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Resumen: Un aumento en los niveles plasmaticos de
bilirrubina es una alteraciéon frecuente. Puede deberse a
cualquier causa que altere alguna de las fases de su
metabolismo: a) produccién excesiva de bilirrubina
(ej. hemolisis patoldgica); b) defecto en la captacién
hepatica, con aumento de bilirrubina indirecta); c)
defecto de conjugacién, por alteraciébn del enzima
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encargada (UDP-glucuronosiltransferasa); y d) defecto de
excrecion biliar, con aumento de bilirrubina directa, por
defectos en las proteinas encargadas de la excrecidn,
o bien por la imposibilidad del paso de la bilis a través de
los conductos biliares hasta el intestino. Una lesi6n
hepatica de cualquier causa, al disminuir el niimero de
hepatocitos, puede producir una disminucién de la
captacion de bilirrubina indirecta desde el plasma y una
disminucién del transporte y excrecion de la bilirrubina
directa hacia los conductillos biliares. Se pueden usar
diferentes técnicas analiticas para medir la bilirrubina y
sus metabolitos en el suero, la orina y las heces. La bili-
rrubina sérica se mide mediante (1) la "reaccién diazo",
actualmente el método de referencia; (2) cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC); (3) métodos oxidativos,
enzimaticos y quimicos; (4) espectrofotometria directa; y
(5) métodos transcutaneos. Aunque la bilirrubina es un
marcador clasico de disfunciéon hepatica, no siempre
indica una lesion de este 6rgano. Por tanto, para obtener
un diagnostico preciso, el significado de las alteraciones
de este parametro biologico ha de valorarse en conjuncién
con la anamnesis del paciente, la magnitud de la
alteracion, y el patron de las alteraciones bioquimicas.
acompanantes.

Palabras clave: bilirrubina; enfermedades hepaticas;
biomarcador; hepatopatia; colestasis; método diazo.

Introduccion

La bilirrubina es un pigmento biliar de color amarillo
anaranjado que resulta de la degradacién del grupo hemo
de varias proteinas, especialmente del catabolismo de la
hemoglobina. El grupo hemo es degradado enzimatica-
mente liberando biliverdina, que es a su vez reducida a
bilirrubina no conjugada (BNC) o indirecta, insoluble en
agua, circulando en sangre ligada a albtimina. En el
higado, por medio de la adicién de grupos glucurénido
(conjugacion) se transforma en hidrosoluble (bilirrubina
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directa) y es excretada a través de la bilis o, regresando a la
circulacion sanguinea, es filtrada por el rifién y excretada
via renal [1].

Un aumento en los niveles plasmaticos de bilirrubina
es una alteracion frecuente, observada tanto en la atencién
primaria [2] como en el &mbito hospitalario. Una lesién
hepatica de cualquier causa, al disminuir el nimero de
hepatocitos, puede producir una hiperbilirrubinemia [3].
Puede deberse a cualquier causa que altere alguna de las
fases de su metabolismo: produccién excesiva, defecto en
la captacion hepatica, defecto de su conjugacién, o defecto
de la excreci6n biliar [4].

La bilirrubina es un marcador clasico que es incluido
rutinariamente dentro de los perfiles clinicos, tanto de
pacientes con disfuncién hepatica como de pacientes con
otras patologias. Sin embargo, no es un indicador sensible
ni especifico de este érgano y, por tanto, es necesario rea-
lizar una correcta interpretacion de los resultados obtenidos
con el objetivo de obtener un diagnéstico preciso. El signi-
ficado de las alteraciones de este parametro biol6gico ha de
valorarse en conjuncién con la anamnesis del paciente, la
magnitud de la alteracion, y las alteraciones bioquimicas
acompanantes [5, 6]. En este contexto, el motivo de esta
revision es proporcionar herramientas para realizar una
interpretacion adecuada de las alteraciones séricas de
la bilirrubina, y contextualizar su potencialidad en el diag-
noéstico diferencial de las enfermedades hepaticas.
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Figura 1: Bilirrubina, isdmeros, y derivados.
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Bioquimica y metabolismo

La bilirrubina consiste en una cadena abierta (lineal) de 4
anillos pirrélicos (Figura 1A), provenientes de la apertura
del anillo tetrapirrélico de la protoporfirina (hemo). Esta
estructura puede presentar varias formas isoméricas de las
cuales la Bilirrubina IXa es la mas abundante en vivo (cerca
del 99%) [1]. Otros isdmeros como Illa y XIIla son minori-
tarios en la circulacién; el material de referencia de la
bilirrubina SRM 916 del National Institute of Standards and
Technology (NIST), el cual ya no esta disponible, y otras
preparaciones comerciales contienen cantidades sustan-
ciales de ambos isémeros [7].

La bilirrubina se forma a partir del metabolismo del
grupo hemo, mayormente de la hemoglobina procedente
de la degradacion de los hematies envejecidos (80—85%);
la fraccidn restante proviene de la hematopoyesis ineficaz,
asi como de otras proteinas que contienen un grupo hemo
(mioglobina, citocromos y peroxidasas). El grupo hemo
liberado, formado por una molécula de protoporfirina IX y
un ion Fe?*, es degradado por la enzima hemo-oxigenasa
[8]. para dar origen a una molécula lineal de 4 anillos
pirrélicos llamada biliverdina; se genera ademéas hierro
libre (Fe’*) y monéxido de carbono. La biliverdina poste-
riormente es reducida por la enzima biliverdina reductasa
para originar bilirrubina. Se forma mayoritariamente el
isomero IXa, de configuracion cerrada e hidrofébica
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(A) Configuracidn lineal o abierta. (B) Configuracion cerrada, cresta-apilada o mosaico. (C) Diglucurénido de bilirrubina (bilirrubina
conjugada). (D) Azopirroles coloreados (azopigmentos) producto de la reaccién diazo.
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(Figura 1B) [9]. La unién de la bilirrubina a la albimina
(Kd=~10"7-10"% mol/L) previene su isometizacién y posibi-
lita el traslado por la circulacién hasta el higado [1].

La bilirrubina unida a la albimina penetra en el higado
por el polo sinusoidal. Las proteinas de transporte de
aniones organicos (OATP) 1B1 y 1B3, codificadas en la
superfamilia de genes transportadores de solutos-aniones
organicos (SLCO), son responsables de la absorcién de
bilirrubina en el hepatocito [10], (Figura 2). Una vez dentro
de las células hepaticas, la bilirrubina se une reversi-
blemente a proteinas solubles conocidas como ligandinas o
proteinas Y, proteinas citosélicas de la familia de genes dela
glutation-S-transferasa, lo cual retarda el reflujo de esta de
regreso al plasma [11]. Posteriormente, en el reticulo endo-
plasmico liso, la bilirrubina se conjuga con el acido glucu-
rénico, por la acciébn de la UDPGT-1A1, para producir
glucuronidos de bilirrubina [12]. El glucurénido de bili-
rrubina vuelve al citosol, donde se difundira al polo cana-
licular para la secrecién a la bilis, o al polo sinusoidal para
su secrecién al plasma, de donde es recaptada por los mis-
mos transportadores OATP1B1/3 [6]. En el polo canalicular,
el proceso estd mediado por un transportador apical
dependiente de ATP, ATP-binding-cassette-C2 (ABCC2),
anteriormente denominado proteina relacionada con mul-
tiples farmacos (MRP2-multidrug related-protein-2) [13].

La excrecién de la bilirrubina conjugada (BC), ahora
polar y soluble en agua, es un proceso de concentracién
dependiente de energia. Como resultado, la concentracién
de bilirrubina biliar es aproximadamente 100 veces mayor
que la del citoplasma de los hepatocitos. La solubilidad en
agua de la BC también contribuye a dificultar la reabsorcién
desde el tracto. Sin embargo, los monoglucurénidos y

Albumina

ﬁ B|[|rrub|na ne

\

Alb Bil nc

Ligandina,

Bilnc

OATP1B1 /3?

8il ABCC3
Albumma il Conl
B|[|rrubma

onjugada)

Espacio de
Disse. ‘

Sinusoide (

DE GRUYTER

diglucurénidos de bilirrubina son compuestos relativamente
inestables que se hidrolizan facilmente a BNC. La accién de
la B-glucuronidasa de las bacterias y de la mucosa intestinal
contribuye a este efecto [14]. La bilirrubina revertida nueva-
mente a su estado no-conjugado puede absorberse
facilmente a través de la mucosa intestinal, regresando a la
circulacién enterohepatica (Figura 3). Alrededor de un 25%
de la bilirrubina excretada via biliar sufre esta recirculacion.
La mayor parte del resto de la BNC presente en el
intestino es reducida por la flora microbiana intestinal
anaer6bica para formar un grupo de tres tetrapirroles
incoloros (estercobilindgeno, mesobilinégeno o urobili-
négeno) denominados colectivamente urobilinégenos. En
el tracto intestinal inferior, los tres urobilinégenos se oxi-
dan espontaneamente para producir los pigmentos biliares
correspondientes estercobilina, mesobilina y urobilina, de
color marrén anaranjado, que constituyen los principales
pigmentos de las heces. Hasta el 20% del urobilin6geno
producido diariamente se reabsorbe del intestino y entra
en la circulacién enterohepatica. La mayor parte del mismo
es captada por el higado (via porta) y se re-excreta en la
bilis; una pequefia fraccion (2-5%) ingresa a la circulacién
general, se filtra por el rifién, y es detectable en la orina.

Métodos analiticos

Se pueden usar diferentes técnicas analiticas para medir
la bilirrubina y sus metabolitos en el suero, la orina y las
heces. La hilirrubina sérica puede ser cuantificada
mediante (1) la "reaccion diazo"; (2) cromatografia liquida
de alta resoluciéon (HPLC); (3) métodos oxidativos,

Bilirrubina conjugada
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)

Figura 2: Captacion, metabolismo y transporte de la bilirrubina por el hepatocito.
Bil nc, bilirrubina no conjugada; Bil Conj, bilirrubina conjugada; REL, reticulo endoplasmico liso; UGT 1A1, uridina difosfato (UDP)

-glucuroniltransferasa 1A1.
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Figura 3: Metabolismo y recirculacion de la bilirrubina.

enzimaticos y quimicos; (4) espectrofotometria directa; y
(5) métodos transcutaneos [15].

Desde su descubrimiento a finales del siglo XIX la
reaccion de la bilirrubina con acido sulfanilico diazotado,
conocida como la reaccién diazo, ha sido la base de los
métodos mas ampliamente utilizados para medir la bili-
rrubina en suero [16]. En 1916 van den Bergh y Muller
observaron que, en el suero de lactantes con ictericia, esta
reaccion era lenta y requeria un acelerador para proceder,
mientras que era rapida en bilis y en sueros adultos, sin
adicién de etanol. Esta particularidad condujo a los tér-
minos bilirrubina indirecta y directa, respectivamente [17].
La naturaleza quimica de las bilirrubinas directas e indi-
rectas fue dilucidada en los afios 50, cuando el uso de la
cromatografia revel6 tres fracciones de bilirrubina: bili-
rrubina no conjugada (fraccién de reaccién indirecta),
monoglucurénido y diglucurénido de bilirrubina (fraccio-
nes de reaccion directa) [18]. Existe una cuarta fraccién que
resulta de la unién covalente de la bilirrubina a proteina
(8-bilirrubina); esta es distinta del complejo bilirrubina-
albiimina presente en el suero [1].

Método diazo

La reaccion de la bilirrubina con el reactivo diazo rinde dos
azodipirroles coloreados (azopigmentos) (Figura 1D) que
slbse pueden medir espectrofotométricamente, alrededor

UDP Glucoronil transferasa

ilirrubina

——» Flora
Intestinal

de 530 nm a pH neutros y acidos, y a 598 nm a pH alcalino
(ej. tras adicion de tartrato alcalino). La reaccién se acelera
por el alcohol y una variedad de otros compuestos
(ej. benzoato de sodio) que causan la disociacién de BNC de
la albamina [19]. En presencia del ’acelerador’ se miden
conjuntamente (bilirrubina total) tanto la BC (incluyendo
la delta) como la no conjugada. En ausencia del acelerador,
solo reacciona la BC (’directa’). La diferencia entre estas se
considera una medida de la BNC (indirecta’). Para la
exactitud del método lo mas importante es que no haya
BNC que reaccione en el procedimiento directo.

El método diazo descrito por Jendrassik y Grof en 1938
[20], v luego modificado por Doumas y cols [21] da resulta-
dos para la hilirrubina total sérica que son reproducibles y
veraces; en este el acelerador es una solucién de cafeina y
benzoato de sodio. Este método tiene una transferibilidad
aceptable entre laboratorios y es actualmente el método de
referencia [15, 21-23]. Su veracidad para medir la bilirrubina
total y directa se ha evaluado mediante el uso de bilirrubina
no conjugada y diglucurénido de bilirrubina auténticas,
cuantificadas mediante resonancia magnética nuclear.

Cromatografia

Se ha utilizado la cromatografia liquida de alto rendi-
miento para medir la bilirrubina total (BT) en suero tras la
adicion de las 4 fracciones o especies individuales
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mencionadas (no conjugada, mono y di-glucurénido, y
delta-bilirrubina). Los valores de BT por HPLC se correla-
cionan adecuadamente con los del método Jendrassik-Grof
[24]. E1 HPLC permitié esclarecer el tipo de bilirrubina que
perdura tras la resolucién de la patologia hepatica inicial
(delta-bilirrubina, de vida media superior al resto de las
fracciones). También ha ayudado a identificar y dilucidar
la naturaleza de las formas de bilirrubina presentes en la
sangre o que se forman tras la fototerapia, aunque esto
aflade poco o ningin valor clinico a las determinaciones
habituales [25].

A pesar de sus cualidades, la cromatografia por HPLC
no redine las condiciones para ser el método de referencia
[15]. Sus niveles de precisién y veracidad en la medicién
de los niveles de BT no son satisfactorios por una serie
de razones: la calibracién se realiza con BNC con la
suposicién no probada de que las otras tres fracciones de
bilirrubina tienen absortividades molares idénticas a las
del calibrador; los errores en la medicién de las cuatro
especies pueden ser acumulativos y dar lugar a un consi-
derable error total; asimismo parte de la &-bilirrubina
puede perderse durante el pretratamiento de las muestras.
Para el analisis clinico de rutina el método es demasiado
laborioso, ademas de insensible a concentraciones de
bilirrubina total inferiores a 1 mg/dL (17 pmol/L).

Métodos oxidativos

La bilirrubina puede oxidarse por un compuesto quimico
(vanadato) o por la enzima bilirrubina oxidasa (EC1.3.3.5) a
biliverdina, que se oxida posteriormente a productos
morados y finalmente incoloros. La disminucién conco-
mitante en la absorbancia a 450-460 nm es proporcional a
la concentracién de bilirrubina. Con la bilirrubina oxidasa,
la bilirrubina total se mide a pH cercano a 8, y la bilirrubina
directa cerca de pH 4. A pH 10 la bilirrubina oxidasa oxida
selectivamente la BC y un muy pequeiio porcentaje de BNC,
pero no la 8-bilirrubina [26]. El método debe calibrarse con
BNC en suero humano.

Espectrofotometria directa

Este método implica la medicién de la absorbancia a 437 nm,
la absorbancia maxima de bilirrubina. La interferencia
causada por la hemoglobina se elimina mediante el analisis
en un sistema de 2 componentes, midiendo la hemoglobina
a otra longitud de onda y restando la porcién correspon-
diente. La bilirrubina total también se puede determinar con
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el uso del cooximetro que se encuentra en los instrumentos
de gasometria: en estos el espectrofotdbmetro es capaz de
medir la diferencia entre los espectros de bilirrubina y
hemoglobina [23].

Métodos transcutaneos

En los afios 80 se comenzaron a fabricar instrumentos que
aprovechaban la espectrofotometria directa para realizar
estimaciones no invasivas de los niveles de bilirrubina
circulantes. Su rendimiento ha llegado a niveles muy
aceptables en comparacién con el método diazo, con una
dispersién de + 2 mg/dL (34,21 mmol/L) [27]. Aunque las
mediciones transcutaneas no sustituyen a las determina-
ciones de bilirrubina en el laboratorio, pueden tener utilidad
como pruebas de deteccién: proporcionan informacién
instantanea en la cabecera del paciente, evitan al neonato el
trauma del pinchazo, y pueden reducir el nimero y el costo
de las determinaciones de bilirrubina sérica. Ademas, ayu-
dan a determinar cuando es necesario extraer sangre y guiar
tratamientos como fototerapia o exanguinotransfusion. Se
han realizado varios trabajos y revisiones sobre la utilidad
que las mediciones de la bilirrubina transcutanea tienen en
el manejo de la hiperbilirrubinemia neonatal [27, 28].

Bilirrubina en la orina

Solo la BC es soluble y es filtrada por el rifién, por lo que su
presencia en la orina indica hiperbilirrubinemia conju-
gada. El método mas comtinmente utilizado para detectar
bilirrubina en la orina es la tira reactiva (elemental), la cual
en la fraccién dedicada esta impregnada con un reactivo
diazo (frecuentemente dicloroanilina diazotada o dicloro-
benzenodiazonio fluoruroborato). Los métodos de tira
reactiva son capaces de detectar concentraciones de bili-
rrubina tan bajas como 0,5 mg/dL (9 pmol/L). Se requiere
una muestra de orina fresca ya que la bilirrubina es ines-
table cuando se expone a la luz y a la temperatura
ambiente, y puede oxidarse a biliverdina (diazo negativa)
al pH normalmente acido de la orina. Si la prueba se
retrasa, la muestra debe protegerse de la luz y almacenarse
a una temperatura de 2 a 8 °C durante no mas de 24 horas.
Este método no estd exento de interferencias positivas
(acido ascorbico, nitritos) y negativas (sustancias que
coloreen pardo/rojizo a la orina como farmacos o sus
metabolitos; por ejemplo rifampicina) [29].

Es interesante sefialar que la coexistencia en la misma
tira reactiva de la mediciéon del urobilin6geno permite
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conjeturar la naturaleza del trastorno en el metabolismo de
la bilirrubina. La presencia de urobilin6geno aumentado,
con bilirrubina aumentada o normal sugiere hemolisis
aumentada o hepatopatias, con circulacién enterohepatica
aumentada. En contraste, aumentos de bilirrubina con
urobilinégeno normal apunta a una disminucién de la
secrecidbn de BC al intestino, como en los casos de
obstruccién biliar.

Requerimientos analiticos y estatus de la
medicion de bilirrubina

Los requisitos para la medicién varian levemente segtin su
uso. Segiin las directivas CLIA, es necesario un 20% o0 menos
de error total, y las especificaciones minimas de consenso
del Comité de Expertos Interdisciplinar de Especificaciones
de la Calidad (CEIEC) de la SEQC/AEFA/AEBM y SEHH fijan
en un 24% de variabilidad las especificaciones minimas
para la medicién de bilirrubina en suero [30]. Otros objeti-
vos, como los derivados de la variabilidad biolégica sitian
el porcentaje de error aceptable (%CV) en un 11,3% [31].
Aunque en su inmensa mayoria los equipos y metodologias
disponibles en el mercado cumplen con estos requisitos, es
recomendable verificar su cumplimiento [5]. Subsisten
algunas imprecisiones, sobre todo a concentraciones ele-
vadas de bilirrubina [32] y en dependencia de la matriz
(suero humano o bovino) de algunos de los materiales de
control y calibraci6n [33].

Los calibradores comerciales para los métodos de
campo consisten en BNC y BC; esta tltima se incluye para
calibrar métodos para bilirrubina directa. La matriz proteica
de estos calibradores es suero humano, bovino, o una
mezcla de ambos. La BNC en el suero humano reacciona
completamente con el método de referencia y otros métodos
diazo disponibles en los analizadores clinicos; sin embargo,
su reaccion en suero bovino de fuentes comerciales es
incompleta e impredecible. Eso hace que la asignacion de
valores exactos de bilirrubina al material de calibracién
cuya base proteica es el suero bovino comercial sea vir-
tualmente imposible [34]. En estudios realizados, en el suero
humano la ditaurobilirrubina fue subestimada por dos de
siete analizadores clinicos probados; ambos usaban cali-
bradores basados en suero bovino. La ditaurobilirrubina en
suero bovino comercial fue subestimada por todos los
analizadores y por el método de referencia [33]. En conse-
cuencia, la practica de usar calibradores de bilirrubina con
matriz de suero bovino debe abandonarse ya que com-
promete la exactitud de las mediciones de bilirrubina.
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Significado clinico

Las enfermedades o alteraciones que interfieren con el
metabolismo de la bilirrubina pueden causar un aumento
en su concentracion sérica. El aumento de bilirrubina en
la circulacién (>1 mg/dL) [35] provoca su fijacién en los
tejidos, sobre todo en aquellos con mayor nimero de fibras
elasticas (paladar, conjuntiva, etc.). Cuando se acumula de
forma sustancial (generalmente por encima de 2,5 mg/dL)
se observa una coloracién amarillenta de las mucosas y de
la piel, conocida como ictericia. La hiperbilirrubinemia por
si misma no es un trastorno de mal pronostico [5], ya que
existen mecanismos adecuados para su detoxificacién
(salvo en el neonato). Sin embargo, es un signo de
perturbaciéon en la producciébn o metabolismo de la
bilirrubina.

Existen diferentes maneras de acercarse a la clasifica-
ci6n de las patologias que cursan con hiperbilirrubinemia.
Segln la localizacion del trastorno responsable de la
hiperbilirrubinemia se pueden calificar en: pre-hepaticas,
hepaticas, o post-hepaticas.

Hiperbilirrubinemias pre-hepaticas

Serian aquellas hiperbilirrubinemias secundarias a un
exceso de produccién de bilirrubina. La causa mas comin es
la hemdlisis acelerada. Cuando el aumento del ritmo al que
se produce la bilirrubina supera la capacidad de captacién y
excrecion hepaticos, provoca el aumento del nivel sérico de
BNC; la concentracién de BC puede ser normal o estar lige-
ramente elevada. Habitualmente, no es dificil identificar la
hemolisis como la causa de la hiperbilirrubinemia porque el
paciente tendra muchas otras manifestaciones de la enfer-
medad (anemia, aumento de reticulocitos, etc.) [1]. Dado que
el aumento de bilirrubina no es debido a un dafio hepatico,
no encontraremos alteraciones de las aminotransferasas, de
la albimina, ni de la actividad de protrombina.

Hiperbilirrubinemias hepaticas

Serian aquellas patologias relacionadas directamente con
el funcionamiento hepatico. Pueden estar afectados los
procesos de captacién, metabolismo, conjugaciéon y/o
excreciéon de bilirrubina, por lo que se puede observar
tanto un aumento de la BC, como de la BNC, o ambas.
Estas enfermedades se acompafan de una lesi6n
hepatica de intensidad variable que puede llegar a
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comprometer la funcién hepatica, y pueden desarrollarse de
un modo agudo o crénico. Especialmente en el dafio hepa-
tocelular agudo, la necrosis hepatocelular origina un
aumento variable de las transaminasas. Las enfermedades
hepatocelulares que pueden producir hiperbilirrubinemia
son: hepatitis virales, alcohdlica, esteatohepatitis metabo6-
lica, hepatitis toxicas, enfermedad de Wilson, hemo-
cromatosis, hepatitis autoinmune, déficit de alfa-1
antitripsina, hepatitis isquémica, sindrome de Budd-Chiari.

Con aumento de la bilirrubina no conjugada

Por desajustes en la captacion hepatica y/o en la conju-
gacion, la BNC se acumula y aumenta en sangre; conse-
cuentemente la BC disminuye. Esto también conlleva una
disminucién de la concentracién de urobilinégeno que se
puede apreciar en orina y en heces (Acolia). No existe
aumento de bilirrubina en la orina (Coluria) dado que la
BNC no es hidrosoluble y no es filtrada por el rifén.

Farmacos como la rifampicina, el cloranfenicol y el
probenecid pueden producir hiperbilirrubinemia no
conjugada al competir con el transportador que introduce
la bilirrubina en el interior del hepatocito.

El aumento de BNC también esta relacionado con
defectos hereditarios que afectan la conjugacion. De entre
estos, el Sindrome de Gilbert es el mas comtn en adultos y
afecta del 3% al 10% de la poblacién. La actividad de la
UDPGT es baja. No suele requerir seguimiento ni trata-
miento ya que es un trastorno benigno. No obstante, puede
llevar a confusioén durante el proceso de cribado de enfer-
medad hepética, y a menudo se diagnostica erroneamente
como hepatitis cronica [3].

Cuando el defecto genético afecta directamente a
la produccion de la enzima se produce el Sindrome de
Crigler-Najjar (SCN). El SCN tipol se caracteriza por un
déficit completo del enzima, no mejora con la terapia de
induccién con fenobarbital, y suele ser incompatible con la
vida por la toxicidad neurolégica que origina la deposicién
de hilirrubina en los ganglios basales y nticleos del tronco
encefélico (kernicterus neonatal) [36]. En el SCN tipo2 el
déficit enzimatico es parcial y responde al fenobarbital y
fototerapia, lo que permite a los enfermos alcanzar la edad
adulta. La enfermedad es muy rara con una incidencia
anual de 1/1.000.000 nacimientos [16].

Mencién aparte merece la ictericia neonatal que se
presenta en el 60% de los recién nacidos y en el 85% de los
infantes pretérmino. Generalmente es fisioldgica y esta
limitada a la primera semana posparto, es debida a la
inmadurez hepética en la metabolizaciéon y excrecion de
bilirrubina. Si el aumento de BNC supera los 5 mg/dL/dia
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existe un riesgo de desarrollo de kernicterus, especialmente
en recién nacidos de bajo peso al nacer. Este sindrome se
puede prevenir mediante fototerapia y, en caso extremo,
transfusién sanguinea. Otras causas de hiperbilirrubinemia
no conjugada en el neonato pueden ser la enfermedad
hemolitica, o la hiperbilirrubinemia durante la lactancia
materna y el hipotiroidismo, entre otras. La descripcién
de estas patologias no es objeto de este documento (ver
referencias 27 y 36).

Con aumento de la bilirrubina conjugada

En estos casos los procesos de captacién y conjugacién
funcionan adecuadamente, pero falla la excrecién canali-
cular. Por este motivo aumenta la BC en el suero (por
acumulacion en el higado), pero también la no conjugada
[37]. Al igual que en la hiperbilirrubinemia no conjugada
disminuye el urobilin6geno tanto en orina como en heces
(Acolia), pero en estos casos se detecta coluria (aumento de
bilirrubina en la orina) ya que la BC es hidrosoluble y es por
tanto filtrada por el rifidn.

Su aumento se puede deber a enfermedades heredita-
rias que afectan la excrecién (Sindromes de Dubin-Johnson y
Rotor) o a trastornos colestaticos intrahepaticos, hepatitis
virales, alcohdlicas, u otras hepatopatias [11] que incluyen
diferentes tipos de entidades:

a) Trastornos propios de los conductillos biliares: Colan-
gitis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria de
pequeno ducto, enfermedad de Caroli, enfermedad
de injerto contra huésped, ductopenia del adulto,
farmacos.

Trastornos infiltrativos: De origen infeccioso (tubercu-
losis, brucelosis, fiebre Q, sifilis, lepra), de origen sis-
témico (sarcoidosis, granulomatosis de Wegener,
linfoma, amiloidosis), o formas toxicas (alopurinol,
sulfamidas).

b)

La hiperbilirrubinemia conjugada tiene por tanto un
importante grado de especificidad para dafio hepatico.

El Sindrome de Dubin-Johnson (SDJ) es un trastorno
autosémico recesivo causado por mutaciones en el gen que
codifica para ABCC2/MRP2, la proteina involucrada en la
secrecion de la BC hacia la bilis. Se caracteriza, desde el
punto de vista clinico por una hiperbilirrubinemia crénica
predominantemente conjugada, sin prurito; y desde el
punto de vista histopatologico por depdsitos de pigmentos
de color marrén-negruzco (semejante a la melanina) en las
células parenquimales hepaticas [38]. Las enzimas hepa-
ticas no suelen estar alteradas, y aunque el nivel de
excrecion de coproporfirinas no aumenta, la relacion
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normal de coproporfirina I a IIl se invierte. El prondstico es
benigno. Por su parte el Sindrome de Rotor es una rara
enfermedad de hiperbilirrubinemia benigna similar al SDJ
aunque sin pigmentos en el higado. Las coproporfirinas
totales en orina estan elevadas, de las cuales aproxima-
damente dos tercios son de coproporfirina I.

Otros sindromes que cursan con aumento de la BC
[>1,5 mg/dL (26 umol/L)] son la hepatitis neonatal idiopa-
tica y la atresia biliar en el neonato. Estas entidades suelen
ser dificiles de diagnosticar. La historia familiar puede ser
atil en el diagnéstico de la deficiencia de al-antitripsina,
fibrosis quistica, galactosemia, intolerancia hereditaria a
la fructosa y tirosinosis.

Otros trastornos de base genética en los que existen
alteraciones en los trasportadores biliares en la membrana
canalicular del hepatocito son la colestasis del embarazo,
colestasis intrahepatica recurrente benigna y la colestasis
intrahepatica familiar progresiva.

Farmacos como los anticonceptivos orales y la
ciclosporina pueden alterar la excreciéon de BC hacia el
canaliculo biliar.

Hiperbilirrubinemias post-hepaticas

Se denomina colestasis a la detencion del flujo biliar, que
impide de forma parcial o total la llegada de bilis al
duodeno. Esta detenci6on del flujo biliar se acompafia del
paso de los componentes de la bilis a 1a sangre. Es comdn
que la colestasis se asocie con ictericia, pero hay situa-
ciones en las que no existe retencién de bilirrubina, por lo
que colestasis e hiperbilirrubinemia no son términos
equivalentes. En funcién de dénde se encuentre la
detencion del flujo biliar se habla de colestasis intra o
extrahepatica.

Esta hiperbilirrubinemia se suele acompafiar de un
aumento de las enzimas de colestasis (GGT y FA). No hay
coloracién en materia fecal (acolia), y hay coloracién exce-
siva en orina (coluria) donde el urobilinégeno sin embargo
estara disminuido [1]. La colestasis extrahepatica puede
estar causada por cualquier obstruccién fisica total o parcial
de los ductos biliares a nivel extrahepatico. Las causas mas
comunes incluyen: coledocolitiasis, compresiones extrin-
secas de la via biliar (neoplasia de pancreas, sindrome de
Mirizzi), trastornos de los ductos biliares extrahepaticos
propiamente dichos (colangiocarcinoma, colangitis escle-
rosante primaria o secundaria), e infecciones (CMV,
parasitos).
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La bilirrubina como marcador
diagnostico y pronéstico

En la patologia hepatica

Como ya hemos visto, la elevacién de la bilirrubina puede
obedecer a numerosas causas, por lo que es un marcador
inespecifico de disfuncién hepatica. Tampoco un indicador
sensible de dafio hepatico: en condiciones de normalidad
el higado es capaz de conjugar hasta dos veces la pro-
duccion diaria de BNC, sin aumento de la concentracién de
bilirrubina total; asimismo, la capacidad de excrecién de
bilirrubina es 10 veces mayor que su produccién [39]. No
obstante, la hiperbilirrubinemia sigue siendo un marcador
clasico de alteraciones hepaticas y biliares, y en ciertas
patologias hepaticas tiene un valor prondstico [3, 40].

En la fase hiperaguda del fallo hepatico agudo, la
concentracién de bilirrubina es relativamente baja respecto
al gran aumento de la concentracién de aminotransferasas
en plasma; sin embargo, en el periodo subagudo, la situa-
cién se invierte, con un gran aumento de la concentracién
de bilirrubina, que refleja la gradualidad del dafio hepatico
[41]. El incremento de la concentracién de bilirrubina en
plasma es, en estos casos, un indicador de peor pronéstico y
de mortalidad [42].

La hiperbilirrubinemia no tiene valor prondéstico en
pacientes con hepatitis aguda producida por paracetamol,
pero si en la hepatitis de presentacién aguda y subaguda
producida por otras causas [43]. Una concentracién de
bilirrubina superior a 17,6 mg/dL es un criterio de deriva-
cion hospitalaria en pacientes con hepatitis aguda no
producida por la ingesta de paracetamol [44].

La cirrosis hepatica puede acompafiarse de elevaciones
progresivas de la bilirrubina. El aumento de la concen-
tracién de bilirrubina es un fenémeno relativamente tardio
en las enfermedades hepaticas crbnicas, reflejando una
afectacion importante de la funcion hepatica [4].

En el deterioro agudo de una hepatopatia crénica (acute
on chronic liver failure), el incremento de la concentracién
de bilirrubina favorece que ésta difunda libremente a la
barrera hematoencefalica. Esta situacién puede verse
reforzada con la disminucién de la concentracion de albi-
mina, y la menor capacidad de transporte de bilirrubina
[45]. La consecuencia es un efecto neurotdxico, con un
incremento del grado de encefalopatia debida al aumento
de la concentracién de ion amonio. Una elevada concen-
tracion de bilirrubina es una variable independiente,
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asociada al riesgo de mortalidad en una semana [46]. Por
otro lado, una concentracién de bilirrubina 23,45 mg/dL,
en la admision hospitalaria de un hepatépata crénico, es
predictivo de riesgo de mortalidad a corto plazo [38].

Las hepatopatias colestasicas se caracterizan por la
interrupcién del flujo biliar. Estas enfermedades, en sus
fases avanzadas, cursan con aumento de la bilirrubinemia,
generalmente conjugada [16, 43].

Estil tener en cuenta que el aumento de bilirrubina en
suero no se correlaciona necesariamente con el grado de
funcién hepatica, y que el marcador precoz y preciso de
insuficiencia hepatica que no debe faltar nunca en la
evaluaci6én de una enfermedad hepatica aguda o cronica es
el tiempo de protombina en su forma normalizada (INR).

En la enfermedad cardiovascular

Desde mediados de los afios noventa una serie de trabajos
hallaron una sélida asociacién inversa entre la concen-
tracién plasmatica de bilirrubina y el riesgo de enfermedad
arterial coronaria [47-49]. Esta asociacidn se hizo también
evidente en la cohorte del estudio Framingham [50] y en
una cohorte de pacientes con Sindrome de Gilbert [51]
donde un discreto aumento de la concentraciéon de
bilirrubina se asoci6 a un menor riesgo de arterosclerosis.
Esto indica que la bilirrubina es un factor protector para las
enfermedades cardiovasculares, independiente de los
factores de riesgo tradicionales.

Investigaciones clinicas recientes muestran que las
concentraciones levemente elevadas de bilirrubina estan
asociadas con proteccién contra diversas enfermedades
mediadas por estrés oxidativo, entre las cuales las pato-
logias aterosclerdticas son las mas relevantes clinica-
mente. Este tema ha sido objeto de una excelente revisiéon
[52] que profundiza en el tema.

Conclusiones

La bilirrubina forma parte del estudio basico de funcién
hepatica. Existen numerosas plataformas y métodos de
medida, siendo el método diazo el de referencia. La
muestra mas utilizada es el suero o plasma, también es
comin su medicién en orina; en esta dltima es particu-
larmente importante el cumplimiento de las condiciones
preanaliticas adecuadas.

A pesar de sus limitaciones en cuanto a sensibilidad y
especificidad diagnésticas, la bilirrubina es un marcador
de uso recurrente para la valoracion de diversas patologias
relacionadas con la funcién hepatica y biliar. La medida de
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la bilirrubina total y conjugada permite aproximar el ori-
gen de la alteracion; lo mismo es aplicable a las mediciones
de bilirrubina y urobilinégeno en suero y orina. En el
ambito hospitalario, la medida de bilirrubina tiene un
papel muy {til en el pronéstico de hepatopatias agudas y
en el seguimiento de hepatopatias crénicas. Es necesario
realizar una correcta interpretaciéon de los resultados
obtenidos en conjuncién con la anamnesis del paciente, la
magnitud de la alteracion, y otros parametros del labora-
torio clinico.
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