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. Beneficio o riesgo del uso de acido ursodeoxicolico
en prevencion de cancer colorrectal en pacientes
con colangitis esclerosante primaria/colitis ulcerosa?

Tamara Pérez J.', Roberto Segovia M.*?y Rodrigo Quera P?

Benefit or risk from the use of ursodeoxycholic acid in prevention of colorectal
cancer in patients with primary sclerosing cholangitis/ulcerative colitis?

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic cholestatic liver disease characterized by inflammation
and fibrosis of intra-and extrahepatic bile ducts. About 70% of patients with CEP have idiopathic ulcerative
colitis (IUC). PSC is considered a premalignant condition with an increased risk of colorectal cancer (CC).
Individuals with PSC and IUC have higher risk of developing CC than IUC patients. There are different
positions between American and European experts in the fields of hepatology and inflammatory bowel
disease regarding the use of ursodeoxycholic acid (UDCA) in PSC and IUC as a chemo preventive. Studies
have shown mixed results about the use of UDCA in preventing CC. The following is an update on the role
of UDCA as a chemo preventive in this group of patients.

Key words: Primary sclerosing cholangitis, idiopathic ulcerative colitis, ursodeoxycholic acid.

Introduccion

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad hepatica colestésica cronica caracterizada
por inflamacién y fibrosis de ductos biliares intra y
extrahepaticos. Alrededor de 70% de los pacientes con
CEP presenta una colitis ulcerosa idiopatica (CUI)"2,
En paises occidentales, la prevalencia de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) en pacientes con CEP es
de 60-80% para CUI, 10% colitis indeterminada (CI)
y 10% para enfermedad de Crohn (EC). La CEP esta
presente en 3-8% de los pacientes con CUIl 'y 1-3% de
los con EC. La asociacion de EIl con CEP aumenta
con extension del compromiso colonico®.

La CEP es considerada una condicioén premaligna
con un incremento del riesgo de colangiocarcinoma,
carcinoma pancreatico y cancer colorrectal*. Los
pacientes con CUI tienen un aumento del riesgo de
CCR vy displasia. Individuos con CEP méas CUI tienen
mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal que
pacientes con solo CUI".

El AUDOC (4cido ursodeoxicdlico) es un acido
biliar sintético que es 7-B epimero del 4cido queno-
deoxicoélico (AQDC). El AUDOC ha sido usado fre-
cuentemente en el tratamiento de la CEP sin una clara
evidencia de su efectividad, aunque si se ha visto una
mejoria menor de las pruebas hepaticas. Estudios en

animales e in vitro han sugerido que el AUDOC pue-
de tener un rol como agente quimiopreventivo en el
CCR, sin embargo, estudios en humanos han mostrado
resultados discordantes®.

El objetivo de esta revision fue evaluar, segiin los
datos de los estudios publicados, el efecto del AU-
DOC en la quimio-prevencion del CCR en paciente
con CEP y CUI. En esta revision se detalla la eviden-
cia disponible respecto al rol de los 4cidos biliares e
hipotesis de la carcinogénesis colorrectal, y la relacion
entre CEP, CUl y CCR.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica, identifican-
do estudios relevantes que incluyeran pacientes con
CCR, CEP y EII. En PubMed se buscaron todos los
articulos publicados hasta octubre de 2012, utilizan-
do las palabras clave: primary sclerosing cholangitis,
colon, cancer, neoplasia and inflammatory bowel
disease. Se incluyeron guias clinicas de sociedades
americanas y europeas, estudios cuyo objetivo es-
pecifico era describir el riesgo, incidencia de CCR
o displasia en pacientes con CEP y EII, efecto y/o
riesgo o beneficio del AUDOC en la quimio-preven-
cion del CCR en este grupo de pacientes. Dentro de
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las listas de referencias de los estudios selecciona-
dos por medio de busqueda electronica, se realizd
busqueda manual para identificar y seleccionar los
estudios mas pertinentes segun los autores. Se ex-
cluyeron articulos publicados en idioma diferente al
espafiol o inglés.

Opinion de asociaciones hepdticas y
gastroenterologicas frente al uso de AUDOC

El AUDOC es un acido biliar hidrofilico, que ha
sido estudiado como tratamiento médico para la CEP.
AUDOC en dosis de hasta 15 mg/kg ejerceria su
efecto en condiciones colestasicas a través de la pro-
teccion de los colangiocitos contra los acidos biliares
(AB) hidrofobicos citotoxicos y su efecto apoptoti-
co, ademas de estimular la secrecion hepatobiliar’.
AUDOC en estas dosis ha demostrado cierta eficacia
en mejoria de anormalidades bioquimicas y estabi-
lizacion de la inflamacion hepatica. Sin embargo, el
AUDOC no ha demostrado beneficio en la sobrevida
o retraso de la necesidad de trasplante en CEP™.

Existen distintas posturas a nivel mundial entre
expertos americanos y europeos tanto en el area de la
hepatologia como en el area de las EIl frente al uso
de AUDOC en CEP y CUI como quimioprotector'!**.
La Asociacion Americana para el Estudio de Enfer-
medades Hepaticas (American Association for the
Study of Liver Diseases - AASLD) no recomienda en
sus guias el uso de AUDOC en CEP. La guia sefiala la
falta de eficacia demostrada en los objetivos de muer-
te o necesidad de trasplante para AUDOC en dosis
intermedias o bajas, y peores resultados se describen
con dosis mayores!'®2!. Tampoco se recomienda el uso
en la quimio-prevencion para CCR en pacientes con
CUI 'y CEP".

La AASLD recomienda que pacientes con CEP y
CUI deben realizarse una colonoscopia anual para la
vigilancia del CCR, la que debe mantenerse post tras-
plante hepatico. Ademas, alerta frente al uso de dosis
altas de AUDOC por el riesgo de desarrollar lesiones
displasicas y neoplasicas''.

La Asociacion Europea para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas (European Association for
the Study of the Liver - EASL) por su parte establece
que AUDOC a dosis de (15-20 mg/dia) mejora el
laboratorio de las pruebas hepaticas, pero no muestra
beneficio sobre la sobrevida, sugiriendo que existen
datos limitados para realizar una recomendacion
especifica del uso de AUDOC en CEP. Ademas, es-
tablece que existe evidencia limitada con respecto al
uso de AUDOC para la quimio-prevencion de CCR en
CEP; recomendando su uso en grupos de alto riesgo
como aquellos con antecedentes familiares de CCR,
neoplasia de colon previa o colitis extensa de varios
afios de evolucion®.

Por otra parte, la Asociacion Americana de Gas-

troenterologia (American Gastroenerological Associa-
tion - AGA) establece que el AUDOC ha demostrado
una significativa reduccion en CCR en pacientes con
CUI y CEP, recomendando su uso'*. En esta misma
linea, la Organizacion Europea de Enfermedad de
Crohn y Colitis Ulcerosa (European Crohn's and
Colitis Organisation - ECCO) también aconseja el uso
de AUDOC en la quimio-prevencion del CCR en este
grupo de pacientes'®.

Hipotesis del rol de AB en la carcinogénesis en
pacientes con CEPy CUI

Existen algunas hipétesis que intentan explicar el
mecanismo por el cual existiria un incremento del
riesgo de cancer de colon, en pacientes con CUI y
CEP, una de ellas establece el importante rol de la
interaccion de los AB con la mucosa colonica infla-
mada. La exposicion de las células gastrointestinales
en forma sostenida a altos niveles de AB parece ser
un importante factor de riesgo para el desarrollo de
cancer gastrointestinal. Pacientes con adenomas colo-
nicos y CCR presentan concentraciones mayores a las
normales de AB secundarios séricos y fecales. Los AB
pueden inducir la produccion de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno provocando daiio del ADN
e inestabilidad gendémica en las células coldnicas.
Los AB hidrofobicos, especialmente acido deoxico-
lico, parecen ser los mas asociados con CCR*%. Se
ha postulado que los AB pueden tener un rol en la
carcinogénesis, particularmente los AB secundarios
(litocdlico y deoxicolico)**2¢. Estudios in vitro han
sugerido que éstos pueden inducir dafio del ADN. Por
ejemplo, el acido litocolico ha mostrado causar dafio
en el ADN de células colonicas?’*®. Ademas, los AB
hidrofobicos pueden inducir estrés oxidativo en las
células neoplasicas gastrointestinales”. Por lo anterior,
ha sido sugerido que los AB pueden tener un rol en
la vias de carcinogénesis gastrointestinal debido a la
exposicion prolongada a altas concentraciones de AB
que ocasionan estrés oxidativo, seleccion de células
resistentes a la apoptosis y replicacion de un ADN
dafiado no reparado®®°.

Circuito enterohepdtico de los AB

Normalmente, la mayoria de los AB secretados
por el higado son reabsorbidos en el ileon terminal a
través de un proceso activo llevado acabo por un tras-
portador apical de AB sodio dependiente (TABSD),
dejando que so6lo 5% de los AB totales alcancen el
lumen colénico. En el colon, principalmente colon
ascendente, los AB primarios son transformados en
secundarios, a través, de la desconjugacion bacteriana.
Una fraccion de AB secundarios es absorbida pasiva-
mente y alcanza la circulacion portal, mientras que 1
a 3% es excretado en las heces’!.

Gastroenterol. latinoam 2013; Vol 24, N° 4: 185-190



AUDOC EN PREVENCION DE NEOPLASIAS DE COLON EN CEP/CUI - T. Pérez J. et al.

Enfermedades colestdasicas, alteracion de la
excrecion hepdtica y mecanismos compensatorios

Las enfermedades colestasicas se caracterizan por
un defecto de la excrecion hepatica de AB y su acu-
mulacién sérica y en los tejidos. Este exceso de AB
desencadena respuestas anticolestasicas a nivel renal,
intestinal y de ductos biliares, que promueven rutas de
excrecion alternativas, y de esta manera previenen la
acumulacion toxica hepatocelular®. Se ha descrito en
modelos humanos y animales respuestas adaptativas
que involucran cambios en la expresion de transpor-
tadores biliares. Algunos transportadores al ser sobre-
expresados, aumentan la excrecion, en cambio otros,
al limitar su expresion disminuye la captacion a nivel
hepatico. Ademas, existiria una represion de enzimas
que sintetizan AB junto con una sobreexpresion de
enzimas metabolizadoras. A nivel renal existiria
una mayor eficiencia para la detoxificacion de estos
compuestos debido a una mayor filtraciéon glomerular
pasiva y represion de la transcripcion de TABSD a
nivel tubular®. También ha sido demostrado en estu-
dios en animales y humanos que, durante la colestasis,
la expresion ileal TABSD esta disminuida®**. Estos
datos sugieren que la absorcion intestinal (ileon) de
AB esta reducida durante la colestasis obstructiva, lo
que podria llevar a un incremento de AB en el colon
proximal, favoreciendo el sustrato disponible para la
conversion de AB primarios en secundarios. Asi tam-
bién ha sido descrito que un deterioro en la absorcion
de AB en el intestino delgado se ha relacionado con el
desarrollo de tumores colonicos?.

Las concentraciones de AB secundarios, carcinogé-
nicos, son mayores en el colon proximal. La observa-
cién que la mayoria de los canceres colonicos en CEP
ocurren en colon derecho, apoyan el rol carcinogénico
de estos compuestos®’. Mas aun, pacientes con CUl y
displasia o carcinoma tienen mayores niveles fecales
de AB que los controles de CUI sin neoplasia’®®.

Homeostasis de AB y regulacion por receptor X
Farnesoide

La homeostasis de los AB, esta estrechamente
regulada por la activacion del Receptor X Farnesoide
(FXR), un receptor nuclear de AB, que se encuentra
expresado en altos niveles en el higado e intestino®.
Los AB actuan como ligandos para FXR, que a su
vez sirve como su sensor biologico®. La interaccion
entre AB y FXR desempefia un papel clave no sélo en
la circulacion enterohepatica, sino también en la res-
puesta inflamatoria hepatica e intestinal, en la funcion
de barrera intestinal y en la defensa antibacteriana®'.

En los enterocitos la activacion de FXR depen-
diente de AB se traduce en 2 eventos importantes.
En primer lugar, FXR induce la sintesis del factor de
crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19), que luego
se secreta en la circulacion portal y actia sobre los
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hepatocitos para suprimir CYP7A1, una enzima limi-
tante responsable de la sintesis de AB*2. En segundo
lugar, la activacion de FXR incrementa la expresion
de la proteina ileal que une AB y del transportador
basolateral de solutos orgénicos, lo que asociado a
la disminucion de la expresion de TABSD, produce
una menor absorcion de AB intestinales y previene su
acumulacion intracelular®!.

En hepatocitos, la activacion de FXR se traduce en
una inhibicion de la neosintesis de AB, en induccidon
de proteinas canaliculares transportadoras de AB y
secrecion de ellos. De esta manera se explicarian los
mecanismos mediados por FXR que previenen el
efecto deletéreo de la acumulacion de AB sobre los
hepatocitos, enterocitos y células del tracto biliar*!.

La relacion entre FXR y EII se ha establecido a
partir de estudios en los que se ha encontrado que
ratones knockout para FXR son mas susceptibles a
modelos de inflamacion crénica intestinal®. Otros
estudios clinicos han mostrado que en pacientes con
EC la mayoria de las veces el ARNm de FXR es
indetectable en biopsias de colon de areas macrosco-
picamente inflamadas*.

También se ha sefialado que la activacion de FXR
protegeria contra la inflamacién, posiblemente por
reprimir al NFkB y por contrarregular la expresion de
citoquinas inflamatorias*.

Relacion flora colonica y sales biliares

Existe una estrecha relacion entre la flora colonica y
las sales biliares (SB). Las SB tienen propiedades anti-
microbianas® y recientemente ha sido demostrado que
a través de la activacion de FXR, regulan la expresion
de genes del huésped, promoviendo una respuesta in-
nata contra bacterias luminales*. Las bacterias tienen
diferente tolerancia a la accion de las SB, por lo que
mecanismos patogénicos bacterianos pueden ser modi-
ficados a través de la interaccion con sales biliares*. A
su vez, el metabolismo de las sales biliares depende de
la microflora gastrointestinal: AB secundarios litoco-
lico y deoxicdlico, son formados exclusivamente por
biotransformacion microbiana en el colon®.

Microbiota y riesgo de CCR en CEP

Por otra parte, es posible que alteraciones especifi-
cas de la microbiota en CEP-EII puedan participar en
la carcinogénesis colorrectal tanto directamente como
a través de la transformacion de AB. Cambios en la
composicion de las SB podrian seleccionar cepas mas
pro-carcinogénicas’.

Se ha propuesto que en pacientes con CEP y EII
existirian varios factores que promoverian procesos
neoplasicos, entre ellos: 1) una alteracion en el pool
de AB con un incremento de los AB secundarios;
2) disminucion de la accion de FXR; 3) inflamacion
de mucosa; y 4) disbiosis de la microbiota’.
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La predominancia de cancer de colon derecho en
pacientes con CEP y CUI ha aumentado la sospecha
que los AB secundarios podrian incrementar el poten-
cial carcinogénico. Se ha evaluado el efecto protector
de AUDOC, el que modificaria el pool de AB, dis-
minuyendo los niveles fecales de AB secundarios®.
Ademas, la administracion prolongada de AUDOC en
pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) ha mos-
trado una significativa disminucion de la probabilidad
de recurrencia de adenomas colorrectales™.

Estudios clinicos y riesgo de CCR en CEP

Datos del riesgo de displasia colorrectal y CCR en
pacientes con CEP y EII fueron conflictivos durante
algunos afios debido a que los estudios eran pequefios,
con diferentes objetivos, comparaban grupos distin-
tos, y existian problemas en determinar el tiempo
de inicio de la EII en pacientes con CEP?. Broome y
cols. fueron los primeros en sugerir que pacientes con
EIl y CEP podrian tener un incremento del riesgo de
CCR!. Tres afos después, el mismo grupo mostro que
el riesgo acumulado absoluto de desarrollar CCR en
CEP-CUI después de 10, 20 y 25 afios de duracion de
enfermedad fue 9, 31 y 50%, respectivamente, com-
parado con 2, 5 y 10% en aquellos que presentaban
sélo CUI (P < 0,001)°2. Hasta el momento, numerosas
publicaciones han confirmado el incremento del riesgo
del CCR en CEP-EII36-83751-53,

Rudolph y cols.**, describieron que en pacientes
con CUI tratados con AUDOC, la mayoria de los
carcinomas se desarrollan en los primeros afios desde
el inicio del tratamiento, observandose un incremento
en la incidencia anual hasta los 6 primeros afios, al-
canzando una meseta después de los 9 afios.

Estudios con dosis < 25 mg/kg de AUDOC han
evaluado su impacto sobre el riesgo de desarrollar
CCR, con resultados discordantes. Tung y cols.*,
sugirieron que el AUDOC estaba asociado con una
disminucion de la prevalencia de displasia colonica.
En su estudio, la displasia fue encontrada en 13 de
41 pacientes tratados con AUDOC versus 13 de 18
pacientes no tratados. Este efecto se mantuvo lue-
go de ajustar distintas variables®. A su vez Pardi y
cols.”, publicaron que 10% de los pacientes tratados
con AUDOC versus 35% de los tratados con placebo
desarrollaron CCR, sugiriendo un efecto quimiopro-
tector para el AUDOC, con una reduccion de 74% en
el riesgo de displasia o cancer. Resultados diferentes
fueron reportados por Wolf y cols.’, donde fueron
comparados 28 pacientes con CEP y CUI tratados con
AUDOC por al menos 6 meses, con 92 pacientes no
tratados. En estos casos el AUDOC disminuy6 la mor-
talidad, principalmente la relacionada a causa hepatica
y CCR, pero no el riesgo de CCR o displasia en forma
significativa. Estos 3 estudios tienen limitaciones al
ser retrospectivos. Los datos recientes indican que al-

tas dosis de AUDOC (28-30 mk/kg) pueden empeorar
el prondstico de CEP'S. La evidencia actual no avala
el uso de AUDOC para prevenir la displasia o cancer
de colon en pacientes con CEP-EII'®3¢-5,

Lindor y cols.'®, evaluaron la eficacia de AUDOC
en el tratamiento de CEP. Un total de 150 pacientes
con CEP fueron incluidos en un ensayo a largo plazo,
doble ciego, randomizado a dosis altas de AUDOC
(28-30 mg/kg) versus placebo. En este estudio se
observo una mejoria en las pruebas hepaticas, pero
no hubo una mejoria en la sobrevida; asociandose a
un mayor porcentaje de eventos adversos serios (de-
sarrollo de cirrosis, varices esofagicas, colangiocarci-
noma, necesidad de trasplante y muerte) en el grupo
AUDOC. Dicho estudio fue complementado con
un seguimiento a largo plazo durante 4 afios para el
subgrupo de pacientes con CUI y CEP, observandose
un significativo aumento en la aparicion de displasia
y neoplasia de colon en el grupo tratado con dosis
altas de AUDOC (Razén de Riesgo/Hazard Ratio:
4,44, intervalo de confianza (IC) 95%: 1,30-20,10;
p = 0,02)". Una revision sistematica publicada recien-
temente tampoco demostrd un efecto quimioprotector
de AUDOC en pacientes con CEP y CUIP7,

Conclusiones

Individuos con CEP y CUI tienen mayor riesgo de
desarrollar CCR. Estudios retrospectivos han mostra-
do resultados contradictorios para el uso de AUDOC
en la prevencion de CCR. La evidencia actual sugiere
que AUDOC en dosis altas se asocia con el desarro-
llo de CCR vy displasia coldnica en este subgrupo de
pacientes.

Altas dosis de AUDOC (28-30 mg/kg) han mos-
trado un incremento de AB secundarios séricos, con
un claro efecto pro-carcinogénicos, presentando
ademas efectos adversos serios en pacientes con CEP.
Estudios futuros deberian incluir la medicion de AB
secundarios a nivel fecal para evaluar su rol pro-
carcinogénico a nivel coldnico.

Con los datos disponibles, los autores de esta
revision no recomendamos el uso de AUDOC en la
quimio-prevencion de CCR en pacientes con CEP y
CUL

Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una
enfermedad cronica hepatica colestasica caracteriza-
da por inflamacion y fibrosis de ductos biliares intra
y extrahepaticos. Alrededor de 70% de los pacientes
con CEP presenta colitis ulcerosa idiopatica (CUI). La
CEP es considerada una condicion premaligna con un
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incremento del riesgo de cancer colorrectal (CCR).
Individuos con CEP mas CUI tienen mayor riesgo de
desarrollar CCR que pacientes con s6lo CUI. Existen
distintas posturas a nivel mundial entre expertos ame-
ricanos y europeos tanto en el area de la hepatologia
como en el area de las EII (enfermedades inflamato-
rias intestinales) frente al uso de acido ursodeoxico-

Articulo de Revision

lico (AUDOC) en CEP y CUI como quimioprotector.
Estudios han mostrado resultados contradictorios para
el uso de AUDOC en la prevencion de CCR. Se ex-
pone una revision actualizada sobre el rol de AUDOC
como quimioprotector en este grupo de pacientes.
Palabras clave: Colangitis esclerosante primaria,
colitis ulcerosa idiopatica, acido ursodeoxicolico.
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