, en 100 pacientes diagnosticados clinica y patoléogicamente con colestasis.
Paralelamente se evaluaron los parametros anotados anteriormente en 100 individuos
saludables. Las caracteristicas clinicas de los pacientes permitieron clasificarlos en dos
grupos. El I incluyé los diagnosticados con colestasis intrahepatica y el II con colestasis
extrahepatica. Los primeros exhibieron aumentos marcados de acidos biliares séricos,
de bilirrubinas, de FA, de AST, de ALT y de GGT. En los que conformaron el grupo II
se observd aumento ligero de los &cidos biliares, bilirrubinas, AST y ALT; la FA y la
GGT presentaron incremento marcado. Los dos grupos mostraron las proteinas totales y
el colesterol normales; en contraste, la albimina reveld descenso. Se observé diferencia
estadistica significativa en las concentraciones de acidos biliares séricos de los grupos
en estudio (sanos vs colestasis; colestasis intrahepatica vs. colestasis extrahepatica).
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the behavior of serum bile acids in hepatobiliary
disease and the potential usefulness for the differential diagnosis of cholestasis
(intrahepatic and extrahepatic). were valued serum bile acids, bi-lirrubinas,
aminotransferases (AST and ALT), alkaline phosphatase (FA), glutamiltranspeptidase
gamma (GGT), total cholesterol (T Col), total protein and albumin in 100 patients
diagnosed by clinical and pathologically with cholestasis. We also evaluate the parameters
listed above in 100 healthy individuals. Because the clinical characteristics of patients,
they weren classified into two groups. Group 1 included individuals diagnosed with
intrahepatic cholestasis and group II with extrahepatic cholestasis. The first exhibited
marked increases in serum bile acids, bilirubin, FMD, AST, ALT and GGT. In group 11
showed slight increase in bile acids, bilirubin, AST and ALT, GGT and the FA showed
marked increases. Both groups showed the total normal protein and cholesterol , in
contrast, showed decreased albumin. Statistically significant differences were observed

in concentrations of serum bile acids in the study group (healthy vs colestasis; vs

intrahepatic cholestasis, Extrahepatic cholestasis).

Key words: Hepatobiliry desease, cholestasis, bile acids hepatic profile

INTRODUCCION

Ennuestro medio, las enfermedades hepatobiliares,
son una de las disfunciones mas comunes y
en numerosas veces, de elevado indice de
mobimortalidad. Dentro de ellas, ocupa papel
relevante la colestasis. o

La colestasis (del griego, cole: bilis y estasis:
permanecer) se define fisiologicamente como
el proceso en el que existe disminucion o
impedimento del flujo de bilis desde el polo
canalicular del hepatocito hasta el duodeno y
evidencia histologica de deposito de pigmentos
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biliares en los hepatocitos y conductos biliares.

Se origina tanto en los hepatocitos, donde se
produce la glucoronoconjugacion, como en los
conductos biliares intrahepaticos mayores; en
contraste, en la colestasis extrahepdtica existe
obstruccion mecanica en el colédoco. Por ello,
cualquiera sea su causa, se asocia a elevacion
de las concentraciones séricas de compuestos
que habitualmente son eliminados en la bilis
(bilirrubina, acidos biliares, colesterol, etc.), como
también, de las enzimas fosfatasa alcalina (FA) y
gamma glutamiltranspeptidasa (GGT). @

Los mecanismos inductores de la colestasis




son complejos. Los factores contribuyentes
pueden incluir la interferencia con las enzimas
hidroxilantes microsomicas, que conduce a la
formacion de acidos biliares poco solubles;
disfuncion de la actividad de la Na+/ K+-ATPasa,
que al disminuir el transporte de energia, altera
el funcionamiento de los transportadores que son
imprescindibles para el flujo en el canaliculo biliar;
variacion de la composicion y la fluidez de los
lipidos de membrana (proteinas y transportadores
intramembranales); interferencia con la funcion de
los microfilamentos y microtubulos, encargados
del transporte de sustancias hacia el canaliculo
biliar; y aumento de la resorcion de componentes
de la bilis en los canaliculos. 3
La captacion y excrecion hepatica de sales biliares
y de aniones orgdnicos estan mediadas por
proteinas transportadoras especificas, localizadas
en las membranas basolateral y canalicular de
los hepatocitos. Algunos sistemas de transporte
hepatobiliar han sido identificados y clonados en
los ultimos afios mediante el andlisis bioldgico y
molecular en la colestasis experimental y en las
enfermedades colestasicas del humano.

En la actualidad, existen evidencias que sugieren
que la disminucion o ausencia de la expresion de
estos sistemas transportadores (por ejemplo, PFIC:
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis;
BSEP: Bile Salt Export Pump) 5y pueden
inducir alteraciones en la funcidn transportadora,
ocasionando hiperbilirrubinemia y colestasis
hereditarias por defectos genéticos. ., o
Considerando el numero y la complejidad de
las funciones realizadas por el higado, no debe
sorprender que no exista una prueba unica
confiable para valorar su funcionabilidad, debido
a que la sensibilidad y la especificidad son
limitadas.

Esta debe ser evaluada mediante exdmenes y
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marcadores de enfermedad hepatobiliar que el
médico suma a la informacion clinica y al examen
de su paciente.

A través del tiempo, se han propuesto numerosas
pruebas para evaluar las funciones del higado: la
mayoria de ellas han sido abandonadas o son poco
utilizadas al no satisfacer las expectativas.

Algunas, identifican enzimas y otras sustancias
liberadas a la sangre como resultado de la lesion
a las células hepéticas, pero no son determinantes
definitivas del funcionamiento hepatico. Otros
marcadores de enfermedad hepatobiliar proveen
amplia e indirecta informacion del funcionamiento
hepatico.

Una seleccion adecuada y cuidadosa de pruebas
apropiadas, acrecentard la exactitud diagnostica de
enfermedades hepatobiliares, pues en un momento
dado, no todas las funciones especificas estaran
alteradas simultaneamente o su recuperacion no
ocurre al mismo tiempo. ©

La medicion de las bilirrubinas, la fosfatasa
alcalina (FA) y el colesterol, pueden indicar
habitualmente, la existencia de colestasis.

Los pacientes con colestasis intrahepatica y
extrahepaticaexhibensimilitudenlosresultadosde
las pruebas bioquimicas utilizadas habitualmente
en su evaluacion; existe elevacion de la bilirrubina
conjugada, de la FA, de AST y de ALT. En
forma similar, la anormalidad de la albumina
y de algunos factores de coagulacion, pueden
reflejar alteraciones, aunque no exclusivas, de la
capacidad del higado para sintetizar proteinas.

En la extrahepatica, el patron tipicamente
observado es incremento significativo
de las enzimas canaliculares FA y GGT.
Desafortunadamente, los signos habituales de
enfermedad hepatica (por ejemplo, anorexia,
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letargia, depresion, vomitos intermitentes, pérdida
de peso) también se observan frecuentemente en
otras condiciones.

Ademas, al valorar la imagen histoldgica
del higado, también muestra dificultad para
diferenciarlas debido a que en ambas, se observa
acumulacioén del pigmento biliar en las células
hepaticas, de Kupffer y en canaliculos biliares.

Las modificaciones en estos ultimos, estan
representadas en disminucién en el namero,
dilatacion, engrosamiento y distorsion de sus
microvellosidades, vacuolizacion del aparato
de Golgi, aumento en el nimero de lisosomas y
deformacion de las mitocondrias de las células de
los canaliculos. (10

En los ultimos anos, el estudio de los acidos
biliares ha adquirido notabilidad. El conocimiento
de su metabolismo, el papel central del higado en
su sintesis y en su biotransformacion, han sido
demostrados adecuadamente. En la actualidad, se
utilizan en el tratamiento de algunas enfermedades
gastroentéricas; sin embargo, paraddjicamente,
no es reconocida la utilidad de su valoracion
como marcador bioquimico en la patologia
hepatica. Se ha sefialado la utilidad de conocer
la concentracion de acidos biliares séricos
totales, puesto que podrian ser significativos en
disfunciones hepaticas y de vias biliares.

El objetivo de esta investigacion fue evaluar la
importancia de los acidos biliares séricos como
posible parametro que permitiera establecer
diferencias entre las colestasis. Para ello,
paralelamente se valoraron los parametros
habitualmente utilizados como marcadores de la
funcién hepatica.
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MATERIALES Y METODOS

La muestra estuvo constituida por 200 individuos
de la ciudad de Bogota, D.C. Colombia, con
edades comprendidas entre 40 y 80 afios. Se utilizd
el muestreo estratificado, en donde los estratos
correspondian a las condiciones de los pacientes:
1. Pacientes con enfermedad hepatobiliar (n: 100)
y 2. Sujetos aparentemente saludables (n: 100),
seleccionados respectivamente, en los servicios
de Medicina Interna y Consulta Externa del
Hospital Universitario La Samaritana (previa
aprobacion del Comité de Bioética), para lo cual
se aplico una encuesta a cada individuo, en donde
se indagd acerca de los antecedentes médicos,
personales y familiares; se les comunicod las
caracteristicas e importancia del estudio y se
obtuvo su consentimiento por escrito, el cual,
sigue las directrices establecidas por la legislacion
colombiana.

La seleccion busco una distribucion homogénea
de pacientes con condiciones socioecondmicas
similares y se excluyeron aquellos individuos con
patologias diferentes a la enfermedad hepatobiliar.
Los pacientes que conformaron el grupo 1 se
subagruparon de acuerdo al diagnostico en: 1.
Colestasis intrahepatica (n: 50) y II. Colestasis
extrahepatica (n: 50).

Las condiciones preanaliticas fueron las
recomendadas mundialmente para este tipo de
determinaciones. La muestra se obtuvo mediante
venopuncion directa del pliegue del codo con
agujas multiples estando el paciente con un ayuno
de 12-14 horas (entre las 7:00 y 9:00 h), sin dieta
previa, utilizando tubos secos con activador del
coagulo y gel separador del suero (Vacutainer®),
se centrifugaron a 3.000 rpm durante 15 minutos
dentro de la hora posterior a su extraccion y se
realizaron inmediatamente las mediciones de los
analitos en estudio.
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Los métodos fueron: acidos biliares;(lz)
bilirrubinas (Jendrassik y Grof); proteinas
totales (Del Biuret); albimina (Dumas, Watson y
Biggs); colesterol (Allain);(m aminotransferasas
(AST y ALT) (Reitman y Frankel); fosfatasa
alcalina (FA) (Bessey, Lowry y Brock); gama
glutarilaminotranspeptidasa (GGT) (Koko‘[).(1 "
Las concentraciones séricas de bilirrubina total y
directa, proteinas totales y albimina se realizaron
mediante técnicas colorimétricas de punto final;
los 4cidos biliares y el colesterol con ensayos
enzimaticos-colorimétricos. Las actividades de
las enzimas (AST, ALT, FA, GGT) por métodos
cinéticos ultravioletas.

El andlisis estadistico de la informacion se realiz6
usando la prueba t de Student para dos muestras
suponiendo varianzas desiguales en el caso de la
comparacion de los grupos de estudio y control.

Teniendo en cuenta los tamafios muestrales y
aplicando el teorema del limite central, no fue
necesario hacer pruebas de normalidad para las
poblaciones involucradas en la investigacion.
Ademéds, cuando se compararon los tres grupos
en estudio (controles, colestasis intrahepatica y
colestasis extrahepatica), se utiliz6 el analisis de
varianza de un factor.

Las valoraciones de los analitos en estudio se
realizaron en el laboratorio de la Especializacion
en Bioquimica Clinica de la Pontificia
Universidad Javeriana, Bogotd D.C. Colombia,
en el instrumento RA-50 (Siemens).

RESULTADOS Y DISCUSION

En 100 pacientes diagnosticados con enfermedad
hepatobiliar, se estudid la posible variacion
en algunos pardmetros sanguineos indicativos
de funcion hepatica y se compararon con 100
individuos saludables.
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Tabla 1.
Parametros marcadores de funcion hepatica en
pacientes con enfermedad hepatobiliar y controles

Enfermedad
Controles o1
hepatobiliar
n: 100
Analitos n: 100
X S X S
Acidos biliares
(umol/L) 3,6 1,8 91,1 23,2
Bilirrubina total
(mg/dL) 0,60 0,12 11,9 4,1
Bilirrubina directa
(mg/dL) 0,23 0,08 5,3 2.5
Colesterol
(mg/dL) 167 44,2 175 70,1
Proteinas totales
(@/dL) 7,6 0,64 6,1 0,8
Albumina (g/dL) 4,1 0,45 3,1 0,07
AST (U/L) 15,8 4.8 131,5 67,2
ALT (U/L) 17,6 3,6 202,2 80.2
FAL (U/L) 55,8 10,4 173,1 71,1
v-GT (U/L) 20,3 6,2 190,2 64,2

Los promedios y la desviacion estandar de
los acidos biliares (umol/L), bilirrubinas
(total y directa), colesterol (mg/dL), proteinas
totales, albiimina (g/dL), AST, ALT, FA, GGT
(U/L) se muestran en la Tabla 1. Se pudo
constatar concentraciones de d4cidos biliares
significativamente superiores al confrontarlos
con las de los controles; ademads, incrementos
significativos de las bilirrubinas, AST, ALT,
FA, GGT (p< 0,05) siendo estadisticamente
significativos. En contraste, la albumina fue
significativamente baja en los pacientes con
enfermedad hepatobiliar enrelacion alos controles
(p<0,05). Al comparar las concentraciones de
proteinas totales y de colesterol intergrupos, no se
observaron diferencias significativas (p > 0,05).
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Las caracteristicas clinicas de los pacientes
diagnosticados con enfermedad hepatobiliar
permitieron clasificarlos en dos grupos: El I
incluyo los calificados con colestasis intrahepatica
y el II los diagnosticados con colestasis
extrahepatica.

Los pacientes del grupo I se caracterizaron por
exhibir prurito, incremento marcado de los acidos
biliares, de las bilirrubinas, de AST y ALT, al
compararlos con los pacientes del grupo I y los
controles (p < 0,05).

También se observd en estos pacientes la
albumina disminuida. Asi mismo, se encontro
que tanto el colesterol como las proteinas totales,
estaban dentro de las cifras referenciadas y no se
observaron diferencias significativas con el grupo
IT y con los controles (p > 0,05). Por otra parte, el
suero exhibio tinte ictérico.

El grupo II incluy6 los diagnosticados con
colestasis  extrahepatica. Estos  exhibieron
concentraciones plasmaticas ligeramente
aumentadas de acidos biliares, de bilirrubinas,
de AST y ALT, al compararlos con los pacientes
del grupo I y diferencias significativas en las
comparaciones con el grupo control (p < 0,05).

Los pacientes del grupo II presentaron, ademas,
actividades marcadamente elevadas de FA 'y GGT,
al compararlos con los pacientes del grupo [y los
controles (p < 0,05).

Las proteinas totales y el colesterol pueden
considerarse dentro de lanormalidad y la albimina
present6 ligero descenso. Ademas, el aspecto del
suero en los pacientes del grupo II fue normal o
ligeramente ictérico.
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Tabla 2.
Comportamiento de los acidos biliares séricos,
bilirrubinas, colesterol, proteinas totales, albumina,
AST, ALT, FA y GGT en pacientes con colestasis
intrahepatica, extrahepatica y sanos

Colestasis Colestasis
Analito Controles intrahepatica | extrahepatica
n: 50 n: 50
Acidos
biliares 3,618 176,3+90,2 | 10,1 £3,4
(umol/L)
Bilirrubina
otal 8’?2 1107425 | 3,9+09
(mg/dL) ’
Bilirrubina
directa 8’32 *168<15 26409
(mg/dL) ’
Colesterol
+ + +
(mg/dL) 167 +44,2 | 136,5+75,1 | 153,5+50,2
Proteinas
totales 7,6 0,64 | 6,6+0,84 6,1 +0,8
(g/dL)
Albimina
(@/dL) 4,1+ 0,45 2,9+0,09 3,1 +£0,07
AST(U/L) | 158+4,8 | 1948+932 | 68,5+23,1
+
ALT (U/L) 17,6 £3,6 ?gg’? 72,2 £30,2
FAL (U/L) ?S’j 1145100 | 141,6+88,2
v-GT (U/L) | 20,3+6,2 | 111,7+£65,1 | 171,2+56,1

Si bien se ha propuesto que la acumulacién
cutanea de acidos biliares puede ser la causa del
prurito observado en pacientes con colestasis

intrahepatica,

sus

concentraciones

no S€

correlacionan con la intensidad de éste.

También se ha sugerido que el incremento de los
acidos biliares en el higado promueve la ruptura de
la membrana celular y liberacion de componentes
pruritogénicos al torrente sanguineo. A su vez,
cada vez existe mayor evidencia del papel de los
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opioides endogenos (por ejemplo, encefalinas) en
losreceptores del cerebro de pacientes colestasicos
y en la patogenia del prurito de la colestasis.
Ademas, la serotonina también parece ser un
mediador del prurito colestasico, probablemente,
modulando la accion opioide central. | o
El higado es el unico organo responsable del
metabolismo, sintesis, conjugacion, transporte y
excreciondelosacidosbiliares. Fundamentalmente,
la captacion hepatica es el principal indicador de
la integridad de la circulacion enterohepatica.
Es rotundamente evidente que cualquier lesion
hepatica compromete a una o mas fases del
delicado mecanismo de regulacion de los acidos
biliares, promoviendo siempre incremento de sus
concentraciones séricas.

Las concentraciones significativamente elevadas
de éacidos biliares en colestasis intrahepatica,
fueron ocasionadas posiblemente, por la
interrupcion del flujo biliar, debido a eventos
bioquimicos en el higado, que obstruyen Ia
secrecion de la bilis hacia los conductos biliares.
En condiciones fisiologicas, la etapa limitante de
la secrecion biliar es el transporte canalicular de
acidos biliares. El transportador es una proteina
identificada con nombres diferentes: Bile Salt
Export Pump (BSEP), Sister P-glycoprotein
(SPGP), ATP Binding Cassette Sub-family B11
(ABCBI1). Este transporte es estimulado por
ATP

T (1)

Al existir suspension del flujo biliar, los
principales constituyentes de la bilis, los acidos
biliares, regurgitan desde los canaliculos hacia los
espacios intercelulares de Disse, promoviéndose
desviacion hacia el sistema porta, contribuyendo
al incremento de sus concentraciones plasmaticas
por reduccién del parénquima hepatico. El
mecanismo posible es la pérdida eficiente de la
capacidad de captacion de los acidos biliares por
la célula hepatica para su pronta secrecion en los
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canaliculos biliares, generada por la lesion o por
la inflamacion de la membrana que los recubre.

(18)

Asi, cuando existe interrupcion de la circulacion
enterohepatica, la enzima responsable de la
degradacion del colesterol (7a-hidroxilasa)
aumenta de cinco a diez veces, incrementandose
la eliminacion del colesterol en forma de acidos
biliares. Si su unica funcion fuese facilitar la
absorcion de grasas, tendria solo significacion
nutricional. Pero la importancia de los &acidos
biliares en gastroenterologia clinica es mucho
mayor. Son productos hidrosolubles que
permiten la eliminacion del colesterol mediante
la formacion de micelas mixtas con fosfolipidos
en la bilis; en consecuencia, el metabolismo de
los &cidos biliares est4 intimamente acoplado con
el del colesterol; una deficiencia de ellos, tendria
severas consecuencias metabodlicas. |,

Cuando el equilibrio entre la absorcion y la
captacion de acidos biliares se deteriora, se genera
saturacion hepatica que conlleva a sus incrementos
en la circulacion. Partiendo del hecho de que su
concentracion sérica representa el balance entre
la absorcion intestinal y la captacion hepatica,
es permisible especular que su concentracion en
sangre periférica es directamente proporcional a
la carga que es presentada al higado. Los acidos
biliares son indetectables en orina de individuos
saludables; larazon de ello, es la cantidad pequefia
que es filtrada por el glomérulo, la resorcion
tubular renal activa, la eficiente captacion hepatica
y la sustancial union a la albumina.
Cuando se interrumpe la  circulacion
enterohepatica por desviaciébn externa al
higado, la sintesis de acidos biliares aumenta.
El incremento ligero detectado en los pacientes
integrantes del grupo II, posiblemente, se debid
a que la conjugacidn, captacion y secrecion de
los acidos biliares por parte de la célula hepatica




UNIVERSIDAD DE NARINO

no esta alterada; sin embargo, la circulacion
enterohepatica de los elementos metabodlicos
exhibe alteraciones leves que se manifiestan por
ligero aumento en la sintesis de ellos. Por ello,
se puede concluir que la valoracion de é4cidos
biliares, permite la diferenciacion clara de los dos
tipos de colestasism)
En la colestasis, los parametros de funcion
hepdtica, bilirrubinas, aminotransferasas (AST
y ALT), FA y GGT estan elevados de manera
variable e inespecifica. o)
Los efectos fisiopatoldgicos de la colestasis
reflejan la acumulacién de los constituyentes
biliares (en mayor proporcion bilirrubina, sales
biliares y lipidos) hacia la circulacion sistémica,
ademas de la insuficiencia de su ingreso al
intestino para ser excretados. La retencion de
bilirrubina ocasiona hiperbilirrubinemia mixta
con bilirrubinuria; no obstante, en ocasiones las
heces pueden ser acodlicas, debido a carencia de
bilirrubina en el intestino.

El incremento en la concentracion sérica
de la bilirrubina puede deberse a un exceso
en su produccién o a una deficiencia en su
eliminacion (obstruccion de los conductos
biliares o inflamacion hepatica). En colestasis,
independientemente de la causa (intra o
extrahepatica) el higado continua generando
bilirrubina, por lo que se desviara hacia la sangre.
Por ello, la concentracion de bilirrubina puede ser
buen indicador de la severidad de la colestasis,
pero no de su causa inductora. 23
El aumento de las concentraciones de bilirrubina,
especialmente a expensas de la fraccion conjugada,
es consecuencia de la obstruccion del flujo biliar
que conlleva a regurgitarse hacia la circulacion
general y son altamente especificos para
disfuncion hepatocelular, colestasis intrahepatica
u obstruccion biliar extrahepatica. Hay que
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enfatizar que, el incremento de la bilirrubina se
debe solo a un defecto excretor alterado a nivel
hepatico. La concentracion de 4acidos biliares
séricos es mejor indicador de la funcion de
transporte hepatico que la de bilirrubina. ,, o
Las aminotransferasas (AST y ALT) constituyen
excelente marcador de lesion hepatocelular.
Participan en la gluconeogénesis al catalizar la
transferencia reversible de grupos amino del 4cido
aspartico o alanina hacia el grupo alfa-ceto del
acido cetoglutarico para originar dcido oxalacético
y piravico respectivamente, aportando una fuente
de nitrogeno para el ciclo de la urea.

La aspartato aminotransferasa (AST: EC 2.6.1.1)
es unaenzimabilocular localizada en el citoplasma
y en la mitocondria celular. Se encuentra en
concentraciones altas en el musculo cardiaco, las
células hepaticas y del musculo esquelético y en
menor proporcion, en otros tejidos. Aunque su
elevacion sérica no es especifica de la enfermedad
hepatica, se usa primordialmente para diagnosticar
y controlar el curso de esta condicién, en
combinacion con otras enzimas como la ALT, FA
y las bilirrubinas.

La alanina aminotransferasa (ALT: EC 2.6.1.2)
se halla en el citoplasma de los hepatocitos y
en menor proporcion en los rifiones, corazon
y musculos. Puede elevarse en condiciones de
lesion o necrosis celular, asociada con el aumento
de la permeabilidad de la membrana celular.
La AST y ALT son marcadoras de citlisis. Se
liberan a la circulacion como resultado de lesion
o apoptosis hepatocelular (fundamentalmente la
ALT). Pueden ocurrir elevaciones en procesos
inflamatorios y en necrosis de las células
hepaticas, reveladoras del dafio hepatocelular;
por tanto, existe incremento en mayor 0 menor
magnitud, en cualquier enfermedad que conlleve
al deterioro de la célula hepatica (colestasis
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intrahepatica); no obstante, los niveles absolutos
no se correlacionan suficientemente con el grado
ni con la severidad de la lesion. Las actividades
de las aminotransferasas se hallaron elevadas (en
menor grado la AST). o
La fosfatasa alcalina (FA: EC. 3.1.3.1) estd
involucrada en el transporte de analitos a través
de las membranas celulares. Hidroliza enlaces
¢éster de fosfatos organicos en medio alcalino,
originando un radical organico y fosfato
inorganico. Se encuentra en orden decreciente
de abundancia, en placenta, mucosa ileal, rifion,
hueso e higado. Se localiza tanto en la membrana
canalicular del hepatocito, como en la superficie
de las cé¢lulas de los conductos biliares (parte
canicular y luminar).

Aumenta notablemente en aquellas condiciones
en que se dificulte la formacion de bilis
(colestasis), y en menor medida, en la enfermedad
hepatocelular (por ejemplo, diversas formas de
hepatitis, cirrosis, trastornos infiltrativos). Las
actividades se elevan en colestasis, sea por causas
intrahepaticas (cirrosis biliar primaria, hepatopatia
inducida por farmacos, rechazo de trasplante
hepatico), por enfermedad injerto contra huésped
o por causas extrahepaticas (obstruccion del
conducto biliar por estenosis, calculo o tumor);
sin embargo, en estas ultimas, las actividades son
superiores.

Se considera que al existir colestasis de cualquier
tipo, el flujo biliar disminuye con regurgitacion
de la enzima hacia el plasma. El aumento de
su actividad se correlaciona con situaciones
de colestasis, sin embargo, no es marcador util
para diferenciar las formas intrahepdticas de
las extrahepaticas. Cuando hay lesion celular
se origina regeneracion necrotica formandose
tejido fibroso (noddulos). En éstos, posiblemente,
por no tener vena central se acumula la FA y se
aumenta. No obstante, las elevaciones no son
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discriminativas. La magnitud de la elevacion
carece de valor prondstico y no tiene correlacion
con el grado de lesion hepatica, pero es importante
en la evaluacion del efecto de la terapia. )
A diferencia de la bilirrubina, cuya elevacion
es consecuente del bloqueo de su excrecion,
las actividades de la FA se aumentan debido al
incremento de su sintesis por el epitelio canalicular
seguido de su regurgitacion en las sinusoides. El
nivel absoluto de la concentracion de bilirrubina
es proporcional al grado de obstruccion, pero la
elevacion de la FA no mantiene relacion ni con el
grado de obstruccion ni con su causa 'y en general,
el aumento de esta enzima es indice mas sensible
de la existencia de obstruccion. o)

Otra enzima que se libera en disfuncion colestasica
eslaGGT(EC2.3.2.2). Participaenlatransferencia
de aminoacidos a través de la membrana celular,
como también en el metabolismo del glutation
(transfiere el grupo y-glutamilo desde un péptido
a otro, 0 a un L-aminoacido). Se origina en las
microvellosidades de los canaliculos biliares y
hepaticos, tibulo contorneado proximal renal,
ductos y acinos pancreaticos y borde en cepillo de
los enterocitos. Se incrementa en enfermedades
del higado, del tracto biliar y del pancreas, cuando
hay obstruccion del colédoco, como consecuencia
de su regurgitacion a la circulacion sanguinea.
Como se trata de una enzima microsomal, su
sintesis es inducida facilmente por multiples
farmacos o toxicos que act@ian sobre el sistema
biotransformador del higado; no obstante, es en la
colestasis donde alcanza actividades superiores,
teniendo mayor sensibilidad y especificidad que
la FA.

Las actividades de GGT evolucionan
paralelamente a las de la FA en los trastornos
colestasicos, sin embargo, no diferencia colestasis
extra o intrahepatica. La extremada sensibilidad
de la GGT (superior a la de la FA) restringe su
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utilidad, pero ayuda a detectar la enfermedad
hepatobiliar como causa del aumento aislado de
la FA. 61

Los dos grupos de pacientes exhibieron
concentraciones plasmaticas de  proteinas
normales o ligeramente disminuidas; en contraste,
la albumina mostr6 concentraciones bajas (sobre
todo en colestasis intrahepatica).

De las proteinas plasmaticas, la albumina es
la mas abundante. Se genera en los hepatocitos
(reticulo endoplasmico rugoso). De alli, utilizando
el aparato de Golgi, es secretada en la sangre
sinusoidal para luego distribuirse en el organismo.
La velocidad de produccion es dependiente de
varios factores [la provision de aminoacidos, la
presion oncoética plasmatica, las concentraciones
de citocinas inhibitorias (particularmente IL-6)
y el namero de hepatocitos funcionantes]. En
ausencia de enteropatia perdedora de proteinas
y de defecto en la ingesta, la concentracion baja
de la albumina indica pérdida de la capacidad
hepatica para sintetizarla y se correlaciona con el
prondstico de las colestasis. La concomitancia de
cifras bajas con ictericia, esta a favor de colestasis
intrahepatica por lesion celular. 2
Este estudio por consiguiente, ratifica la
importancia de valorar los 4cidos biliares séricos
como marcadores para el diagndstico diferencial
de la colestasis, porque las pruebas de laboratorio
evaluadoras de funcion hepatica utilizadas de
rutina, se hallaron semejantes.

CONCLUSIONES

Existi6 diferencia notable en los parametros de
funcion hepatica, incluidos los acidos biliares,
entre los individuos sanos y los pacientes con
enfermedad hepatobiliar.

Los pacientes con colestasis intrahepatica y
extrahepatica, exhibieron diferencia estadistica
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significativa en las concentraciones de acidos
biliares séricos.

El aumento significativo de los acidos biliares
séricos en los pacientes con colestasis
intrahepatica, confirma la importancia de
su valoracion como parametro de rutina en
la evaluacion de la funcion hepatica y en el
diagnostico diferencial de las colestasis.
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