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RESUMEN

Introduccion: Evidencias recientes revelan las acciones de los acidos biliares como
moléculas de senalizacion relacionadas con el estado de integridad anatémica y
funcional del organismo comprometido bajo sus efectos toxicos, asociados o no a
comorbilidades. En el es6fago estas acciones se expresan como una condicion
inflamatoria que empeora de modo gradual, en relacion directa con la intensidad y
persistencia del reflujo biliar o cascada secuencial esofagitis aguda-cronica-
metaplasia de Barrett-displasia-cancer.

Objetivo: Exponer fundamentos tedricos actuales de los efectos toxicos de acidos
biliares en el reflujo duodeno gastroesofagico que desencadenan dicha cascada.
Métodos: Se realizé en el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso una revision
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sistematica en PubMed, SciELO, Lilacs y Elsevier, de los reportes entre los afnos
1981-2023 acerca de los mecanismos biomoleculares que pudieran constituir el
fundamento tedrico de la carcinogénesis del eséfago a partir de su inflamacion
inicial en el curso de su interaccion con los acidos biliares.

Desarrollo: Se revisaron los mecanismos biomoleculares que pudieran fundamentar
el vinculo entre los efectos toxicos de los acidos biliares con la disbiosis, la
metaplasia de Barrett y el cancer esofagico. La cascada secuencial inflamacion-
carcinogénesis esofagica confirma que estos mecanismos pueden ser controlables
y prevenibles; en especial, la activacion de los receptores sobre expresados en la
metaplasia de Barrett asociada al reflujo duodeno gastroesofagico persistente.
Conclusiones: Los mecanismos descritos definen a los acidos biliares contenidos en
el reflujo duodeno gastroesofagico como marcadores de riesgo de la carcinogénesis
esofagica, en dependencia de su pH, persistencia, intensidad y microbiota esofagica.
Palabras clave: acidos biliares; metaplasia de Barrett; reflujo duodeno

gastroesofagico; carcinogénesis esofagica.

ABSTRACT

Introduction: Recent evidence reveals the actions of biliary acids as signaling
molecules related to the state of anatomical and functional integrity of the
compromised organism under their toxic effects, associated or not with comorbidity.
In the esophagus, these actions are expressed as an inflammatory condition that
worsens gradually, in direct relation to the intensity and persistence of biliary reflux
or sequential cascade acute esophagitis—chronic esophagitis—Barrett's metaplasia—
dysplasia—cancer.

Objective: To expose current theoretical foundations on the toxic effects of biliary
acids in duodenogastroesophageal reflux that trigger this cascade.

Methods: A systematic review in PubMed, SciELO, Lilacs and Elsevier was conducted
at Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso of reports between 1981-2023 on

the biomolecular mechanisms that could make up the theoretical basis of
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esophageal carcinogenesis from its initial inflammation in the course of its
interaction with biliary acids.

Development: The biomolecular mechanisms were reviewed that could support the
link between the toxic effects of biliary acids and dysbiosis, Barrett's metaplasia and
esophageal cancer. The sequential cascade inflammation—esophageal
carcinogenesis confirms that these mechanisms may be controllable and
preventable, particularly the activation of receptors overexpressed in Barrett's
metaplasia associated with persistent duodenogastroesophageal reflux.
Conclusions: The described mechanisms define biliary acids contained in
duodenogastroesophageal reflux as risk markers for esophageal carcinogenesis,
depending on their pH, persistence, intensity and the esophageal microbiota.
Keywords: biliary acids; Barrett's metaplasia; duodenogastroesophageal reflux;

esophageal carcinogenesis.

Recibido: 13/12/2023
Aceptado: 15/01/2024

Introduccion

Segun reporta el Anuario Estadistico de Salud™ de Cuba afo 2022, el cancer de
esofago ocupd la oncena causa de muerte por tumores malignos entre los afos
2021 y 2022, con una tasa de mortalidad de 7,2 por 100 000 habitantes con
predominio del sexo masculino (12,2/2,3), similar a lo reportado
internacionalmente. 3

A pesar de que el programa nacional de control de cancer incluye acciones para la
prevencion del cancer de esdfago, segun los factores de riesgo clasicos, desde la
década de los afnos noventa (actual programa integral desde el 2007) ain no se ha

modificado una prevalencia creciente de este diagndstico en etapas tardia.®
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Lo que motivé profundizar el estudio de la génesis de las lesiones premalignas en el
pais; a partir de la controvertida posible relacion del reflujo gastroesofagico (pH
acido por alto contenido de acido clorhidrico) y del reflujo duodeno gastroesofagico
(pH basico por altos niveles de acidos biliares) con la génesis del cancer de eséfago.
Desde finales del siglo pasado, varios estudios®® reportan la accién téxica de los
acidos biliares al persistir en concentraciones elevadas en el reflujo duodenal de
determinados grupos de riesgo.

Mientras que otros destacan, que en presencia de disbiosis la persistencia en la luz
intestinal de niveles altos de acidos biliares convierte a estas moléculas en
carcinégenos enddgenos por su poder de inducir la secuencia inflamacién-
carcinogénesis.(":8)

Por lo que una linea de investigacion del cancer digestivo en paises desarrollados
considera a los acidos biliares como biomarcadores prondsticos de las lesiones
premalignas.®10

Esto ha permitido establecer un nuevo paradigma que ha dado lugar a que la
comunidad cientifica de la gastroenterologia mundial comience a considerar a la
biologia molecular entre sus principales lineas de investigacion con la integracion de
los factores de riesgo clasicos, la accion de los acidos biliares y la variacidon genética
y molecular del paciente. De esta manera surge la epidemiologia de la enfermedad
molecular de la neoplasia digestiva.(112)

En Cuba existen los medios diagnosticos endoscopicos, pHmetria y manometria de
alta resolucioén para evaluar el tratamiento farmacoldgico, endoscépico o quirtrgico
del reflujo duodeno-gastro-esofagico.

El contenido de este ultimo y la disbiosis esofagica no se consideraban como
factores de riesgo predisponentes de lesiones premalignas del es6fago y por lo tanto
no se incluian entre las acciones de prevencion del cancer esofagico, ni se realizaba
el diagndstico y tratamiento precoz de estas lesiones asociadas al reflujo biliar.®

Lo novedoso de esta revision consistid en plantear nuevas bases tedricas con

aportes de la biologia molecular que permiten considerar como grupos de riesgo de
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lesiones premalignas del eséfago a los pacientes con diagnoéstico endoscépico de
esofagitis, reflujo biliar e histologico de eséfago de Barrett.

Nuevos conceptos cuyo impacto epidemioldgico conllevan a la reducciéon de los
ingresos y de la estadia hospitalaria de estos casos, por lo que el objetivo era
exponer los fundamentos tedricos actuales de los efectos téxicos de los acidos
biliares presentes en el reflujo duodeno gastroesofagico que desencadenan dicha

cascada.

Métodos

En el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso se realiz6 una revision
sistematica en idioma espafol e inglés, de las evidencias publicadas en las bases de
datos de PubMed, Medline, SciELO, LILACS y Elsevier, relacionados con el tema
desde el ano 1981 al afio 2023.

Se utilizaron como criterios de seleccion, un indice de materia médica, las palabras

clave escogidas segun los criterios de seleccion en Medical Subject Headings

(MeSH) disponible en: www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html.
Las palabras clave referidas y las abreviaturas: acidos biliares (AB) y eséfago de
Barrett (EB) relacionados con la cascada secuencial inflamacion-carcinogénesis de

esofago.

Acidos biliares y es6fago de Barrett
El es6fago de Barrett descrito por Phillip Rowland Allison en 1948 recibe su nombre
por Norman Barrett, quien lo describi6 como una lesion premaligna del
adenocarcinoma esofégico en el afio 1957.03)
Segun la clasificacion endoscopica de Praga, el eséfago de Barrett de segmento
largo se asocia con mayor frecuencia a la metaplasia intestinal esofagica, y su tasa

de transformacion maligna es mayor que en el Barrett de segmento corto.('3
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En el cual predomina la mucosa de tipo cardial y en el que también se desarrolla el
adenocarcinoma de es6fago en un gran nimero de casos, por lo que en este tipo de
mucosa, la metaplasia intestinal tampoco es excluyente de su potencial.(141%

Sobre los origenes del es6fago de Barrett aliin no se ha aclarado si ambos epitelios,
el columnar gastrico diferenciado y el plano estratificado del eséfago, sufren la
conversion de un tipo de célula a otro de un linaje y funciones distintas
(transdiferenciacion), como mismo ocurre en la conversion del epitelio columnar de
tipo intestinal a partir del epitelio columnar.(1617)

Lo que ha motivado el estudio de los factores de riesgos clasicos relacionados con
diversos agentes biomoleculares, como los acidos biliares considerados moléculas
de sefalizacion al participar en la integridad anatomica y funcional de los 6rganos
digestivos y extradigestivos, o por volverse agentes proinflamatorios vy
carcinogénicos enddgenos en los que ocurre un desequilibrio del eje microbiota-
hepatobilio-intestino-cerebro.®

El reflujo duodenal hacia el estémago suele ocurrir cuando un paciente obeso,
diabético tipo Il, colecistectomizado o con otros tipos de cirugia gastrointestinal
adopta un decubito indiferente o cualquier posicién posprandial temprana precoz
que favorezca la acumulacién del contenido bilioduodenal en el fundus y el cardias
gastrico.(®

Al pasar este contenido hacia la luz del es6fago en presencia de disbiosis, los acidos
biliares presentes se biotransforman y pueden romper la barrera epitelial con lo que
se desencadena una respuesta inflamatoria que se amplifica cuando estos persisten
lo suficiente en calidad y cantidad.

También ocurre dafo a diversos organelos intracitoplasmaticos, lo que desata la
tormenta de citoquinas proinflamatorias y el stress oxidativo mediante las vias de
senalizacion de los receptores del factor de crecimiento epidérmico 5, del farnesoide
Xy de la via NF-kB.®)

Segun estudios®192021) jn vijtro e in vivo de la metaplasia de Barrett, estas sefiales se

sobre expresan y con el tiempo conllevan el transito gradual del estado inflamatorio
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que inicia en las lesiones agudas y es seguida en secuencia progresiva por las
lesiones cronicas por la via de la metaplasia de Barrett y la displasia conocida como
cascada secuencial.

La definicion de riesgo de cancer esofagico se basa en los mecanismos que en el
marco de la interaccion bidireccional con la microbiota intestinal explican el origen
de las lesiones premalignas y que a nivel molecular se explica por las acciones
citotoxicas de los acidos biliares como ligando enddégeno de los receptores
farnesoide X, del factor de crecimiento epidérmico 5 con efecto agonista o
antagonista y de las proteinas transportadoras de sales biliares.(520.2223)

Se reconoce que los acidos biliares regulan la integridad epitelial intestinal, modulan
la microbiota intestinal mediante el control de la proliferacion celular y la apoptosis
mientras permanecen en la luz intestinal, y a la vez trascienden sus actividades
bioldgicas en beneficio del sistema inmunitario y del metabolismo general y
energético.0

Sin embargo, los estudios?%23) revisados los reconocen como factores de riesgo y
agentes carcindgenos enddgenos pues, su exposicion prolongada a la
transformacion bacteriana por la disbiosis, los convierte en acidos biliares
secundarios hidrofobicos, conjugados o no a la glicina, cuyas propiedades vy
acciones bioldgicas conllevan a la inestabilidad gendmica tras causar una serie de
alteraciones moleculares en los organelos de las células expuestas, hasta
expresarse en la secuencia inflamatoria antes mencionada.

Con independencia de la predisposicion genética del individuo al cancer, usualmente
desconocida a menos que sea referido algun antecedente personal o familiar, el
control de la homeostasis de los acidos biliares y la microbiota intestinal modulan la
respuesta inmunitaria en favor de la prevencion de estas lesiones al estimular la
secrecion de citocinas antinflamatorias.

Por el efecto de control ejercido por los acidos biliares hidrofilicos y los probidticos,
cuyo uso es valorado como el mejor recurso terapéutico actual para evitar las futuras

lesiones premalignas digestivas.(242526)
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Mecanismos moleculares

Los mecanismos propuestos para explicar los procesos que implican un riesgo de
lesiones premalignas y cancer digestivo se relacionan con el incremento en la luz
intestinal del flujo biliar y el persistente predominio de los efectos citotoxicos de los
acidos biliares luego de que se pierden las propiedades fisicoquimicas responsables
de sus acciones bioldgicas citoprotectoras.(@0.23)

La exposicion prolongada de los tejidos a los acidos biliares secundarios
hidrofébicos conjugados a la glicina (acido litocodlico y desoxicélico) contenidos en
el reflujo biliar, originan una serie de dafos en los organelos (mitocondria, nicleo,
nucléolos reticulo endoplasmatico) que conducen a inestabilidad genomica de la
membrana plasmatica de estas células, como la produccion de radicales libres de
oxigeno y nitrogeno, la mutaciones de genes (oncogenes y gen supresor de
tumores), la pérdida de cromosomas, las alteraciones de la proliferacion celular y el
retardo de la apoptosis.®

En su conjunto la alteracion de la homeostasis hepatobiliointestinal que le sigue a
los trastornos metabolicos celulares y la disbiosis, se expresan en la cascada
secuencial inflamacién-cancer, y hace que los acidos biliares sean considerados
como biomarcadores de los agentes mutagenos de las lesiones premalignas.(2728)
Estos ultimos, al activar a los receptores de membrana causan el incremento de la
permeabilidad celular y paracelular, modo en que acceden al citosol, y su interaccion
con sus organelos activa el sistema inmune en forma de respuesta inflamatoria
innata que desencadena la liberacién de citocinas proinflamatorias, radicales libres
de oxigeno y éxido nitroso, eicosanoides y neuropéptidos.(@029)

Esta respuesta inflamatoria en su fase inicial controla la tolerancia inmune vy la
reparacion tisular y macroscopicamente se manifiesta por una mucosa eritematosa
y edematosa que a menudo llega a la erosion. Esta respuesta inflamatoria se
diagnostica por esofagoscopia como una esofagitis aguda, erosiva o no, que regresa

a la normalidad una vez eliminado el agente agresor.%
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Si el reflujo biliar y el dafio que causa es mantenido en el tiempo, como ocurre en
consumidores de dietas ricas en grasas; colecistectomizados; gastrectomizados;
obesos y diabéticos tipo Il, la respuesta inflamatoria persiste, se amplifica,
descontrola y el infiltrado mononuclear intenso que aparece causa una secrecion
mas exagerada de mediadores proinflamatorios que en la fase aguda.® El efecto de
estos mediadores se manifiesta en forma de esofagitis cronica, siguiente estadio de
la cascada secuencial capaz de convertirse en una lesion irreversible que transita
por la metaplasiay la displasia hacia llegar al cancer.

La cascada inflamatoria secuencial conlleva al incremento de la proliferacién celular
y a una alta probabilidad de mutaciones del ADN, a la sobre expresién del factor de
crecimiento epidérmico y la activacion de sus cascadas de senalizacion, a la
desactivacion del gen supresor de tumores (proteina p53 mutada) y la activacion de
oncogenes y que se asocia a que el 90 % de los casos evolucionan hacia el
Ca’ncer_(5,20,23,31)

Las evidencias mostradas resaltan los mecanismos de la carcinogénesis
desencadenados por los altos niveles de acidos biliares secundarios hidrofdobicos
conjugados o no a la glicina, contenidos en el reflujo duodenogastrico. De este
modo, al originar estos el dafo focal del epitelio esofagico estimulan los
mecanismos de reparacion, seguidos por una respuesta inflamatoria descontrolada
y la proliferacion celular indiferenciada que resultan en una transicion celular hacia

una lesion de naturaleza premaligna, la metaplasia.(®23)

Acidos biliares y metaplasia de Barrett
La metaplasia de Barrett es la lesion premaligna del eséfago asociada al reflujo
gastroesofagico crénico de tipo biliar, ya sea acido o mixto.('314 Estudios(1732) con
animales y humanos reportan que los acidos biliares hidrofobicos contenidos en el
reflujo duodeno gastroesofagico a un pH determinado son los que participan en la

cascada secuencial esofagitis-metaplasia de Barrett-displasia-neoplasia esofagica
(fig.).
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Reflujo de acidos biliares
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Fig. - Cascada secuencial: reflujo duodeno gastroesofagico-reflujo gastroesofagico,

esofagitis-metaplasia de Barrett-displasia-neoplasia esofagica.

Los acidos biliares que interactian en la disbiosis esofagica son transformados en
acidos biliares secundarios hidrofobicos conjugados a la glicina (a pH 4,
francamente acido) o no conjugados (a pH aproximado a 6, mas cercano al neutro).
Estos ejercen sobre las membranas plasmaticas de las células epiteliales de la
mucosa esofagica en el esdéfago de Barrett sus acciones citotoxicas vy
carcinogénicas. Estas membranas expresan ademas el transportador apical de sales
biliares sodio dependiente, como el mecanismo activo que favorece el paso de estos
acidos biliares a citosol, en sinergia con el de difusién pasiva inherente al caracter
detergente de estos.(33:343536)

Uno de los acidos biliares predominantes en el contenido del reflujo duodenal
gastroesofagico, el acido desoxicolico conjugado a la glicina, expuesto a un medio

con pH 5,5 débilmente acido del citosol, origina disfuncion o estrés mitocondrial,
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activacion de la via del factor NF-kB, dependiente de la proteina quinasa B y C. Esta
via, que regula los genes IL8, Cdx1, Muc2 y el Xiap (inhibidor de la apoptosis ligado al
cromosoma X), propicia el incremento de los niveles de la ciclooxigenasa-2 y de la
enzima oxido nitrico sintetasa, y produccion del 6xido nitrico danino para el ADN
celular, el retardo de la apoptosis, y la activacion de la via del NF-kB.

De este modo se cierra el ciclo vicioso de amplificacion del proceso inflamatorio
secuencial (fig.), en que se manifiestan los mecanismos combinados de la
progresion de la metaplasia de Barrett-displasia-cancer, como mismo ocurre con los
acidos glicoquenodesoxicolico a pH 4, el tauroquenodesoxicolico a pH neutro, el
glicdlico y el taurocolico a pH menor de 4,5, y otros acidos biliares conjugados a la
glicina o la taurina también presentes en el reflujo biliar.(523,3637,38:39,40)

La asociacion de los niveles altos de acidos biliares hidrofébicos conjugados a la
glicina con la disbiosis esofagica debe ser motivo de nuevas investigaciones para
enriquecer el marco tedrico-conceptual de la patogenia del cancer esofagico.

La sobreexpresion del receptor farnesoide X y del factor de crecimiento epidérmico
en el eso6fago de Barrett se asocia a mayor tamano y grado de malignidad del tumor
y a la presencia de metastasis ganglionares en ratones con adenocarcinoma de
esofago. Sin embargo, al observar el efecto contrario con la inhibicion de su
expresion o sus acciones, también se ha demostrado que en su expresion median
las alteraciones inducidas por los acidos biliares hidrofébicos contenidos en el
reflujo biliar por medio del estimulo de los genes reguladores del crecimiento celular
(RAR-B2 y ciclooxigenasa-2).(4142)

Las evidencias sobre la cascada secuencial inflamacién-carcinogénesis esofagica
confirman que los mecanismos descritos pueden ser controlables y prevenibles; en
especial, la activacion de los receptores sobre expresados en la metaplasia de
Barrett asociada al reflujo duodeno gastroesofagico persistente. Ademas, sugieren,
como nueva estrategia en la prevencion y progresion de esta a la displasia y al
cancer esofagico el uso del acido ursodesoxicdlico como antioxidante, antitumoral e

inhibidor del dano celular inducido por los acidos biliares hidrofébicos, incluso
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combinado con probidticos, inhibidores de Ila bomba de protones vy
procinéticos.#3444546) También justifica el comienzo de los ensayos clinicos en el
pais con el nimotuzumab, que al actuar sobre el receptor del factor de crecimiento
epidérmico puede frenar la cascada secuencial inflamacion-carcinogénesis
esofagica por ser un inhibidor de la proliferacién celular estimulada por diversos
agentes metabdlicos, incluido los acidos biliares hidrofébicos sobre expresados en
el tejido metaplasico de Barrett.(47:4849)

Lo hasta aqui expuesto permite concluir que las evidencias mostradas permiten
considerar que los mecanismos descritos definen a los acidos biliares contenidos en
el reflujo duodeno gastroesofagico como los posibles marcadores de la
carcinogénesis esofagica en dependencia de su pH, persistencia e intensidad y de la

microbiota esofagica.
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