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RESUMEN

Introduccion: los acidos biliares no solo tienen como actividad biologica regular la
absorcion de vitaminas liposolubles, colesterol y lipidos, sino actian también como
moléculas de sefializacién, moduladores de la proliferacion celular intestinal, de la
expresion de genes y del metabolismo energético segun estudios in vitro e in vivo; en
condiciones fisiologicas mantienen su homeostasis, que al ser interrumpida promueve
suaccion toxicologica.

Objetivo: describir la actualidad de los nuevos conocimientos sobre la actividad
bioldgica y toxicoldgica de los &cidos biliares en el aparato digestivo, dirigido a cirujanos
generales, gastroenterdlogos, clinicos y fisidlogos que les permitan contextualizar el
proceso inflamacion-carcinogenesis relacionado con los efectos toxicoldgicos de los
acidos biliares.

Metodo: se realiz6 una revision sistematica de la actividad bioldgica y toxicologica de
los &cidos biliares para los cirujanos generales, gastroenterologos, clinicos y fisidlogos,
como herramienta Util en la compresion fisiopatoldgico del metabolismo de los acidos
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biliares.

Conclusidn: los &cidos biliares desempefian una funcion clave como moléculas de
sefializacion en la modulacion de la proliferacion de células epiteliales, la expresion de
genes y el metabolismo energético, que cuando se interrumpe su homeostasis se
promueve la accion toxica de estos, lo que se traduce en el proceso inflamacion-
carcinogénesis digestiva.

Palabra clave: acidos biliares, actividad bioldgica, toxicologia.

ABSTRACT

Introduction: bile acids not only have as a regular biological activity the absorption of
fat-soluble vitamins, cholesterol and lipids, but also act as signaling molecules,
modulators of intestinal cell proliferation, gene expression and energy metabolism
according to in vitro studies and in vivo; under physiological conditions they maintain
their homeostasis, which when interrupted promotes their toxicological action.
Objective: to describe the news of the new knowledge about the biological and
toxicological activity of bile acids in the digestive system, aimed at general surgeons,
gastroenterologists, clinicians and physiologists that allow them to contextualize the
inflammation-carcinogenesis process related to the toxicological effects of bile acids.
Method: A systematic review of the biological and toxicological activity of bile acids
was performed for general surgeons, gastroenterologists, clinicians and physiologists, as a
useful tool in the pathophysiological compression of bile acid metabolism.
Conclusion: bile acids play a key role as signaling molecules in the modulation of
epithelial cell proliferation, gene expression and energy metabolism, which when their
homeostasis is interrupted, their toxic action is promoted, which translates in the
inflammation-digestive carcinogenesis process.

Keywords: biliary acids, biological activity, toxicology.
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Introduccion

Desde 1969, K.W. Heaton,) sefialé la importancia de mantener los acidos biliares en su
lugar, conservando la integridad del sistema anatomo-funcional (higado, conductos

biliares: intrahepaticos/extrahepaticos, vesicula biliar, intestino delgado y circulacion
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enterohepética), a lo cual se le suma en la actualidad la comprension del control de su
actividad bioldgica por transportadores y receptores nucleares, que mantienen la
homeostasis e impiden su accion toxicoldgica sobre la mucosa intestinal. ¢ Hecho que se
refuerza desde 2008 con la publicacion del libro BileAcid: Toxicology and Bioactivity,
de Gareth Jenkins y Laura J. Hardie, quienes compilaron los resultados de numerosas
investigaciones, que aportan nuevos elementos tedricos y no solo contribuyen a actualizar
el marco conceptual del sistema anatomo-funcional, sino también las acciones fisioldgicas
y los efectos toxicos de los &cidos biliares en el ser humano.

En este sentido, el articulo tiene como objetivo principal describir la actualidad de los
nuevos conocimientos sobre la actividad bioldgica y toxicoldgica de los acidos biliares en
el aparato digestivo, dirigido a cirujanos generales, gastroenterdlogos, clinicos y fisiélogos
que les permitan contextualizar el proceso inflamacién-carcinogénesis relacionado con los
efectos toxicoldgicos de los &cidos biliares.

Se realiz6 una revision critica y actual de todas las evidencias reportadas en bases de datos
internacionales como PubMed, Medline, Scielo, LiLaC, Elservier, entre otras, que
permitieron consultar articulos cientificos publicados en revistas de alto impacto, asi como
bibliografia de primer nivel enviadas por los autores extranjeros entre el 2000 y 2019 y se
redactd teniendo en cuenta los criterios mas actuales sobre la actividad bioldgica y
toxicoldgica de los acidos biliares, que constituye un nuevo paradigma dentro de la

fisiologia del aparato digestivo.

Desarrollo

En este articulo se brindan las bases tedricas actuales que fundamentan la actividad
bioldgica y toxicoldgica de los acidos biliares; asi como se ofrece la plataforma conceptual
del proceso inflamacion-carcinogénesis que se desencadena por el descontrol de la
homeostasis de los acidos biliares, haciendo énfasis en los aspectos relacionados con la
biologia molecular en la génesis de las lesiones en el aparato digestivo y la importancia de
los &cidos biliares en la misma, lo que constituye un nuevo paradigma en la accién
fisioldgica de los acidos biliares.
Acidos biliares

Constituyen una gran familia de esteroides derivados del colesterol. Diariamente, el higado
sintetiza 0,5 g de &cidos biliares. ® Las dos rutas principales de su sintesis a partir del

colesterol se denominan: clasica y alternativa, donde la accion de un complejo enzimatico
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provoca la deshidrogenacién y reduccion del ndcleo del colesterol y origina los &cidos
biliares primarios: acido colico y quenodeoxicolico. En el citoplasma de los hepatocitos
son conjugados con el acido glucuronico y taurocolico, y pasan a formar parte del contenido
de las sales biliares, que son excretados y almacenados en la vesicula biliar formando
micelas mixtas, encargadas de transportar fosfolipidos y colesterol del higado al intestino.
©®7)  Pposteriormente, como respuesta a estimulos tantos mecanicos, hormonales
(colecistoquinina, maotilina) y nerviosos, generados por la ingestion de alimentos (grasas),
son secretados hacia el duodeno, donde se producen cambios en su composicion y ejercen
la mayor parte de su actividad biol6gica. ©

Actividad biologica
Los &cidos biliares son moléculas anfipéaticas, actian como detergentes, actividad bioldgica
descrita desde la antigiiedad, la que facilita el transporte y la absorcion de las grasas. ©
Estudios in vivo e in vitro desde la década del dos mil, evidencian que su actividad biologica
comprende otras funciones: actian como moléculas de sefializacién al activar rutas y
modificar la transcripcion génica celular, “Ycomo sustancias proinflamatorias e
inmunorreguladoras controlan y regulan la permeabilidad celular y paracelular, Vla
microbiota, “? la motilidad, la regeneracion y la proliferacion celular intestinal, modulan
la liberacion de diferentes enzimas pancreéticas y del catabolismo del colesterol, *® ejercen
una funcién pleotrépica al regular su propio metabolismo, asi como el del colesterol, los
lipidos, las lipoproteinas y el metabolismo energético® y facilitan la absorcion de iones
de calcio. *®
En este sentido el concepto actual de la actividad bioldgica de los acidos biliares se resume
en dos de las funciones descritas: moléculas de sefializacion y modificadoras de la
transcripcion geénica celular, las cuales mantienen la homeostasis del epitelio intestinal, y
en condiciones fisiopatoldgicas se relacionan con el proceso inflamatorio-carcinogénesis
del aparato digestivo.

Transportadores

Uno de los aspectos que en la actualidad evidencian el control de la actividad bioldgica a
su llegada a la luz intestinal se basa en el conocimiento de los transportadores que regulan
la absorcion de los &cidos biliares. ®
En los primeros tramos del intestino delgado los acidos biliares son absorbidos pasivamente
en pequefas cantidades, mientras que 95 % se absorbe a nivel de la mucosa del ileon

terminal a través de transportadores apicales de acidos biliares dependientes de iones sodio.
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Una vez dentro del citoplasma del enterocito, estos difunden hacia la membrana
basolateral, donde se unen a un heterodimero TSOaw/p, el cual los transporta y los expulsa
hacia la circulacion enterohepatica, que los conduce hacia los sinusoides hepaticos y se
unen a nivel de la membrana plasméatica de los hepatocitos con un transportador de
fosfatidilcolina dependiente de iones de sodio que facilita su paso hacia el citoplasma. De
este modo los &cidos biliares retornan al higado y permiten que una misma molécula de
acido biliar sea utilizada repetidamente, con lo que se minimiza el gasto energético que
supondria su biosintesis continua. *® Asi que, unos 3 g de &cidos biliares se reciclan de 4 a
12 veces al dia, mientras que la pérdida a través de las heces (0,2-0,5 g/dia) se repone por
sintesis de novo en el higado y con eso se mantiene una reserva constante de acidos biliares
en el organismo. %
No obstante, a pesar de que la reabsorcién de acidos biliares en la mucosa del ileon terminal
es eficaz, 5 % pasa al colon, donde son desconjugados y oxidado su grupo hidroxilo por la
microbiota intestinal, formando los &cidos biliares secundarios: desoxicélico y litocélico.
Por otro lado, la epimerizacion del acido quenodesoxicélicoda origen a otro &cido
denominado &cido ursodesoxicdlico. ¥
Es de resaltar que los acidos biliares secundarios estan ausentes en el estomago y en el
intestino delgado, excepto cuando por condiciones andmalas, como la existencia de reflujo
duodenogastrico e hipoacidez, pasan a la luz gastrica, donde los cambios de pH vy el
sobrecrecimiento bacteriano los desconjugan, invierten sus propiedades y los convierten en
agentes toxicoldgicos, como ocurre en la gastritis alcalina. 719
En fin, el organismo humano a diferencia del resto de los animales cuenta con un sistema
anatomo-funcional que controla la homeostasis de los &cidos biliares y su actividad
bioldgica, de modo que los cambios estructurales y funcionales de este sistema contribuyen
a la péerdida de este control y facilita su accion toxicoldgica, como se reporta en estudios
realizados en pacientes con litiasis vesicular, colecistectomizados, sindrome de intestino
corto, cirugia bariatrica, hepatopatias cronicas o derivaciones hepato-bilio-pancreaticas,
sindrome de intestino irritable, entre otras. 9

Receptores
Desde la primera década del siglo xxI, diversos estudios biomoleculares relacionados con
la homeostasis de los acidos biliares han permitido identificar y caracterizar la existencia
de cuatro receptores nucleares reconocidos por la comunidad cientifica, que pueden ser

estimulados por los propios acidos biliares y de esta manera mantener el equilibrio de su
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sintesis, absorcion, detoxificacion y secrecion basolateral a partir del control del
metabolismo del colesterol. 316) Estos receptores son identificados por sus siglas
RXF(receptor X farnesoide), RXP (receptor X pregnano), RXH (receptor X de higado) y
el RVD (receptor vitamina D), que desempefian una funcién reguladora y protectora en el
organismo, especialmente en la actividad bioldgica de los acidos biliares, por lo que
investigaciones actuales reportan nuevas dianas terapéuticas para el control de sus
funciones y de esta manera prevenir o amortiguar el proceso toxicologico y carcinogéenico
de los &cidos biliares en la luz intestinal. ¢%-22

Propiedades fisico-quimicas
Las propiedades fisico-quimicos de los acidos biliares estan dadas por ser conjugados, de
pH alcalino, hidr6fobos, con un PKa bajo, insolubles, detergentes endégenos fuertes,
inductores de la sefializacion celular y, por tanto, reguladores de la microbiota intestinal,
de la proliferacion y la apoptosis celular. En condiciones fisiologicas, gracias a estas
propiedades los &cidos biliares tienen naturaleza anfipética, por tanto, pueden mantenerse
en la luz intestinal, ser solubles en agua y en pH &cidos, ser resistentes a la precipitacion
por iones de calcio y mezclarse con los alimentos, sin provocar dafios epiteliales. (6 2%
Una de las propiedades mas estudiada de los acidos biliares es su hidrofobicidad, la que es
inversamente proporcional al nimero de grupos OH; un ejemplo de esto es el acido
litocdlico que con un solo grupo OH en su estructura es altamente hidrofébico y téxico,
mientras que el &cido desoxicdlico y el &cido quenodeoxicélico con dos grupos OH vy el
acido colico con tres, son cada vez menos hidrofobicos y menos téxicos. Por otro lado, al
ser detergentes fuertes, emulsionan las grasas tanto exdgenas como enddgenas, propiedad
que justifica su accion toxicologica, tanto intracelular como extracelular cuando se
encuentra en concentraciones altas en la luz intestinal. ¢ ©
Recientemente estudios realizados en animales reportan el cambio de las propiedades
fisico-quimicas de los acidos biliares cuando estan conjugados con el glicolato y la taurina.
La conjugacion con el glicolato hace que los acidos biliares sean insolubles durante el
proceso digestivo al mezclarse con los alimentos en el intestino, lo cual hace que sean
impermeables a las membranas epiteliales, lo que explica el por qué se mantienen en la luz
intestinal sin provocar dafios celulares, mientras que cuando estdn conjugados con la
taurina son sulfonicos con propiedades detergentes fuertes, lo cual favorece su accion
toxica a nivel de las membranas celulares del intestino, hecho que en la actualidad se

relaciona con el proceso de carcinogénesis intestinal. ¢4 25
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En resumen, la actividad biologica de los acidos biliares descansa sobre sus propiedades
fisico-quimicas, las cuales garantizan sus funciones en el tracto gastrointestinal que no es

otra que formar las micelas y emulsionar las grasas y las vitaminas liposolubles.

Accion toxicologica de los acidos biliares

Evidencias actuales refuerzan cada vez mas la accion toxicologica de los acidos biliares.
26) Cuando las condiciones de su actividad bioldgica no son fisioldgicas surge una
secuencia de efectos toxicoscapaces de provocar dafio en concentraciones elevadas y
mantenidas sobre las membranas plasmaticas y en el ADN celular, que generan estrés
oxidativo, desnaturalizacion y plegamientos erroneos de proteinas, disminucién de los
niveles de los iones de calcio e hierro a través de su actividad quelante, e incluso la
formacion de estructuras secundarias en el ARN (Fig. 1). Por tanto, las alteraciones en su
sintesis, transformacion o transporte se traducen en trastornos metabolicos a nivel celular
de la pared intestinal (inflamacidén, mutaciones, retardo de la apoptosis, lesiones

premalignas y cancer).

l Exposicion a altas concentraciones de acidos biliares
Induce al estrés oxidativo y de nitritos a nivel celular

Mierte Sobrevivencia celular por proceso
Sobrevida de proteccion y reparacion

Apoptosis celular Células con dafio en el ADN Células normales
(algunas sin reparar)

Replicacion Repetida exposicion a los altos
) niveles de 4cidos biliares

Repetida exposicion (afos) a los altos
niveles de acidos biliares

Aumenta NF-xB Aumenta la autofagia

Seleccion natural

Lesiones premalignas

Mutacién y seleccion tardia

A

Fig. 1- Secuencia de efectos toxicol6gicos de los acidos biliares elevados en la luz intestinal.
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Cuando las concentraciones de los acidos biliares sobrepasan los limites fisiologicos en la
luz intestinal y sobresaturan los receptores, una parte queda libre e interactia con las
membranas lipidicas y desencadena una respuesta inflamatoria. ¢7 %)

Desde finales de la década de los afios noventa se ha evidenciado la capacidad de los &cidos
biliares para activar diferentes rutas de sefializacion celular en diversos o6rganos del tracto
digestivo (es6fago, higado, colon, entre otros) ?® que se traduce en alteraciones de la
membrana plasmaética celular, ejecutada a través de la activacion de la proteina quinasa C,
del receptor del factor de crecimiento epidérmico y de la B-catenina, lo que explica como
los &cidos biliares penetran en la célula e interactian con los organelos intracelulares
(mitocondria y nucleo)y estimulan la produccion de radicales libres de oxigeno y nitrogeno,
que a su vez, por diversas vias, activan la apoptosis celular. *:30-32)

Los mecanismos de hiperproduccién de radicales libres de oxigeno y nitrégeno por las
células intestinales como respuesta a la exposicion de los acidos biliares elevados estan
relacionados con los cambios estructurales de la membrana plasmatica, con su
hidrofobicidad y su efecto detergente y al mismo tiempo con la activacion de diferentes
enzimas y receptores como: )

— Receptores del factor de crecimiento epidérmico y acido graso sintetaza (Fas).

— Factor de transcripcion NF-«B.

— Enzimas ciclooxigenasa y lipoxigenasa.

— Enzimas NAD (P) H oxidasas, la fosfolipasa A0 la fosfolipasa C.

— Promocién de salida de iones de calcio desde el reticulo endoplasmico.

— Induccion de la expresion del 6xido nitrico sintetasa-3

— Incremento de la produccién de acido araquidonico.

De todos estos mecanismos el mejor estudiado es la activacion independiente de ligando
de receptores como el 4cido graso sintetaza. ¥

El &cido graso sintetaza (Fas) activado provoca la rotura proteolitica de la procaspasa-8 y
activa la caspasa-8. Esta Ultima es un elemento importante no solo para la produccion de
los radicales libres de oxigeno sino también para la activacion de la ruta extrinseca de
apoptosis y para la ruptura proteolitica de Bid (BHsinteracting-domaindeathagonist), que
dan lugar al fragmento truncado de Bid (tBid), promotor de activacion de la ruta intrinseca
mitocondrial (Fig. 2). El dafio mitocondrial originado por la activacion de la caspasa-8 y
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del tBid, solo se ha podido demostrar en las lineas celulares del céncer colorrectal

estimuladas por el &cido desoxicélico y litocdlico. @

Acidos biliares

NAD(P)H/ RFCE Fas
FLC  FLA, oxidasa/
o aea o
s
® 1P, :, K i Procaspasa-8

%% Ca

ROS (‘a;;m;u-fﬂ

Dafio. k Acidos 4 Bid
£enotoxico " bi]iax‘és \
TIPS
N 2
£2

\&. o5 ?;l- ="
& /—‘Caspnsu-ﬁ‘

P .
Prtorcas)Sasa—‘) b s ;L“f“ ¥(::{l:pz:a-9
Apoptosoma Apoptosis

FLC: fosfolipasa C. FLA2: fosfolipasa A2. RFCE: factor de crecimiento epidérmico.
Fas: dcido graso sintetaza. ROS: radicales libres de eno. TPM: transicion de la
permeabilidad mitocondrial. APAF-1: proteina activadora del factor 1 de la apoptosis.

Fig. 2- Elementos con los que interactlan los acidos biliares para desencadenar el proceso

inflamatorio en las células epiteliales.

Los &cidos biliares son capaces de inducir la expresion de NF-kB a través de diferentes
mecanismos en los que estan implicados la enzima NAD (P) H oxidasa, la bomba
sodio/potasio-ATPasa, el citocromo Passo y el calcio, asi como el complejo respiratorio
mitocondrial 1V. @ EI factor de transcripcion NF-kB es esencial en varios procesos
celulares como inflamacion, inmunidad, proliferacion celular y apoptosis. Todo este
proceso es responsable, al menos en parte, de la resistencia a la apoptosis delas células
intestinales una vez que se desencadena la inflamacion inducida por los niveles elevados
de acidos biliares en la luz intestinal.

Uno de los genes supresores de tumores mas estudiado es el gen p53, ubicado en el
cromosoma 17p, que muta en el 50-70 % de los tumores en humanos, donde la pérdida de
la funcién supresora de tumor dela proteina p53 ocurre en un momento tardio de la
carcinogénesis. ¥ Dado que p53 esté relacionado con la respuesta apoptética a diferentes
tipos de estrés celular (principalmente al dafio en el ADN), se reporta que la resistencia a
la apoptosis inducida por &cidos biliares es dependiente de la proteina p53.%% Aunque
diferentes autores han intentado dilucidar la funcion de este factor de transcripcion en la

induccién de apoptosis por acidos biliares en células coldnicas, los datos obtenidos en
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diferentes lineas de cancer colorrectal sugieren que el &cido desoxicdlico es capaz de

promover la apoptosis de forma independiente de la p53. ¢®

Conclusion

Los acidos biliares en el intestino no solo regulan la digestion y absorcion de las grasas,
sino que desempefian una funcion clave como moléculas de sefializacion en la modulacion
de la proliferacion de células epiteliales, la expresidn de genes y el metabolismo energético
mediante la activacion delos receptores nucleares, los que mantienen su homeostasis, que
cuando se interrumpe promueve su accion toxicoldgica, que se traduce en trastornos

metabolicos y en el proceso inflamacidn-carcinogénesis digestiva.
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