La hepatologia

multidisciplinar

Vol. VIl « Marzo 2005

molecular;
un enfoque

Mercenes Gonzavez Hita
Buanca Estewa Bastipas Ramirez
Arturo Panburo Cerna

INTRODUCCION

La litiasis biliar (LB) es una patologfa multifactorial determi-
nada por la compleja interaccién de genes y el medio am-
biente, se caracteriza por alteraciones en la homeostasis del
colesterol y en el metabolismo de las sales biliares, lo que
origina disminucién de la solubilidad del colesterol y su pre-
cipitacion en la bilis (1). Es una enfermedad comun en las
sociedades occidentales, en donde el estilo de vida modet-
no se caracteriza por una dieta con abundantes alimentos
refinados y un bajo nivel de actividad fisica; estos factores
ambientales favorecen la ganancia de peso y el desarrollo

Factores de riesgo en la génesis de
la Litiasis Uesicular

de diversas patologfas relacionadas con la obesidad, entre
las que se encuentra la L. El conocimiento acerca de la pre-
valencia y los factores que originan la formacion de calcu-
los biliares (cB) en las distintas poblaciones del mundo y en
nuestro pais, es limitado, los estudios epidemioldgicos su-
gieren que la LB es una patologia determinada por factores
genéticos; sin embargo, los factores ambientales relaciona-
dos con la alimentacién pueden ser de igual importancia, se
sabe que los nutrimentos modulan la expresion de los genes
y cambios adversos del medio ambiente son determinantes
en el desarrollo de la patologia (2). Mediante estudios de

RESUMEN

La litiasis de la vesicula biliar (LB) es un
padecimiento del aparato digestivo, cuyo origen y
patogénesis no se conoce con precision. Estudios
epidemioldgicos y de familias sefialan laimportancia
de los factores genéticos; los factores ambientales
son de igual relevancia ya que interactuan con los
genes asociados a la litiasis. La colelitiasis al igual
que los padecimientos cardiacos y la diabetes
mellitus, es una enfermedad crénica de elevada
prevalencia, en los paises occidentales se presenta
en 10% hombres y 20% mujeres. En México, la
prevalencia es de 8.5% hombres y 20.5% mujeres.
Los componentes de la dieta sefhalados como
factores de riesgo son: una ingesta energética
excesiva, alto consumo de azucares simples, de
colesterol y grasa saturada animal. Otros factores
son la edad, la paridad en mujeres, la obesidad, la
pérdida rapida de peso corporal. EI consumo de
verduras, fibra dietaria, café y alcohol parecen tener
una correlacion negativa con 8. Ya se ha reportado
la localizacion cromosomica de los genes asociados
a la formacion de calculos de colesterol y se cuenta
con un mapa genomico en el raton. La fisiopatologia
de la colelitiasis es compleja, involucra a muchos
genes y factores ambientales, el conocimiento de
esto se aplicara en mejores estrategias de
diagnostico tratamiento y prevencion de la Le.
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ABSTRACT

Cholesterol cholelithiasis is a common digestive
disease, the etiology and the pathogenesis of
cholesterol gallstones (GS) have not been
elucidated. Family and epidemiological studies
underscore the importance of genetic factors;
environmental factors are likely to be as important
and in complex interactions with gallstone genes.
Cholelithiasis is, together with heart disease and
Diabetes Mellitus, one of the most frequent diseases
in industrialized countries, affects 15% of the western
populations (10% males, 20% females). In Mexico,
the reported prevalence of GS is 8.5% males, 20.5%
females. Diet is one relevant environmental factor
of GS formation, dietary risk factors are: increased
caloric intake, elevated intake of cholesterol and
animal fat. Age, parity, obesity and dieting with body
weight lost (fast and repeated) also play a part.
Vegetables, dietary fiber, coffee and alcohol intake
seem to have an inverse relationship to GS.
Chromosomal organization of candidate genes
involved GS in the mouse have been presented as
a gallstone map. The pathophysiology of cholesterol
GS formation is complex due to a large number of
interacting genes that regulate cholesterol
homeostasis and its secretion into bile.

Key words: cholesterol gallstones, risk factors,
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necropsias se ha encontrado que la prevalencia de LB es mas
clevada en las mujeres que en los hombres; lo que indica
que la formacion de cB esta relacionada con los estrégenos;
evidencia de esto es el mayor riesgo para desarrollar LB en
mujeres que utilizan anticonceptivos orales (3). Los
estrogenos tienen importantes efectos en la regulacion de
la sintesis, el recambio y la excrecién de los lipidos. La rela-
cién entre obesidad y L puede ser explicada en parte por la
elevacion de estrogenos en las mujeres obesas. En el pre-
sente trabajo se presentan informacién acerca de la
epidemiologfa de la litiasis biliar, los factores de riesgo aso-
ciados a la formacion de los cilculos biliares de colesterol,
los resultados de investigaciones sobre el papel de la dieta y
los habitos alimentarios en la patogénesis de LB, asi como
de los avances acerca de la identificacion de genes implica-
dos en la formacion de calculos biliares de colesterol.

EPIDEMIOLOGIA DE LA LITIASIS

Estudios epidemiolégicos mediante la técnica de
ultrasonografia han mostrado grandes variaciones en la pre-
valencia de LB a nivel mundial; lo cual se explica en base a
diferencias raciales y étnicas, que a su vez reflejan caracte-
risticas genéticas y ambientales distintas. Los paises occi-
dentales presentan una elevada prevalencia de LB en com-
paracién con los paifses orientales y los africanos. Datos
epidemiolégicos apoyan la hipdtesis de que la poblacion
indigena Norteamericana es portadora de genes litogénicos
dominantes, ya que se ha encontrado que los Indios Norte-
americanos presentan la mayor prevalencia a nivel mundial
(29.5% en hombres y 64.1% en mujeres) (4). También se ha
reportado una elevada prevalencia (35% general) en los In-
dios Mapuches de Chile (12.6% en hombres, 49.4% en
mujeres, que aumenta al 60% en mujeres de mas de 50 afios)
(5). En paises europeos la prevalencia reportada es menor
del 9% en poblacion Italiana, 7.5% en Alemania y menor
aun en Japon. (2). En México mediante un estudio de
necropsias realizado en el Hospital General de la Ciudad de
México de 1953-1988, con sujetos de 22 a >80 afios de edad,
se encontré una prevalencia general de L de 14.3% (8.5%
en hombres y 20.4% en mujeres) (6). En otro estudio reali-
zado por ultrasonografia en sujetos México-americanos, se
encontr6 una prevalencia similar de 7.2% en hombres y
23.2% en mujeres (7).

PATOGENESIS DE LA LB

Existen dos tipos de cdlculos biliares, los pigmentarios y los
de colesterol; estos tltimos se presentan con una mayor fre-
cuencia del 75-89% de todos los casos de LB, y seran los que
se traten a continuacién. La colelitiasis es la formacion de
calculos de colesterol en la vesicula biliar y en ocasiones
también pueden presentarse en los conductos biliares intra-
y extra-hepaticos. El mecanismo de formacién de calculos
de colesterol no se conoce del todo; sin embargo, en la
patogénesis del proceso se identifican 3 fases: 1.1a fase de
sobresaturacion de la bilis 2. Ta fase de nucleacién del
colesterol en la bilis y 3. La fase de hipomotilidad de la vesi-
cula, cuando ésta ya no se contrae lo suficiente para vaciar
regularmente su contenido (8). Los factores etiopatogénicos
criticos para la formacion de ¢B son: 1. Una hipersectrecion

biliar de colesterol, lo que incrementa el indice de satura-
ci6én de la bilis, 2. Un exceso de glucoproteinas promotoras
del proceso de nucleacion, 3. Una deficiencia de proteinas
inhibidoras de la nucleacién, 4. El incremento de sales biliares
hidréfobas, 5. El aumento del tiempo de transito intestinal
y alteraciones en la motilidad de la vesicular (fig 1). Los pa-
cientes con LB con frecuencia presentan un mayor volumen
de la vesicula en ayunas y un vaciamiento vesicular
posprandial disminuido en comparacion con sujetos sanos.

Proceso fisiopatolégico de formacion de
célculos biliares

La colelitiasis es el resultado de una falla en la conservacion
de la homeostasis del colesterol biliar cuando se pierde el
balance fisicoquimico que se requiere para mantener al
colesterol disuelto en la bilis de la vesicula, esto se debe a un
desequilibrio en la proporcion de los componentes de la
bilis causado por disminucion de las sales biliares y los
fosfolipidos, con un incremento del contenido de colesterol.
La bilis sobresaturada en presencia de agentes nucleantes
como el gel de mucina, progresa a la precipitacién de crista-
les de colesterol monohidratado, que por aglomeracion ori-
ginan la formacién de piedras de mayor tamafio en la vesi-

cula (9).

Factores que promueven la formacién de
cdlculos biliares

Los factores no modificables relacionados a Lb son el géne-
ro y la edad. La 1B predomina en el género femenino, y en
cuanto a la edad, estudios con diferentes grupos raciales
reportan que el riesgo de B se eleva de manera importante
con la edad en ambos géneros; pero en hombres el riesgo se
eleva a edad mas avanzada, en comparacién con las mujeres
(10,11,12). Existe controversia en cuanto a los factores con-
trolables, como son la obesidad, la dislipidemia, la resisten-
cia a la insulina, la diabetes tipo 2, el estilo de vida sedenta-
rio. Se ha observado asociacion positiva de género femeni-
no y ciertos factores como la edad, la obesidad, la pérdida
dréstica y repetida de peso corporal y la multiparidad (11).
Por otro lado, también se ha investigado la influencia posi-
tiva o negativa de farmacos utilizados en diversos tratamien-
tos, por e¢jemplo los fibratos empleados para disminuir los
niveles séricos de triglicéridos y colesterol, se asocian con
un alto riesgo de B (13).

Género femenino y paridad
El riesgo de cB es mayor en mujeres que en hombres de
todas las edades. En las mujeres jovenes el elevado riesgo se
relaciona con el embarazo, la paridad, el tratamiento con
anticonceptivos y la terapia de reemplazo con estrogenos
en la menopausia (14). Durante el embarazo, se forman cB
en 1-3% de las mujeres, y el lodo biliar se presenta en mas
del 30% de las embarazadas. Los niveles elevados de
estrogenos séricos activan la secrecion de bilis sobresaturada
de colesterol, y los elevados niveles de progesterona causan
estasis vesicular.

En la poblacién masculina, los factores ambientales y
fisiologicos asociados con cB incluyen obesidad, historia
personal de reduccion de peso, bajo nivel sérico de colesterol
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Se muestra la secuencia de eventos que conducen a la formacién de calculos de colesterol en la vesicula biliar
(VB). El proceso inicia con la hipersecrecion de colesterol y con la disminucién en la secrecion de sales biliares y
de fosfolipidos, lo que lleva a la formacién de bilis sobresaturada, evento relevante que conduce a la formacién
de microcristales de colesterol, que en presencia de proteinas nucleantes (mucina), baja concentracion de
proteinas antinucleantes y alteraciones en la motilidad de la VB favorecen la aglomeracion de los cristales y la

y elevacion de triglicéridos, tabaquismo y diabetes mellitus.
El consumo de alcohol se ha encontrado que se correlaciona
en forma inversa con la frecuencia de colelitiasis (10).

Obesidad

El principal factor de riesgo nutricional en el desarrollo de
B es la obesidad (15). La incidencia de 1B se eleva en forma
paralela al incremento del indice de masa corporal IMC);
35% de las mujeres con IMC>32kg/m2, presentan cB. El
mecanismo por el cual se forman estos calculos no esta cla-
ramente definido, se ha encontrado que los obesos, sinteti-
zan una mayor cantidad de colesterol en higado, el cual se
secreta en cantidades excesivas, lo que origina
sobresaturacion de la bilis. También se han encontrado al-
teraciones en el tiempo de nucleacién, que se asocian con
elevaciéon de la concentraciéon de acido araquidoénico,
prostaglandina E2 y glucoproteinas del tipo de la mucina (16).

Reduccion de peso
Paradéjicamente la pérdida de peso en corto tiempo tam-
bién es un factor de riesgo de cB. En estudios donde se

utilizaron dietas de reduccién de peso de 500-520 kcal/dia,
se encontr6 que la incidencia de formacion de B fue de 11-
28%. En general, aproximadamente 25% de los pacientes
que pierden peso rapidamente ya sea por métodos quirdrgi-
cos o con dietas hipocaldricas, presentan CB en un periodo
de 1-5 meses y pueden requerir de una colecistectomia (17).

COMPONENTES DE LA DIETA

Estudios epidemiolégicos comparativos entres sujetos sa-
nos y pacientes con LB, han examinado la relacion entre ha-
bitos alimentatios, composicion de la dieta y el riesgo para
desarrollar cB. Los factores dietarios de alto riesgo encon-
trados son: consumo energético excesivo, dietas con eleva-
do contenido de colesterol y de grasa de origen animal
(18,19). El consumo excesivo de carbohidratos simples, la
obesidad y los episodios frecuentes de reduccion- recupe-
racién de peso, también parecen jugar un papel importante
en la aparicion de la enfermedad vesicular. Por otro lado se
ha encontrado que los factores con una correlacion inversa
para el desarrollo de LB son el consumo de proteina vegetal,
el alto contenido de fibra en la dieta, el consumo de café
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Se indican las proteinas involucradas en la secrecion biliar de lipidos y en la homeostasis del colesterol, cuyos
genes podrian estar involucrados en la fisiopatologia de la litiasis vesicular (30). En el sentido de las manecillas
del relog: HmGCR: 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa, sresp-2: Proteina que se une a los elementos de
regulacion de esteroles, Lxra: Alfa receptor X hepatico, rRxra: Alfa Receptor X de retinoides, Ascs, acc: Cajas
que se unen a ATP (son transportadores canaliculares de lipidos biliares), ccr: Receptor de colecistocinina,
FABPG: Proteina que se une a acidos grasos libres en ileon, Apo E: apolipoproteina E, LpL: Lipasa de
lipoproteinas, LcaT: Lecitin-colesterol-aciltransferasa, sr-1B: Receptor de las lipoproteinas HoL, pcTP: Proteina
que transfiere fosfatidilcolina, oct-1: transportador de cationes organicos.

(con cafefna) y alcohol. Personas que consumen habitual-
mente café presentan un menor riesgo de enfermedad
vesicular debido a los efectos antilitogénicos de algunos
componentes del café, como son: estimular la liberacién de
colecistocinina, activar la contraccién vesicular, inhibir la
absorcion de liquidos en la vesicula, disminuir la cristaliza-
ci6on de colesterol en la bilis. Los diterpenos del café dismi-
nuyen tanto el numero de receptores hepaticos para LDL,
como la actividad de la enzima clave en la sintesis del
colesterol (HMGC) la 3-hidroxi,3-metilglutaril-CoA (20).

Fibra dietaria

El elevado contenido de fibra en la dieta parece ser un fac-
tor protector de LB, se ha encontrado una asociacion inver-
sa entre LB y consumo elevado de fibra dietaria (11). En
mujeres vegetarianas; se encontré una menor frecuencia de
1B (11.5%) en comparaciéon con mujeres que consumen una
dieta de tipo occidental (24.6%) (21).

Consumo de grasa

Mediante estudios de intervencién en humanos y en anima-
les, se ha encontrado que las dietas muy pobres en grasa
pueden ser causa de colelitiasis (22). Dietas liquidas que
aportan >1g/dia de grasa otiginan disminucion del vacia-
miento vesicular, el cual se restablece cuando se eleva el
consumo de grasa a 10g/dia. Los programas de reduccion
de peso con dietas hipocaléricas que aportan de 1-3g/dia
de grasa, asi como la variacion frecuente de peso son facto-
res de riesgo adicional. El consumo de dietas de muy bajo
valor energético (800 kcal/dia) se asocia con cambios en la
proporcién de colesterol y de sales biliares en la vesicula, lo
que favorece la sobresaturacion y el proceso de formacion
de cB. Periodos prolongados de ayuno y la practica comun
de los sujetos obesos de reducir el nimero de comidas, son
factores que desencadenan el proceso litogénico debido a
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Respuesta de animales geneticamente susceptibles a desarrollar litiasis vesicular tratados con una dieta
litogénica: 1) Mayor captacion hepatica de colesterol por aumento en la expresion del receptor SR-B1
(Scavanger Receptor Class B type 1), 2) No se modifica la sintesis hepatica de colesterol, ni hay cambios en la
expresion de HMGCR (Hidroxi metilglutaril coenzima A reductasa), 3) Incremento del transporte intracelular de
lipidos, con elevacion de la expresion de SCP2 (Sterol Carrier Protein-2), 4) incremento en la secrecion biliar de
colesterol y 5) Aparicién de calculos de colesterol en la vesicula.

que la secrecion de colesterol se mantiene relativamente ele-
vada, mientras que la secrecién de sales biliares disminuye
(23). El consumo elevado de colesterol (610mg/dia) en pa-
cientes que ya tienen CB, origina un incremento en la secre-
cion biliar de colesterol y disminuye la sintesis de acidos biliares.
Hstos resultados confirman la existencia de alteraciones en la
homeostasis del colesterol en individuos que sufren de LB (24).

Consumo de acidos grasos poli-insaturados
(AGPI)

HEstudios de los efectos de los AGPI sobre la composicion
de los lipidos en la bilis, muestran efectos diferentes rela-
cionados al sexo. Hombres tratados con AGPI, mostraron
un mayor riesgo para LB (2X mas elevado), en comparacion
con hombres que consumieron la tipica dieta norteameri-
cana. En cambio, en el estudio de las enfermeras se encon-
tré que las mujeres que ingieren dietas ricas en AGPI, mos-
traron menor riesgo de sintomas de colelitiasis. Por otro
lado, mujeres obesas que fueron tratadas con AGPIn-3,

durante un proceso acelerado de reduccion de peso, no
mostraron cambios en el indice de saturacion del colesterol,
en el tiempo de nucleacion, y no desarrollaron calculos (25).
Los AGPI de la dieta, tanto los de la familia n-6, como n-3,
son reguladores negativos de la lipogénesis hepatica, y ade-
mas disminuyen la resistencia a la insulina asociada a la obe-
sidad visceral (26). El mecanismo propuesto por el cual los
AGPI disminuyen la lipogénesis hepatica, se explica por una
regulacion negativa de las enzimas lipogénicas, por inhibi-
ci6on de la transcripeion y una menor estabilidad del ARNm
de las proteinas que se unen a los elementos reguladores de
la transcripcion de esteroles (SREBPs). Estas proteinas son
factores transcripcionales que regulan la lipogénesis y la sin-
tesis de colesterol en el higado y en el tejido adiposo. A la
fecha se han identificado tres isoformas de SREBPs: 1a, 1c
y 2. En el higado y el tejido adiposo, la forma predominante
es la SRBPE-1c; que regula la tasa de sintesis de los
triglicéridos y la cantidad de estos lipidos en la reserva he-
patica. SREBP-2, juega un papel central en la regulacion de
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la sintesis de colesterol, cutiosamente, los AGPI disminu-
yen selectivamente SRBP-1, sin afectar SREBP-2; es decir,
la sintesis hepatica de colesterol, al parecer no se modifica
por efecto de los AGPI; sin embargo, la secrecion biliar de
colesterol se eleva considerablemente. Otro efecto impor-
tante de los AGPI, es el de activar al factor transcripcional
PPARa (proliferador activado del receptor alfa del
peroxisoma); el cual estimula la beta oxidacion de acidos
grasos, asi el efecto final de los AGPI es de desviar el balan-
ce energético hacia la utilizacién de energfa proveniente de
la oxidacion de grasa y por tanto se disminuye la reserva de
la misma (27). En caso de obesidad visceral que se asocia
con higado graso, se ha encontrado que los AGPI previe-
nen la acumulacién de grasa y ayudan en el tratamiento de
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) (28).

FACTORES METABOLICOS

Estudios de asociacion entre diabetes mellitus y LB han ge-
nerado resultados controversiales, algunos autores repor-
tan que la presencia de cB es significativamente mas elevado
entre diabéticos (29), mientras que otros autores no encuen-
tran diferencias cuando comparan grupos de sujetos con
peso corporal adecuado con y sin diabetes (30). Al parecer
la presencia de adiposidad excesiva y una distribucion des-
favorable de grasa corporal, podrian ser la causa de la dis-
crepancia en los resultados; ya que los diabéticos presentan
una prevalencia de obesidad visceral del 80%.

Estudios de correlacion entre obesidad y diabetes
mellitus como factores de riesgo de colelitfasis se han reali-
zado comparando las caracteristica de la dieta y el estilo de
vida de los indios Mapuche de Chile y de los Indios Norte-
americanos en especial los Indios Pima (31), ambos grupos
étnicos se caracterizan por una elevada prevalencia de LB;
sin embargo la prevalencia de obesidad y diabetes en los
Mapuche es baja (<6%), mientras que en los Norteameri-
canos es muy alta (>45%). Se han sefialado diferencias im-
portantes en la dieta, en la actividad fisica y desde luego en
las caracteristicas genéticas. La dieta de los Indios Mapuche
es rica en frutas y verduras y su nivel de actividad fisica es
elevado; pero se han encontrado alteraciones en el metabo-
lismo y la secrecion del colesterol, que podtian ser los fac-
tores determinantes en la apariciéon de la enfermedad
vesicular. La resistencia a la insulina, la adiposidad visceral y
bajos niveles séricos de HDL, también se encuentra asocia-
dos a la colelitiasis (4).

Papel de genes litogénicos en la formacion de cs
Ya se ha mencionado que la hipersecrecion biliar de
colesterol no esterificado es el principal factor responsable
de la formacion de cB; sin embargo, se desconoce el meca-
nismo molecular que explique las alteraciones en la tasa de
secrecion de los lipidos biliares en la colelitiasis humana.
En el estudio de las bases moleculares de la LB se han consi-
derado como posibles genes litogénicos (genes candidato)
a los que codifican para las proteinas que regulan la secre-
cién biliar de lipidos y la homeostasis del colesterol (34). En
la figura 2 se muestran estos procesos y se sefalan las
proteinas involucradas. Ya se ha propuesto el mapa
gendémico de la litiasis para el raton, en el cual se sefialan los

genes candidato, denominados genes Lizh y las posibles re-
giones cromosomicas (QTLs) que podrian estar involucradas
en la formacion de calculos biliatres de colesterol en el ra-
ton. Ya que el genoma de los mamiferos es altamente con-
servado, los genes Lith identificados en el raton, han sido la
base para estudiar los genes homoélogos en el humano (32).
Considerando los posibles factores genéticos que podrian
contribuir a la sobtresaturacion biliar de colesterol, a la for-
macion de cristales y posteriormente de calculos de colesterol
en la vesicula; se han propuesto 6 clases de genes candidato
para LB, estos son los genes que codifican para: 1. Las enzimas
reguladoras del metabolismo de los lipidos en el higado, 2.
Los receptores hepaticos de lipoproteinas y las proteinas
relacionadas, 3. Los transportadores intracelulares de lipidos
en higado y en intestino, 4. Los transportadores
transmembranales de lipidos en intestino y en higado, 5.
Los factores transcripcionales que regulan lipdlisis y
lipogénesis, 6. La colecistocinina, su receptor y las mucinas

biliares (33).

Efectos de dietas litogénicas en animales
susceptibles a B

Los modelos murinos con cepas de ratones susceptibles a
desarrollar calculos de colesterol (C57L, SWR, AKXIL.-29),
han contribuido a comprender las bases moleculares de la
LB; asi como el papel de la alimentacion en la génesis de la
LB. Los ratones susceptibles tratados con una dieta litogénica
(15% de grasa, 1% col y 0.5% acido cdlico), presentan
sobtesaturacion biliar de colesterol, acamulacion de mucina,
una vesicula biliar de mayor tamafio y una mayor prevalen-
cia de cB, en comparacion con los animales control (34). En
estos animales se encontr6 que la actividad de HMGCoA,
la enzima clave en la sintesis endégena de colesterol, no
mostré cambios; mientras que la actividad de las enzimas
que regulan la biosintesis de las sales biliares, si disminuy6
significativamente. Se encontré aumento en la expresion del
gen de la proteina SCP2 (Szero/ Carrier Protein), esta proteina
participa en el transito intracelular del colesterol hepatico.
También aument? la expresion del gen del receptor SR-B1,
este receptor “carrofiero” SR-B1 (por sus siglas en ingles:
S cavanger Receptor clase B tipo 1), promueve la captacion se-
lectiva del colesterol esterificado de las HDI,, hacia el inte-
rior del hepatocito. Estos datos apoyan el papel de altera-
ciones en el transporte reverso del colesterol en la génesis
de la 1B (35). En la figura 3 se muestran los efectos de la
dieta litogénica, la cual favorecié la sobresaturacion biliar
de colesterol, ya que disminuyo la sintesis de sales biliares,
elevo la captacion y movilizacion intracelular del colesterol,
sin disminuir la sintesis endégena de éste.

Papel del receptor SR-1 de HDL

Solo una pequefia fraccion del colesterol hepatico (5-20%)
se deriva de la sintesis de novo, la mayor parte proviene de
la captacion de las lipoproteinas circulantes. Por tanto, en la
patogénesis de la formacioén de cB deben estar implicados
los procesos de captura de colesterol en la membrana
basolateral y el subsecuente transporte hepatocelular para
la secrecion de la bilis en la membrana canalicular. Eviden-
cia reciente apoya el papel de las HDL en el transporte re-
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verso y en la secrecion biliar del Colesterol (35). El receptor
“carrofiero” SR-B1, promueve la captacion selectiva del
colesterol esterificado de las HDI.. En el interior del
hepatocito el colesterol esterificado se hidroliza y postetior-
mente se transporta a la membrana canalicular, en el transi-
to intracelular del colesterol participan vatias proteinas
acarreadoras, tales como la proteina acarreadora de esteroles
(SCP2), la proteina que se une a AGL (FABP) y la caveolina
(CAV).

Estudios en ratén que sobre-expresa el receptor SR-
BI de HDL, han encontrado un paralelismo entre el consi-
derable incremento de la secrecion de colesterol en la bilis y
la disminucién simultanea en la concentracion sérica del
colesterol-HDL; estos datos apoyan el papel de alteracio-
nes en el transporte reverso del colesterol en la génesis de la

1B (35).

CONCLUSIONES

Ya se tiene informacion acerca del papel que juegan los com-
ponentes de la dieta en el proceso patolégico de
sobresaturacion biliar de colesterol y subsecuente cristali-
zacion y formacion de calculos en la vesicula y en los con-
ductos biliares; los factores alimentatios contribuyen en la
génesis de la LB y representan un factor de riesgo elevado
solo en individuos con susceptibilidad genética. Aligual que
en otras patologfas cronico degenerativas, el consumo ener-
gético mayor al gasto, el consumo elevado de azicares sim-
ples, el exceso de grasa saturada y de colesterol en la dieta,
la deficiencia de fibra y los ayunos prologados, son los fac-
tores alimentatios que se asocian con un elevado riesgo de
enfermedad vesicular en la mayoria de los grupos de pobla-
ci6én. La alimentacioén inadecuada junto con otros factores
como el género, la edad; la obesidad, la resistencia a la insulina
y la diabetes tipo 2; también contribuyen a la formacion de
calculos biliares. Con respecto a las bases moleculares de la
LB, ya se han identificado algunos genes implicados, llama-
dos “genes Lith”, destacan los genes que participan en la
regulacioén de la homeostasis del colesterol (sintesis, capta-
ci6én hepatica y secrecion en los conductos biliares), tam-
bién se han identificado multiples regiones cromosémicas y
se ha propuesto el mapa genémico de la LB en el raton;
algunos de estos genes Lith seguramente se confirmaran en
el humano. El conocimiento de las bases genéticas y
moleculares de la formacién de célculos de colesterol en el
humano, servira para hacer un diagndstico temprano, asi
como implementar mejores estrategias de prevencion.
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