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I. Cirrosis

A. Etapa terminal de enfermedad de higado, bandas de fibrina y colágeno cambia arquitectura y altera los sinusoides

B. Aumento presion dentro de sinusoides, flujo difícil, irrigación desvia hasta menor resistencia, vascularidad venosa, que forma varices mesentericos, colon, gástrica, esofágico

C. Higado regenera en cirrosis, hepatoma resulta

D. Igual en celulas intestinales delgado, regenera tan rapido, por eso es raro cancer intestinal, porque regeneración tan rapido, que no da lugar que crezca cancer, antes tenian los mutaciones en la celula pero se pierde y regenera nuevos, pero regeneración intestinal de intestino delgado mas lento, y por eso, puede acumular mutaciones en celulas sin perder las celulas mutadas y resulta en cancer

E. 70 preguntas, ultima dia repaso, patofisiologia, pensar mas científico que síntomas y medicina

II. Funciones del higado

A. Metabolic

i. Energia

ii. Mantener balance nitrógeno

iii. Glucose uptake and release

iv. Ketone body production

v. Urea production

vi. Amino acid uptake and release

vii. Lipid processing

viii. Biosíntesis and biodegradation

ix. Plasma protein síntesis and degradation

B. Exocrine functions:  bile formation and excretion (sin bili hay malabsorcion de grasa)

C. Endocrine functions

i. Elimination of hormones and mediators

ii. Síntesis of (pro)hormones and mediators

D. Defensive functions

i. Detoxificacion of xenobiotic compounds

ii. Elimination of foreign macromolecules

iii. Elimination of tumor cells:  melanoma mas frecuente cuando hay enfermedad hepática porque no puede eliminarlo

E. Circulatory functions

i. Active and passive blood storage

ii. Mechanical filtration of portal blood

III. Serum and hematologic markers of hepatobiliary disease (liver tests)

A. Tests of hepatocelular injury or death

i. Aspartate aminotransferase:  puede haber en músculo estriado y cardiaco (si elevado y ALT normal, no indica dano hepatocelular)

ii. Alanine aminotransferase: exclusivo en higado, si esta alto, indica que hay muerto o dano de hepatocitos

B. Test of cholestasis:  acumulo de bili, no drenando como debe drenar

i. Bilirubin:  va a estar alta, si esta completamente normal, puede haber colestasis, es intrahepatica, si esta conjugado es colestasis, si no esta conjugado es otra cosa

ii. Alkaline phosphatase:  en huesos tambien, si tiene viejito, que esta encamada, tiene alk phosph alto, posibilidad que tiene osteoporosis y absorción de hueso, hay una absorción perse solo, no implica absorción de vias biliares, para estar seguro, lo que puede ser, alto, o fracciono de phophat porque tenemos GGT

iii. Gamma glutamyltransferase:  sube cuando hay obstrucción, exclusivo casi a vias biliares del higado, puede estar 2x normal, tambien puede subirlo alcohol, una persona alcohólico, si mide GGT, valor normal hasta 150, pero aquí es 1000-1500

iv. 5 nucleotidase:  no usamos rutinariamente, pusimos para completar el chart

v. Colesterol: no usamos porque hay tantas cosas que varian que complica, hiperlipidemia, alto colesterol no tiene problemas con higado, por otro lado si tiene paciente usando medicina para bajar colesterol, puede estar bajo pero no tiene que ver con enf hepatica

C. Tests of biosíntesis and biodegration

i. Prothrombin time:  mas importante, son 2 cosas, el PT, y la albúmina.  Cuando empieza prolongarse, hay dano serio al higado, y si usted tiene paciente que esta hospitalizado por enfermedad hepático, y empieza prolongarse, o por transplante, se muere, si PT es además de un indice de pronostico, si tiene hepatitis alcoholico (no es tema), PT en 25-30, si no baja, se muere, chance que va a morir como quiere, es pronostico, ayuda tambien deterinar pronostico de la condicion

ii. Albumin:  inflammatory reagent, un paciente agudamente enfermo puede tener albumin alto, en paciente con condicion agudo, no tiene que tener problema de hierro en el cuerpo, simplemente cuando hay inflamacion, albúmina activa, porque carga sustancias en la plasma, por lo tanto no puede medirlo bien, esta bajo, no implica dano hepático, pero si esta enfermo, tiene albúmina baja, tiene dano en síntesis de albúmina en el higado, es una de las cosas que se usa para decidir cuando transplantar un paciente del higado

iii. Colesterol:  aquí for completeness, si tiene en 75, sabemos que higado ya esta quemado, otra cosa que vemos es glucogénesis, y paciente empieza ir en hipoglicemia, pero lo que usamos para transplante es PT,  albúmina, estos son los dos markers que vamos a usar para transplante

iv. Mean corpuscular red cell volume

D. Tests of immune surveillance:  globulin

IV. Quantitative liver function tests:  no para examen

A. No usa para transplante, no estandardizado, tiene factores que puede cambiar resulta de prueba

B. Indocyanine green clearance (ICG)

i. Mas importante

ii. Primary biliary cirrosis

iii. Transplante de higado, para ver si hay rejection o no

iv. Concentration of dye, which is taken up almost exclusively by hepatocytes and excreted unchanged into the bile, is measured photometrically in blood samples taken at regular intervals after a bolus IV injection (0.5mg/kg). Clearance of the dye decreases with loss of hepatocytes mass

v. May help predict death in patients with primary biliary cirrosis

V. Bilirubin

A. Si pregunta

B. Steps involved in bilirubin excretion

i. Transport in plasma: albumin binding

ii. Uptake

iii. Intracellular binding

iv. Glucuronidation

v. Canalicular transport

C. En digestión de grasas, eliminado en vias urinarios, no conjugado puede hasta cierta punto conjugarse con UV en piel, por eso cuando esta amarillo bebe, pone en luz UV para conjugar, pero no esta tan bueno como del higado, si tiene bili en 30-35, si es bebe y no baja, hace kernicterus, en adultos, tiene BBB formado, bili indirecta no hace tanto defecto, tampoco no llega tan alto, al menos tiene TTP, HUS, DIC con etapa terminal con bili alto, pero normalmente no tan alto, y aunque tengamos, no pasa BBB, no causa dana directamente como pasa en los ninos

VI. Jaundice

A. First prueba hepática, enzimas ALT, AST, alk phosph, GGT, albúmina, PT, y pronostico, saber cuan agresivo tiene que medir este caso

B. Si todos enzimas son normales busca si esta indirect bili

i. Si hemolisis, puede tener high LDH (si no es alto, no tiene hemolisis – pregunta de examen), higado esta saturado, sube nivel plasmático de bili, high reticulocyte count, low haptoglobin

ii. Drugs:  rimfampin (mas comun), radiograph contraste, isoniazid (enzimas hepáticas son anormales, entonces no esta parte de esta clasificacion de causas cuando enzimas son normales)

iii. Neonates:  dejaron cordoncito, mas tiempo, tiene hemolisis, sube la bilirrubina, higado no esta disenado para bregar con carga de bilirubin, y coge dias mas hasta se adapta (fisiológico), pero no pregunta de esto

iv. Inherited disorders of bilirubin conjugation:  Crigler-Najjar I (no hay enzima para conjugar, alto bili, ictericia), II (enzima pero no hay suficiente enzimas, si puede haber conjugación y bili 3-12, pero no desarrolla kernicterus porque no llega tan alto, nena 12 anos, con CJII, bili 25 todo tiempo, no encontro higado para caber en su abdomen, regalaron inyectaron hepatocitos en vasos, entraron en bazo como si fuera en higado, y bajaron a 3, primera vez hizo en humano y funciono), Gilbert (causa mas comun de ictericia asintomático, paciente completemente normal, no tiene nada, hicieron profil y tiene bili en 2, paciente tiene gilbert, conjuga bili, tiene enzima, pero no puede conjugar todo bili, hay bili no conjugado en suero, ictericia subclínica porque no se nota, porque niveles de bili no son suficiente alto) (valor normal de bili normalmente esta hasta 1.5)

C. Si bili esta alto, y hay dano de liver encimes, necesitamos mas de historial, que medicinas esta usando, colesterol lowering drugs, puede danar

i. Hepatocellular jaundice

1. Hepatitis risk

2. Drugs

3. Alcohol:  2:1 AST a ALT que normalmente es 1:1 sugiere que tiene hepatitis alcohólico

4. SGPT >alkaline phosphatase 

5. PT, not corrected with Vit K

6. Albumin:  si esta baja, puede estar hemolizando, o que tiene TPP, o HUS, y todavía, me implica que higado esta danado, un agente inflamatorio, puede bajar en situaciones agudo, pero si no tiene mas que ningun otra cosa que problema hepático, podemos asumir que icterica se debe a dano hepático mas que obstrucción, porque si tiene dano hepático, si progresa aceleradamente, tratamiento es transplante, si problema es por dano biliares, tratamiento es drenaje de vias biliares, y resuelve problema, por eso ponemos aca otro lado de cholestatic jaundice

ii. Cholestatic jaundice

1. History suggesting obstruction

2. phosph alk y GGT estan alto, porque sugiere obstrucción, y manejo tiene que ser agresivo a descomprimir drenar el ducto

3. SGPT < alkaline phosphatase

4. tratamiento es ERCP, y si no hace rapido muere paciente (cholangitis, muere de shock séptico)

5. Prothrombin time, corrected with vitamin K

6. Colesterol

D. 2 enfermedades obstructivos (questions on exam)

i. Primary biliary cirrosis (PBC):  celulas bilares obstrucción, enfermedad en mujeres, jóvenes entre edad de 30-50 anos, el diagnostico bien facil, 95% de pacientes, tiene antimitochondrial antibodies positive or IMA, AMA positive, y ya hizo diagnostico, van a presentar con phosph alk alto, al principio, antes de coger cuadro completo de enfermedad, después va a subir bili tambien, y molesta el picor, prurito, y inclusive, un prurito que no responde a ningun tratamiento, hace indicación para transplante, PVC, intrahepatic problem

ii. primary sclerosing cholangitis:  usualmente de varones, no tenemos marker, 90% que tiene PSC, tiene historial de colitis ulcerativo, obstrucción en todos los ductos biliares, forma como si fuera aterosclerosis, ducto obstruye por dentro, por reaccion inflamatorio, produce bandas de colágeno, y hace ducto estrecho, sube alk phosph porque hay obstrucción, tanto intra que extrahepatico, diagnostico difícil CT, y la forma mas facil de hacer diagnostico es con ERCP, cholangiogram tipico que paciente que tiene PSC, asociación con cholangic carcinoma, basically intrahepatic, no puede drenar ductos, y puede ser extrahepatic tambien, intarhepatico son ductos biliares dentro del higado, van a drenar en ducto comun, ducto comun fuera del higado, comunica vias biliares del higado con el duodeno, alli es donde tiene vesicula pegado, extrahepatico es ducto comun, intra

E. Uncongjugated hyperbilirubinemia

i. Increased production

1. Hemolisis:  Intra o extravascular:  si tiene hematoma, no es intravascular, es extravascular, bili va a subir, si hemolisis intravascular es DIC, HUS, TPP (no pregunto de estas enfermedades, pero causan intravascular hemolisis)

2. Ineffective erythropoiesis

ii. Reduced uptake

1. Cirrosis

2. Drugs (rifampin)

3. Some cases of Gilbert síndrome

iii. Reduced conjugation

1. Neonatal

2. Maternal serum jaundice

3. Breast milk jaundice

4. Chronic hepatitis

5. Inherited deficiency syndromes:  CN I (necesita transplante), II (Arias síndrome, no necesita transplante), Gilbert

VII. Characteristics of inherited disorders of organic anion excretion

A. CN no conjugado (siempre bien alto bili), pero dubin y roto estan conjugados, pero excrecion afectado mayormente (entre 1.5-3 bili, casi no tiene ictericia, si no es bien clinico con amarillo, tiene que estar arriba de 2.5, y si quiere comer muchos vegetales, comer mucho pigmentación amarillo, se ve en edad pediátrico, elevado bili directo (CN/Gilbert tiene alto indirecto)

B. Diagnostico:  plasma BSP (bromsulphalein) forma mas facil saber entre los dos dubin y rotor

C. Nadie muere de dubin o rotor, pero gilberts mas comun

VIII. Clinical significance of common liver tests (5 preguntas de examen aquí)

A. Aminotransferases

i. Valores varian

ii. En examen hay valores normales dados

iii. Si tiene ALT alto, es enfermedad hepatocelular, muerte de hepatocitos, alto es range de 100, 2x normal, fatty liver, alcoholism, hep C crónico, reaccion a las drogras, ischemia

iv. Si tengo elevación marcado de 5-10x normal, 700-800-1000, tiene que pensar en hepatitis aguda (normal is 0-35 for both AST, ALT)

v. Hepatitis por medicamento, isoniazid (rifampin para bili, no afecta transaminasas, puede causar ictericia con transaminasas normales; isoniazid is drug related, puede causar hepatitis, seguido luego por bilirubinemia, ya enzimas hepáticas estan altos, si estan mas de 3x normal, tiene que bajar dosis para evitar desarrollar hepatitis), hepatitis toxica (alcohol puede causar hepatitis toxica), autoinmune (mas comun en mujeres, puede tener enzimas hepáticas bien alteradas)

vi. ALT 2x es hepatitis alcoholico

B. Alkaline phosphatase:  no exclusivamente higado, cuando esta altamente elevado, pensamos en obstrucción de vias biliares, cuales son esas, PCS, PBC, primary cholangic carcinoma, puede ser extrinsico lymphoma colapso ducto, pancreatis con pseudoquiste puede colapsar ducto

C. GGT:  igual a alk phosph, pero mas especifico que higado, sube por mismos razones a alk phosph, si el ratio de elevación similar a phosph alk, mismo de higado, como dice alli, si GGT, es 2-3x mas alto que alk phosph, implica enfermedad alcoholico, normal hasta 150, obstrucción range de 250, si alcoholismo, lo va a ver 2.5-3x normal, encima de mil; maracadamente elevado, extra and intraheptic cholestatic, diffuse infiltrating diseases

D. 5 Nucleotidase

E. Bilirubin

i. Alto por dano hepatocelular, obstrucción, uptake higado, 

ii. Si esta pensando en obstrucción, hacemos US abdominal mas barato y comun, CT no tan comun, ERCP, endoscopia US como antes

F. PT:  mas importante para síntesis, tiene peor pronostico, si no sintesisando en higado, malito, mismo con albúmina, decidir con este criterio cuando transplantar

G. Albumin:  pac enf hepático, albuina 1.5-1.8, pero en U/A, tiene alto, síndrome nefrotico, si vamos a medirlo, si no tiene muchos síntomas, tiene que pensar tambien en rinones, higado puede estar produciendo, pero si riñón bota, desarrolla ascities, con hipoalbuminemia, anasarca, no tiene proteinas, rinones no funciona

IX. General patterns of biochemical liver tests (2 questions):  hepatocellular necrosis

A. Aspirin intox or liver shock:  fallo hepático, alk phosph, alterado, sin embargo, lo que predomina, es elevación grande de AST/ALT 50-100x normal, alk phosph 1-3x normal, PT prolongado, porque tiene fallo hepático, si no llega, antídoto n-acetylcysteine, recomendaciones transplante de higado

B. Virales

i. Hepatitis A or B, enzimas altas, ALT/AST aumenta 5-50x normal, sobre range de 500-1000, bili va a subir, cuando hablamos luego de, alk phosph alto tambien 1-3x, puede ir en fallo hepático, hep A no hace crónico 99.5% se mejoran y desarrollan inmunidad, en puerto rico 70% de población adulta si hace prueba ve que todos tienen anticuerpos a hep A, y los que comen mariscos ostiones y carrucho todo tiene hep A, enfermedad subclínica mayoria, 

ii. Hepatisis B:  agudo es raro, mayoria agudo, pocos crónicos y fulminantes 1%, unica tratamiento fulminante es transplante, cuadro obstructivo, sigue cuando esta mejor, hasta 6 meses después, pero si hace titulos, en vez de IgM, hay IgG, pero persiste cuadro obstructivo, bili alto, phosph alk alto, enzimas hepáticas normal, puede dar inmunoglobulina antes de empezar síntomas, si casado y tiene hijos, puede darlo a familia para no desarrollar en familia, no tratamiento, solamente vacuna antes, no transplante para fulminante, no dura mas 2 semanas y difícil encontrar y esperar para transplante

C. Alcohol

i. AST/ALT aumenta 2-5x normal, alk phosph 1-10x alto

X. General patterns of biochemical liver tests:  biliary obstruction

A. Pancreatic carcinoma:  complete obstruction:  ALT/AST 1-5x normal, 2-20x normal alk phosph

B. Hilar tumor (clasky tumor), primary sclering cholangitis:  partial obstruction:  1-5x normal ALT/AST, 2-10x alk phosph normal

XI. Clinical approach to the patient with jaundice

A. Diagnostico

i. US:  ver si hay dilatación o no, hemolisis no tiene que ver con vias biliares, esta normale; puede haber hepatomegaly en dano hepatocelular, pero no se usa US para esto, puede hacer examen US bedside 50-80pesos

B. Intrahepatic cholestatisc:  classic primary biliary cirrosis

i. US no ayuda, problema no hay ductos para ver dilatación

ii. Hepatomegaly, puede o no ser doloros

C. Extrahepatic cholestatic

i. US puede ayudar mas que CT, porque tiene ventaja de ver vesicular, vias intrahepaticas, ducto comun bien, al menos de que supergrande ducto no se ve bien en CT

ii. Endoscopicamente US, si queremos hacer alto, para obstrucción extreahepatica, si no esta ERCP

iii. US no ayuda con primary sclerosing cholangitis:  el dano es itnrahepatico, como aterosclerosis causes un narrowing en vaso, no se ve porque ve mas o menos normal, pero se ve con ERCP como bolitas de dilatación y stenosis y distencion por la obstrucción de 

iv. ERCP diagnostico/tratamiento, si hay pancreatic cancer, ponemos stent

XII. causes of jaundice in the postoperative period (for future súrgenos)

A. unrecognized preexisting liver disease (hep b or c, autoimmune hepatitis, cirrosis: alcoholic, primary biliary, and so on)

B. Mujer:  autoinmune hepatitis, lupus antes llamaba, ahora sabemos no tiene que ver con lupus

C. Posttransfusion hepatitis:  sangre en cirugía, posttransfusion hepatitis

D. Ischemic hepatitis:  clamped arteria hepático, vena portal, higado queda sin circulacion

E. Drug induced liver disease

i. Anesthetics:  halothane (must know for examen), enflurane, others

ii. Others: antibiotics

F. Extraheptaic biliary obstruction:  queda piedra en ducto comun aunque saca vesicula, ductos limpiando, piedra quedo en ducto porque aprendiendo, en primeros 30 olvida de todas cosas que puede aprender, en lap, y por eso cirugía y gastro esta bien funcionando, leakage, pone un stent, acaba problema, resuelve problema, o clamp la arteria portal, boom, arteria hepática, confunde con ducto quistico, paciente va en shock, no es tan raro, lo que pasa, la anatomia, es no es igual en todos paciente, muchas variaciones, no hablan de esto aquí porque no es el tema

G. Benign postoperative cholestasis (jaundice in critically ill patients)

XIII. Child-Turcotte Prognostic classification (Pugh’s modification)

A. Medimos Bilirubin, Albumin, PT en suero para ver grado de funcion, si esta menos de 1-2 es 1, si esta >3 es 3, suma puntos, y criterio de transplante es >7 puntos grado B o C, curso natural de enfermedad hepático puede progresar rapidamente, si no procesa para transplante, tal vez no da tiempo a llegar

B. Peritonitis espontaneoa:  mas de 7 puntos, Paciente que tiene end stage liver disease, peritonitis espontánea, survival a un ano es casi 50%, si no le da chance de transplante entra

C. Sangrada de varices no responde a tratamiento necesita transplant

XIV. hepatitis, reaccion a drogas proxima clase, repaso

