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RESUMEN

En la fisiopatologia de los célculos biliares de
colesterol se involucran diferentes desajustes
tales como, la alteracion en la secrecion de
lipidos biliares, la cristalizacién o nucleacion
del colesterol, la sobreproduccion de proteinas
mucinas que modifican la motilidad de la vesicula
biliar y la alteracién en el transporte intestinal de
colesterol. En estas fases intervienen numerosas
moléculas por ejemplo, los transportadores
ABCG5, ABCG8, ABCB11 y ABCBA4, los genes
MUC que se encargan de expresar las proteinas
mucinas, la colecistocinina (CCK) y su receptor
tipo 1 y la proteina de Niemann-Pick C1L1
intestinal (NPC1L1). En esta revision, discutimos
los resultados de estudios sobre estas moléculas
que tienen una participacion especifica dentro de
la formacion de los calculos biliares de colesterol.
La modulacion de la expresion de estas proteinas,
puede ser una importante pauta de investigacion
para el hallazgo de una diana terapéutica para la
prevencion y el tratamiento de esta enfermedad
de la vesicula biliar.
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ABSTRACT
Physiopathology of cholesterol gallstones: the

search for a therapeutic target

In the physiopathology of cholesterol gallstones
different imbalances are involved, among them
are alterations in the secretion of biliary lipids, in
the crystallization/nucleation of cholesterol, in the
overproduction of mucins, which modify motility
of gallbladder, and in the intestinal cholesterol
transport. In all these processes many molecules
are involved, for example ABCG5, ABCGS,
ABCB11 and ABCB4 transporters, MUC genes,
which are responsible for expressing mucin,
cholecystokinin (CCK), cholecystokinin receptor
1 and Niemann-Pick C1L1 protein (NPC1L1). In
this review, we discuss the findings of the studies
of these molecules, which have a specific role
in the formation of cholesterol gallstones. The
modulation of the expression of these proteins
can be an important guideline to find out a new
therapeutic target for prevention and treatment and
of this gallbladder disease.

Key Words: physiopathology, gallstones,
cholesterol, therapeutic target

INTRODUCCION

Los calculos biliares constituyen una
enfermedad de la vesicula biliar y son considerados
un problema de salud publica; mas del 80% de los
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célculos biliares, estan formados por colesterol (1).
La litiasis biliar prevalece en 10-15% de la sociedad
occidental. En Estados Unidos, mas de 20 millones
de personas padecen esta enfermedad generando
costos elevados cada afio; Ameérica Latina,
Meéxico, Chile y Argentina son los paises mas
afectados por célculos biliares; las comunidades
del este de Asia y de Africa Subsahariana son
las de menor prevalencia por litiasis (1). Existen
muchos factores de riesgo para desarrollar
calculos biliares, entre los mas importantes se
destacan: sedentarismo, obesidad, edad avanzada
e hipercolesterolemia (2,3). La busqueda de
terapias farmacoldgicas para este padecimiento,
se enfrenta a la complejidad de su fisiopatologia,
en donde estan involucrados desajustes en la
secrecion de colesterol biliar; en este proceso
intervienen los transportadores del tipo cassette
de unién a ATP (ABC), tales como ABCGS5,
ABCGS8, ABCB4 y ABCB11, otros procesos
involucrados en la fisiopatologia de litiasis, son la
cristalizacion/nucleacion del colesterol, reacciones
de inflamacidén en la vesicula biliar, alteracion
en la secreciéon de mucinas (genes MUC),
cambios en la motilidad biliar (colecistocinina
y su receptor tipo 1), alteracion en el transporte
intestinal de colesterol (ABCGS5/8 y la proteina
NPC1L1) y, algunos autores también sostienen
la importancia de la motilidad intestinal (4,5). La
secrecion de colesterol biliar es muy importante,
y estd mediada por proteinas expresadas en la
membrana canalicular del hepatocito, pero existen
otras moléculas que influyen en el metabolismo y
transporte del colesterol, expresadas en el higado y
en el intestino (6). El cambio de fase del colesterol,
desde un medio liquido a un sélido en forma de
cristales, se debe a las importantes reacciones
bioquimicas del epitelio biliar, mas la produccion
de agentes pronucleantes que facilitan el cambio
de estado del colesterol (7). Cuando los célculos
biliares ya estan formados, alteran la motilidad
de la vesicula biliar, favoreciendo su crecimiento
(8). En la motilidad biliar también se encuentran
hormonas y sus respectivos receptores, quienes
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pueden controlar los adecuados movimientos de la
vesicula para vaciar su contenido biliar e intervenir
en la digestion (9). En todas las moléculas que
participan en la formacion de calculos biliares,
puede estar un enfoque de investigacién para su
prevencion y para su tratamiento.

Alteracion en la secrecion de lipidos biliares.
Este es el primer evento considerado en la
fisiopatologia de litiasis biliar; sin embargo,
aunque el colesterol es el principal componente de
los célculos biliares (mas del 80%), su transporte a
través de la membrana canalicular del hepatocito
esta asociado con el transporte de los otros lipidos
biliares (fosfolipidos y sales biliares) (10). Los
tres principales lipidos biliares son transportados
a través de proteinas especificas de la familia
ABC, tales como ABCB11 o bomba exportadora
de sales biliares (BSEP), ABCB4, que transporta
fosfolipidos y que también es conocido como
transportador de mdltiple resistencia a farmacos
(MDR3) y las proteinas ABCG5 y ABCGS8 que
transportan el colesterol (11). Estas proteinas son
las més estudiadas en su asociacion con litiasis
biliar; sin embargo, la secrecion biliar que puede
generar sobresaturacion de colesterol, es un
evento que no sblo se asocia a los transportadores
ABC, sino también a receptores nucleares y
otras proteinas, tales como el receptor farnesoide
X(FXR), los receptores hepaticos X(LXRa
y LXRp), el receptor de pregnano (PXR),
proteinas de union al elemento de respuesta a
esteroles (SREBP-1 y SREBP-2) y la proteina de
Niemann-Pick C1L1 (NPCILI1). Ademas, en el
hepatocito hay importantes enzimas que controlan
el metabolismo del colesterol, tales como la
HMGCoA reductasa (limitante en la biosintesis del
colesterol) y la colesterol 7a-hidroxilasa (limitante
en la biosintesis de acidos biliares), las cuales
pueden influir en la alteracion del transporte biliar
del colesterol, asi como la lipoproteina de alta
densidad (HDL) y su receptor depurador SRB-1
(12,13). Cada una de estas moléculas puede influir
en la formacién de célculos biliares y, por ello, son
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factores a considerar en la busqueda de una diana
terapéutica.

Transportador ABCB11. Es la principal proteina
transportadora de sales biliares en la membrana
canalicular del hepatocito, por lo que ha sido
estudiada en modelos experimentales para litiasis
biliar. Dentro de las primeras investigaciones,
se encuentra aquella que evalud la expresion de
esta proteina en dos cepas de raton, una de ellas
susceptible al desarrollo de célculos biliares
(C57L1J) y la otra resistente (AKR). El desarrollo
de célculos biliares en el raton C57L/J produjo la
sobreexpresion de BSEP; sin embargo, al realizar
cultivos de las membranas canaliculares de los
hepatocitos y al analizar el transporte de sales
biliares, los autores comprobaron que, a pesar
de incrementar la expresion de BSEP, redujo la
secrecion de taurocolato (14), que es importante
para formar micelas mixtas y transportar el
colesterol. En esta investigacion no se determind
la causa por la cual se modifico el transporte de
un tipo especifico de sal biliar (taurocolato). En el
afio 2006, se realiz6 un estudio a partir de biopsias
hepaéticas de pacientes con litiasis biliar, en el cual
se cuantificaron los niveles de ARN mensajero de
BSEP por la técnica de PCR en tiempo real. Los
resultados demostraron que los niveles de ARN
mensajero disminuyeron significativamente en
las biopsias analizadas (15), por lo que se puede
concluir que existen bajos niveles de BSEP y la
concentracion de sales biliares puede disminuir en
la bilis; estos resultados se pueden comparar con
un reciente estudio realizado en 2014, en el que se
indujo la formacién de célculos biliares en ratones
C57L/J mediante una dieta litogénica. En el
estudio emplearon técnicas inmunohistoquimicas
y de Western Blot para ubicar la proteina BSEP
y analizar sus niveles de expresion. Se encontrd
que la presencia de célculos biliares se asocia
con una reduccion en la expresion de BSEP, por
lo que en la bilis baja la concentracién de sales
biliares (16). En estos ultimos experimentos se
demostré que la baja expresion de BSEP reduce

la concentracion de sales biliares en la bilis, lo
que conduce a la precipitacion del colesterol y
a la formacion de calculos biliares. La proteina
BSEP puede ser considerada como una futura
diana terapéutica para el tratamiento de calculos
biliares, debido a que el incremento en su
expresion favorece el transporte de sales biliares y
estas moléculas permiten la formacion de micelas
mixtas, en las que el colesterol se transporta y
evita su precipitacion. La elevada concentracion
de colesterol biliar, puede producir reacciones en el
epitelio biliar, como sobreproduccion de mucinas
y la cristalizacion del colesterol, que anteceden a
la formacion del calculo biliar.

Transportador ABCB4. Esta proteina, que
también recibe el nombre de MDR3, se encarga
de transportar fosfolipidos en la bilis y desde el
afio 2004 se ha investigado su influencia en la
enfermedad por calculos biliares. Los primeros
experimentos se realizaron en ratones knockout
del gen de esta proteina, que son incapaces
de expresar el transportador (para el caso de
roedores MDR3 es equivalente a MDR2). La
administracion de una dieta litogénica durante 12
semanas provoco el desarrollo de litiasis en los
ratones y los analisis de bilis demostraron una baja
concentracion de fosfolipidos, debido a la ausencia
de su principal transportador (17); aunado a esto,
hubo un incremento significativo en la incidencia
de litiasis biliar a las 15 semanas de tratamiento
con la dieta, con la consecuente aparicién de
litiasis intrahepética. Por lo anterior, los autores
concluyeron que la deficiencia de MDR2 en los
ratones es un factor para acelerar el desarrollo
de litiasis. Estos resultados demuestran que los
fosfolipidos son necesarios para la formacion
de micelas mixtas y liposomas, sin los cuales
el colesterol tiene una mayor probabilidad de
cristalizarse en la bilis. Podria especularse que
el incremento en la expresion de MDR3 puede
ser una pauta de investigacion para prevenir la
formacion de célculos biliares. Otro tema de
investigacion ha estado asociado con el analisis de
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mutaciones de MDR3 en seres humanos, en donde
no se ha determinado que los cambios estructurales

en esta proteina estén asociados con la formacion
de litiasis biliar (18,19).

Transportadores ABCG5 y ABCGS8. Estas
proteinas transportan al colesterol desde dos
sitios importantes, la membrana canalicular del
hepatocito y las células que forman el ribete
en cepillo del enterocito; funcionan como un
heterodimero y tienen una amplia relacion con la
proteina NPCIL1 en el transporte del colesterol
(20). Estos transportadores son los principales
determinantes genéticos de los célculos biliares
en humanos (21) y son las méas estudiadas en
el tema de litiasis biliar en los niveles clinico
y experimental, por lo tanto, se resumiran los
principales experimentos que las proponen como
futuras dianas terapeuticas.

En cepas de ratones susceptibles a la
formacion de célculos biliares, se ha comprobado
que cuando se desarrolla la enfermedad, se
incrementa la expresion de los transportadores
ABCG5/8 intestinales, esto debido al constante
flujo del colesterol que proviene de las dietas
litogénicas (22). Estos resultados pueden implicar
que al disminuir la expresion de los ABCG5/8
en el enterocito, se absorba un menor contenido
de colesterol y asi, disminuya su concentracion
plasmatica y biliar; de esta manera el lipido se
eliminara por las heces fecales.

Los estudios clinicos de las proteinas
ABCG5/8 hepaticas han explicado como algunos
polimorfismos aparecen asociados con la
presencia de litiasis biliar. Un experimento evalud
alteraciones geneticas y su asociacion con litiasis
biliar y con los niveles elevados de lipidos en
sangre; lo que se determind fue que algunos alelos
de estos transportadores presentes en sujetos con
litiasis (Q604E para ABCG5y D19H para ABCGS8),
estan asociados con un incremento en los niveles
de lipidos plasmaticos (colesterol y triglicéridos)
asi como, con una disminucioén del colesterol
HDL (23). En otro importante estudio, se analizd
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el ADN de muestras hepaticas que provinieron
de grupos poblacionales donde prevalece la
enfermedad: China, India, Dinamarca, Alemania
y Chile. En estos dos ultimos paises, el mapeo
genético detectd segmentos de aproximadamente
250 kilobases, que pueden definirse para el locus
de ABCG5/8, ABCG5-R50C (p=4.94x10(-9) ) y
ABCG8-D19H (p=1.74x10(-10) ). El estudio no
identificd polimorfismos de un solo nucléotido,
pero si realizaron un ensayo para analizar el
transporte de colesterol biliar, empleando células
transfectadas (HEK293), marcadores geneéticos
y analisis para evaluar la expresion de proteinas.
Las variantes alélicas de ABCG5/8 halladas,
se asociaron con un incremento en la actividad
del transporte del colesterol biliar, que es el
que produce sobresaturacion de colesterol en la
vesicula biliar (24).

La mayor parte de los estudios de
ABCG5/8 han dejado manifiestos importantes
determinantes genéticos para la formacion de
litiasis biliar de colesterol; sin embargo, con
base en estos hallazgos, aun no se han llegado a
discutir los posibles criterios para que ABCG5/8
sean consideradas futuras dianas terapéuticas
que prevengan del desarrollo de la enfermedad.
Asimismo, las investigaciones genéticas han dado
prioridad a los transportadores hepaticos y a la
secrecion de colesterol biliar, pero también los
ABCG5/8 se expresan en los enterocitos y juegan
un rol importante en el transporte del colesterol. En
el intestino delgado si puede considerarse que la
baja expresion de los ABCG5/8 evita la absorcion
del colesterol y su transporte en la circulacion
portal, pero en este tema también es importante
considerar el rol de la proteina NPCI1LI.

Cristalizacion o nucleacién del colesterol.
Algunos autores consideran que la cristalizacion
del colesterol es el evento limitante dentro de la
fisiopatologia de célculos biliares postulando que,
si existe una alteracién en la secrecion de colesterol
sin que este llegue a la fase de nucleacion, no habra
formacién de un célculo biliar. La cristalizacion
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0 nucleacion del colesterol es hasta el momento
un tema poco analizado, dado que no se conocen
con detalle los mecanismos moleculares que
desencadenan este cambio fisico. En la bilis, el
colesterol puede transportarse en micelas mixtas
(compuestas de sales biliares y fosfolipidos) o
liposomas/vesiculas (compuestos en su mayoria
de fosfolipidos y escasas sales biliares) y en
condiciones de calculos biliares se ha observado
que el colesterol se transporta en su mayoria en
vesiculas, denominadas unilamelares, porque
estan formadas por una bicapa de fosfolipidos de
didmetro amplio y que incluyen un compartimento
acuoso (25). Estas vesiculas tienen la capacidad
de fusionarse para convertirse en vesiculas
multilamelares las que, a su vez, disminuyen de
diametro por las multiples capas de fosfolipidos,
logrando una concentracion elevada de colesterol
en el interior. Las moléculas de este lipido
colisionan sobre si mismas, generando nucleos
cristalinos; dichos nucleos pueden irse fusionando
hasta incrementar su superficie, lo que produce
reacciones bioquimicas importantes en el epitelio
de la vesicula biliar. Una de estas reacciones y
quizas la mas importante, es la sobreproduccion
de mucina, proteina que interviene en la formacion
del lodo biliar y en las matrices en las que el
colesterol cristalizado se va depositando para
formar el célculo biliar (26,27). Ademas de las
mucinas existen otras moléculas que favorecen
la nucleacion/cristalizacion del colesterol y se
denominan agentes pronucleantes. También
existen agentes antinucleantes, que pueden
evitar la cristalizacion del colesterol, en este
tipo de moléculas las investigaciones se pueden
enfocar para la busqueda de un tratamiento que
evite al cambio de estado del colesterol. En un
experimento se reportaron importantes efectos
de la osteopontina y de su receptor, integrina
av en la formacion de litiasis de colesterol. La
osteopontina, es una fosfoproteina que se une al
calcio y se ha demostrado en un modelo in vitro
con bilis humana, que retarda la velocidad de

nucleacion e inhibe el efecto pronucleante del
calcio (28). En técnicas de inmunohistoquimica
se corrobord que la osteopontina y su receptor,
muestran una mayor expresion en epitelios
vesiculares sin dafios por litiasis a diferencia de
los epitelios dafiados por esta enfermedad, lo que
indica con claridad que una abundancia de esta
proteina y su receptor puede ser una pauta de
investigacion para inhibir una de la fases clave en
la fisiopatologia de litiasis biliar, la cristalizacion/
nucleacion del colesterol (29).

Expresion de mucinas: lodo biliar. La formacion
del lodo biliar es multifactorial, dentro de los
componentes mayoritarios que influyen en
este proceso, se encuentran los genes MUC,
responsables de expresar a las mucinas. Entre los
genes que inducen la expresion de estas moléculas
se encuentran: MUC1, MUC2, MUC3, MUC4,
MUC5B, MUC5AC y MUCSG6, de los cuales
MUC5B y MUC5AC son los que comunmente
participan en el desarrollo de calculos (29).
Cuando la bilis se encuentra sobresaturada y con
cristales de colesterol, los dafios ocasionados
al epitelio vesicular ocasionan que las mucinas
se produzcan en exceso, estas proteinas pueden
acelerar el crecimiento del célculo biliar, porque
tienen la capacidad de unir lipidos y pigmentos
biliares en matrices glucoproteicas (30). En
cultivos de colangiocitos, los genes de mucina
son regulados por moléculas mediadoras de
inflamacion como el factor de necrosis tumoral
alfa y el factor de crecimiento epidérmico,
ambos con sus respectivos receptores; asimismo,
se ha identificado que el incremento de estas
proteinas pronucleantes es mediado por la enzima
ciclooxigenasa y la sintesis de prostaglandina
E2 (31) y que produce cambios histopatologicos
al epitelio vesicular, como edema, produccion
de células inflamatorias y especies reactivas de
oxigeno, consideradas factores pronucleantes
(7). Debido a que la acelerada expresion de las
proteinas mucinas representa una consecuencia
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de todas las alteraciones biliares encaminadas a
la formacién de calculos, hasta el momento no se
tienen estudios en donde se controle la expresion
de alguno de los genes MUC para prevenir o tratar
la enfermedad.

Alteracion en la motilidad de la vesicula biliar.
La presencia de calculos biliares en la vesicula,
produce cambios en la motilidad de este 6rgano,
disminuyéndola y favoreciendo el crecimiento
de los calculos, por esta razon, la motilidad es
otro enfoque de investigacion sobre un futuro
tratamiento de esta enfermedad (32). La motilidad
de la vesicula biliar facilita el transporte de la bilis,
desde el higado a la vesicula (llenado) y desde ésta
hacia el duodeno (vaciado); estos movimientos
estan controlados por la colecistocinina, hormona
constituida por 115 aminoacidos, que es sintetizada
en el intestino delgado (duodeno y yeyuno) y su
principal ligando es el receptor tipo 1 (CCK-1),
quien también interviene en la motilidad biliar
(9). Un estudio demostro que los efectos de la
colecistocinina son importantes para evitar el
desarrollo de célculos biliares; se utilizaron ratones
modificados genéticamente, que no expresan el
receptor para la colecistocinina, CCK-1R (-/-
). Estos ratones fueron tratados con una dieta
litogénica (1% de colesterol y 0.5% de acido
colico) y se observo que debido a la baja motilidad
de la vesicula biliar, el desarrollo de calculos
biliares fue acelerado en el 75% de los ratones, con
la aparicion de cristales de colesterol de diferentes
formas y la produccion de lodo biliar. Los ratones
controles que expresan de manera normal el
receptor de colecistocinina, no desarrollaron
calculos biliares (33). Estas investigaciones se
complementan con otro experimento realizado en
el afio 2011, donde también se usaron ratones que
no expresan el CCK-1R y que son susceptibles
a la formacion de litiasis; los ratones fueron
tratados con sales del acido ursodesoxicolico
(un acido biliar utilizado para el tratamiento de
litiasis de colesterol), adicionado 10% de estos
componentes a su dieta litogénica durante 8
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meses. Al finalizar el tratamiento se demostrd que
la baja motilidad biliar, produjo la formacion de
calculos, aun cuando los ratones fueron tratados
con ursodesoxicolato, que es un agente indicado
para el tratamiento de litiasis y que se deriva de
un &cido biliar que no es toxico (34). En este
trabajo, es evidente que el efecto del farmaco
se vio interrumpido por la inadecuada motilidad
biliar, que provoca la deficiencia del principal
receptor de colecistocinina. Recientemente se
investigd el rol de la caveolina-3 y el receptor
para la colecistocinina A en la formacion de
calculos biliares en ratones C57BL/6. Los ratones
fueron tratados con una dieta litogénica (1.25%
de colesterol, 1% de acido cdlico y 15% de grasa)
para el desarrollo de la enfermedad. Después
esto, se analizaron los niveles de lipidos biliares
y plasmaticos asi como estudios moleculares para
medir la expresion y los niveles de ARNm de la
caveolina-3y el receptor de la colecistocinina. Se
encontro que los calculos biliares producen un
incremento en los niveles de colesterol plasmatico
y biliar, asi como una disminucion en la expresion
de la caveolina-3y el receptor de colecistocinina,
lo que deja en evidencia que los célculos alteran la
motilidad de la vesicula biliar y dafian las células
endoteliales de los tejidos biliares (caveolina-3) (9).
En todos estos experimentos esta demostrado que
la falta de colecistocinina provoca hipomotilidad
de la vesicula biliar, prolongando el tiempo de
residencia del colesterol, el cual puede acelerar su
cristalizacion. Un enfoque de estudio para evitar
la formacion de los célculos biliares puede ser el
incrementar la expresion de esta hormona, para
mantener una adecuada motilidad biliar.

Transporte del colesterol en el intestino delgado.
En el intestino delgado se han producido numerosos
efectos terapéuticos para controlar la homeostasis
del colesterol (35). En el ribete en cepillo de los
enterocitos se expresan las proteinas NPCIL1,
ABCG5 y ABCGS, las cuales participan en el
transporte del colesterol, quien proviene en su
mayoria de la dieta, por lo que cuando existe una
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alta ingesta de grasas, puede incrementar el riesgo
a desarrollar hipercolesterolemia y litiasis biliar
(36). La inhibicién de la expresion de NPC1L1,
inhibe la absorcion intestinal de colesterol,
previniendo el desarrollo de calculos biliares y
reduciendo los niveles de colesterol plasmatico
(37); el farmaco ezetimiba es un moléecula de la
familia de las azetidionas que tiene la capacidad
de inhibir la expresion de la proteina NPCIL1 y
esta via es de especial interés en litiasis biliar (38).
En la absorcion intestinal, son importantes las
enzimas que permiten el transporte del colesterol,
de acuerdo a su estructura quimica: la hidrolasa
de colesterilo y la acil-coenzima A colesterol
acil-transferasa, ACAT2. La primera enzima
hidroliza al colesterol para que pueda atravesar
el enterocito y la segunda lo esterifica para que
pueda ser transportado en los quilomicrones hacia
el higado (39). Estas dos proteinas también pueden
ser futuros blancos terapéuticos que prevengan la
formacion de célculos biliares de colesterol.

Proteina NPC1L1 intestinal. Esta proteina
contiene 1332 aminoacidos y 13 dominios
transmembrana, se expresa en las células que
forman el ribete en cepillo de los enterocitos,
siendo el yeyuno proximal su sitio de mayor
abundancia (39). Esta proteina y el heterodimero
ABCG5/8 son los principales transportadores
del colesterol en el intestino delgado; el farmaco
ezetimiba tiene como diana terapéutica a la proteina
NPC1L1 a quien se encarga de inhibirla, teniendo
como resultado una disminucion en la absorcion
intestinal de colesterol. El transporte de colesterol
a través de la proteina NPCIL1 es altamente
selectivo a diferencia de otros esteroles, se realiza
por medio de endocitosis vesicular mediado por la
proteina clatrina; se ha identificado a otra molécula
necesaria para la absorcion intestinal de colesterol
y es llamada caveolina-1 (10,40).

Importantes estudios basicos y clinicos
han estudiado la expresion de la proteina NPC1L1
en la prevencion de calculos biliares, escasos
estudios se enfocan al tratamiento de litiasis

porque se toma en cuenta el costo-beneficio que
se produce durante el desarrollo de la enfermedad.
Los ratones C57L/J alimentados con una dieta
litogénica (1% colesterol y 0.1% de acido colico)
desarrollan litiasis biliar en menos de un mes; en
estos modelos, la administracion de ezetimiba a
dosis de 8 mg/kg/dia disminuye la expresion de la
proteina NPCI1LI1 intestinal. Este efecto produce
una disminucion de la absorcion intestinal de
colesterol (5.0£1.4%) en comparacion con ratones
afectados por litiasis biliar y que no son tratados
(62.5+4.6%); asimismo, disminuye la secrecion
de colesterol biliar, mejora la motilidad de la
vesicula biliar y el contenido de sales biliares no
se altera (80.70 molar) (41,42). La disminucion
en la expresion de la proteina NPC1L1 intestinal
genera efectos hipocolesterolémicos, que pueden
evitar la constante secrecion de colesterol hacia
la bilis, en este caso podemos considerar estos
efectos como una estrategia de prevencion de
litiasis; por otro lado, la regulacion negativa en
la expresion de NPC1L1 no altera el contenido
de sales biliares en presencia de célculos, lo que
puede permitir a estos solutos, transportar no solo
los excesos de colesterol en la bilis, sino también
el colesterol que integra a los calculos biliares,
facilitando la disminucion de su tamafio o su
posible desintegracion.

En un estudio clinico que incluyo a 12
pacientes chinos con litiasis y a 31 pacientes
sanos, se reportaron incrementos en los niveles
de ARNm de las proteinas NPCIL1 y ACAT2,
produciendo su sobreexpresion, mientras que en
los transportadores ABCG5/8 no se observaron
cambios. Estos resultados se obtuvieron a partir
del anélisis proteico en biopsias de yeyuno (43).
Los datos indican que la litiasis biliar produce
una alta concentracion de colesterol intestinal y
como el lipido en gran medida circula al higado,
primero debe ser transportado (sobreexpresion de
NPCIL1) y luego esterificado para introducirse
a los quilomicrones (sobreexpresion de ACAT?2),
por lo tanto, ante los niveles elevados de colesterol
en el intestino, una estrategia de tratamiento es
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Figura 1. En la fisiopatologia de litiasis biliar de
colesterol se encuentran proteinas que transportan
lipidos biliares (ABCB4, ABCB11, ABCG5/8), aceleran
la cristalizacion del colesterol (mucinas), intervienen en
la motilidad biliar (colecistocinina y su receptor tipo 1)
y que transportan el colesterol en el intestino (ABCG5/8
y proteina NPC1L1); la modulacion en la expresion de
estas proteinas puede ser una pauta de investigacion
para el encuentro de una diana terapéutica, misma que
puede favorecer al tratamiento y a la prevencion.

disminuir la expresion de NPC1L1 intestinal.
Actualmente, el farmaco ezetimiba inhibe
la absorcion intestinal de colesterol, pero solo
existe un estudio clinico asociado al tratamiento de
calculos biliares de colesterol, en donde la accion
de una dosis del farmaco (20 mg/kg/dia) reduce
la secrecion de colesterol biliar en los pacientes,
disminuyendo el tamafo de los célculos biliares
(44); estos descubrimientos estan relacionados
con la investigacion realizada en hamsteres
sirios dorados, quienes fueron alimentados
con una dieta rica en grasas y con ezetimiba a
dosis de 2 mg/kg/dia; los roedores redujeron la
secrecion de colesterol biliar a consecuencia del
efecto farmacoldgico, es decir, la disminucion
en la expresion de NPC1L1 intestinal (45). Es
importante mencionar que la proteina NPCIL1
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también se expresa en los hepatocitos, donde juega
un rol importante en el transporte del colesterol;
sin embargo, los estudios asociados con litiasis
biliar son escasos, debido a que esta proteina
solo se expresa en el higado de los humanos y
los modelos experimentales mas empleados en el
estudio de calculos biliares, tales como ratones y
hamsteres, no expresan la proteina hepatica.

DISCUSION

Los resultados hasta ahora presentados,
dan por hecho que la fisiopatologia de célculos
biliares es un proceso complejo y poligénico,
que involucra a la participacion de diferentes
moléculas de los sistemas hepatico, biliar e
intestinal. En la secrecion de colesterol biliar estan
involucradas las proteinas ABCGS5 y ABCGS,
que a su vez estan asociadas con la funcién de las
proteinas que transportan fosfolipidos (ABCB4)
y sales biliares (ABCB11). Modular la expresion
de estas proteinas es una pauta importante de
investigacion para la prevencion y el tratamiento
de los célculos biliares de colesterol. Disminuir la
actividad del heterodimero ABCGS5/8 implicara
un descenso en la secrecion de colesterol biliar;
con este efecto se puede evitar el crecimiento de
los calculos biliares ya formados, asi como el de
la produccion de nuevos litos. Cuando la vesicula
biliar se encuentra con una baja concentracion
de colesterol biliar, se promueve una mayor
motilidad, que puede ayudar a la desintegracion
parcial de los calculos. Un efecto adicional que
es trascendente, es el incremento en la actividad
de la proteina ABCB11, que implicard un mayor
flujo de sales biliares hacia la vesicula; las sales
biliares son los solutos que pueden emulsificar los
excesos de colesterol libre en la bilis y también
al colesterol contenido dentro de los célculos
biliares. El transporte constante del colesterol
emulsificado, a través de las micelas mixtas con
sales biliares, puede representar una alternativa
para que el calculo biliar pierda tamafio y pueda
desintegrarse facilmente. Lamentablemente, la
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modulacién genética de proteinas so6lo puede
trabajarse en modelos experimentales y no en la
investigacion clinica; no obstante, estos efectos
constituyen una premisa para la bdsqueda de
efectos diferentes que puedan ocasionar en los
seres humanos la disminucion del colesterol biliar,
0 bien la alta secrecion de sales biliares, mientras
se continda con el analisis de futuras moléculas
que intervengan directamente sobre las proteinas
citadas.

La composicion quimica del calculo biliar
es un aspecto notable que se debe de atender. Para
el caso de la enfermedad tratada, el colesterol
es el componente quimico mas abundante. La
investigacion sobre moléculas que tengan la
capacidad de retardar la cristalizacién del célculo
o lograr el transporte del lipido, incluye a las
proteinas que se secretan en el epitelio biliar,
como producto de una alteracion en la secrecion de
lipidos biliares. Las mucinas producen el llamado
lodo biliar; retardar la accidon de estas proteinas
Ileva consigo evitar la formacion de las matrices
glucoproteicas en las que el colesterol cristalizado
se va depositando para formar el calculo; por lo
tanto, la vesicula tendria colesterol cristalizado,
pero no en forma de litiasis, sino en forma libre, y
esto conlleva a que el lipido pueda transportarse
a través de la bilis de una manera mas eficaz y
rapida. Hemos mencionado que se puede modular
la actividad o expresion de algunas proteinas y
eso puede lograrse de diferentes maneras, desde
producir cepas de animales que no tengan los genes
correspondientes para codificar a las proteinas
0 bien que los tengan en abundancia, hasta
intervenir en algin proceso de su sintesis (inhibir
la formacion de ARN mensajero o promover su
sintesis) para tener los resultados adecuados en las
proteinas. En el tema sobre modular la actividad
de los receptores nucleares de cada proteina,
existe una complejidad funcional, debido a que
al ser factores de transcripcion, tienen a su cargo
la regulacion de varias proteinas, no solo de las
implicadas en la fisiopatologia de litiasis biliar. Si

hablamos sobre un tratamiento de litiasis, nosotros
proponemos que los mecanismos de accion deben
de estar mas asociados a nivel de la vesicula biliar,
para llevar a cabo una desintegracion del célculo,
desde controlar el flujo de colesterol biliar como ya
lo hemos mencionado, hasta regular la motilidad
de la vesicula, con el efecto de la colecistocinina,
quien ha demostrado con su acelerada actividad,
disminuir la velocidad de cristalizacion del
colesterol. En el tema de la absorcion intestinal
de colesterol aun existe la necesidad de muchos
estudios clinicos y experimentales para proponer
una diana farmacolégica que sea util en el
tratamiento y en la prevencion de litiasis biliar. La
inhibicion en el transporte intestinal de colesterol,
es un factor importante para evitar que grandes
cantidades del lipido lleguen al higado; con ello
se podria disminuir la secrecion de colesterol
biliar; sin embargo, se ha demostrado que existen
més efectos significativos para disminuir la
hipercolesterolemia plasmatica.

CONCLUSION

En las etapas de la fisiopatologia de
calculos biliares de colesterol, existen hallazgos
que sefialan hacia nuevas dianas terapéuticas que
traten o prevengan la enfermedad. Sin embargo,
las investigaciones son heterogéneas y aln no
se consolidan en una linea de investigacion que
facilite dicho encuentro. Hasta el momento, el
transporte del colesterol es el tema mas discutido,
pero se estd omitiendo el importante proceso para
desintegrar o disolver los calculos biliares a nivel
de la vesicula.
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