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RESUMEN

Los calculos biliares de colesterol son una
enfermedad de alta prevalencia, que se origina
por el desequilibrio en la secrecion de los
principales lipidos de la bilis. La colecistectomia
es el tratamiento quirirgico invasivo para
calculos biliares sintomaticos debido a la terapia
farmacologica limitada. Asociado a esto Ultimo,
las proteinas de Niemann-Pick C1L1 (NPCILI),
localizadas en enterocitos y hepatocitos, juegan
un papel muy importante en la absorcidon
intestinal y secrecion biliar de colesterol, que son
importantes vias para el tratamiento y prevencion
de calculos biliares de colesterol; en diferentes
estudios basicos y clinicos, la regulacion en la
expresion de estas proteinas puede disminuir
los niveles de colesterol intestinal, hepatico,
plasmatico y biliar. Esta revision tiene el objetivo
de proporcionar una vision critica sobre el papel
de las proteinas NPCIL1 (hepatica e intestinal)
en el transporte del colesterol y su posible funcion
como dianas terapéuticas para el tratamiento de
calculos biliares de colesterol.

Palabras clave: calculos biliares, proteina
NPCILI, colecistectomia, colesterol

ABSTRACT

Niemann-Pick C1L1 proteins as molecular
therapeutic targets for the treatment of
cholesterol gallstones

Cholesterol gallstones are a highly prevalent
disease, caused by an imbalance in the secretion
of the main lipids of bile. Cholecystectomy is
the invasive surgical treatment for symptomatic
gallstones due to the limited pharmacological
treatment options. Because of this problem,
Niemann-Pick C1L1 proteins (NPC1L1) localized
in enterocytes and hepatocytes play an important
role in intestinal absorption and biliary secretion
of cholesterol. As such, these are important
pathways for the treatment and prevention of
cholesterol gallstones. In various clinical studies,
the regulation of expression of these proteins can
decrease levels of intestinal, hepatic, plasmatic
and biliary cholesterol. This review provides a
critical review of the role of NPCIL1 proteins
(intestinal and hepatic) in the cholesterol transport
and their possible function as therapeutic targets
for the treatment of cholesterol gallstones.

Key words: gallstones, NPC1L1 protein,
cholecystectomy, cholesterol

INTRODUCCION

Los célculos biliares son una enfermedad
presente a nivel mundial; mas del 80% estan
formados por colesterol y se asocian al desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, como la
aterosclerosis (1). Los calculos prevalecen en el
10-15% de la sociedad occidental; en Estados
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Unidos, mas de 20 millones de personas padecen
esta enfermedad, generando costos elevados
cada ano; en América Latina, México, Chile
y Argentina son los paises mas afectados por
calculos biliares; las comunidades del este de
Asia y de Africa Subsahariana son las de menor
prevalencia por litiasis (1). La secrecion biliar de
colesterol, asi como la absorcidn intestinal, son
importantes procesos dentro de la fisiopatologia
de calculos biliares de colesterol (2,3). El
tratamiento farmacoldgico es limitado y, cuando
se presentan calculos sintomaticos, esta indicada
la colecistectomia o extirpacion de vesicula biliar
(4). Dentro de los farmacos empleados para la
disolucién de calculos biliares, se encuentran
el acido ursodesoxicolico y ezetimiba (5); este
ultimo pertenece a la familia de azetidionas e
inhibe la absorcion intestinal de colesterol, ya
que su blanco terapéutico es la proteina NPCI1L1
que se encuentra en el intestino (6). La proteina
NPCILI se expresa en el yeyuno proximal
de diferentes especies; so0lo el humano y los
primates no humanos la expresan en el higado (7).
Ezetimiba inhibe la formacion de célculos biliares
de colesterol en ratones, pero estos animales
no expresan la proteina en el higado, solo en el
intestino delgado (8). Otros 6rganos en los que se
expresa la proteina NPC1L1 son: pancreas, rifion,
corazOn, pulmon y cerebro, pero su concentracion
es muy baja (9). La funcion de esta proteina en
el higado atin no esta descrita en su totalidad; sin
embargo, a nivel intestinal interviene en regular
la concentracion y el transporte de colesterol (8).
El proposito de la presente revision es hacer una
evaluacion bibliografica sobre el papel de las
proteinas NPC1L1 hepatica e intestinal, porque
en diferentes investigaciones estan asociadas con
la prevencion y el tratamiento de calculos biliares
de colesterol.

Proteina NPC1L1 intestinal

La proteina NPCIL1 se localiza en el
intestino delgado, particularmente en las células
que forman el borde en cepillo de los enterocitos;
su region de mayor expresion es el yeyuno
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proximal, sitio de absorcion del colesterol (9).
La proteina de los humanos contiene 1,332
aminoacidos y 13 dominios transmembrana, de los
cuales cinco funcionan como sitios para deteccion
de esteroles (10). En la absorcion del colesterol
interviene esta proteina y los transportadores
ABCGS5 y ABCGS (11); el colesterol de la dieta
se absorbe en el intestino y llega al higado a
través de la circulacion enterohepatica; por lo
tanto, la participacion de la proteina NPCILI
es muy importante, porque puede determinar la
cantidad de colesterol que circula al higado vy,
a su vez, permitir su eliminacion como esterol
neutro. La secrecion de colesterol biliar es el
desajuste fisiopatoldgico necesario para formar
calculos de colesterol (12) y esta secrecion puede
depender de la absorcion intestinal del lipido y
de su concentracion en el higado.

El intestino recibe colesterol
principalmente de la alimentacion, de la secrecion
biliar y, en menor medida, de la descamacion
que sufre su epitelio (13). El transporte a través
de la proteina NPCILI1 es altamente selectivo,
a diferencia de otros esteroles; se realiza por
medio de endocitosis vesicular mediada por la
proteina clatrina (14). Se ha identificado a otra
molécula llamada caveolina-1 (probablemente
también sea diana terap€utica de ezetimiba)
como necesaria para la absorcion intestinal de
colesterol (15). Este lipido llega a la membrana
canalicular de los enterocitos en micelas mixtas
o vesiculas de fosfolipidos (liposomas); estos
complejos de transporte deben liberarlo para que
pueda ser captado por los dominios especificos
de la proteina NPCI1L1; si viene esterificado, lo
hidroliza una lipasa pancreatica (colesterol €ster
hidrolasa) para que pueda ser absorbido (16,
17). La proteina NPCIL1 contiene un dominio
N-terminal conservado y otro dominio glicosilado
rico en cisteina, homologo a un dominio de la
proteina de Niemann-Pick C1 (NPC1), que sirve
para la deteccion de esteroles (15).

Después que el colesterol atraveso la
membrana del enterocito, se dirige al reticulo
endoplasmico, donde es esterificado por la
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Acil-Coenzima A-Colesterol-Acil Transferasa
(ACAT2); una vez en ese sitio, la molécula es
transportada en los quilomicrones, que circulan
en el sistema linfatico del intestino, el conducto
toracico y finalizan su ruta en la circulacion
enterohepatica, donde el colesterol llega al higado
en remanentes de quilomicrones (18).

Existen evidencias preclinicas y clinicas
sobre la participacion de la proteina NPCI1L1
intestinal en la enfermedad por célculos biliares
de colesterol, particularmente asociadas a la
inhibicidn de su expresion, de la cual se han
producido investigaciones orientadas mas a la
prevencion que al tratamiento, tomando en cuenta
el costo-beneficio que se produce.

Enratones C57L/J, la cepa mas susceptible
para desarrollar litiasis biliar de colesterol, se
produce un descenso en la secrecion de colesterol
biliar cuando se disminuye la expresion de la
proteina NPCI1L1 intestinal (19). En la vesicula
biliar se lleva a cabo un proceso importante
de la fisiopatologia de calculos biliares; la
hipersecrecion de colesterol biliar provoca
cambios en la motilidad vesicular, reacciones
inflamatorias, produccion acelerada de proteinas
mucinas y otros factores de nucleacion; por lo
tanto, la reduccion del colesterol biliar por la via
de la proteina NPC1L1 intestinal favorece no solo
la prevencion de calculos biliares, sino también
el tratamiento, porque estd demostrado que la
baja absorcion intestinal de colesterol genera una
disminucion de colesterol y fosfolipidos en bilis,
sin alterar el contenido de sales biliares (19). Estos
efectos son trascendentes, porque considerando
que, aunque no se altere la concentracion de sales
biliares, al ser los solutos mayoritarios de la bilis
tienen la capacidad de transportar al colesterol a
través de micelas mixtas, disminuyendo el tamafio
de célculos biliares y, asociado al colesterol biliar
libre, pueden evitar su cristalizacion.

Un estudio clinico realizado en 12
pacientes chinos con calculos biliares y 31
pacientes controles demostré6 que, por causa
de la litiasis biliar, los niveles de ARNm de las
proteinas NPCIL1 y ACAT2 se incrementaron,

produciendo su sobreexpresion, mientras que en
los transportadores ABCGS5/8 no se observaron
cambios; estos resultados se obtuvieron a partir
del andlisis en biopsias de yeyuno (20). Este
estudio clinico es importante y, con base en el
conocimiento que ya se tiene sobre la expresion
de NPCIL1 y ACAT2, podemos argumentar
que, en condiciones de calculos biliares, hay
una alta concentracion de colesterol intestinal;
por lo tanto, el lipido debe ser transportado y
esterificado, razén por la cual en el analisis se
detectd sobreexpresion en NPCIL1 y ACAT2;
en cambio, la regulacion negativa en la expresion
de NPCILI1 intestinal puede reducir la cantidad
de colesterol hepatico y, con ello, la secrecion
de colesterol biliar hacia la vesicula. Si en este
organo se disminuye el indice de saturacion del
colesterol, las sales biliares tienen la capacidad
de emulsificar de manera gradual el contenido
de este lipido en los calculos, reduciéndolos de
tamafno con posibilidades de desintegracion.
Estos hallazgos pueden ser los pioneros en la
busqueda de un tratamiento farmacologico para
calculos de colesterol, teniendo como mecanismo
de accion disminuir la expresion de la proteina
NPCI1L1 intestinal.

Actualmente, el farmaco ezetimiba tiene
la funcidn de disminuir la absorcidn intestinal
de colesterol (4); pero solo existe un estudio
clinico asociado al tratamiento de calculos
biliares de colesterol, en donde la accion del
farmaco (20 mg/kg/dia) reduce la secrecion
de colesterol biliar en pacientes enfermos,
disminuyendo el tamafio de los calculos biliares
(19). Estos descubrimientos estan relacionados
con la investigacion realizada en hamsteres sirios
dorados, los cuales fueron alimentados con una
dieta rica en grasas y con ezetimiba 2 mg/kg/dia;
los roedores redujeron la secrecion de colesterol
biliar a consecuencia del efecto farmacologico,
es decir, la disminucion en la expresion de
NPCILI intestinal (21). Es necesario analizar
mas proteinas involucradas en el transporte y
el metabolismo del colesterol, con la finalidad
de encontrar diferentes mecanismos de accion.
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Las proteinas NPC1L1 hepatica e intestinal se
encuentran en medios celulares diferentes y bajo
regulacion genética especifica; ezetimiba inhibe
la proteina NPCI1L1 del intestino, pero atn no
existen estudios de litiasis biliar donde evaltien el
efecto de este farmaco sobre la proteina NPC1L1
hepatica, con la finalidad de comparar resultados.

Proteina NPC1L1 hepatica

Esta proteina se expresa en la membrana
canalicular del hepatocito y su funcioén en
el transporte del colesterol ain no ha sido
bien explicada. Dentro de su participacién
en la homeostasis, regula la expresion de
la proteina de Niemann-Pick C2 (NPC2) e
involucra la participacion de muchos factores de
transcripcion (22). El colesterol relacionado con
esta proteina es el que proviene de la circulacion
enterohepatica y el que se sintetiza de novo en
el higado (23). En higados de rata capaces de
expresar la proteina humana, se ha determinado
que existe un transporte complejo, realizado por
endocitosis vesicular mediada por un complejo
de clatrina AP2. La proteina NPC1L1 hepatica
tiene microdominios especificos en donde se
puede llevar a cabo la interaccion lipido-proteina;
este tipo de transporte se realiza por balsas de
lipidos y en €l intervienen las proteinas flotilinas
1 y 2. Con el incremento en la expresion de
NPCIL1 hepatica, la secrecion de colesterol biliar
disminuye y existe una reabsorcion hepatica,
pero esta demostrado que se produce un minimo
incremento del colesterol en higado (24), lo que
indica que no necesariamente se acumula en el
hepatocito; los resultados se demuestran al no
encontrar diferencias significativas en cuanto
a la expresion de las proteinas asociadas a los
receptores hepaticos X (SREBPlc, ABCG5S
y ABCGS) y a la proteina SREBP2 (HMG-
CoA reductasa y receptor LDL), importantes
factores de transcripcion de la homeostasis
y el transporte del colesterol hepatico (25).
Continuando con estos efectos de la proteina
NPCILI, se debe considerar que la expresion
del transportador hepatico ABCA1 aumenta y
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también se incrementan las lipoproteinas ricas
en apolipoproteina A1, que da como resultado un
incremento en los niveles de colesterol plasmatico
(23). En este apartado encontramos un efecto que,
si bien favorece el tratamiento y la prevencion de
calculos biliares, tiene como reaccion adversa el
incremento del colesterol plasmatico.

El medio celular de la proteina NPCIL1
hepatica y el tipo de regulacion genética que recibe
determinan que su efecto sobre el colesterol del
hepatocito no sea el mismo que el del colesterol
intestinal; por lo tanto, su participacién como
diana terapéutica en el tratamiento de calculos
biliares de colesterol debe ser diferenciada
cuidadosamente.

Los ratones son los modelos
experimentales méas empleados en el estudio
de litiasis biliar, pero no expresan la proteina
NPCIL1 en el higado (8); ante ello, se han podido
crear roedores transgénicos que si expresan la
proteina humana en los hepatocitos. En tales
estudios, han determinado que la sobreexpresion
disminuye la secrecion de colesterol biliar (23).
Son reducidos los estudios basicos en donde
analizan la proteina en condiciones de litiasis
biliar, pero afortunadamente se han realizado
estudios clinicos. Uno de ellos fue efectuado
en China e incluy6 a 57 mujeres no obesas, con
valores normales de lipidos plasmadticos y con
calculos biliares; los resultados se compararon
con 12 mujeres sanas (24). En las pacientes con
calculos, hubo una disminucion en los niveles de
ARNm de la proteina NPCIL1 hepatica; estos
valores se correlacionaron con los niveles de
ARNm de SREBP2, importante regulador del
transporte de colesterol (26). So6lo en mujeres
se ha demostrado que los calculos biliares
producen una disminucién en la expresion de la
proteina NPCI1L1 hepatica; esto puede deberse
a la constante secrecion de colesterol hacia
la vesicula. Con estos resultados y aunque se
haya evaluado la expresion proteica en el sexo
femenino, podemos correlacionar los niveles de
expresion proteica con la secrecion de colesterol
biliar, es decir, a mayor expresion de NPC1L1
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hepatica, menor secrecion de colesterol biliar y
a menor expresion de NPC1L1 hepatica, mayor
secrecion de colesterol biliar y aumento en el
riesgo para desarrollar calculos. A diferencia
de la proteina intestinal, la hepatica requiere la
regulacion positiva de su expresion para inhibir
la secrecion de colesterol biliar.

En la fisiopatologia de los célculos biliares
de colesterol, destacan dos factores importantes
que son: la absorcion intestinal y la secrecion
biliar de colesterol; en estos procesos las
proteinas NPCIL1 son esenciales; sin embargo,
se deben controlar los destinos del colesterol en el
cuerpo, porque inhibirlo a nivel intestinal o biliar
no significa una eliminacion 6ptima del lipido
cuando se encuentra en altas concentraciones;
la cantidad de colesterol en el hepatocito y en
las lipoproteinas plasmaticas garantiza que
puedan ser sitios de acumulacidn; ademas, las
lipoproteinas pueden participar en el desarrollo
de aterosclerosis. Un resultado adecuado seria
su eliminacién como esterol neutro a través de
las heces fecales. La proteina NPC1L1 hepatica
requiere de mas investigaciones asociadas con el
tratamiento de calculos biliares de colesterol.

Las proteinas NPC1 y NPC2

La proteina NPC1 del hepatocito
participa de manera importante en la distribucion
del colesterol intracelular, obtenido de las
lipoproteinas por medio de endocitosis; esta
proteina juega un papel importante en el control
de colesterol biliar, cuyo desajuste genera calculos
de colesterol (27). En ratones deficientes de la
proteina NPC1, NPC1 (-/-), se reduce la secrecion
de colesterol biliar tras la administracion de una
dieta litogénica (1% de colesterol y 0.5% de
acido colico), lo que previene la formacion de
célculos biliares de colesterol, en comparacion
con ratones controles; sin embargo, estos efectos
producen una acumulacion del colesterol hepatico
(28). La regulacion en la expresion hepatica de
la proteina NPC1 es importante para controlar
la secrecion de colesterol biliar; por lo tanto, su
participacién como futura diana terapéutica es

crucial. Actualmente, no hay estudios clinicos
de esta proteina asociados con calculos biliares
de colesterol.
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Figura 1. Proteinas NPC1L1 hepatica e intestinal.
La regulacion en la expresion de ambas proteinas
tiene efectos sobre el contenido de colesterol, que en
desajustes fisiopatologicos puede producir célculos
biliares. La sobreexpresion de la proteina NPC1L1
hepatica reduce la secrecion de colesterol biliar; se
ha corroborado que este efecto no altera el contenido
de fosfolipidos ni de sales biliares; por lo tanto, existe
una mayor facilidad de producir micelas mixtas,
para emulsificar el colesterol de los calculos biliares,
aspecto que promoveria su desintegraciéon gradual. La
disminucion en la expresion de la proteina NPC1L1
del intestino produce una menor absorcion intestinal
del lipido, teniendo como efectos la disminucion
del colesterol hepatico y plasmatico, resultados que
conllevan a la disminucién de la secrecién biliar de
colesterol y a evitar la formacién de calculos.

La proteina NPC2 es una molécula de
unidn que regula el transporte de colesterol en
los hepatocitos; esta fuertemente asociada a la
proteina NPC1L1, la cual se encarga de regular
negativamente su expresion (29). En ratones
que presentan alelos hipomorfos de NPC2, se
reduce la secrecion de colesterol biliar; este
efecto previene la saturacion y la cristalizacion
del colesterol en la vesicula, después de la
administracion de una dieta litogénica (30).
Estos resultados son importantes, pero deben
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seguirse ahondando.

En la Figura 1, se ejemplifica la
participacion de las proteinas NPC1L1 del higado
en intestino en el contenido de colesterol, asi
como la consecuencia de tales efectos sobre los
calculos biliares de colesterol.

CONCLUSION

La funcion que las proteinas NPC1L1
hepética e intestinal tienen sobre el transporte
de colesterol es un aspecto muy importante en
la investigacion sobre un tratamiento para la
enfermedad por calculos biliares de colesterol,
ya que se ha determinado que su regulacion esta
implicada en la disminucién del colesterol biliar,
principal factor fisiopatogénico de litiasis. Las
proteinas NPC1L1 pueden ser las futuras dianas
terapéuticas de una enfermedad con numerosos
factores de riesgo.
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