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Inhibicion de la absorcion intestinal de colesterol. Una nueva estrategia
para el tratamiento médico de la litiasis biliar de colesterol

Nahum Méndez Sanchez,* Misael Uribe*

RESUMEN

La litiasis biliar o colelitiasis es muy frecuente en los continentes Americano y Europeo. En los paises de esos continentes la litiasis
biliar puede representar un problema de salud publica debido la morbilidad que induce. Los calculos biliares de colesterol son los mas
frecuentes en México y en paises de occidente. Su fisiopatologia es multifactorial, pero uno de los factores de riesgo mas importantes es
la dieta rica en colesterol, la cual puede inducir bilis litogénica. El ezetimibe inhibe la absorcion de colesterol de la dieta a nivel intestinal.
En esta breve revisién abordaremos los mecanismos de produccion de bilis litogénica y su inhibicion mediante ezetimibe, la cual puede
ser considerada como una nueva estrategia para tratar y prevenir la litiasis biliar de colesterol.
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ABSTRACT

Gallstone disease or cholelithiasis is very frequent in America as well as in Europe. In some of the countries of those continents gallstone
disease represents a public health problem, because it is a major source of digestive morbidity. Cholesterol stones account for the majority
of gallstones in Mexico and other Western countries. The pathogenesis of cholesterol gallstone disease is multifactorial, but cholesterol
rich diet is one of the key factors which may induce cholesterol supersaturation of bile. Ezetimibe inhibits the absorption of cholesterol from
the diet. In this brief review we will discuss the mechanisms involved in lithogenic bile production and its inhibition with ezetimibe which

may be considered as a new strategy to treat and prevent cholesterol gallstones disease.
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a litiasis biliar o colelitiasis en una enfermedad

comun en algunos paises de América y Europa,

en los que constituye un problema de salud

publica no sélo por su frecuencia, sino por los
costos que implica su diagndstico y tratamiento. Por lo
anterior, es fundamental enfocarse en la prevencién y en
la instauracion de un tratamiento médico que disminuya
la morbilidad que ocasiona.

En esta breve revision se abordan los procesos impli-
cados en la patogénesis de la litiasis biliar, asi como los
mecanismos fisiologicos de la absorcion de colesterol en
el intestino.
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FISIOPATOLOGIA

Composicion de los célculos biliares

En términos generales, en el ser humano pueden formarse
dos tipos de calculos; el mas comun es el constituido por
colesterol, que corresponde a 80% de todos los casos en
el mundo.?

Composicion de la bilis

La bilis es una solucidn acuosa que consta de tres tipos
de lipidos que interactian entre si. Su concentracion
de solutos es variable, aunque casi siempre oscila de
3% en los conductos biliares hepaticos a 10% en la
vesicula. Los principales solutos son los acidos biliares
producto del catabolismo del colesterol libre, los fos-
folipidos y el propio colesterol, entre otros.® Para cada
uno de estos lipidos existe un transportador especifico
de la superfamilia de ATPasas del tipo ABC (por sus
siglas en inglés, ATP Binding Cassette). Los cuales se
expresan en la membrana canalicular de los hepatocitos.
El transportador ABCB4 en humanos se designa tam-
bién transportador con resistencia multiple a farmacos
MDR3, y expulsa fosfolipidos de la membrana. En la
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colestasis intrahepatica y en la litiasis biliar se han
corroborado mutaciones del gen MDR3. EI ABCB11,
conocido como BSEP, es el transportador mas impor-
tante de sales biliares. Su mutacion se ha observado
en la colestasis intrahepatica familar progresiva y en
la recurrente benigna. El colesterol es movilizado por
los transportadores ABCG5 y ABCG8. La mutacion de
estas proteinas causa sitosteloremia.*s

La expresion de los genes ABCB4, ABC11y ABCG5/8
esta regulada por lo menos por dos receptores nucleares.
El receptor farnesoide (FXR) modula la transcripcion de
ABCB4 y ABC11, mientras que el ABCG5 y ABCG8
son regulados por el receptor de oxiesteroles o por los
receptores hepaticos LXRa/p, mediados probablemente
por el farnesoide.*

Origen de los lipidos biliares

Colesterol

Schwartz y col.®” demostraron que 95% del colesterol
utilizado para la secrecion biliar procede del colesterol
libre de las lipoproteinas y quilomicrones, y que el restante
5% se sintetiza en forma enddgena.®

Sales bhiliares

Diariamente se producen 400 mg de &acidos biliares a
partir de colesterol; sin embargo, se eliminan otros 400
mg por las heces fecales. El total de sales biliares en la
economia varia de 1.5 a 2.8 g; la secrecion de éstas se
mantiene gracias a la circulacion enterohepatica, con 9 a
15 recirculaciones al dia para asegurar la homeostasia.’®
El colesterol que se requiere para la sintesis de sales bi-
liares proviene sobre todo de la apolipoproteina B de las
moléculas de LDL.

Fosfolipidos

Aungue la membrana de los hepatocitos es el origen inme-
diato de los fosfolipidos biliares, la composicion de éstos
difiere significativamente: 44% contienen fosfatidilcolina;
28%, fosfatidiletanolamina; 9%, fosfatidilinositol; 3%,
fosfatidilserinas y 5% esfingomielina. La fosfatidilcolina
se sintetiza principalmente de novo en el higado, aunque
existen pruebas de que cierta cantidad procede de molé-
culas de HDL. La cantidad de fosfatidilcolina secretada a
la bilis en 24 horas es equivalente al contenido hepético
de la misma.

Secrecion de los lipidos biliares

En condiciones normales, la secrecion biliar de coleste-
rol en un adulto sano de 70 kg es de 20 a 150 mg/h, de
acuerdo con la sintesis endogena de colesterol.’® Este
es transportado por las proteinas ABCG5 y ABGS8. La
secrecion de sales biliares es de 250 a 1,750 mg/h y la
de fosfolipidos es de 100 a 650 mg/h, y varia segun la
secrecion de colesterol.

Mecanismos fisiologicos de la absorcién intestinal
de colesterol

Quiza la definicion adecuada de “absorcion de colesterol”
sea la transferencia de colesterol intraluminal del intestino
al conducto toracico. La “entrada de colesterol” se refiere
a la penetracion de éste a las células intestinales de absor-
cidn. De acuerdo con estas definiciones, la absorcion de
colesterol es un proceso de multiples etapas influenciado
por distintos genes.®!® Hay tres fuentes de colesterol
intestinal: la dieta, la bilis y el epitelio del intestino. El
promedio de consumo de colesterol en una dieta occidental
es de aproximadamente 300 a 500 mg, la bilis provee entre
800y 1,200 mg al dia a la poza intraluminal, y las células
de descamacion del epitelio contribuyen con casi 300 mg
diarios. El duodeno y el yeyuno proximal son los sitios
mas importantes de absorcion de colesterol.

La absorcion de este lipido se inicia en el estbmago con
lamezcla de los alimentos y las enzimas lingual y gastrica,
y continda en el lumen intestinal. Las enzimas pancreaticas
y las sales biliares provenientes de la bilis solubilizan la
grasa intraluminal.**2 Una porcion variable de colesterol
proveniente de la dieta es esterificado a 4cidos grasos.

Algunos productos lipoliticos, incluido el colesterol,
son poco solubles en soluciones acuosas, por lo que se
requieren las sales biliares. Estas son detergentes amfipati-
cos que solubilizan lipidos cuando se agrupan en cantidad
mayor a la concentracion micelar critica. Junto con los
fosfolipidos y el colesterol no esterificado constituyen
micelas mixtas.®

El colesterol es absorbido del intestino en forma de
monomeros. Para ello, las micelas lo transportan del lumen
hacia las células del borde en cepillo del intestino, donde
es absorbido por los entericitos como moléculas indivi-
duales. Una vez dentro del enterocito, aproximadamente
la mitad de las moléculas de colesterol se mueven hacia
el reticulo endoplasmico, donde dicho lipido es esterifi-
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cado gracias a la actividad de la enzima CoA: colesterol
aciltransferasa (ACAT), antes de su incorporacion a las
particulas de quilomicrones. Por ultimo, las sales biliares
que escapan de la reabsorcidn intestinal son excretadas
como esteroles neutros; ésta es la ruta mas importante de
eliminacion de esteroles del organismo. Ademas, dado
que la absorcién del colesterol es un procedimiento com-
plejo, cualquier factor que modifique el transporte de este
lipido del lumen intestinal hacia la linfa puede influir en
él. Estos factores incluyen agentes terapéuticos, factores
biliares y celulares.

CONTROL FARMACOLOGICO DE LA
ABSORCION INTESTINAL DE COLESTEROL

A la fecha, se han desarrollado varios inhibidores de la
absorcion de colesterol para el tratamiento de la hiperco-
lesterolemia; sin embargo, en esta seccion solo se tratara
el ezetimibe.

El ezetimibe (SCH 58235) y sus analogos SCH 48461
y SCH 58053 son potentes y selectivos inhibidores de
la absorcion intestinal de colesterol*#*> que reducen
marcadamente las concentraciones de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en dosis minimas, semejantes a las
de las estatinas en humanos. Una dosis de ezetimibe de
10 mg al dia reduce aproximadamente 18% las cifras de
colesterol LDL.*®

El ezetimibe es glucuronizado en el enterocito durante
su primer paso. Después, tanto €l como su glucurénido
ingresan a la circulacion enterohepatica, la cual recorren
repetidas veces actuando en la superficie luminal del en-
terocito.'” Su unidn especifica a esteroles y su absorcion
son facilitadas por una proteina transportadora localizada
en el intestino delgado. En efecto, en fecha reciente se
identificé la proteina de Niemann-Pick-Like tipo C1
(NPC 1L1), que tiene una cadena de aminoacidos 50%
similar a la proteina Niemann-Pick tipo C1 (NPC1), cuya
deficiencia genética es fundamental en la enfermedad
de Niemann-Pick tipo C (NPC), que se distingue por
la alteracidn en la captacién y absorcion intracelular de
colesterol (figura 1).%8

Este farmaco no modifica la naturaleza fisicoquimi-
ca del ambiente intraluminal, tampoco incrementa la
expresion de las proteinas ABCG5/G8 que transportan
los esteroles fuera del enterocito ni altera la circulacion
enterohepatica de acidos biliares.

Luz intestinal

Enterocito

Esteres
de
Qlesterol

Figura 1. El ezetimibe es un inhibidor selectivo de la absorcion
intestinal de colesterol. Actua bloqueando la entrada de colesterol
que proviene de las micelas, e interactia muy probablemente con
la proteina NPC1L1.

ABCG5/8

BILIS LITOGENICA

Mecanismos de produccion e inhibicion
La bilis litogénica o saturada de colesterol es principal-
mente un producto de la hipersecrecidn persistente de
colesterol biliar, el cual tiene un componente hepético e
intestinal. En los sujetos que ingieren una dieta libre de
este lipido, la fuente de colesterol biliar mas importante
es la sintesis hepatica o de novo. Hay que destacar que el
porcentaje de colesterol de novo utilizado para la secrecion
biliar es bajo (15%).1°2° El intestino es el Unico drgano que
absorbe colesterol de la dieta y reabsorbe el colesterol bi-
liar. Los quilomicrones exdgenos (lipoproteinas de origen
intestinal) juegan un papel fundamental en la regulacion
de la secrecion biliar de colesterol en respuesta a la gran
cantidad de colesterol en la dieta, y se ha propuesto que
intervienen en la formacién de los calculos biliares.?
Tal como se sefiald, los estudios epidemioldgicos han
demostrado que la litiasis biliar de colesterol es mas
frecuente en paises occidentales donde se consume una
dieta con un alto contenido de calorias, colesterol, grasas
saturadas, carbohidratos refinados, proteinas y sal, y una
baja cantidad de fibra.??2® Esto se considera un factor im-
portante en la fisiopatologia de los calculos biliares.?*? En
consecuencia, se ha sugerido que al inhibir la absorcion
de colesterol o de quilomicrones remanentes, la secrecion
de colesterol y la saturacion de la bilis podrian reducirse
significativamente. Estas aseveraciones son apoyadas por
las observaciones realizadas en estudios experimentales en
donde se ha puesto de manifiesto una correlacion positiva
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entre la absorcién de colesterol y la formacion de calculos
biliares en 15 cepas distintas de ratones;?! lo que sugiere
que una alta eficiencia de absorcion de colesterol y una
dieta rica en colesterol son dos variables independientes
para la formacion de litiasis biliar.

En tres grupos de investigacion se utilizo ezetimibe.
Mathur y col.? observaron que este farmaco evit6 la forma-
cion de cristales de colesterol y mejor6 la funcién motora
de la vesicula biliar en ratones alimentados con una dieta
litogénica. Zufiiga y col.?” encontraron que el ezetimibe
previno la generacidn de cristales de colesterol en 100% de
los ratones C57BL/6J susceptibles a este tipo de calculos
mediante una dieta litogénica. Esto se vinculé con una
reduccion de 90% en la absorcion intestinal de colesterol
en el grupo control y de 35% en el grupo experimental.
En este mismo grupo también se not6 una disminucion de
60% en el indice de saturacion de colesterol. Finalmente,
Wang y su grupo.?® investigaron el efecto del ezetimibe
en la prevencion de calculos de colesterol en los ratones
C57L susceptibles a padecer litiasis y portadores de los
genes Lithl y Lith2, y si era capaz de desaturar la bilis de
pacientes con calculos biliares de colesterol. El ezetimibe
se administré concomitantemente con la dieta litogénica
a dosis de 0, 0.8, 4 u 8 mg/kg/dia durante ocho a doce
semanas. Ademas, se determinaron los cambios en la
composicién de la bilis vesicular en sujetos con célculos
biliares o con sobrepeso sin calculos, al inicio y a los 30
dias de tratamiento con el farmaco (20 mg/dia). Los resul-
tados mostraron que el ezetimibe previene la formacion
de calculos biliares al disminuir la absorcidn de colesterol
intestinal y la secrecion de colesterol biliar. Asimismo,
conserva la funcion motora de la vesicular al desaturar la
bilis en este modelo experimental. La disolucion de calcu-
los se asoci6 con la generacion de gran cantidad de micelas
insaturadas. Es interesante destacar que en pacientes con
calculos reduce significativamente la saturacion de la bilis
de colesterol biliar y retarda la cristalizacion del colesterol.
En conclusién, la inhibicion de la absorcion intestinal de
colesterol representa un blanco mas para prevenir y tratar
la litiasis biliar de colesterol (figura 2).
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