iliares y su utilidad clinica

Los acidos biliares constituyen una gran familia
de esteroides derivados del colesterol vy
diariamente el higado sintetiza aproximadamente
0,59 de estos compuestos. Las dos rutas
principales para su sintesis a partir del colesterol
se denominan clasica y alternativa, en las cuales
la accién de un complejo enzimatico provoca la
deshidrogenacion y reduccién del nudcleo del
colesterol, originando asi los acidos biliares
primarios: acido célico y acido quenodeoxicélico

(1).

OH H3c¢,, O

Figura 1. Estructura quimicade los &cidos biliares secundarios derivados del dcido
célico (A) y del 4cido quenodesoxicélico (B). Tomado de Staley C et al. [2]

En el citoplasma de los hepatocitos, estos acidos
son conjugados con &cido glucurdnico y éacido
taurocodlico, pasando a formar parte del
contenido de las sales biliares. Estas sales son
excretadas y almacenadas en la vesicula biliar,
donde forman micelas mixtas encargadas de
transportar fosfolipidos y colesterol desde el
higado hacia el intestino. Posteriormente, como
respuesta a estimulos mecaénicos, hormonales
(colecistoquinina, motilina) y nerviosos generados
por la ingestién de alimentos (especialmente
grasas), son secretadas hacia el duodeno. En
esta regidbn se producen cambios en su
composicidén y ejercen la mayor parte de su
actividad bioldgica (1, 3, 4).

Funciones bioldgicas

Los acidos biliares no solo tienen como actividad
biolégica regular la absorcion de vitaminas
liposolubles, colesterol y lipidos, sino que
también actuan como moléculas de sefalizacion.
Participan como moduladores de la proliferacion
celular intestinal, de la expresién génica y del
metabolismo energético, segun estudios in vitro
e in vivo. En condiciones fisioldgicas, mantienen
su homeostasis, pero cuando esta se ve
interrumpida, ejerce una accion toxicoldgica (1).

Utilidad clinica

Se ha demostrado que los acidos biliares son
utiles en el diagndstico diferencial del sindrome
de Gilbert o hiperbilirrubinemia constitucional, ya
que sus niveles son tipicamente normales, lo que
ayuda a descartar la presencia de una
enfermedad hepatobiliar estructural o funcional
(5).

Por otra parte, la colestasis intrahepatica del
embarazo es un trastorno hepatico especifico del
embarazo, posiblemente asociado con un mayor
riesgo de eventos adversos fetales graves. La
concentracion de acidos biliares séricos totales
(ABTS), sola o en combinacién con las
aminotransferasas séricas, ha sido el
biomarcador mas utilizado en la practica clinica
para su diagnoéstico. Ademas, el perfil de acidos
biliares séricos (compuesto por &cidos biliares
primarios o secundarios, conjugados o no) puede
ofrecer informaciéon mas especifica sobre la
enfermedad (6).

Dieta occidental y efectos sobre los acidos
biliares

En los udltimos afios, los cambios en los habitos
alimentarios de las ciudades industrializadas que
han abandonado dietas ricas en cereales, frutas y
vegetales, han dado paso a una dieta occidental
caracterizada por un alto contenido de proteinas
animales y grasas saturadas (7). Esta dieta
incrementa la secrecidon de acidos biliares a la luz
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intestinal, aumentando la concentracién de
acidos biliares hidrofdbicos, principalmente el
acido quenodeoxicdlico, segun se ha observado
en modelos animales.

Asimismo, las dietas ricas en grasa reducen la
poblacidon de Lactobacillus y aumentan la de
Clostridium subcluster XIVa, lo que eleva los
niveles séricos de &cido deoxicdlico. Este
desequilibrio ha demostrado estar asociado con
inflamacion crénica persistente y progresion
tumoral (8). Cabe destacar que los acidos biliares
pueden tener repercusiones tanto positivas como
negativas en la microbiota intestinal (9).

Células gastrointestinales (colonocitos)

| Altas concentraciones de acidos biliares

Estrés oxidativo y aumento de nitritos

Apoptosis  Células normales Dafio en ADN

Replicacion Repetida exposicion

Incremento células mutagenas

Células mutadas + proliferacién

Aumento de autofagia y NF-kB

Lesiones pre-malignas

Mutacién y seleccion tardia

Cancer

Figura 2. Actividad bioldgica y toxicoldgica de los acidos biliares. Adaptado de
Pifiol et al. [1]

Xantomatosis cerebrotendinosa

La xantomatosis cerebrotendinosa es una
enfermedad hereditaria rara que afecta la sintesis
de los 4acidos biliares. Estd causada por
mutaciones en la enzima mitocondrial CYP27A1,
responsable de la conversion del colesterol en
acidos biliares. Como resultado, se produce un
acumulo de colesterol y colestanol en el cerebro
y los tendones (10). Es una enfermedad de
herencia autosdmica recesiva y muy baja
prevalencia lo que dificulta su diagndstico.
Clinicamente, causa degeneracion neuroldgica

por afectaciéon de
acumulacion de xantomas en

la sustancia blanca vy
los tendones
musculares. Aunque no suele presentar sintomas
graves en el recién nacido (excepto una mayor
prevalencia de ictericia neonatal), en la
adolescencia o adultez temprana el 95% de los
pacientes manifiestan sintomas neuroldgicos
como problemas cognitivos, ataxia y
espasticidad. Existe un tratamiento efectivo: la
administraciéon de &cido quenodeoxicélico
(CDCA), que es el acido biliar deficiente en esta
enfermedad (10).

Soluciones diagndsticas

Dentro del portafolio de Biosciences SAS, se
encuentra el ensayo de Acidos Biliares Totales
Diazyme - Ref DZ042A-KY1, un método
colorimétrico enzimatico diseflado para medir la
cantidad total de acidos biliares en muestras de
suero o plasma. Este ensayo es utilL como
marcador tanto de la funcién hepatica normal
como de alteraciones hepaticas.

[ e

2] DZ042A-KY1
Diazyme Total Bile Acid Assay

[Ra] 2x 80 mL [R2] 2% 20 mL

[5] BAXXOUOORXOGE B X00GXX
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