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El écido ursodesoxicdlico (AUDC) es el agente terapéutico mds am-
pliamente utilizado para el tratamiento de colangiopatias crénicas
de diferente etiologia, tales como cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, fibrosis quistica, colestasis familiar intrahepd-
tica progresiva tipo 3 (PFIC-3) y la enfermedad veno-oclusiva hepd-
tica secundaria al trasplante hematopoyético, entre ofras. Tal ver-
satilidad obedece a sus multiples mecanismos de accién. EIl AUDC
evita la activacién de vias de muerte hepatocelular y colangioce-
lular por apoptosis previniendo el reclutamiento de receptores de
muerte celular (Fas, TRAIL-2) a membrana plasmdtica (via extrinse-
ca de apoptosis) y la formacién de poros que afectan la permeabili-
dad mitocondrial (via intriseca de apoptosis). Tiene ademds efectos
inmunomoduladores, contrarrestando tanto la respuesta inmunolégi-
ca exacerbada (efecto inmunosupresor) como la sobre-expresién de
antigenos de histocompatibilidad mayor de tipo | (en hepatocitos) y
de tipo Il (en colangiocitos) involucrados en la activacién de linfoci-
tos T citotéxicos responsables del ataque inmunolégico en colangio-
patias autoinmunes e inflamatorias. El AUDC induce ademés cam-
bios en la expresién de transportadores y enzimas metabolizadoras
hepatocelulares que mejoran la destoxificacién de dacidos biliares
re-direcciondndolos del hepatocito a sangre, para posibilitar su ex-
crecién renal. Finalmente, su efecto hipercolerético e hipersecretor
de fosfolipidos biliares reduce, por dilucién y miscelizacién, la toxi-
cidad a nivel ductular de la bilis altamente concentrada en dcidos
biliares existente en cholangiopatias. Sobre la base de esta multi-
funcionalidad, resulta dificil imaginar sustitutos al AUDC que sumen
tantos efectos hepatoprotectores con tal alta eficacia.

ABSTRACT
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Ursodeoxycholic acid (UDCA) is the therapeutic agent most wide-
ly used for the treatment of chronic cholangiopathies of different
etiology, such as primary biliary cirrhosis, primary sclerosing chol-
angitis, cystic fibrosis, progressive familial intrahepatic cholesta-
sis type 3, and veno-occlusive hepatic disease secondary to bone
marrow transplantation, among others. Such a versatility is due to
its multiple mechanisms of action. UDCA prevents hepatocyte and
cholangiocyte apoptosis by blocking the recruitment of cell death
receptors (Fas, TRAIL-2) to the plasma membrane (extrinsic path-
way of apoptosis), and the changes in mitochondrial permeability
induced by pore formation (intrinsic pathway of apoptosis). It has
also immunomodulatory effects, both by counteracting the exacer-
bated immune response (immunosuppressive effect] and by inhib-
iting the over-expression of the major histocompatibility antigens
type | (in hepatocytes) and type Il (cholangiocytes), involved in the
activation of cytotoxic T lymphocytes responsible for the immuno-
logical attack in autoimmune and inflammatory cholangiopathies.
UDCA also induces changes in the expression of hepatocellular
metabolizing enzymes and transporters that enhance bile acid de-
toxification by re-directing them to blood, thus enabling their re-
nal excretion. Finally, its hipercholeretic properties and stimula-
tory effect on phospholipid excretion attenuates, by dilution and
micellization, the ductular; toxicity of the bile highly concentrated
in deleterious bile acids occurring in cholangiopathies. On the ba-
sis of this multifunctionality, it is difficult to imagine alternatives to
UDCA that achieve such a variety of hepatoprotective effects with
such a high efficacy.
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1. Introduccion

El dcido ursodesoxicédlico (AUDC) es, en la actualidad, el
agente terapéutico més ampliamente utilizado y eficaz para
el tratamiento de enfermedades colestésicas en general, y
en colangiopatias adquiridas o hereditarias en particular.
El sostenido avance en el entendimiento de sus propiedades
beneficiosas, posibilitado en parte por el conocimiento con
que hoy contamos sobre la fisiopatologia de las enfermeda-
des en las que se lo utiliza, nos da la posibilidad de com-
prender la relacién existente entre su uso terapéutico y sus
mecanismos de accién. Esta relacién era virtualmente des-
conocida hasta no hace mucho tiempo atrés, cuando su uso
era mayoritariamente empirico.

El AUDC ha sido usado ancestralmente por la medicina tra-
dicional ching, la cual prescribia bilis de oso, rica en AUDC,
para la cura de afecciones hepéticas (de alli su denomina-
cién "urso", o sea "oso" en latin). Su empleo terapéutico en
colangiopatias fue "redescubierto" mucho tiempo después
por la medicina occidental moderna, cuando en 1989 se
publicé el primer estudio controlado en pacientes con cirro-

sis biliar primaria (CBP) (1).

2. "{Cuando y como?": aplicaciones y uso
terapéutico del AUDC en colangiopatias

El AUDC es la droga de eleccién primaria para el tratamien-
to de la CBP, y similares efectos beneficiosos han sido re-
portados en virtualmente todas las colangiopatias. Realiza-
remos a continuacién una revisién critica de su uso y efec-
tividad en las principales colangiopatias donde su uso estd
indicado.

2.1.  Cirrosis biliar primaria (CBP)

Esta patologia es iniciada por una respuesta inmunolégica
mediada por linfocitos T'y B contra el autoantigeno mitocon-
drial componente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa
(PDC-E2) (2). Cursa con destruccién progresiva de los con-
ductos biliares interlobulares y septcﬂes tanto pequenos como
medianos, ocasionando fibrosis Y, finalmente, cirrosis (2). Va-
rios estudios controlados a doble ciego [revisados en ref. (3)]
han mostrado efectos beneficiosos del AUDC en marcado-
res de dafio hepdtico, incluyendo los niveles séricos de bili-
rrubina, un marcador pronéstico de la enfermedad. Corpe-
chot et al. (4) demostraron una reduccién de 5 veces la tasa
de progresién de fibrosis hepdtica, de modo que, luego de
4 afios de tratamiento, la probabilidad de permanecer en
estadios tempranos de la enfermedad fue del 76 %, compa-
rado con solo 29 % en el grupo placebo. Otro estudio re-
porté que, luego de 2 afios de tratamiento, el AUDC produ-
jo una reduccién de las lesiones periportales necroinflama-
torias y de la proliferacién ductular, asi como un retardo en
la progresién histolégica de la enfermedad cuando se admi-

nistré en estadios iniciales de la enfermedad (I y Il); sin em-
bargo, el AUDC no revirtié la fibrosis cuando se administré
en estadios avanzados (5).

A pesar de estos efectos beneficiosos, es debatible si el tra-
tamiento con AUDC impacta en el tiempo de sobrevida sin
trasplante hepdtico. Un meta-andlisis reciente combinando
16 estudios aleatorizados (1.447 pacientes) no encontré
ninguna diferencia en ese pardmetro (). Sin embargo, este
meta-andlisis incluyé estudios con tiempos de seguimiento
demasiado cortos (algunos de solo 2 afios) para una patolo-
gia cuya historia natural se expande en décadas, y con do-
sis variables de AUDC, algunas de ellas subéptimas (<13-
15 mg/kg/dia). Otro meta-andlisis que incluyé solamente
estudios de mds de 4 afios de tratamiento a dosis eficaces
reporté una reduccién del 32 % en el riesgo de muerte o in-
dicacién de trqsp|c:nte (7). Un factor crucial es el momento
al que se inicia el tratamiento. Si se inicia en las primeras
etapas (I-ll) de la enfermedad, aproximadamente un 60 %
de los pacientes con CBP alcanzan una supervivencia com-
parable a la de la poblacién general (4,8).

Basados en estos estudios clinicos, la recomendacién ge-
neral actual es tratar con AUDC a los pacientes con CBP
tan pronto como sea posible, a una dosis no menor de
13-15 mg/Kg/dia. En caso de pacientes poco o no res-
pondedores al AUDC, se sugiere la suplementacién con
otros agentes terapéuticos con mecanismos de accién com-
plementarios, tales como fibratos (9), rifampicina (10) o
dcido obeticélico (AKA: dcido 6-etilquenodesoxicélico,
INT-747) (11). El uso coadyuvante de inmunosupreso-
res, incluyendo prednisolona (12), metotrexate (13) o
busonemide (14), esté porticu|ormente indicado en pa-
cientes con sindrome de solapamiento con otras enfer-
medades autoinmunes (15).

2.2.  Colangitis esclerosante primaria (CEP)
Aunque también de naturaleza autoinmune, la CEP es de etio-
logia desconocida. Se caracteriza por inflamacién difusa, fi-
brosis obliterativa concéntrica y progresiva constrictura y dila-
tacién de los conductos biliares tanto intra como extrahepdti-
cos, conduciendo a largo plazo a cirrosis (16). Existe la tra-
dicién de tratar esta patologia con AUDC, pero su beneficio
clinico es controversial. Dado que en los primeros ensayos cli-
nicos se obtuvieron resultados cada vez mds positivos a dosis
mayores de la inicial subéptima (10-15 mg/Kg/dia), se rea-
lizé recientemente un ensayo multicéntrico a una dosis alta de
28-30 mg/Kg/dia. El estudio debié suspenderse, ya que, si
bien el AUDC mejoré las pruebas hepdticas séricas, no mejo-
ré la supervivencia, y se asocié con 2,3 veces més probabili-
dad de alcanzar los criterios de corte predefinidos para el es-
tudio (muerte, trasplante hepdtico, desarrollo de vérices) (17).

Los pacientes con CEP y colitis ulcerosa tienen un alto
riesgo de displasia de colon y céncer. El AUDC, debi-

ISSN 1852-3994 / Actualizaciones en Hepatologia Ago 2014;6(21):.



Roma M. Acido ursodesoxicdlico en colangiopatias.

do a sus propiedades antiproliferativas (ver item 3.6.),
podria contribuir a prevenir su aparicién. Sin embar-
go, esta presuncién es fambién controversial. Dos en-
sayos a pequefia escala con una dosis de AUDC de
13-15 mg/Kg/dia mostraron una menor frecuencia de dis-
plasia colorrectal (18), pero la frecuencia de esa patologia
y de carcinoma de colon fue incluso mayor cuando el AUDC
se administré a dosis més altas (28-30 mg/Kg/dia) (19,20).
Un estudio reciente de seguimiento a largo plazo de pacien-
tes tratados con una dosis algo menor (17-23 mg/Kg/dia)
no revelé reduccién del riesgo de carcinoma de colon (21), y
los datos disponibles sobre la prevencién por AUDC del car-
cinoma co|ongioce|u|dr, otra pqto|ogiq frecuentemente aso-
ciada a la CEP, son igualmente inconsistentes (22).

Sobre la base de estas evidencias conflictivas, la Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) se
opone al uso del AUDC en la CEP, mientras que la Euro-
pean Association for the Study of the Liver (EASL), en su Cli-
nical Practice Guidelines, recomienda administrar AUDC a
una dosis de 15-20 mg/Kg/dia solo si el paciente tiene
una neoplasia colorrectal diagnosticada previamente, una
enfermedad inflamatoria intestinal crénica de larga data o
una historia familiar posifiva de carcinoma colorrectal (23).
Simulténeamente, las principales constricturas del arbol bi-
liar deben ser dilatadas regularmente por endoscopistas ex-
perimentados, dado el riesgo de administrar este agente co-
lerético a pacientes obstruidos.

2.3.  Fibrosis quistica (FQ)

Es un trastorno autosémico recesivo causado por mutaciones
del canal de cloruro (C1°) cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator (CFTR). Debido al papel crucial de este ca-
nal en la formacién de bilis ductular, esta alteracién resulta en
la secrecién de una bilis viscosa, formacién de tapones muco-
sos obstructivos en los conductos biliares pequefios y, en Ulti-
ma instancia, cirrosis biliar (24). Un 25-30 % de los pacien-
tes desarrolla enfermedad hepdtica manifiesta, caracterizada
por cirrosis biliar focal clinicamente asintomética en la ma-
yoria de los casos (25). La hepatopatia es ademés una de las
razones de la sobrevida limitada de estos pacientes (26) y la
segunda causa mds frecuente de mortalidad (27).

Estudios preliminares no controlados mostraron que el AUDC
mejora significativamente el laboratorio y el estado nutricio-
nal de pacientes con enfermedad hepdtica manifiesta (28,29)
e, incluso, se ha sugerido su uso preventivo (30). Un ensayo
c1|eqtor|o contro|oo|o con placebo en un grupo pequeno de
poaentes con FQ tratados durante 1 afio mostré mejoria cli-
nica, bioquimica y nutricional (31); un estudio posterior ex-
tendié estas conclusiones a 2 afios (32). Por lo tanto, el tra-
tamiento con AUDC, a una dosis de 20 mg/Kg/dia (33,34),
puede ser considerado eficaz en pacientes con FQ que de-
sarrollan enfermedad hepética. Sin embargo, resulta adn in-
cierta la capacidad del farmaco para afectar la historia na-

tural de la enfermedad hepdtica, aunque estudios recientes
de 10 afios (33) y 16 afios (25) de seguimiento parecerian
asi indicarlo, dada la significativa menor recurrencia de en-
fermedad hepdtica y la normalizacién sostenida de las enzi-
mas hepdticas séricas en el grupo bajo tratamiento.

2.4.  Colestasis familiar intrahepatica
progresiva tipo 3 (PFIC-3)

Es ocasionada por una mutacién homocigota del translo-
cador candlicular de fosfolipidos multidrug resistance pro-
tein 3 (MDR3), que conduce a una disminucién marcada del
contenido de fosfolipidos en bilis (1-15 % de los lipidos to-
tales, vs. 19-24 % en sujetos normales) (35). Estos pacientes
presentan, en la infancia o adolescencia, fibrosis (progre-
sando a cirrosis) y marcada proliferacién ductular, carac-
terizada por elevaciones séricas de GGT derivadas de los
colangiocitos afectados (36). La patologia se explica por la
ausencia del efecto protector de los fosfolipidos sobre los
efectos deletéreos de los dcidos biliares monoméricos en el
lumen biliar, debido a sus propiedades detergentes (37-39).

Més de la mitad de los pacientes con PFIC-3 responden
al AUDC con mejoras en el hepatograma y el prurito, de
acuverdo a un estudio a una dosis diaria de 600 mg/m2
de drea corporal (40). Aquellos pacientes con mutaciones
de MDR3 que permiten que el transportador conserve cier-
ta funcién residual presentan una mejor respuesta al AUDC
que aquellos con mutaciones que bloquean completamente
la funcién de transporte, volviéndose la terapia de eleccién
para los primeros (40).

Los fosfolipidos miscelizan y estabilizan al colesterol en bilis,
por lo que los pacientes con PFIC-3 tienen alta tendencia a
la formacién de barro biliar y colelitiasis (41). Las reconoci-
das propiedades del AUDC para solubilizar el colesterol en
bilis tienen, por lo tanto, un efecto beneficioso adicional en
estos pacientes (41). En sujetos con mutaciones heferocigo-
tas de MDR3, y por ende més benignas en términos funcio-
nales, la recurrencia de colelitiasis es usualmente la Unica
manifestacién de colestasis (sindrome de colelitiasis asocia-
da a bajo fosfolipidos). A una dosis de 7-10 mg/Kg/dia,
el AUDC previene la aparicién recurrente de signos y sinfo-
mas en estos pacientes (cdlicos biliares, ictericia, elevacio-
nes de enzimas de colestasis) (41).

2.5. Enfermedad veno-oclusiva hepatica
secundaria al trasplante hematopoyético

La enfermedad veno-oclusiva hepdtica es una causa fre-
cuente de morbo-mortalidad secundaria al trcsp|qnte de
médula ésea. Se asocia generalmente a hipertensién portal
y colestasis atribuible a dafio de los pequefios conductos bi-
liares. Varios estudios clinicos, aunque reducidos en nime-
ro de pacientes, sugirieron que el AUDC, a una dosis de 10-
15 mg/Kg/dia, seria eficaz en su tratamiento (42,43). El
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AUDC también fue estudiado como agente profildctico de
esta enfermedad. Un meta-andlisis de estos estudios con-
firmé una menor incidencia de la patologia hepdtica en
los pacientes tratados con AUDC (44). Més adn, un estu-
dio de 1 afio de seguimiento post-transplante indicé que
el tratamiento profilactico con AUDC a una dosis de 12
mg/Kg/dia mejoré la sobrevida y redujo la mortalidad
sin recidiva, sin causar efectos adversos (45). Aunque es-
tudios mds amplios son sin duda necesarios, el AUDC de-
beria ser considerado como una opcién para la profilaxis
y el tratamiento de esta patologia.

3. "{Por qué?": Mecanismos de
accion del AUDC en colangiopatias

3.1.  Estructura quimica y propiedades
fisicoquimicas del AUDC.

Desde el punto de vista quimico-estructural, el AUDC es el
dcido 3a,7B-dihidroxi-5B-colanoico, un dcido biliar hidro-
filico con 2 grupos hidroxilos (-OH) ubicados en posicién 3
y 7 de su nicleo esteroideo, orientados en posicién o y B,
respectivamente (Figura 1). La orientacién B de su ~OH en
posicién 7 le confiere a la molécula mucha mayor hidrofilici-
dad comparado con su andlogo estructural, el dcido queno-
desoxicélico (AQDC), que tiene el -OH 7 con orientacién c.
Es por eso que el AUDC tiene mucha menor capacidad que
el AQDC para interactuar con membranas y producir dafio
por accién detergente. A su vez, conserva muchas de las
propiedades regulatorias beneficiosas de los dacidos bilia-
res endégenos, tales como efecto anti-inflamatorio, capaci-
dad para activar vias regulatorias de sefializacién intracelu-
lar y capacidad para evocar una respuesta hepética adap-
tativa a la sobrecarga de écidos biliares (46-48). A esto se
suman otras propiedades beneficiosas propias de él, tales
como sus efectos antioxidantes (49), antiapoptéticos (50) e
inmunomoduladores (51), entre muchos otros.

3.2. Propiedades antiapoptadticas del AUDC

El drbol biliar mantiene su homeostasis por muerte y reno-
vacién de colangiocitos; dicha muerte se produce principal-
mente a través de un proceso fisiolégico de apoptosis (52).
Este proceso se encuentra frecuentemente exacerbado en
pacientes con CBP, y en mucha menor magnitud en colan-
gitis esclerosante primaria (CEP). La muerte celular seria se-
cundaria a la invasién de células inflamatorias (53).

La apoptosis involucra la activacién de 2 vias de muer-
te interrelacionadas, a saber: 1) la via intrinseca o mi-
tocondrial, iniciada por la liberacién de factores pro-
apoptéticos mitocondriales via formacién de poros en
sus membranas, y 2) la via extrinseca, iniciada por la
activacién de receptores de muerte localizados en la su-
perficie de la membrana plasmética celular que envian

Figura 1. Estructuras quimicas del 4cido ursodesoxicélico (acido 3o, 7B-dihidroxi-
5B-colanoico) y de su isémero estructural, el dcido quenodesoxicélico (dcido 3a,7p-
dihidroxi-5B-colanoico). El circulo punteado denota la diferente orientacién del grupo
hidroxilo (-OH) ubicado en posicién 7 (B para el dcido ursodesoxicélico y o para el
4cido quenodesoxicdlico), la cual es la responsable de las diferencias marcadas en
la hidrofobicidad y, por ende, la toxicidad de ambos dcidos biliares.

sefiales que afectan la integridad mitocondrial, acopldan-
dose asi con la via intrinseca. El AUDC es un potente
agente antiapoptético capaz de inhibir ambas vias de
apoptosis (Figura 2).

3.2.1. Viaintrinseca o mitocondrial.

Involucra la disrupcién de la integridad mitocondrial por:
1) la formacién de poros de transicién de permeabilidad de
membrana mitocondrial (PTPMs) y 2) la movilizacién desde
citosol e insercién en la membrana externa mitocondrial de
proteinas proapoptéticas formadoras de poros de la fami-
lia Bcl-2, tales como Bax o Bad (54). La generacién de cual-
quiera de estas dos clases de poros mitocondriales produ-
ce liberacién al citosol de citocromo c, el cual promueve la
unién del apoptosis protease-activating factor-1 (APAF-1) a
pro-caspasa 9, su subsiguiente activacién por autocatdlisis
y, finalmente, el reclutamiento y activacién de las caspasas
3, 6y 7, ejecutoras de la apoptosis (55).
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Figura 2. Mecanismos de produccién de muerte celular por apoptosis, y su proteccién por el écido ursodes-
oxicélico (AUDC). En colestasis, se activan dos vias de apoptosis, a saber: 1) la via intrinseca o mitocondrial,
dependiente del balance en la expresién/actividad de proteinas mitocondriales proapoptéticas formadoras de
poros mitocondriales (por ej., Bax), y antiapoptéticas, con capacidad de secuestrar a las anteriores (por ej.,
Bcl-2, Bcl-XL), y 2) la via extrinseca, mediada por receptores de muerte celular (TNFR, Fas, CD40, TRAILR-2),
activados por citoquinas proapoptéticas respectivas (TNF-o,, Fas-L, CD154 y TRAIL-2, respectivamente). El AUDC
previene la activacién de todas estas vias, actuando como un represor de procesos claves involucrados en su
generacién. Estas incluyen, por ejemplo, la injuria mitocondrial ocasionada por la insercién de bid truncado
(Bid) a la membrana externa mitocondrial y la reprresién de la activacién del factor de transcricién proapoptético
AP-1 ocasionada por TNF-a, asi como la translocacién de p53 al nicleo, otro factor de transcricién que, al igual
que AP-1, induce proteinas de la familia Bcl2 proapoptéticas y reprime las antiapoptéticas. EI AUDC también
bloquea el reclutamiento a membrana de receptores de muerte celular que se encuentran endocitados a la espera
de demanda. Para mds detalles, ver seccién 3.2.

El AUDC también contrarresta la for-
macién de poros mitocondriales me-
diada por proteinas de la familia Bcl-
2 reduciendo la expresién constitutiva
de aquellas que son proapoptéticas
(Bad, Bax) y sobreexpresando las anti-
apoptéticas (Bcl-2 y Bel-X1). Estos efec-
tos son en parte debidos a su capaci-
dad para inhibir el factor de transcrip-
cién pro-apoptético p53 (62).

3.2.2. Via extrinseca.

Esta via de apoptosis se activa por
procesos inflamatorios o infecciosos
que llevan a la liberacién, por célu-
las inmunocompetentes, de ligandos
solubles promotores de muerte celu-
lar que se unen a sus respectivos re-
ceptores en la membrana plasmética
de los hepatocitos y colangiocitos. Por
ej., citoquinas tales como el tumor ne-
crosis factor-a (TNF-a), el Fas ligan-
do, el CD154 y el tumor necrosis fac-
tor-related apoptosis-inducing ligand
2 (TRAIL2) se unen, respectivamente,
a sus receptores tumor necrosis fac-
tor receptor 1 (TNFR1), Fas, CD40 y
TRAILR-2. Al producirse esta unién,
los receptores oligomerizan y activan
caspasas 8 y 10, las cuales producen
protedlisis de Bcl-2 interacting domain
(Bid); el Bid truncado (1Bid) resultante
es transportado a mitocondria, produ-
ciendo la apertura de poros mitocon-
driales (63). Por su parte, la activacién
de TNFR1 por TNF-a. lleva al recluta-
miento de TNF receptor-associated
factor 2 (TRAF2) y de apoptosis sig-
nal-regulating kinase1 (ASK1), lo cual
conduce a la activacién por fosforila-
cién del factor de transcripcién pro-

apoptético AP-1 (64).

El AUDC tiene efectos protectores sobre la mitocondria, en
parte, previniendo la formacién de PTPMs inducidos tanto
por écidos biliares (56,57) como por citoquinas proinfla-
matorias, tales como el transforming growth factor (TGF-B1)
(58), el tumour necrosis factor-o. (TNF-0) (59) y el FAS-li-
gando (60). Al menos para TGF-B1, estos efectos son de-
bidos a la activacién por AUDC del receptor de glucocor-
ticoides (61). Mds ain, la unién del AUDC a este receptor
suprime la activacién inducida por citoquinas del nuclear
factor-xB (NF-xB), un factor de transcripcién que media fe-
némenos pro-inflamatorios y pro-apoptéticos (48).

Alternativamente, la activacién de estos receptores puede
ocurrir de manera independiente de ligando, como ocurre
en hepatocitos expuestos a dcidos biliares hidrofébicos. Es-
tos Gltimos estimulan el reclutamiento a membrana de re-
ceptores de muerte tales como Fas (65) y TRAILR-2 (66), asi

como su posterior activacion.

Hay evidencias que estos receptores de muerte estarian in-
volucrados en procesos apotéticos colangiolares. Por ejem-
plo, la expresién de TRAILR-2 aumenta en el epitelio bi-
liar en CBP y CEP, y su activacién induce apoptosis y sub-
secuente co|c1ngitis en roedores (67). Ademds, la expresion
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de CD40 aumenta en CBP (68), y su activacién conduce a
apoptosis en colangiocitos in vitro, de una manera depen-

diente de Fas (68).

El AUDC inhibe la via extrinseca de la apoptosis impidien-
do la accién de 1Bid sobre la mitocondria (60) y la sobre-

expresién de AP-1 (69).

3.3.  Propiedades inmunomoduladoras del AUDC
Muchas colangiopatias crénicas, como CBP y CEP, tienen
un origen etiolégico autoinmune. En estas colangiopa-
tias, existe un marcado ataque a los hepatocitos y colan-
giocitos por linfocitos T citotéxicos (CD8*), estos Gltimos
activados por citoquinas producidas por linfocitos T hel-
per (CD4+), tales como interferén-y (IFN-y) e interleuqui-
nas (IL) 1,2, 4y 6 (70,71). Esto obedece a: 1) la existen-
cia de una respuesta inmunolégica exacerbada debida a
la pérdida de tolerancia a autoantigenos y 2) la expre-

Expansion
clonal

sién aberrante de antigenos del complejo mayor de his-
tocompatibilidad (MHC), tanto de clase I (en hepatocitos)
(72) como de clase Il (en colangiocitos) (73).

El AUDC tiene efecto inmunomodulador tanto sobre la exa-
cerbada respuesta inmune (efecto inmunosupresor) como
sobre la sobre-expresién de MHCs (Figura 3). Estas propie-
dades pueden ser especialmente efectivas en las inmedia-
ciones de los colangiocitos, donde el AUDC es selectivamen-
te concentrado por recirculacién cole-hepdtica.

3.3.1. Propiedades inmunosupresoras del AUDC

El AUDC inhibe la respuesta inmunolégica humoral, supri-
miendo la produccién de IgM, IgG y IgA por linfocitos B (51).
El AUDC también inhibe la liberacién de ciertas citoqui-
nas producidas por células mononucleares sanguineas, ta-
les como IL-2, IL-4 e IFN-y (74). Estas citoquinas participan
en la destruccién de hepatocitos y colangiocitos al inducir

Figura 3. Inhibicién inducida por el AUDC de la exacerbada respuesta inmunolégica en colangiopatias autoinmunes. Las células presentadoras del auto-antigenos (CPA)
gatillan la autoactivacién de linfocitos T helper (LTH; CD4+) via liberacién de IL-2, seguida de la proliferacién clonal de los LT helper activados. Estos, a su vez, activan a los
linfocitos B (LB) para la produccién de auto-anticuerpos (respuesta humoral) y a los linfocitos T citotéxicos (LTC; CD8*) (respuesta celular). Estos dltimos atacan a los colangio-
citos y hepatocitos a través de la liberacién de perforina y granzima, ocasionando la muerte celular por necro-apoptosis. La unién de LTC a hepatocitos es facilitada por la
sobre-expresién de antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC 1). En el colangiocito, ocurre sobre-expresién de MHC I, lo cual activa localmente
a los LTH (CD4*) y, a través de la ellos, a los LTC (CD8*), ocasionando la destruccién del colangio. El AUDC contrarresta la produccién de auto-anticuerpos por los LB, e
inhibe la produccién de IL-2 por los LTH, impidiéndose la activacién tanto de LB como de LTC. Ademds, reprime la sobre-expresién de MHC |y de MHC Il en hepatocitos y
colangiocitos, respectivamente, asi como la de la molécula de adhesién ICAM-1 en colangiocitos. Para més detalles, ver la seccién 3.3.
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la proliferacién y activacién de linfocitos T citotéxicos y cé-
lulas natural killer (51,75) y, para el caso del IFN-y, provo-
cando la destruccién directa de co|angiocitos (76).

Otras citoquinas proinflamatorias negativamente modu-
ladas por el AUDC son TNF-a y el TGF-18 (60). La capa-
cidad de TNF-a para activar el factor nuclear proinfla-
matorio NF-kB es también atenuada por el AUDC, via su
unién al receptor de glucocorticoides (48). La capacidad
del AUDC para unirse y activar el receptor de glucocor-
ticoides convierte a esta droga en un agente antiinflama-

3.4. Modulacioén de la capacidad
destoxificadora de compuestos

hepatotdxicos

El AUDC reduce los niveles hepatocelulares y biliares de los
écidos biliares tanto inhibiendo su captacién hepatocelu-
lar como estimulando su reflujo a sangre sinusoidal, favo-
reciendo asf la excrecién renal como via alternativa de de-
puracién (Figura 4). En efecto, pacientes sanos que reci-
bieron AUDC mostraron un aumento de los niveles de bile
salt export pump (Bsep, Abcb11), el transportador cana-

torio pleiotrépico que podria reemplazar con
cierta eficacia y alta inocuidad a los corticoi-
des. Los efectos antiinflamatorios del AUDC po-
drian explicar su uso, con mayor o menor éxito,
en hepatopatias inflamatorias no colestdsicas,
como la hepatitis viral C (77), la hepatitis indu-
cida por drogas (78,79), y la esteatosis/estea-
tohepatitis alcohélica y no alcohélica (80,81).
3.3.2.  Reversion de la sobre-expresion de
MHCs y de ICAM-1 por el AUDC

Los MHCs permiten el reconocimiento de los au-
toantigenos por linfocitos involucrados en la res-
puesta inmunolégica celular y humoral. Cuando
se expone junto con el epitope antigénico, MHC-
| activa linfocitos T citotéxicos (CD8*) mientras que
MHC-II activa linfocitos T helper (CD4*). Por lo tan-
to, la sobre-expresién de estas proteinas conlleva a
una exacerbada respuesta inmunolégica contra las
células que lo sobre-expresan. EI AUDC inhibe la
expresién aberrante de MHC | en hepatocitos (82)
y de MHC Il en colangiocitos (83) que ocurre en la
CBP, un efecto mediado por los écidos biliares en-
dégenos. La activacién del receptor de glucocor-
ticoides por el AUDC jugaria un papel central en
este efecto benéfico (84).

La destruccién inmunolégica de los conductos in-
terlobulares biliares en la CBP requiere la pene-
tracién de linfocitos y otras células inflamatorias
al plexo vascular peribiliar y vénulas portales, se-
guida de su migracién a los conductos biliares.
En este proceso, es esencial la sobreexpresién de
intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), una
molécula adherente para las células inflamatorias
a nivel vascular y colangiolar, asi como de lym-
phocyte function-associated antigen 1 (LFA-1) a
nivel linfocitario. En la CPB, ICAM-1 se sobre-ex-
presa en la membrana luminal de los colangioci-
tos, mientras que LFA-1 se detect$ en los linfocitos
alrededor y entre las células dafiadas del epitelio
biliar (85). La terapia con AUDC contrarresta esta
expresion aberrante (86), y este efecto anti-infla-
matorio es aditivo con corticoides (87).
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Figura 4. Efectos del AUDC y de ofros agentes anticolestdsicos utilizados para el tratamiento de
colangiopatias crénicas (rifampicina, bezofibrato) sobre la expresién de transportadores y de
sistemas de metabolizacién hepdticos. EI AUDC estimula la expresién de BSEP, el transportador
canalicular de é&cidos biliares (ABs), actuando como ligando del receptor nuclear farsenoid X
receptor (FXR). Ademds, inhibe la captacién de ABs por el transportador basolateral OATP2 y
estimula su reflujo de citosol a sangre sinusoidal por la bomba exportadora basolateral MRP4,
facilitando la via alternativa de depuracién renal, ya sea por filtracién glomerular como por
secrecién tubular. La rifampicina y el bezofibrato actéan complementariamente estimulando la
polihidroxilacién de los ABs mediada por CYP3A4, lo cual reduce su toxicidad y facilita la for-
macién de ABs sulfatados (AB-S) y glucuronizados (AB-G) y, por ende, su excrecién via MRP2. La
glucuronidacién de bilirrubina mediada por UGTTA1 y la expresién de MRP2, el transportador
de bilirrubina glucuronizada (Br-G), son, a su vez, estimuladas por rifampicina, mientras que el
bezafibrato reprime la sintesis de ABs endégenos a partir de colesterol. Estos efectos complemen-
tarios explican las propiedades coadyuvantes de la rifampicina y el bezofibrato en pacientes con
PBC poco o no respondedores al UDCA. Para mds detalles, ver seccién 3.4.

ISSN 1852-3994 / Actualizaciones en Hepatologia Ago 2014;6(21):.



Roma M. Acido ursodesoxicélico en colangiopatias.

licular activo primario de dcidos biliares conjugados con
taurina y glicina y de la bomba exportadora basolateral
de dcidos biliares multidrug resistance-associated protein 4
(MRP4; Abcc4) (88). Por su parte, el transportador respon-
sable de la capacién basolateral de écidos biliares orga-
nic anion-transporting polypeptide 2 (OATP2; Slco2) mos-
tré una reduccién de su expresién en pacientes con CBP que
correlacioné positivamente con el enriquecimiento hepdtico

en AUDC (89).

Es interesante sefialar que otros farmacos que se estdn ensa-
yando con éxito en la CBP para adicionar efectos a los del
AUDC en pacientes poco o no respondedores, tales como ri-
fampicina o fibratos, presentan efectos complementarios so-
bre la expresién de transportadores y enzimas de biotrans-
formacién a los que ejerce el AUDC (Figura 4). La rifampi-
cina, administrada a sujetos normales durante 1 semana a
una dosis de 600 mg/dia, mejora la depuracién de écidos
biliares, asi como la conjugacién y excrecién de bilirrubing,
aumentando la expresién constitutiva de 1) Multidrug resis-
tance-associated protein 2 (MRP2), el transportador canali-
cular de bilirrubina glucuronizada y de écidos biliares sul-
fatados y glucuronizados, 2) CYP3A4, la isoforma 3A4 del
citocromo P450 encargada de la polihidroxilacién de dci-
dos biliares, lo cual reduce su toxicidad y facilita su sul-
fatacién y glucuronidacién, convirtiéndolos en sustratos de
Mrp2, y 3) UGT1AT1, la isoforma 1A1 de la UDP-glucuro-
nosil transferasa, enzima encargada de la glucuronidacién
de la bilirrubina (88). Por su parte, el bezafibrato (400 mg/
dia) redujo la sintesis endégena de écidos biliares y aumen-
t6 la actividad CYP3A4 en pacientes con CBP no responde-
dores al AUDC (90).

La regulacién de la expresién génica ejercida por el AUDC
parece involucrar, en parte, su papel como ligando de acti-
vacién del receptor nuclear pregnane-X receptor (PXR) (91).
El AUDC es ademds ligando, aunque relativamente débil,
del farnesoid-X receptor (FXR) (92), otro regulador impor-
tante de transportadores y enzimas de destoxificacién he-
pdticos, que podria estar mediando sus efectos inductores a
nivel de BSEP (93). La administracién de ligandos fuertes de
FXR a pacientes con CBP no respondedores al AUDC, como
el écido obeticélico (11), se ha mostrado muy promisoria,
ya que refuerza esta via de regulacién.

3.5.  Reduccion de la toxicidad de los
acidos biliares sobre el arbol biliar

La bilis contiene altas concentraciones de dcidos biliares
tensioactivos con potencial capacidad de producir muerte
hepatocelular y colangiocelular por apoptosis (37). Su to-
xicidad es sin embargo considerablemente reducida por
la presencia en bilis de fosfolipidos, los cuales forman
miscelas mixtas con colesterol y monémeros de dcidos bi-
liares, reduciendo la toxicidad de estos Gltimos (38,39).
Es por eso que las alteraciones secretoras de fosfolipidos,

que ocurren en la PFIC-3 debida a mutaciones del trans-
locador canalicular de fosfolipidos humano multidrug
re-sistance protein 3 (MDR3; Abcb4) (94,95), pueden
resul-tar en dafios ductulares severos (96). En otras
colangio-patias, como por ejemplo la CBP, la FQ y el
sindrome de los conductillos biliares evanescentes de
origen téxico, lo que se altera predominantemente es la
produccién de bi-lis ductular rica en anién bicarbonato
(HCO3), concen-tréndose adn mdés los dacidos biliares
téxicos (96). En el caso de la CBP, la colestasis de
origen ductular ocurre, en parte, por disminucién de la
expresién del intercambia-dor de C1-/HCO3 ductular
anion exchanger 2 AE2 (97), mientras que la FQ es un
trastorno autosémico recesi-vo causado por mutaciones
del canal generador de gra-diente de Cl- para dicho
intercambiador, el cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR) (24).

El AUDC presenta efectos protectores contra estas altera-
ciones. Un posible mecanismo estd vinculado a la sustitu-
cién en bilis de los écidos biliares endégenos de alta toxi-
cidad por este dcido biliar inocuo (98). En efecto, depen-
diendo de la dosis, el AUDC representa el 19-64 % del to-
tal de dcidos biliares en la bilis de pacientes con CBP bajo
tratamiento (99), mientras que es solo el 0,6 % en pacien-
tes no tratados (100). A su vez, la capacidad peculiar del
AUDC de estimular el flujo biliar en exceso de lo que se
espera de sus propiedades osméticas (hipercoleresis) con-
tribuye a diluir los &cidos biliares endégenos remanentes.
Para hacerlo, el AUDC estimula el flujo biliar ductular aso-
ciado a la excrecién de HCO3 (101), debido en parte a
su capacidad distintiva de sufrir recirculacién cole-hepéti-
ca (Figura 5). Este fenémeno se produce cuando el AUDC
es reabsorbido pasivamente desde bilis por el colangioci-
to en su forma protonada (sin carga). La eliminacién de un
protén de la bilis genera una molécula de HCO3 en la luz
ductular. El AUDC reabsorbido vuelve a los hepatocitos a
través del plexo capilar periductular, y es varias veces re-
secretado al canaliculo biliar, lo cual genera mas flujo de
bilis canalicular y enriquece adn mds los conductos biliares
en HCO3'. Actuando a través de este mecanismo, el AUDC
redujo la inflamacién portal, la proliferacién de los con-
ductos biliares y la fibrosis en ratones knock-out que ca-
recen del translocador canalicular de fosfolipidos murino
multidrug resistance protein 2 (Mdr2; Abcb4), un modelo
experimental de colangitis esclerosante (102). Sin embar-
go, este efecto beneficioso solo se observa en las prime-
ras etapas de la colangiopatia, pero no cuando hay fibro-
obliteraciones regionc|es de los conductos biliares (91).
El dcido 24-nor-ursodesoxicélico (24-nor-AUDC), un ho-
mélogo del AUDC que tiene un grupo metilo menos en su
cadena lateral, es atn mas eficaz que el AUDC para ge-
nerar hipercoleresis y preservar la integridad de los con-
ductos biliares en ratones knock-out de Mdr2 (103). Di-
cha hipercoleresis se debe a una mayor recirculacién co-
le-hepdtica debida a su baja capacidad para conjugarse
con amidas y a un potenciado efecto osmético debido a su
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Recirculacion
cole-hepatica

Figura 5. Generacién de la hipercoleresis rica en bicarbonato (HCO,) inducida por el
AUDC. El AUDC estimula la secrecién de HCO, y la concomitante formacién de flujo
de la bilis ductular rico en HCO,;, tanto por su capacidad para sufrir recirculacién co-
lehepdtica como por estimulacién directa de la secrecién de HCO, colangiocelular.
La recirculacién colehepdtica del AUDC invelucra la absorcién pasiva del dcido
biliar en su forma protonada (sin carga) por el colangiocito, su desprotonacién en
sangre pasando a ursodesoxicolato (UDC) y su retorno a los sinusoides hepdticos a
través del plexo peribiliar, para ser recaptado y excretado a bilis por los
hepatocitos. La nueva protonacién del UDC a partir del CO, en bilis hace que se
libere una molécula de HCO, adicional en el lumen biliar cada vez que el AUDC
sufre un evento recirculatorio, lo cual actia como una fuerza impulsora osmética para
la formacién de la bilis ductular. Ademés, el AUDC activa al anion exchanger 2
(AE2), el contratransportador CI/HCO, implicado en la secrecién de HCO,
ductular, tanto a través de mecanismos de sefializacién transcripcional como
postranscripcional. El Gltimo proceso consiste en la estimulacién de la secrecién a
bilis de ATP, lo cual posibilita la activacién de AE2 por receptores purinérgicos 2Y
(P2YR) a través de un aumento de Ca?* citosélico y la consecuente activacién de
isoformas de proteina quinasa C (PKC) dependientes de Ca?* (cPKC). cPKC activa
una variedad de canales de Cl presentes en el dominio apical del colangiocito, lo
cual estimula el intercambio Cl/ HCO, mediado por AE2. Para mds detalles, ver la
seccién 3.5.

baja capacidad para sufrir agregacién micelar (104). Esto
hace del 24-nor-AUDC uno de las més promisorias alter-
nativas terapéuticas en colangiopatias actualmente en es-

tudio (105).

El AUDC es también capaz de modular la expresién de
transportadores involucrados en la generacién del flujo bi-
liar ductular, tal como el contra-tronsportcdor de C1-/HCO3
anion exchanger 2 (AE2). En pacientes con CBP, el AUDC
mejoré la expresién reducida de AE2 (106). EI AUDC jun-
to con glucocorticoides, una combinacién terapéutica usa-
da en pacientes con CBP (12), induce la expresién de AE2 y
mejora su actividad de transporte en colangiocitos y hepa-
tocitos humanos (107). Esto se produce mediante la unién
tanto del AUDC como del glucocorticoide al receptor de glu-
cocorticoides (107). El AUDC también activa la funcién de
AE2 a través de procesos postranscripcionales de sefializa-
cién. En efecto, el AUDC estimula la liberacién a la bilis de
ATP por los hepatocitos (108) y los colangiocitos (109), y
el ATP luminal activa receptores purinérgicos 2Y de los co-
langiocitos. Estos Gltimos estimulan AE2 induciendo un au-
mento del Ca?* libre citosélico y la consiguiente activacién
de isoformas de proteina quinasa C (PKC) dependientes de
Ca?* (cPKC), las cuales activan una variedad de canales de
C1- presentes en el dominio apical del colangiocito necesa-

rios para el intercambio C1-/HCO3" (109).

3.6. Quimioproteccion de neoplasias

Estudios experimentales tanto in vivo como in vitro indican
que el AUDC puede suprimir el crecimiento celular y la se-
Aalizacién mitogénica en diversas lineas celulares, lo que
sugiere que podria ser un efectivo agente anti-proliferati-
vo. Un ejemplo prototipico de esta propiedad antitumoral
se manifiesta en el céncer colorectal. La administracién oral
del AUDC a ratas tratadas con un promotor de esa neopla-
sia redujo el nomero de ratas portadoras de tumores y su-
primié el desarrollo de carcinoma (110). Similarmente, el
AUDC disminuyé el desarrollo de adenomas en un mode-
lo murino de poliposis adenomatosa familiar (111) y previ-
no la neoplasia de colon en un modelo de ratén con colitis
inflamatoria (CD-1) (112). Finalmente, varios estudios pros-
pectivos y retrospectivos han sugerido un efecto beneficioso
del AUDC en poblaciones de alto riesgo, como por ejemplo
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal o con an-
tecedentes de adenoma o cdncer colorrectal (113).

Los mecanismos por los cuales el AUDC ejerce su efecto
anti-neoplésico se encuentran bajo activa investigacién. El
AUDC antagoniza la activacién de la via de sefializacién
proliferativas de las MAPKs de tipo Erk inducida por el ci-
do desoxicélico, un écido biliar endégeno involucrado en
la tumorigénesis colorectal (114). Inhibiendo Erk, el AUDC
disminuye ademds los niveles de ciclina D1, un regulador
positivo clave del ciclo celular. El AUDC también suprime la
induccién mediada por Erk de COX-2, la enzima limitante
de la biosintesis de prostaglandinas intimamente involucra-
da en la carcinogénesis de colon. Finalmente, el AUDC tiene
efectos pro-apoptéticos en células tumorales, a diferencia
de las normales. Bajas dosis del AUDC indujeron apopto-
sis en una linea celular de hepatocarcinoma (115), un efec-
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to que podria explicar la proteccién por AUDC de la gene-
racién de hepatocarcinoma en pacientes cirréticos (116).

Conclusiones

Se han registrado, en pocos afios, extraordinarios avan-
ces en el conocimiento de los mecanismos hepatoprotecto-
res y anticolestdsicos del AUDC. A su vez, numerosos estu-
dios experimentales y clinicos han confirmado y extendido
sus efectos benéficos a précticamente todas las hepatopa-
tias colestdsicas conocidas, a pesar de tener éstas una alta
diversidad etiolégica.

La versatilidad del AUDC obedece a sus multiples mecanismos

de accién. Estos incluyen efectos anti-apoptéticos, anti-canceri-
genos, inmunomoduladores y reguladores de la expresién y lo-
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