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RESUMEN

Introduccion: La litogénesis biliar, proceso de sobresaturacion de colesterol en la bilis vesicular,
es prevenible.

Objetivo: Describir las nuevas evidencias biomoleculares de la litogénesis biliar de colesterol
como base de la futura terapia preventiva de la litiasis vesicular.

Meétodo: Se realizd una revision sistematica y critica de las evidencias de impacto sobre la
litogénesis biliar. Se consultaron articulos publicados entre 2015-2020 en las bases de datos
PubMed, Medline, SCiELO, LILACS y Elsevier.

Resultados: Se recuperaron evidencias actuales de los mecanismos biomoleculares relacionados
con las futuras terapias preventivas de la litiasis vesicular, propuestos como fundamentos teoricos.

Conclusiones: La descripcion actualizada de la litogénesis biliar de colesterol, con los nuevos
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conceptos biomoleculares incorporados, aporta a su comprension el papel de los genes de
receptores nucleares, la intervencion de estos ultimos y de los transportadores de la secrecion biliar.
Dirigida a médicos generales, cirujanos, gastroenterélogos y fisidlogos, la descripcion actualizada
de La litogénesis biliar impacta como nuevo paradigma con los conceptos biomoleculares que
intervienen en pro de su prevencion.

Palabras claves: colesterol; acidos biliares; litogénesis; litiasis vesicular.

ABSTRACT

Introduction: Biliary lithogenesis is a preventable process of cholesterol supersaturation in
gallbladder bile.

Objective: Describe the new biomolecular evidence of biliary cholesterol lithogenesis serving as
a basis for future preventive therapy for gallbladder lithiasis.

Methods: A systematic critical review was conducted of impact evidence about biliary
lithogenesis. The papers consulted were published in the databases PubMed, Medline, SciELO,
LILACS and Elsevier from 2015 to 2020.

Results: Current evidence was retrieved of biomolecular mechanisms proposed as theoretical
foundations for future preventive therapies for gallbladder lithiasis.

Conclusions: Intended for general practitioners, surgeons, gastroenterologists and physiologists,
the updated description of biliary lithogenesis including the role of nuclear receptors, biliary lipid
transporters and the biological value of enterohepatic circulation in the integrity and functioning of
the hepatobiliary system as regulators of the cholesterol mechanism, makes an impact as a new
paradigm with the biomolecular concepts involved in biliary lithogenesis prevention.

Keywords: cholesterol; bile acids; lithogenesis; gallbladder lithiasis.
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Introduccion

La litiasis vesicular de colesterol, uno de los principales motivos de consulta en gastroenterologia
y cirugia general, implica elevados costos al sistema de salud. Su prevalencia a nivel mundial la
ubica entre el 10 y 20 % de la poblacion adulta, predomina en el sexo femenino, las multiparas,
mayores de 50 afios de edad, personas con mala cultura alimentaria (dietas ricas en grasas), obesas,
sedentarias y, sobre todo, de alto riesgo de enfermedades cardiovasculares y cancer.®

A las bases teoricas actuales que fundamentan los cambios estructurales fisico-quimicos de la
litiasis biliar de colesterol, se suman los factores clave del proceso biomolecular de la litogénesis
biliar: secrecion de lecitina, glicoproteinas de mucina, factores genéticos, alteraciones del fluido y
del transporte de electrolitos contenidos en la bilis vesicular y modificacion de la circulacion
enterohepética.®

El aporte mas reciente de los estudios biomoleculares nos motivo a revisar el tema. Esto permitid
describir las evidencias biomoleculares de la litogénesis biliar de colesterol. Estas constituyen las
bases del futuro tratamiento preventivo de la litiasis vesicular, y establecen esa descripcion como

el objetivo principal de este articulo, en pro de la nueva compresion de este fendmeno.

Métodos

El método empleado para la busqueda de la informacidn consistié en una revision sistematica,
critica y actualizada de las evidencias reportadas de alto impacto en las bases de datos
internacionales, como PubMed, Medline, Scielo, LILACS y Elservier; asi como los estudios de
observacion, caso control, metaanalisis, etc., relacionados con este tema, desde 2015 hasta 2020.
Se consultaron aquellos documentos que permitian describir dichos basamentos biomoleculares y
justificar los recursos terapéuticos elegidos en beneficio de la homeostasis del metabolismo del
colesterol y de los acidos biliares (AB), como medio de prevenir la litiasis vesicular;®% y que
estuvieran dirigidos a médicos de familia, cirujanos generales, gastroenterdlogos, clinicos y
fisiologos.

Dicha busqueda, realizada tanto en idioma espafiol como inglés, utilizé como criterios de seleccion:
un indice de materia médica, palabras clave: colesterol, litogenesis y litiasis vesicular; v,
abreviaturas: AB, en combinacidn con los mecanismos biomoleculares de la litogénesis biliar de

colesterol y el tratamiento preventivo actualmente propuesta. También procedié una bdsqueda
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manual de referencias citadas por estudios publicados originales y articulos de revision actuales
del autor principal del articulo.

El contenido de los resimenes o manuscritos en texto completo, seleccionados de la literatura
consultada, fueron revisados de manera individual e independiente por el resto de los autores del
articulo, y todos confirmaron que cumplian con los criterios para ser elegidos e incluidos, sin

mediar alguna discrepancia, ni requerir ajustes posteriores.

Sobresaturacién de colesterol de la bilis vesicular (fase inicial de la
litogénesis biliar)

Al llegar la bilis hepatica a la vesicula biliar, se forman las micelas mixtas con una concentracion
equilibrada de AB, fosfolipidos y liposomas, suficientes para emulsificar el colesterol y formar las
vesiculas unilamelares, constituidas por una bicapa de fosfolipidos de didametro amplio que
incluyen un compartimento acuoso, destinado a mantener el equilibrio, la saturacién y la
transportacion del colesterol.®)

Evidencias de que el elemento metabolémico primordial en la litogénesis biliar tiene relacion con
la hipersecrecion de colesterol biliar, contrastan con el de estudios biomoleculares in vivo e in vitro,
que asocian este proceso con cuatro factores litogénicos: a) alteraciones hidrofdbicas del colesterol
libre, de los fosfolipidos (95 % fosfatidilcolina) y de los AB; b) la secrecion de mucina y lecitina;
c¢) la hipomotilidad vesicular; y, d) la circulacion enterohepatica.®) Por eso, cuando las
concentraciones de AB, fosfolipidos y de vesiculas unilamelares o liposomas biliares son
insuficientes para emulsificar el colesterol, conducen a la formacion de una bilis fisica y
quimicamente inestable que impide la funcion de absorcién de la mucosa vesicular, suscitando
reacciones de inflamacion, infiltracion celular, edema, hipersecrecion de mucina y formacion de
barro biliar, que originan vesiculas multilamelares, al favorecer la fusion de las vesiculas
unilamelares, que en un medio con niveles altos de colesterol constituyen la fase inicial de la

litogénesis biliar.©®

Bases moleculares de la cristalizacion/nucleacion del colesterol

En el ambiente acuoso proporcionado por las vesiculas multilamelares en el interior de la vesicula

biliar, las moléculas de colesterol generan fluctuaciones rapidas sobre si mismas y la formacién de
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nucleos cristalinos en forma de microcristales hidratados, en un proceso de caracter multifactorial
y acelerado denominado de cristalizacion/nucleacion, que constituye el paso eventual para la
litogénesis biliar. Se han identificados los agentes pronucleantes y antinucleantes que modulan los

mecanismos de dicho proceso (Cuadro 1).(")

Cuadro 1 - Pronucleantes y antinucleantes que modulan los mecanismos moleculares de la

cristalizacion/nucleacién del colesterol

Agente Acciones y moléculas

Facilitan la cristalizacion: glicoproteinas de mucinas, inmunoglobulinas (IgM e 1gG), aminopeptidasa N,
haptoglobina, acido glicoproteina-1, y calcio iénico (Ca?").

Retardan el tiempo de cristalizacion: osteopontina y fosfoproteina. Ambas inhiben el efecto pronucleante del
Antinucleantes | Ca?* al unirse a este cation, asi retardan la velocidad de nucleacién y determinan un menor tiempo disponible
para la litogénesis.

Pronucleantes

La mucina es la mucoproteina presente en el epitelio de la vesicula biliar, también denominada
pronucleante estimulador del crecimiento de la litiasis biliar, porque une lipidos y pigmentos
biliares en matrices glucoproteicas y desencadena cambios histopatoldgicos en el epitelio vesicular
(edema, infiltracion de células inflamatorias y produccion de especies reactivas de oxigeno).® La
mucina expresa los genes MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUC5B, MUC5AC y MUCS6. De estos,
los MUC5B y MUCS5AC participan en la litogénesis biliar, como respuesta al proceso inflamatorio
desatado por las vesiculas multilamelares sobresaturadas de colesterol, que estimulan la produccion
y las acciones de los factores de necrosis tumoral alfa (TNF-a), crecimiento epidérmico (FCE), la
enzima ciclooxigenasa, la sintesis de prostaglandina E2y la hipersecrecion de mucina.

La lecitina, solubiliza el colesterol y protege al arbol biliar de los efectos toxicoldgicos de los AB,
papel importante en la regulacion y composicion de la bilis vesicular. A medida que la bilis
vesicular se concentra y pasa al arbol biliar, se establece una interaccion adecuada entre los AB y
las vesiculas unilamelares. Cuando el colesterol contenido en ella tiene niveles fisioldgicos, dichas
vesiculas, al solubilizarse con la lecitina, desaparecen y este se integra a las micelas mixtas,
mientras que, cuando la bilis vesicular esta sobresaturada de colesterol, coexisten micelas mixtas
y vesiculas multilamelares, dotadas de la capacidad de iniciar la litogénesis biliar, a la vez que los
niveles de lecitina son insuficientes para evitarla.®%

La motilidad de la vesicula biliar es regulada por factores hormonales, inmunes e inflamatorios. El

péptido intestinal que funciona tanto como hormona, neuropéptido o agente paracrino mas
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reconocido es la colecistoquinina, que unido a su receptor tipo 1 CCK-1R (-/-), controla la
contraccion y relajacion vesicular y facilita el vaciamiento de la bilis vesicular hacia el duodeno.®V
Ciertas situaciones de hipomotilidad vesicular, como la nutricién parenteral prolongada y la
exposicion a niveles altos de estrdgenos (embarazo, anticoncepcién hormonal, terapia hormonal
sustitutiva), se relacionan con la sobresaturacion de la bilis de colesterol y la inadecuada funcion
de absorcion y transporte de los componentes de la bilis vesicular por la mucosa vesicular. Esto
genera una respuesta inflamatoria, edema, hipersecrecion de glicoproteinas de mucina y formacién
de barro biliar (factores de la litogénesis biliar).®? Las exploraciones biomoleculares actuales han
identificado las bases bioldgicas de la litogénesis biliar teniendo en cuenta las funciones de los
receptores nucleares, los transportadores, la microbiota y la circulacion enterohepatica, como
reguladores de la homeostasis del metabolismo del colesterol y de los AB, a la vez que son

constituyentes de las bases fisioldgicas del futuro tratamiento preventivo para la litiasis vesicular.

Receptores nucleares y avances terapéuticos preventivos en la litogénesis biliar

Desde la primera década de este milenio es reconocido que el metabolismo de los AB es controlado
por cuatros receptores nucleares y transportadores especificos, localizados en las membranas
celulares de los hepatocitos, canaliculos biliares y enterocitos.!3!4) Los receptores nucleares
identificados son: farnesoide (FXR), hepatico (HXR), pregnano (PXR) y la vitamina D (DXR).

FXR

Entre las funciones del FXR se relacionan el control y modulacion de la secrecion de fosfolipidos,
de AB, laaccion del HXR, el catabolismo y secrecién del colesterol, y el incremento de la expresion
de los transportadores MDR3 y MDR2, proteinas que favorecen la excreciéon biliar de los
fosfolipidos a través de la membrana canalicular.*® Con su activacion, cuando las concentraciones
de AB son altas, se reduce su biosintesis al suprimir la enzima limitante colesterol-7a-hidroxilasa
(CYP7AL), responsable de catalizar la conversion del colesterol en AB, asi su concentracion
disminuye en el hepatocito (principal fuente de sales biliares), ello podria causar sobresaturacién
de colesterol y formacion de calculos.® ElI FXR también induce la destoxificacion de los AB del
hepatocito, porque acelera el transporte basolateral y asi incrementa su salida canalicuar.

Estudios in vitro, in vivo en diversos modelos susceptibles a la litiasis de colesterol como en ratones

knock-out, evidencian que la activacion del HXR por el FXR es crucial para una adecuada
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solubilidad del colesterol en micelas mixtas e inducir la expresion de transportadores especificos,
como la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) y el MDR3/MDR2, reconocidos agonistas del
FXR. Por eso el HXR y el FXR son considerados en el tratamiento y prevencion de la litiasis
vesicular de colesterol.”

Los no obesos con litiasis biliar, tienen una disminucion de la expresion de FXR y de
transportadores intestinales de AB, como el apical de sales dependientes de sodio (ASBT, en inglés:
Apical Sodium Bile Salts Transporter), la proteina ileal de unién a lipidos (ILBT, en inglés: lleal
Lipid Binding Protein) y los de solutos organicos (OSTa y OSTb, en inglés: Organic Solutes
Transporter),t819 que justifican sus alteraciones intestinales, resultantes del desequilibrio en la
secrecion de fosfolipidos y colesterol, inversamente proporcional a la modificacion de la
concentracion de AB. Estudios de polimorfismos de FXR ofrecen controversias, en pacientes
mexicanos, la identificacion de un haplotipo de FXR, denominado NR1H4-1, lo asociaron a la
prevalencia de litiasis biliares, lo contrario sucedio en alemanes, mientras en chilenos, se observo
un efecto protector del haplotipo.?®

Actualmente, la Agencia de Alimentos y Medicamentos estadounidense (FDA, por sus siglas en
inglés) concede el uso del &cido obeticolico, agonista del FXR, como regulador clave de las rutas

inflamatorias, fibroticas, metabolicas en general, y de los AB, en particular.?1:22)

HXR
Los HXR son los denominados LXR o y 3, ambos, reguladores de la homeostasia intracelular de
lipidos (esteroles) y AB,® pues inducen tanto la expresion del gen CYP7AL, limitante de la enzima
colesterol-7a-hidroxilasa, como el de los transportadores de fosfolipidos y colesterol (MDR3,
ABCB4, ABCG5, ABCG8 y ABCA1) a nivel de la membrana canalicular del hepatocito,
facilitando la excrecion y transporte de colesterol biliar. También se identific6 en ratones
transgénicos que su activacion inhibe la absorcion intestinal de colesterol, este hecho y los
anteriores, atribuyen a los LXR la propiedad de intervenir en la formacion de litiasis de colesterol
como eficaces agonistas de los transportadores ABCG5 y ABCG8,?*%) y constituyen el basamento

de la propuesta para prevenir y frenar la litogénesis biliar de colesterol®® en el tratamiento futuro.
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PXR
Segun estudios en modelos bioldgicos, el ligando natural del PXR, el &cido litocélico (ALC),
controla ambas vias de destoxificacion hepatica: la hidroxilacion de los miembros de la subfamilia
del citocromo P450 y la conjugacion con glutation S-transferasas, UDP-glucuroniltransferasas y
sulfotransferasas, cuyos efectos vuelven mas hidrofilicos los AB, esto facilita su transporte y
excrecion biliar y evita de manera selectiva la toxicidad del hepatocito. Estudios en ratones
susceptibles a litiasis de colesterol y deficientes de este receptor evidencian que las dietas
litogénicas disminuyen la concentracion de AB y de fosfolipidos, promoviendo una mayor
saturacion de colesterol en la bilis. A la inhibicion enzimética de la enzima limitante, colesterol-
7a-hidroxilasa, en la via clasica de la sintesis de AB, causada por su deficiencia, se suman los
efectos de la activacion de FXR y la induccion del factor de crecimiento de fibroblastos, elementos
que le atribuyen su papel importante en la homeostasis de los AB y por los que se propone su

integracion en el futuro tratamiento de la litiasis de colesterol.?"2®)

DXR

El DXR se expresa en el sistema inmune, tejidos del intestino, rifiones, musculatura lisa vascular,
células B pancreaticas, hepatocitos, osteoblastos, adipocitos, y monocitos. Controla el crecimiento
y diferenciacion celular, asi como la homeostasis de los minerales y el tejido 6seo. Protege de las
acciones toxicas de los AB, como sensor en el metabolismo y sulfatacién de estos: si los niveles de
ALC son altos, este activa al DXR, que los vuelve menos toxico al sistema enterohepatico.
Asimismo, al disminuir la liberacion de citoquinas proinflamatorias, es inmunomodulador del
proceso inflamatorio.®® Funciones que justifican su uso como vitamina D3 en el tratamiento de las
hepatopatias cronicas y colestasis.

De los trastornos relacionados con los receptores nucleares descritos podemos concluir que cuando
la secrecion hepatica mantenida de colesterol por descontrol de su catabolismo supera las tasas de
secrecion biliar normales, los desajustes del flujo de colesterol biliar, la secrecion de fosfolipidos
y de AB que le suceden, generan un estado de desequilibrio que también favorece la litogénesis

biliar.
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Transportadores y avances terapéuticos preventivos en la litogénesis biliar
Los transportadores son moléculas del tipo casete de union a ATP o familia ABC (del ingles ATP
Binding Cassette), localizadas a nivel de las membranas canaliculares de los hepatocitos y
enterocitos, que transportan el colesterol a la vesicula biliar. Los mas reconocidos son: los de
colesterol: ABCB11 o BSEP y el MDR3; de fosfolipidos: 95 % fosfatidilcolina (ABCB4); y de las
proteinas ABCG5 y ABCG8.C0)

Se han reportado una serie de mutaciones y cambios genéticos puntuales que los modifican en
estructuray, por ende, en accion, a favor de la litogénesis biliar de colesterol, asi se nos da a conocer
a las llamadas mutaciones del transportador ABCB4/MDR3 y, ABCB11, como un reconocimiento
obligado en su nomenclatura de la influencia directa de este fendmeno en la modificacion de estos
Gltimos. Las alteraciones genéticas del transportador MDR3 se asocian al desarrollo del
colangiocarcinoma, la colestasis intrahepatica del embarazo y la intrahepética familiar progresiva,
entre otros tipos de colelitiasis.®? También han revelado las mutaciones en el ABCB4, hasta
considerar que con la regulacion positiva de dicho gen se previene el evento.®23)
ABCB11/BSEP es una proteina bien regulada para mantener los niveles bajos de AB intracelulares,
sobre todo en condiciones fisiopatoldgicas donde los AB pueden provocar dafios a las membranas
lipidicas celulares. Se han identificado mutaciones de estos transportadores en pacientes con litiasis
de colesterol, pero no en modelos experimentales.G%

ABCG5/8 es una proteina que al sufrir cambios de su estructura genética, afecta su accion de
transportador e incrementa el riesgo de litiasis.®® Hasta ahora la expresion genética de inhibicion
0 sobreexpresion de los transportadores descritos, ain no se pueden considerar como dianas
terapéuticas preventivas de la litiasis biliar, pero constituyen la base biomolecular para su
desarrollo futuro en conjunto con los temas de la secrecion de lipidos biliares regulados por los

receptores nucleares.

Transporte hepético de colesterol
Se han identificado los transportadores del colesterol a nivel de la membrana canalicular del
hepatocito, las vias biliares y el enterocito (Cuadro 2). Los asociados con los mecanismos de
litogénesis biliar®® mas estudiados son: el ABCG5/8, la proteina de Niemann-Pick tipo C1
(NPC1L1); el receptor depurador clase B, tipo 1 (SRB1: scavenger receptor), la proteina de union

al elemento regulador de esteroles (SREBP: sterol regulatory binding element protein), la proteinas
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de Niemann-Pick tipo C2 (NPC2L2) y el transportador ABCAL. No obstante, aln se requieren
estudios para fortificar sus implicaciones clinicas y establecer su futuro uso en el tratamiento

preventivo.©”

Cuadro 2 - Localizacion anatomica de los transportadores del colesterol (hepatocito, sistema biliar e
enterocito)

Sistemna hepatico Ileslzt) Transporte de fosfolipidos

ABCB11) Transporte de sales biliares

ABCG
Transporte de colesterol

ABCGS

Sistema biliar

Formacidn de lodo biliar

=
c
9]
a0
Eod o
]

MUCSE

Transporte de colesterol
@) otilidad biliar

CCK: colecistoquinina.

La proteina ABCG8 hepética y la proteina NPC1L1 estan involucradas en el desarrollo de
hipercolesterolemia. La NPC1L1 es un transportador localizado en los hepatocitos y en el borde en
cepillo del enterocito en el yeyuno proximal humano, donde se absorbe el colesterol. Su accion
principal es mantener la homeostasis del colesterol (transporte, distribucion y concentracion
intracelular), su desajuste genera litiasis de colesterol. Ha sido aprobado por la FDA el Ezetimiba®,
farmaco capaz de inhibir esta proteina y, por consiguiente, la absorcion intestinal de colesterol. En
ratones susceptibles a litiasis de colesterol, previene su génesis; y en humanos, disuelve la litiasis
de colesterol. (3839

El SRB1 es un receptor que promueve la captacion selectiva del colesterol y transporta la
lipoproteina de alta densidad (HDL: High Density Lipoprotein). En modelos murinos, la
sobreexpresion de SRB1 induce la disminucion de los niveles de HDL, y en presencia de litiasis

de colesterol, la proteina sufre mutaciones genéticas.“?
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El SREBP es un transportador localizado en el reticulo endoplasmico de los hepatocitos. Se
reconocen los tipos 1 y 2, en particular la SREBP2 es un regulador importante de la proteina
NPC1L1.641

En hamsteres dorados susceptibles a litiasis, que recibieron dieta hipercolesterolémica, se evidencia
que la inhibicion en la expresion de ambos transportadores reduce los niveles de colesterol
hepatico, lo que postula la importancia de esta proteina para disminuir la secrecion biliar de

colesterol y prevenir la litogénesis biliar.?

Microbiota intestinal

La disbiosis (disbacteriosis) de la microbiota intestinal se asocia con litiasis vesicular de colesterol.
La microbiota participa en la regulacién de la recirculacion enterohepética de los AB, a través de
su modificacion, composicion y tamafio, e influye en la absorcién intestinal de colesterol. EI 95 %
de los AB primarios en la luz intestinal son absorbidos en el ileon terminal y llegan al higado a
través de la circulacién enterohepatica, donde son reutilizados y sintetizados de novo; solo el 5 %
son biotransformados por la flora bacteriana del colon en AB secundarios, cuyo 2 % se convierten
en &cidos biliares terciarios, reconocidos como &cido ursodesoxicélico, el cual regresa al higado.
Asi los niveles de AB en la luz intestinal contribuyen a controlar el metabolismo del colesterol. 4344
En la composicion de la flora bacteriana de pacientes con litiasis vesicular y signos de colecistitis
aguda, se reporta un 90-95 % de aumento significativo de proteus y disminucion de bacterias
Faecali spp., Lachnospira spp., y Roseburia spp. Gil Fortufio y otros, notifican gran cantidad de
bacterias anaerobias grampositivas con actividad elevada de deshidroxilacion de 7a en el ciego,
relacionado con concentraciones altas de AB secundario.® Estos hallazgos evidencian la
influencia directa entre la génesis de la litiasis vesicular y la disbiosis en la luz vesicular.

Los toxicos ambientales introducidos con los alimentos también afectan la microbiota intestinal.
Después de ocho semanas de exposicion a pesticidas oOrgano-clorados como el
diclorodifenildicloroetileno y b-hexaclorociclohexano, existe una microbiota intestinal anormal
(que se incrementa y origina cambios en la composicion: la hidrofobicidad), y en la expresion de
genes que regulan la reabsorcion de AB, compromete la absorcion de colesterol intestinal cuyo

catabolismo se favorece, asi sobresatura la bilis vesicular y origina la litiasis biliar.“64"
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Mecanismo de la circulacion enterohepatica en la litogénesis biliar
La alteracion de la circulacidn enterohepatica propicia la sobresaturacion de la bilis de colesterol y
condiciona una bilis litogénica, como sucede en pacientes consumidores de altas dosis de
estrogenos (anovulatorios) e hipocolesterolémicos (clofibrato, gemfibrozid), y en enfermedades
como la de Crohn, sindrome de intestino corto, cirugia bariatrica, hepatopatia cronica, hemolisis e
infecciones. En estas se propician una disminucion de los AB, secundada por la formacién de
micelas defectuosas, incremento del colesterol libre y su cristalizacién/nucleacion (generador de
barro biliar), que asociados a sustancias ricas en microcristales (lecitina y colesterol), y al
desequilibrio en la secrecién y absorcion de mucina y prostaglandinas, favorecen la litogénesis
biliar. Otros factores relacionados son los genéticos, el sedentarismo, el sindrome metabdlico, la
obesidad, la diabetes mellitus 11, las dislipidemias (niveles bajos de HDL vy altos de triglicéridos) y

ser anciano.®348)

Conclusiones

Asi, podemos concluir que la descripcion actualizada de la litogénesis biliar de colesterol, con los
nuevos conceptos biomoleculares incorporados, aporta a su comprension el papel de los genes de
receptores nucleares, la intervencion de estos Ultimos y de los transportadores de la secrecion biliar.
Igualmente, describe el valor biolégico de la circulacion entero-hepéatica en la integridad y
funcionabilidad del sistema hepatobiliar, como reguladores del metabolismo del colesterol y de los
AB, que al contextualizarlos con las bases farmacobioldgicas y epidemioldgicas modernas, impacta

como el nuevo paradigma a seguir en su tratamiento, tanto preventivo como curativo.
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