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Bilirrubina,
una vieja amiga con una nueva historia

Jorge Alan Loépez-Velazquez*

RESUMEN

La bilirrubina es el principal pigmento biliar. Se forma en el reticulo
endotelial a partir de la degradacién del grupo hemo. En 1916 fue
identificada por primera vez en caddveres pigmentados, y hasta
1950 era considerada sélo un producto de desecho. Hoy en dia la
determinacién sanguinea de esta molécula forma parte de las prue-
bas de laboratorio que evaltan la funcién excretora del higado.
Ademads, las evidencias moleculares, bioquimicas y clinicas actua-
les han permitido atribuirle diversas funciones benéficas como un
potente antioxidante a concentraciones plasmdticas ligeramente
elevadas; pero también se le ha atribuido una funcién téxica a altas
concentraciones sobre células del sistema nervioso central. Debido
a su compleja estructura y fotosensibilidad, asi como las limitantes
existentes para su estudio y entendimiento fisicoquimico, se habia
considerado una molécula olvidada en el campo de la investiga-
cion. Los estudios para clarificar la quimica de la molécula tomaron
auge a raiz de la descripcion del papel fundamental de la hiperbi-
lirrubinemia en el neonato (kernicterus). El panorama actual estd
dirigido al estudio de la propiedad antioxidante de esta molécula y
su posible implicacién terapéutica en la diabetes, las enfermeda-
des cardiovasculares y otras patologias relacionadas. El presente
trabajo demuestra la importancia clinica de la bilirrubina a partir
del entendimiento de su estructura y bioquimica dentro del orga-
nismo, asi como las implicaciones fisioldgicas que la han converti-
do en algo mas que un desecho de color amarillo.

Palabras clave. Insuficiencia hepdtica. Pigmento biliar. Ictericia.
Kernicterus. Hepatopatia.

QuIiMICA DE LA BILIRRUBINA:
UNA MOLECULA COMPLEJA

Quimicamente la bilirrubina estd formada por cuatro

anillos pirrélicos unidos a través de enlaces de carbono,
su estructura estereoquimica, casi simétrica, estd deter-
minada por la presencia de grupos hidrofilicos, como los

ABSTRACT

Bilirubin is the main pigment in bile. Is formed in endoplasmic
reticulum from heme group breakdown. In 1916 it was first identi-
fied in pigmented bodies, and until 1950, was considered only a
waste product. However, currently bilirubin is one of the liver func-
tion test, included to determine hepatocyte excretion. Therefore,
molecular, biochemical, and clinical studies have allowed it seve-
ral beneficial functions as a potent antioxidant to slightly elevated
plasma concentrations but also has been attributed a toxic role in
nerve cells at high concentrations. Because of its complex structure
and being a photosensitive molecule, it has been difficult to study
their chemical properties. Researches to clarify their physicochemi-
cal properties took boom following the description of the role of
hyperbilirubinemia in the newborn (kernicterus). The current out-
look is focus on the study of antioxidant property and their possible
therapeutic implications in diabetes, cardiovascular disease and
other related diseases. This review demonstrates the clinical signi-
ficance of bilirubin from the understanding of the structure and
biochemistry in the body, as well as the physiological implications
that have become it more than just a yellow waste.

Key words. Hepatic liver failure. Bile pigment. Jaundice. Ker-
nicterus. Chronic liver disease.

dcidos propidnicos, los cuales son grupos funcionales que
pueden ionizarse dependiendo del pH del plasma, la bilis
o la orina, condicionando la forma de esta molécula como
didcida (sin carga), monoaniénica o dianiénica.? Por otro
lado, los grupos hidrofilicos interactdan por medio de puen-
tes de hidrégeno y hacen que la molécula asemeje una
forma espacial de libro semi-abierto.' La presencia de estas
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interacciones covalentes al interior de la bilirrubina deter-
mina la alta hidrofobicidad de la molécula en medio acuo-
so (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica de la bilirrubina no conjugada IXa.
Las interacciones al interior de la molécula hacen que adopte
espacialmente una forma que asemeja a un libro semi-abierto.
Las lineas punteadas representan los enlaces de hidrégeno
intramoleculares que le dan la propiedad de molécula lipofilica y
neurotoxica.?’

Los dobles enlaces internos de cada uno de los anillos
explican la inestabilidad de la molécula por su capacidad
altamente oxidable y fotosensible que, aunado a su baja
solubilidad, la hacen una molécula dificilmente manipu-
lable en el laboratorio, que requiere condiciones muy con-
troladas en cuanto a niveles de pH, oxigeno y luz.?

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

En una persona sana, la produccion diaria promedio
de bilirrubina es aproximadamente de 0.5 mmol (250-300
mg).“ La bilirrubina se forma después de la degradacién
del grupo hemo proveniente de la hemoglobina de eritro-
citos senescentes (80%) y otras hemoproteinas, como ci-
tocromos, catalasa, peroxidasa, pirrolasa y mioglobina.
La degradacién del grupo hemo y posterior formacién de
bilirrubina son catalizadas por dos enzimas, una microso-
mal y otra citosélica: la hemooxigenasa y la biliverdina
reductasa, respectivamente. Ambas enzimas utilizan al
NADPH (nicotinamida adenina dinucleétido fosfato) como
cofactor y estan presentes en todos los tejidos, pero abun-
dan principalmente en células del reticulo endotelial,
hepatocitos, tubulos renales y en la mucosa intestinal.®

La degradacién del grupo hemo se considera el primer
paso en la formacién de la bilirrubina, asi como la reac-
cién limitante (Figura 2). En este proceso se forma una
molécula de mondxido de carbono y una de biliverding,
que es convertida a bilirrubina por la accién de la enzima
biliverdina reductasa. *¢ La bilirrubina circulante es trans-
portada por medio de su unién reversible y no covalente

e _.»

Figura 2. Metabolismo de la bilirrubina. 1. De-
gradacion de hemoproteinas en sistema reticu-
loendotelial. 2. Sintesis de biliverdina por la hemo
oxigenasa. 3. La biliverdina reductasa transfor-
ma biliverdina en bilirrubina. 4. En el hepatocito
se desprende la albumina unida a la bilirrubina. 5.
La UDP-glucuronil acil transferasa forma conju-
gados de bilirrubina que se excretan en la bilis.
6.Las bacterias del intestino delgado forman uro-
bilinégeno. 7. En el colon se forma estercobilina
que da color a las heces. 8. En el rifién se forma
urobilina que da color a la orina.
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con la albdmina, la fraccién resultante se le denomina
bilirrubina indirecta o no conjugada.” Una vez que la bili-
rrubina indirecta unida a la albimina es transportada al
higado, atraviesa la membrana basolateral de los hepato-
citos y se disocia de la albdmina, a través del OATP2 (trans-
portador de aniones orgdnicos tipo 2), un miembro de la
familia de transportadores de aniones orgdnicos.® Dentro
del citosol, proteinas citosdélicas, como la ligandinaY'y Z,
se unen a la bilirrubina y la transportan hacia el reticulo
endopldasmico liso del hepatocito para su conjugacién con
acido glucurénico, y asi evitar el regreso del pigmento
libre hacia el plasma.? En presencia del co-sustrato uridi-
na difosfato (UDP), la enzima uridina difosfoglucuronil acil
transferasa (UDP-GT) cataliza la conjugacién de la bilirru-
bina en su forma hidrofébica a conjugados monoglucuré-
nidos y diglucurénidos de bilirrubina (hidrofilicos), a los
cuales en conjunto se les denomina como bilirrubina di-
recta, siendo capaces de ser excretados; llevandose a cabo
desde el reticulo endopldsmico hacia la membrana celu-
lar canalicular, dentro del canaliculo biliar por medio de
una bomba exportadora dependiente de adenosin trifos-
fato, conocida como proteina 2 de resistencia multiple a
férmacos (MRP2). Esta etapa constituye el paso limitante
en la sintesis de la bilirrubinag, por lo que en el dafo hepa-
tico agudo y crénico se promueve el aumento de bilirrubi-
na conjugada.® Cabe mencionar que la actividad de la
UDP-GT se mantiene alin en presencia de dano hepato-
celular agudo o crénico, incluso aumenta en la colestasis
debido al aumento en la expresién de la familia de genes
(UGT1 en humanos) que la codifica.!o!

Las concentraciones séricas de bilirrubina se ven in-
fluenciadas por diversos factores, incluyendo el tabaco, el
género, al ayuno, la ingesta de productos herbdceos y
medicamentos, la altitud, la raza y la edad.'?

La bilirrubina total es la suma de las fracciones no con-
jugada y conjugada. El equilibrio entre la formaciéon y
depuracion hepdticas de bilirrubina posibilita concentra-
ciones plasmadticas relativamente bajas, entre 5.1y 17.1
umol/L (0.3 a 1.0 mg/100 mL). La excrecion hepdtica de

bilirrubina se desarrolla en
cuatro pasos: captacién
hepdtica de la bilirrubina
circulante, transito y alma-
cenamiento celular, con-
jugacién y secrecién bi-
ligr.'314

En la vesicula biliar,
80-85% de la bilis se en-
cuentra formada por

lostridium perfringen
difficile y ramosum,
asi como
Bacteroides fragilis,
son bacterias capaces de
reducir bilirrubina
no.conjugada en el
intestino de
los humanos.

diglucurénidos de bilirrubina, mientras que 15-19% la cons-
tituyen monoglucurénidos de bilirrubina; la composicién
restante se conforma de trazas de bilirrubina no con-
jugada.'®

La bilirrubina conjugada excretada dentro de la bilis
fluye hacia el duodeno y atraviesa sin cambios el intestino
delgado proximal hasta que alcanza el intestino delgado
distal y el colon, donde es hidrolizada a bilirrubina no conju-
gada por medio de la enzima f glucuronidasa provenien-
te de las bacterias intestinales. La bilirrubina resultante es
reducida por la flora intestinal hacia urobilinbgeno; 80-
90% de éste es excretado en las heces fecales sin cam-
bios u oxidado a urobilina o estercobilina, productos que
confieren el color caracteristico de la orina y las heces,
respectivamente. De 10-20% restante del urobilinégeno
es absorbido de forma pasiva y recirculado a través de la
circulacién enterohepdtica para su reconjugacién y poste-
rior excrecién hacia la bilis. Trazas de esta bilirrubina
absorbida en la circulacién enterohepdtica escapa de
la captacion hepdtica hacia la circulacion sistémica, siendo
filtrada a través del glomérulo para ser excretada en
la orina.'

IMPORTANCIA BIOQUIMICA
Y CLIiNICA DE LA BILIRRUBINA

La ictericia y la hiperbilirrubinemia son indicadores de
hepatopatia. La ictericia se define como la coloracién
amarillenta de la piel, las escleréticas y las membranas

En el-higado. la

Como.ocurre con

bilirrubina en complejo
con albumina, puede
difundir libremente a/través
del“endotelio poroso
sinusoidal hasta alcanzar
la membrana basolateral
de“los hepatocitos en el
espacio de Disse.
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En humanos, la
conjugacién microsomal
de bilirrubina ocurre
principalmente con/é4cido
glucurénico; sin_embargo,
en otras especies pueden
formarse conjugada con
glucosa y xilosa.
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otros-aniones organicos
lalsecrecién canalicular
de conjugados de bilirrubina e
exacerbada por un gradiente
eléctrico, que resulta de un
“ potencial electronegativo
originado por la Na/K
ATPasa de la membrana
basolateral de
los hepatocitos.
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mucosas, debido a una elevaciéon anormal de la concen-
tracién de bilirrubina sérica, considerdndose como el pri-
mer signo mdas comun de las hepatopatias El depésito de
bilirrubina en los tejidos se presenta sélo cuando existe
hiperbilirrubinemia, siendo generalmente un signo de dis-
funcién hepdtica, aunque es menos comuin que exista
como resultado de un desorden hemolitico®'” (Tabla 1).
En la hepatitis aguda con frecuencia se presentan epi-
sodios de ictericia que generalmente se resuelven. Por el
contrario, en otras alteraciones hepatocelulares, como
hepatitis alcohélica, cirrosis alcohdlica, cirrosis no alcoho-
licay en el dano hepdtico inducido por drogas (DILI, por
sus siglas en inglés), la ictericia tiene un mal pronéstico.
La evidencia muestra la asociacién de la ictericia con un
prondstico elevado de mortalidad en pacientes con septi-
cemia o politraumatizados. Por otro lado, en la cirrosis

Tabla 1. Hiperbilirrubinemia.

biliar primaria la ictericia se ha clasificado como un indi-
cador principal de prondstico pobre, siendo las determi-
naciones seriales de bilirrubina empleadas por el clinico
con el fin de definir el tiempo apropiado de trasplante
hepatico.'® Cabe mencionar que las alteraciones del flujo
biliar originadas por obstruccién del conducto biliar intra o
extrahepdtico conducen a ictericia. '?

Diversos estudios han demostrado que altas concen-
traciones de bilirrubing, tanto en plasma como tisulares,
son citotéxicas. En la hiperbilirrubinemia no conjugada
severa, como en los neonatos y en el sindrome de Crigler-
Najjar, se pueden formar depdsitos de bilirrubina en el
sistema nervioso central (SNC), ocasionando dafo neuro-
l6gico.'® Estudios in vitro recientes demuestran que la frac-
cién de bilirrubina libre plasmatica determina la difusién
de bilirrubina indirecta hacia las células y su neurotoxici-

Metabolismo normal Alteracién Tipo de
hiperbilirrubinemia
1. Produccién (250-300 mg/dia) a partir de: Hemodlisis No conjugada

Degradacion de hemoglobina eritrocitaria
Degradacion de mioglobina
Sintesis de hemo en la médula ésea.

2. Transporte en plasma unido a albumina

Diseritropoyesis

Unién competitiva a salicilatos,

algunos acidos grasos, sulfonamidas.

3. Captacion en los hepatocitos:
Transporte por OATP

Inhibicién por indinavir, ciclosporina A,
rifamicina.

Inmadurez neonatal de ligandina.

Unién a ligandinas y a
proteinas de unién a AG

4. Conjugacion en microsomas

Sindrome de Rotor.

Inmadurez neonatal.

Sindrome de Crigler-Najjar.

Sindrome de Gilbert.

Inhibicién por novobiocina, atazanavir, ketoconazol.
Falta de conjugacion (cirrosis, TIPS).

5. Secrecién biliar
Canaliculo biliar

Inmadurez neonatal.
Defectos en MRP2: Sindrome Dubin-Johnson.

Conjugada

MDRS3/PFIC3: colestasis del embarazo.

Conducto biliar

6. Destino intestinal
Deconjugacién enzimatica
Reduccién bacteriana a urobilinégenos
Eliminacién fecal

Cirrosis, hepatitis.

Ausencia neonatal de bacterias.

Alteraciones en el metabolismo y transporte de bilirrubina. OATP: proteina transportadora de aniones organicos tipo 2. AG: acidos gra-
sos. TIPS: derivacion porto-sistémica intrahepatica transyugular, por sus siglas en inglés. MRP2: proteina de resistencia a multiples
drogas tipo 2. MDR3: bomba exportadora de fosfolipidos. PFIC3: colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 3, por sus siglas en

inglés.
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dad, mds que la concentracién total de bilirrubina indirec-
ta.'” El deposito de bilirrubina en el SNC es selectivo y
difiere en cuanto a la sensibilidad de las células hacia la
citotoxicidad de la bilirrubina; otros factores determinan
también el nivel de toxicidad de la bilirrubina libre, por
ejemplo:20-23

* La capacidad del SNC para exportar bilirrubina no con-
jugada, dado por la presencia del transportador de-
pendiente de ATP(MRP1) en el epitelio del plexo co-
roideo, neuronas y astrocitos.

* Disponibilidad de ligandina y otras proteinas de unién
a la bilirrubina en el citosol de las células del SNC.

* La capacidad de las células del SNC de metabolizar
bilirrubina no conjugada hacia productos menos toxi-
cos, por medio de conjugacién y/u oxidacién.

* El balance entre los niveles y actividad oxidante/an-
tioxidante y factores apoptdticos/antiapoptéticos regu-
lados en las células del SNC, asi como su regulacién
por parte de la bilirrubina.

HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL

La también conocida ictericia fisiolégica del neonato
es causada por la retencién de bilirrubina no conjugada
durante un periodo posnatal transitorio de desequilibrio
en la produccién y eliminacién de bilirrubina. Cuando este
proceso se exacerba, la acumulacién anormal de bilirrubi-
na |IX alfa conlleva a la muerte del neonato o, en el mejor
de los casos, se presenta clinicamente acompanado de
un conjunto de secuelas conocidas como kernicterus (pa-
rdlisis cerebral, disfuncién audititva, alteraciones cogniti-
vas, trastornos en el movimiento ocular).?242 Este dano
neurolégico inducido por la bilirrubina ocurre como resul-
tado de diversos factores que suceden en el recién naci-
do, por ejemplo:

* Existe una gran cantidad de hemoglobina en el neo-
nato comparado con el adulto, lo cual aumenta la pro-
duccién de bilirrubina.

* Niveles disminuidos de albumina plasmadtica, lo
que favorece la disminucién del transporte hacia
el higado.

* Tasa de conjugacion disminuida a consecuencia de la
baja cantidad de UDP-glucurénidos, asi como la inma-
durez de la enzima UDP-glucuronilaciltransferasa.

* |nmadurez del aparato de secrecion biliar.

* Ausencia de flora bacteriana que resulta en la eleva-
cién de la degradacion de bilirrubina, asi como un au-
mento en la desconjugaciéon de mono o diglucuréni-

dos de bilirrubina hacia bilirrubina no conjugada debi-
do a la circulacién enterohepdtica.?326.27

NUEVAS IMPLICACIONES

Durante la formacién de bilirrubina diversas enzimas
estan implicadas en la regulacién de las reacciones limitan-
tes, como la hemooxigenasa, biliverdina y la uridina difos-
foglucuronil transferasa 1A1.% Recientemente, en cada una
de ellas, incluyendo a la bilirrubina, se ha demostrado su
impacto en el desarrollo de algunas enfermedades meta-
bélicas, eventos cardiovasculares, sindrome metabdlico,
diabetes, hipertension arterial y obesidad.'>%

Desde 1954 se demostré la actividad antioxidante de
la bilirrubina.3® Sin embargo, ha sido hasta los Gltimos
anos que la investigacién cientifica se ha enfocado en
explorar esta implicacion fisiolégica. Se ha descubierto
que la bilirrubina posee un efecto protector antioxidante
sobre los lipidos de las membranas, siendo mayor con
respecto al glutation, el cual basicamente sélo confiere
proteccion a las proteinas.®' Mds adn, la bilirrubina ha
mostrado tener un efecto protector sobre la oxidacién de
LDL, treinta veces mayor con respecto a los andlogos
de la vitamina E.32 Aunado a esto, la bilirrubina se ha
propuesto como la principal molécula que contribuye a la
capacidad antioxidante total plasmatica. Por otro lado,
en los ultimos anos se han demostrado propiedades anti-
inflamatorias por medio de estudios in vitro, basadas en
la inhibicion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF o),
regulando positivamente a la E-selecting, la molécula 1
de adhesién celular vascular (VCAM-1) y la molécula de
adhesién intercelular (ICAM-1).33En el dmbito metabdlico
se ha demostrado consistentemente que sujetos que
presentan niveles bajos de bilirrubina presentan mayor ries-
go de desarrollar enfermedad coronaria y ateroesclerética
periférica.3* Por el contrario, en sujetos con sindrome de
Gilbert, quienes cursan con hiperbilirrubinemia mode-
rada, presentan un menor riesgo de enfermedad cardio-
vascular. 3 La evidencia clinica ha demostrado que con-
centraciones ligeramente elevadas de bilirrubina en
pacientes diabéticos predisponen a la disminucién en las
complicaciones de base,3¢% existiendo una correlacion
negativa entre los niveles de bilirrubina y las pruebas de
tolerancia a la glucosa, *8 asi como una baja prevalencia
de sindrome metabdlico®° y de obesidad abdominal.*'

CONCLUSIONES

La bilirrubing, el principal pigmento biliar en mamife-
ros, es el producto final del metabolismo del grupo hemo.
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Esta molécula, antiguamente descubierta, es una molé-
cula interesante por las propiedades fisicoquimicas que
presenta, dadas —en esencia— por su estructura. Aun-
que en elevadas concentraciones séricas resulta severa-
mente neurotdéxica en humanos, niveles ligeramente
elevados de bilirrubina ejercen una accién citoprotectora a
través de capturar especies reactivas de oxigeno. Diversas
y crecientes evidencias sugieren que los productos bio-
quimicos involucrados en el metabolismo del hemo
tienen efectos moleculares cruciales con posibles impli-
caciones terapéuticas con consecuencias favorables para
multiples procesos fisiopatoldgicos.

ABREVIATURAS

* ATP: adenosin trifosfato.

* DILI: drug induced liver injury (dafo hepatico induci-
do por drogas).

* |CAM-1: molécula de adhesién intercelular tipo 1.

* LDL:low density lipoprotein (lipoproteina de baja den-
sidad).

* mmol: milimolar.

* MRP1: proteina resistente a multiples drogas tipo 1.

*  MRP2: proteina resistente a multiples drogas tipo 2.

* NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido reduci-
do.

* OATP2: proteina transportadora de aniones orgdni-
cos tipo 2.

* pH: potencial de hidrégeno.

* SNC: sistema nervioso central.

e TNFo: tumor necrosis factor alfa, factor de necrosis
tumoral alfa.

* UDP: uridina difosfato.

* UDP-GT: uridina difosfato glucuronil aciltransferasa.

* VCAM-1: molécula de adhesién vascular tipo 1.
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