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Resumen

INTRODUCCIÓN

Palabras clave: ácidos biliares; molécula de señalización; receptores nucleares; transportadores biliares; 
actividad biológica 

Introducción: Los ácidos biliares, moléculas derivadas del colesterol hepático, además de la absorción intestinal de 
lípidos y vitaminas liposolubles, regulan el metabolismo energético, lipídico, glucídico, proteico y el sistema inmunitario; 
actividades biológicas que les concede un nuevo paradigma conceptual en la harmonía salud-enfermedad. Objetivo: 
Describir las evidencias que homologan a los ácidos biliares como moléculas de señalización. Métodos: Se realizó una 
revisión sistemática y critica desde 1969 hasta 2022, de las evidencias en las bases de datos nacionales e internacionales 
como PubMed/MedLine, acerca de las actividades biológicas y propiedades físico-químicas de los ácidos biliares que 
justifican su acción de señalización. Desarrollo: La actualización de las actividades biológicas de los ácidos biliares 
incorpora el concepto de moléculas de señalización en la docencia y la investigación. Conclusión: Se brinda a la comunidad 
científica un nuevo paradigma conceptual, clave en la fisiopatología digestiva y extradigestiva, que define la acción de 
señalización en la naturaleza molecular de los ácidos biliares y, constituye un eje que transversaliza el equilibrio nutri-
ción-metabolismo-microbiota intestinal y del sistema inmunitario.
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Todo el conocimiento alcanzado acerca de los ácidos 
biliares es aún considerado un tema de ciencia joven. A 
finales de la última década del siglo XX, resurge a nivel 
mundial el interés por los ácidos biliares. Y la descripción 
de sus actividades biológicas, a principios del siglo XXI, se 
reporta uno de los avances bioquímicos y fisiológicos más 
importantes. (1)

Al interactuar los ácidos biliares con los receptores 
nucleares y transportadores celulares, expresan una 
secuencia de acciones vinculadas a las propiedades 

físico-químicas (anfipáticas, detergentes, estado hidrofílico 
o hidrofóbico), su conjugación, o no, (glicina o taurina), su 
síntesis (primarios o secundarios), y al transporte (hepático 
o intestinal), entre otras. (2) Estas propiedades justifican 
sus actividades pleiotrópicas (la absorción intestinal 
de grasas y de vitaminas liposolubles, el control de los 
metabolismos energético, lipídico, glucémico, proteico, 
del colesterol y del sistema inmunitario), así como sus 
actividades órgano específicas del corazón, los pulmones, 
los riñones, el sistema nervioso, etc. (3,4)

Los estudios sobre las actividades biológicas y el 
metabolismo de los ácidos biliares, actualmente basados 
en el concepto biomolecular, evidencian que estos, según 
sus concentraciones, actúan como ligandos endógenos 
sobre los receptores nucleares y transportadores, para 
lograr el control homeostático, protector del organismo 
de sus efectos tóxicos y carcinogénicos, por medio de la 
activación de los programas de transcripción a nivel celular. 
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Se realizó una revisión sistemática, crítica, en idioma 
español e inglés, de las evidencias en las bases de datos 
nacionales e internacionales como PubMed/MedLine, 
relacionada con los ácidos biliares, sus propiedades 
físico-químicas, actividades biológicas, y homeostasis. 
Como criterios de selección se utilizaron: un índice de 
materia médica y las palabras clave: ácidos biliares, 
moléculas de señalización y metabolitos del colesterol.

activación de los programas de transcripción a nivel 
celular. Este nuevo concepto, además de haber permitido 
la descripción de dichas propiedades, ofrece una visión 
holística de su evolución, que devela una nueva cualidad 
en la naturaleza de estas moléculas, con la descripción de 
su acción de señalización. (5-7)

También ha sido reportado en temas actuales de 
investigaciones, relacionadas con la enfermedad 
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad 
de Crohn), la microbiota intestinal (disbiosis), la 
esteatohepatitis no alcohólica, la diabetes mellitus tipo 2, 
la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y renales, 
entre otros desórdenes metabólicos. Además, cómo esta 
regulación de síntesis puede ser afectada por la edad, la 
dieta y la presencia de diferentes situaciones anormales 
como la cirugía bariátrica. (8)

El objetivo principal del artículo es ofrecer a la comunidad 
científica los antecedentes que marcan pauta en la 
evolución del conocimiento en la clínica, terapéutica 
y epidemiología de los ácidos biliares, que los hace 
merecedores del término moléculas de señalización.

MÉTODO

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
Ácidos Biliares

Características estructurales

aportaron los pilares para la actualización al marco 
conceptual del sistema hepatointestinal, la actividad 
biológica y los efectos tóxicos de los ácidos biliares en el 
ser humano. (2)

En 1969, K.W. Heaton señaló la importancia de mantener los 
ácidos biliares en su lugar para conservar la integridad del 
sistema hepatointestinal. (9) Entre finales de la década del 
siglo pasado y principios del 2002, comenzó a describirse 
cómo el control en la homeostasis impide su acción tóxica 
sobre la mucosa intestinal y son identificados los receptores 
nucleares y transportadores. (10, 11) En el 2008, se publicó 
en Londres el libro “Bile Acid: Toxicology and Bioactivity”, 
donde se compilan los resultados de las investigaciones 
de Gareth Jenkins y Laura J. Hardie. (12) Estas evidencias 

Los ácidos biliares poseen un cuerpo esteroide lipofílico 
compuesto por 24 átomos de carbono, hidroxilados en 
una o más posiciones, y una cadena lateral que termina 
como un ácido carboxílico, que los convierte en moléculas 
anfipáticas. (12)
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Desde su primera descripción se reportan como derivados 
del destino metabólico final del colesterol hepático, que 
a través de una secuencia de reacciones bioquímicas 
(denominadas ruta clásica o neutral y, alternativa o ácida), 
catalizadas por 17 enzimas, se sintetizan los ácidos biliares 
(50 %), los esteroles y la vitamina D. (13,14)

Los ácidos biliares se dividen en dos grupos: los primarios, 
sintetizados en el hígado, y los secundarios, originados en 
la luz del colon por las bacterias ricas en enzimas, cuyas 
acciones desdoblan los primarios en secundarios. (12)

Los ácidos cólico y quenodesoxicólico, denominados 
primarios, se originan en el retículo endoplásmico, 
las mitocondrias, los peroxisomas y el citoplasma 
hepatocelular, resultantes de la deshidrogenización y la 
reducción del núcleo del colesterol, catalizadas por tres 
enzimas sulfato hidrolasa hepática (SHH): CYP7A1, CYP8B1 
y CYP27A1, sea por la ruta clásica o la alternativa. (12-14) A 
nivel de los peroxisomas hepatocelulares, por acción de las 
enzimas ácido biliar-CoA ligasa (ABCoAL), ácido biliar-CoA 
y, aminoácido N-aciltransferasa (ABCoAT), los ácidos 
biliares primarios son conjugados con los aminoácidos 
glicina o taurina, más Na+ y K+, mediante un enlace amida. 
De esta manera forma         n los ácidos glico o tauro-cólico, 
quenodesoxicólico, que pasan a formar parte de las sales 
biliares. (15-17)

Excreción, transportación hepática, canalicular y 
almacenamiento en vesícula biliar
Las sales biliares, unidas a la bomba expoliadora canalicular 
de sales biliares, son transportadas por el citoplasma 

Síntesis

Clasificación

Ácidos biliares primarios
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hepático y excretadas hacia el canalículo biliar, donde se 
transforman en bilis colangiolar o canalicular, alcalinizada 
por diversos mecanismos biomoleculares durante su 
trayecto hasta la vesícula biliar. En la vesícula biliar se 
almacena y adquiere concentraciones muy altas (> 300 
µM), como resultado de una eliminación constante de su 
contenido de agua y electrolitos, que a la vez condiciona 
su agregación y formación de micelas mixtas, encargadas 
de transportar los ácidos biliares primarios conjugados, 
fosfolípidos (lecitina) y el colesterol hepático solubilizado, 
al intestino. (18,19)

Las micelas mixtas pasan al duodeno de manera gradual 
en respuesta a estímulos mecánicos, hormonales 
(colecistoquinina), y nerviosos (etapa postprandial) 
que al interactuar con los alimentos (ácidos grasos, 
monoglicéridos, triglicéridos y vitaminas liposolubles) son 
estimulados y, originan cambios en su composición, que 
facilitan su transporte. (19, 20)

Se reporta que el 95 % de los ácidos biliares primarios 
conjugados y no conjugados actúan como detergente 
en la luz intestinal, y son emulsificados, absorbidos o 
reabsorbidos por difusión y transporte activo, en el borde 
en cepillo de las microvellosidades de las membranas 
plasmáticas de los enterocitos yeyunales e ileales, para 
luego pasar del epitelio a la circulación sanguínea y linfática 
a través de la circulación enterohepática. (20, 21) Este 
proceso sucede, desde el punto de vista biomolecular, 
gracias a su unión al transportador apical de sales biliares 
dependiente de sodio (TASBDNa+), que logra su ingreso 
al citoplasma del enterocito una vez logrado su traspaso 
a través de la membrana plasmática, donde se une a la 
proteína transportadora íleal de ácido biliar (PTIAB) para 
continuar su traslado hacia la membrana basolateral del 
enterocito. (8,14,17) A este nivel se unen al heterodímero 
α/β, denominado transportador de solutos orgánicos 
(TSOα/β) entérico, que facilita su paso a la vena porta. 
(22,23) Así, ingresan nuevamente a la circulación 
enterohepática y al hígado, en cuyo espacio sinusoidal 
son reabsorbidos, al unirse al polipéptido cotransportador 
sinusoidal de taurocolato dependiente de Na+ (PCSTNa+) 
y, en menor medida, con las proteínas transportadoras 
de aniones orgánicos (PTAO1 y 4), paso regulado por un 
mecanismo de retroalimentación negativa, al activarse los 
receptores nucleares X farnesoides hepático e intestinal 

(RFXh y RFXi), más el receptor TGR5 acoplado a la proteínas 
G, que controlan la síntesis de novo de los ácidos biliares y 
sus actividades biológicas. (17,24,25)

Este proceso de absorción activa, motivó diversas 
investigaciones sobre el efecto de la malabsorción de los 
ácidos biliares por déficit de estos transportadores, pues 
como respuesta al descontrol de su homeostasis, generado 
por la incapacidad de su reutilización, se incrementa su 
síntesis hepática y como consecuencia, aumenta aún 
más las ya anormalmente altas concentraciones en 
la luz intestinal, hecho que constituye la explicación 
fisiopatológica de las diarreas inducidas, de aspecto biliar. 
(26,27) Al mismo tiempo, por aumento de su absorción 
a nivel del colon, son reincorporados a la circulación 
enterohepática, y por generarse la sobresaturación de su 
concentración en el citoplasma de los hepatocitos, estos 
quedan finalmente expuestos al máximo a sus efectos 
tóxicos. Estos hechos trascienden la fisiopatología de los 
procesos inflamatorios y trastornos metabólicos hepáticos, 
como la esteatohepatitis no alcohólica y la diabetes mellitus 
tipo 2, por eso, la inhibición de la absorción de los ácidos 
biliares es considerada una alternativa a colegiar en el 
tratamiento actual de estas entidades. (28,29)

La circulación enterohepática es el circuito circulatorio 
postulado en 1870 por Moritz Schiff, quien la marcó como 
vía de circulación y transportación de los ácidos biliares 
y diversos metabolitos, que luego de metabolizarse en el 
hígado, se secretan en la luz intestinal por las vías biliares, 
es absorbido por este, y regresan por la vena porta al 
hígado, conformándose así los componentes estructurales 
de la circulación enterohepática. (30-32)

Este circuito es de gran importancia fisiológica y clínica, al 
regular la síntesis, la secreción y las acciones de los ácidos 
biliares contenidos en la bilis, así como de las proteínas 
y los ligandos recientemente descubiertos con acciones 
similares, bajo el control de la expresión de los receptores 
nucleares y transportadores a nivel hepático, intestinal y 
en los órganos extradigestivos (pulmón, corazón riñón, 
sistema nervioso, el tejido adiposo, etc.). Por tanto, cuanto 
mayor sea el volumen de ácidos biliares que recircule en 
el sistema porta y, su captación por el hepatocito, menor 
será su síntesis de novo en combinación con el acúmulo 
procedente de la circulación enterohepática. (33)

Circulación enterohepática 
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Síntesis

Excreción colónica 

Conjugación hepática de los ácidos biliares secundarios 
Una vez que los ácidos biliares secundarios son adsorbidos 
por la mucosa colónica, se incorporan nuevamente a la 
circulación enterohepática rumbo a la porta, a través de las 
venas mesentéricas, y a nivel del espacio sinusoidal, son 
reabsorbidos al citoplasma hepático, en cuyos organelos 
citoplasmáticos se conjugan con la glicina y la taurina 
y pasan a forma parte de la bilis hepática novo. De este 
modo, el ácido desoxicólico conjugado constituye el 20 % 
del ácido biliar intracelular hepático, y en menor medida, 
el litocólico. (34)

que mantiene la homeostasis metabólica de los ácidos 
biliares, de modo que cuando este sufre cambios 
desfavorables, transitorios o definitorios, estructurales y 
funcionales, propicia la acción tóxica de los ácidos biliares, 
como acontece en la litiasis vesicular, las hepatopatías 
crónicas, las enfermedades inflamatorias intestinales 
(colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), en situaciones de 
estrés quirúrgico como las derivaciones hepato-bilio-pan-
creáticas (Técnica de Whipple), la cirugía bariátrica, así 
como, los síndromes del pos-colecistectomizado, del 
intestino corto y del intestino irritable. (38)

Así se define que normalmente se reciclan 3g (90-95 %) 
entre el intestino y hígado, aproximadamente ocho veces 
al día, y con solo 0,2-0,6 g de ácidos biliares sintetizados 
de novo al día, se mantiene la estabilidad luminar intestinal 
y el de la circulación de los ácidos biliares en el organismo. 
(34,39)

El organismo humano cuenta con un sistema integral 
(hígado-vías biliares-intestino-circulación enterohepática) 

En el 5 % de los ácidos biliares secundarios que son 
excretados por las heces en el colon, predomina el ácido 
litocólico con la propiedad físico-química de ser muy poco 
reabsorbible. También es el más tóxico, pero este efecto 
es inhibido al sulfatarse en la posición C-3 antes de ser 
excretado. (38)

Los ácidos biliares primarios contenidos en las micelas 
mixtas, conjugados o no, desde el íleon terminal y al pasar 
al colon (5 %) son biotransformados por bacterias colónicas 
en secundarios: los ácidos desoxicólico y litocólico, a través 
de diversos mecanismos enzimáticos (desconjugación, 
deshidrogenación, dihidroxilación y sulfatación). A 
su vez, por un mecanismo de epimerización, el ácido 
quenodesoxicólico origina al ursodesoxicólico, considerado 
un ácido biliar terciario. (19, 34, 35)

El ácido ursodesoxicólico es absorbido totalmente en 
la mucosa colónica, pasa a formar parte del pool de los 
componentes biliares que llega al hígado, donde se ejerce su 
función reguladora de síntesis de novo y como citoprotector 
bioquímico de los ácidos biliares secundarios. (36,37)

Ácidos biliares secundarios  

La conciliación en la práctica clínica de las propiedades 
físico-químicas de los ácidos biliares que determinan su 
actividad biológica, aún en su forma conjugada, suelen 
ser vinculados a su toxicidad intrínseca cuando son 
hidrófobos, conjugados a la glicina, insolubles, detergentes 
endógenos fuertes, tienen el pH alcalino y el pka bajo. 
(12,19,34) Mientras, en condiciones fisiológicas, adquieren 
la naturaleza anfipática que les confiere solubilidad en el 
agua, pH ácido, resistencia a la precipitación por iones de 
calcio (Ca2+) y, su permanencia en la luz intestinal con el 
poder de mezclarse con los alimentos sin inducir daños 
epiteliales. (5)

Las propiedades físico-químicas reconocidas de los ácidos 
biliares, en particular, la fuerte acción detergente que 
emulsiona las grasas exógenas y endógenas, justifican 
sus acciones en todo el sistema digestivo y extradigestivo, 
así como sus acciones de ligando endógenos sobre los 
receptores nucleares, que en la práctica investigativa 
componen el fundamento fisiológico y fisiopatológico de 
su actividad biológica, resumido en dos de sus actividades 
claves que mantienen la homeostasis, el control de 
la toxicidad y la integridad del epitelio intestinal: ser 
moléculas de señalización y, metabolitos modificadores 
de la transcripción genética celular. (13,40,41)

Ácidos biliares y receptores nucleares y, acoplado 
a la proteína G de Takeda de membrana
En los estudios biomoleculares de los ácidos biliares en 
la década de los noventa, al identificar y caracterizar 
los receptores nucleares y, acoplados a la proteína G 
de Takeda de membrana en el hígado, el intestino y los 
órganos extradigestivos, evidencian que al actuar como 
ligandos endógenos logran mantener su homeostasis.

Propiedades físico-químicas 
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En Tabla 1, se resumen la expresión de la interacción fisiológica entre los ácidos biliares como ligandos endógenos y 
los receptores, que fundamentan la designación de moléculas de señalización al controlar su homeostasis entre otras 
actividades biológicas. (42-44)

Tabla 1. Receptores nucleares y acoplados a la proteína G de Takeda de membrana vinculados en la homeostasis de los 
ácidos biliares

-Receptores nucleares: RFX (Receptor farnesoides X), RPX (Receptor pregnano X), RVDX (Receptor Vitamina D), RAC 
(receptor constitutivo de androstan). 

-Receptores de ácido biliar acoplado a la proteína G de Takeda de membrana: TGR5 (Receptor de factor de crecimiento 5) 
R2SP1 (Receptor 2 de esfingosina-1-fosfato) RM2C (Receptor colinérgico muscarínico 2).

Ácidos biliares: moléculas de señalización
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Se brinda a la comunidad científica un nuevo paradigma 
conceptual, clave en la fisiopatología digestiva y 
extradigestiva, que define la acción de señalización en la 
naturaleza molecular de los ácidos biliares y, constituye 
un eje que transversaliza el equilibrio nutrición-metabo-
lismo-microbiota intestinal y del sistema inmunitario. Se 
recomienda incorporar en la práctica clínica la evaluación 
de la homeostasis de los ácidos biliares mediante el 
estudio de sus niveles séricos en el control y seguimiento 
de enfermedades digestivas y extradigestivas.

Figura 1. Actividades biológicas de los ácidos biliares

CONCLUSIONES

Introduction: Bile acids, molecules derived from hepatic 
cholesterol, in addition to the intestinal absorption 
of lipids and fat-soluble vitamins, regulate energy, 
lipid, carbohydrate, and protein metabolism and the 
immune system; biological activities that gives them a 
new conceptual paradigm in health-disease harmony. 

Abstract

Bile acids: signaling molecules
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Uno de los aspectos que evidencian el control de la 
actividad biológica de los ácidos biliares en la luz intestinal, 
se fundamenta en el conocimiento de los transportadores 
que regulan su absorción, sobre todo en el íleon terminal 
y su entrada al espacio sinusoidal hepático. (39, 45) Los 
más estudiados, que se hallan en el íleon terminal, son 
el transportador apical de sales biliares dependientes de 
iones Na+ (TASBDNa+), la proteína transportadora ileal de 
unión a ácido biliar (PTIAB), el transportador de solutos 
orgánicos heterodímero β / β (TSOα / β), y en el hígado, 
el polipéptido cotransportador sinusoidal de taurocolato 
dependiente Na+ (PCSTNa+), entre otros. (45-47)

La ausencia o no de la expresión de los transportadores 
a nivel hepático o intestinal, favorece el cúmulo de 
ácidos biliares en los enterocitos y hepatocitos, donde 
su toxicidad genera una secuencia de reacciones 
biomoleculares, estrés oxidativo y cambios morfológicos 
de los organelos, que se expresan con una disminución 
de la altura de las vellosidades y el incremento de la 
proliferación celular a nivel del íleon terminal, reconocidos 
en el síndrome de malabsorción de los ácidos biliares; o 
a nivel intrahepatocitario como en las cirrosis hepáticas, 
colangiopatías de etiologías diversas, etc. Recientemente, 
han sido identificadas diversas variantes perjudiciales de 
los transportadores TSOα / β; por ejemplo: la mutación 
de cambio de TSO-β que origina su disfuncionalidad y se 
expresa en la clínica en pacientes con diarreas congénitas 
y colestasis, y este también se reporta asociado con una 
disminución dramática en la expresión de la proteína TSO-α, 
donde se compromete aún más la actividad de absorción 
de los ácidos biliares. (48,49)

Estudios actuales acerca de los trasportadores están 
encaminados a la conservación y control de los procesos 
inflamatorios del íleon terminal, con el fin de amortiguar 
la toxicidad de los ácidos biliares concentrados en el 
citoplasma del enterocito, del hepatocito, de los órganos 
extradigestivos (pulmón, corazón, riñón), mientras en 
las cirugías intestinales (síndrome de intestino corto, 
bariátrica, etc.), se deben usar terapéuticas agonistas de 
los transportadores que controlen su síntesis hepática. (50)

Ácidos biliares y transportadores

Desde la antigüedad apenas se conocía de los ácidos 
biliares su papel en el transporte y la absorción de las grasas 
y vitaminas liposolubles. Sin embargo, desde finales de la 
década del noventa y principios del presente siglo, con el 
descubrimiento de los receptores nucleares y acoplados 
a membranas, es que se precisan y desde entonces son 
reconocidas, las actividades biológicas que son resumidas 
en  la figura 1. (3)

Ácidos biliares y actividad biológica 
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Objective: To describe the evidence that homologates bile 
acids as signaling molecules. Methods: A systematic and 
critical review was carried out of the evidence in national 
and international databases such as PubMed/MedLine, 
about the biological activities and physicochemical 
properties of bile acids that justify their signaling action. 
Review: the update of the biological activities of bile 
acids incorporates the concept of signaling molecules in 
teaching and research. Conclusion: A new conceptual 
paradigm is provided, as key in digestive and extradigestive 
pathophysiology, which defines the signaling action of bile 
acids and constitutes an axis across the nutrition-metabo-
lism-intestinal microbiota balance and the immune system.

Keywords: bile acids; signaling molecule; nuclear 
receptors; biliary transporters; biological activity
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