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La bilirrubina, un producto importante del catabolis-
mo del hemo, pertenece a los compuestos con efectos
biológicos pleiotrópicos. Pese a ser considerada durante
décadas como un metabolito peligroso para la salud hu-
mana, datos recientes indican que la bilirrubina posee
potentes propiedades antioxidantes con sustanciales
consecuencias clínicas positivas. En un número reciente
de PEDIATRICS1 los Dres. Sedlak y Snyder revisaron ex-
haustivamente los datos disponibles sobre el papel bene-
ficioso de la bilirrubina. Aunque el trabajo cubre casi
por completo el actual conocimiento de todos los aspec-
tos de este tema, querría exponer algunos datos adicio-
nales en apoyo del saludable papel de la bilirrubina en el
organismo humano.

Además de los estudios mencionados en el trabajo in-
dicado, nuestro estudio sobre adultos afectos de síndrome
de Gilbert (SG) encontró una correlación entre la capaci-
dad antioxidante total del suero y las concentraciones sé-
ricas de bilirrubina, relación confirmada en un estudio in
vitro2. Respecto al citado estudio del metabolito por oxi-
dación de la bilirrubina en los pacientes sépticos, recien-
tes estudios, principalmente japoneses, han demostrado
una estrecha correlación entre estos marcadores (denomi-
nados biopirrinas) y otras muchas situaciones patológi-
cas, como la cardiopatía isquémica3,4, la insuficiencia car-
díaca congestiva5, la dermatitis atópica6 y el estrés
quirúrgico7,8 o incluso el psicológico9. Se encontró la mis-
ma relación en el estrés oxidativo inducido por el asbes-
to10. También se demostró la estrecha correlación entre
los valores de biopirrina en el líquido cefalorraquídeo, y
la meningitis infantil6 y la enfermedad de Alzheimer11, lo
que sugiere que el consumo de bilirrubina durante el es-
trés oxidativo puede corresponder a las principales vías
que impiden los efectos nocivos del estrés oxidativo. Es
interesante observar que hace poco se ha descrito la esca-
sa excreción urinaria de biopirrina en las personas con
SG12, lo que concuerda con el escaso estrés oxidativo en
los sujetos con hiperbilirrubinemia benigna2.

Respecto a los posibles efectos protectores de las ele-
vadas concentraciones séricas de bilirrubina frente a la
carcinogénesis, debemos destacar otros trabajos. Pese a
no haber sido publicado aún en su totalidad, los resulta-
dos de un estudio de seguimiento durante 11 años, reali-
zado por Wei et al, sobre más de 17.000 varones sin
cáncer conocido en la situación inicial, aportan pruebas
que apuntan claramente a una relación inversa entre
riesgo de desarrollo de cáncer y concentración sérica de
bilirrubina13. Los autores encontraron una media de la
concentración sérica de bilirrubina en ayunas de 11,3
µmol/l en los varones fallecidos por cáncer frente a 13,7
µmol/l en los controles (p < 0,001). Ko et al publicaron
valores similares de bilirrubina sérica y cáncer de colon.
Aunque las concentraciones de bilirrubina en los pa-
cientes con cáncer de colon fueron menores que las de
los controles (11,5 frente a 13,3 µmol/l), la diferencia
no fue estadísticamente significativa14, presumiblemente
por el escaso número de personas participantes en el es-

tudio. Un estudio in vitro de Zucker et al también de-
mostró los efectos antiproliferativos de la bilirrubina, al
observar que éste, a concentraciones fisiológicas, me-
diante la inducción de apolipoproteína D, inhibe, de for-
ma dependiente de la dosis, la proliferación de una línea
celular de cáncer de mama15. Es interesante destacar que
la apolipoproteína D es un importante portador, distinto
a la albúmina, de la bilirrubina en el plasma humano16, y
que la mayor expresión de apolipoproteína D, que puede
dirigir la bilirrubina al tejido canceroso, se asocia con
un mejor pronóstico del cáncer de mama17 y de prósta-
ta18. Por otra parte, la menor expresión de los alelos de
UCT1A1, el gen de la conjugación de bilirrubina en el te-
jido hepático, se asoció con un mayor riesgo de cáncer
de mama en las mujeres premenopáusicas afroestadou-
nidenses19 y chinas20, posiblemente como consecuencia
de la alteración de la biotransformación de los estróge-
nos. Sin embargo, un estudio posterior en mujeres de
raza blanca no confirmó estos resultados y apuntó a la
posible responsabilidad de otros factores21. Desgraciada-
mente, todavía no se ha realizado un estudio poblacional
sobre las concentraciones de bilirrubina en los pacientes
con cáncer para determinar el impacto de las bajas con-
centraciones de bilirrubina.

Respecto a la vasculopatía periférica, Nicholl et al
describieron por primera vez, en 1995, una relación di-
recta entre bajas concentraciones séricas de bilirrubina y
aterosclerosis carotídea22. Siete años después se publicó
la extensión de este estudio retrospectivo23, y los autores
informaron una prevalencia de vasculopatía periférica
significativa mayor en los varones con un valor de bili-
rrubina < 6,5 µM/l. En otro estudio de Cerne et al24 la
asociación entre menores concentraciones séricas de bi-
lirrubina y aterosclerosis periférica sólo se observó en
fumadores. Kangas et al25 también detectaron la baja bi-
lirrubina sérica en los pacientes con vasculopatía perifé-
rica en un pequeño estudio. Aunque la diferencia entre
pacientes y controles no fue estadísticamente significati-
va (10 frente a 13 µmol/l), propusieron que la tendencia
observada podría haber alcanzado la significación de
haber podido realizar un estudio de mayor tamaño26.
Nuestro estudio en personas con SG27 también detectó la
escasa prevalencia de aterosclerosis carotídea, lo que
concuerda con la escasa incidencia de cardiopatía isqué-
mica detectada en un estudio anterior2. También es co-
nocido que los pacientes con intolerancia a la glucosa,
diabetes28 o hipertensión arterial29, factores de riesgo es-
trechamente asociados con la aterosclerosis, presentan
menores concentraciones séricas de bilirrubina.

Además, las bajas concentraciones séricas de bilirrubi-
na se encontraron asociadas con la nefritis lúpica30, lo
que indica que la bilirrubina sérica podría contribuir a la
protección frente a las enfermedades mediadas por el es-
trés oxidativo, presumiblemente de forma general. Inte-
resantes casos clínicos de la resolución completa del
asma persistente, difícil de tratar, como consecuencia de
la hiperbilirrubinemia inducida por la hepatitis B31 y de
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la fibrosis pulmonar idiopática debida a la hiperbilirrubi-
nemia producida por la obstrucción de las vías biliares32

apoyan esta idea. Además, la bilirrubina sérica baja pue-
de estar asociada con enfermedades mentales, como su-
gieren los estudios de Oren et al, que informaron de las
menores concentraciones nocturnas de bilirrubina en los
pacientes con depresión invernal, comparados con los
controles, y sugirieron que la bilirrubina podría actuar
como importante fotorreceptor cronobiológico33.

En resumen, según los datos disponibles, y de acuer-
do con el análisis de los Dres. Sedlak y Snyder1, pode-
mos afirmar que la bilirrubina sérica pertenece a un gru-
po de importantes citoprotectores de relevancia clínica y
contribuye sustancialmente a la protección frente al es-
trés oxidativo. Sin embargo, es necesario realizar más
estudios para descubrir todas las asociaciones fisiopato-
lógicas y mecanismos involucrados.
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