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Resumen

Las sales biliares, colesterol y fosfatidilcolina son los lípidos más 
importantes de la bilis; su transporte está regulado por una red 
compleja de proteínas de las familias Casete de Unión a ATP y 
transportadora de solutos. Los transportadores de lípidos biliares 
son proteínas que intervienen en la fisiopatología de numerosas 
enfermedades del sistema gastrointestinal, por lo tanto, son im-
portantes moléculas de estudio y en un futuro pueden ser nuevas 
dianas terapéuticas que eviten la prevalencia de enfermedades 
como hipercolesterolemia, cálculos biliares, colestasis, trastornos 
de la bilirrubina, entre otras. La presente revisión hace una eva-
luación actualizada sobre la función específica de los transpor-
tadores de lípidos biliares, su regulación genética e implicación 
fisiopatológica.

Palabras clave: lípidos biliares, transportadores, sistema gas-
trointestinal, diana terapéutica.

BILIARY LIPIDS TRANSPORTERS: AN UPDATE REVIEW

Summary

Bile salts, cholesterol and phosphatidylcholine are the major li-
pids of bile; its secretion is regulated by an elaborate network 
of family proteins such as ATP Binding Cassette and the Solute 
Carrier. Biliary lipids transporters are proteins involved in physio-
pathology of many diseases of gastrointestinal system, therefore 
it are important molecules of study and the future it may be new 
therapeutic targets to prevent the prevalence of diseases, such as 
hypercholesterolemia, gallstones, cholestasis, bilirubin disorders 
among other. This review makes a current evaluation on the spe-
cific role of biliary lipids transporters, its genetic regulation and 
physiopathological implications.

Key words: biliary lipids, transporters, gastrointestinal system, 
therapeutic target.
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Artículo de Revisión

Introducción

En la bilis existen tres lípidos muy importantes: sales biliares, fos-
fatidilcolina (lecitina) y colesterol, que en su mayoría llevan a 
cabo su biosíntesis en el hepatocito; las sales biliares son pro-
ducto de la conjugación que experimentan los ácidos biliares, 
la lecitina es un derivado de etanolamina y el colesterol se sin-
tetiza a partir del acetil-CoA.1 Estos tres lípidos llevan a cabo 
interacciones hidrofóbicas para formar micelas mixtas, que pue-
den transportar y emulsificar las grasas, facilitando su absorción 
intestinal.2 El transporte de lípidos se efectúa mediante proteínas 
denominadas ABC (del inglés ATP-Binding Cassette), las cuales 
se han conservado evolutivamente; dentro de las más destacadas 
encontramos las ABCB11, ABCB4, ABCG5 y ABCG8. Otras pro-
teínas con funciones similares, pertenecen a la familia transporta-
dores de solutos, (del inglés Solutes Carriers, SLC), de los cuales 
SLC10A1 y SLC10A2 son los más importantes.3,4 Estas proteínas 
transportadoras pueden localizarse en hígado, intestino delgado 
y riñón; su regulación genética es función preferente de  recepto-
res nucleares, como el Farnesoide X (Farnesoid X Receptor, FXR), 
receptores hepáticos X (Liver X Receptors, LXR) con sus isoformas 
LXRa y LXRb y los receptores de oxisteroles.5,6 Los transportadores 
y sus reguladores genéticos están implicados en la fisiopatolo-
gía de numerosas enfermedades, tales como, colestasis, litiasis 
biliar pigmentaria y de colesterol, enfermedad de Wilson, sitos-
terolemia, enfermedad de Dubin-Johnson, fibrosis cística, hiper-
colesterolemia, entre otras. Las investigaciones básica y clínica 
sobre estas proteínas transportadoras, son continuas y complejas, 
además surgen complementadas con la investigación sobre los 
receptores nucleares que integran su medio celular, con el obje-
tivo de hallar nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de 
enfermedades asociadas al sistema gastrointestinal. 

Lípidos biliares

La bilis es una solución alcalina constituida por agua en su ma-
yoría, hormonas, pigmentos, electrolitos (Na+, K+, Ca+, Cl-, 
HCO3-) y lípidos; de estos últimos, los más importantes y de 
acuerdo a su abundancia son: sales biliares (6-10%), fosfolípidos 
(95% fosfatidilcolina) y colesterol (0.5-5%), los cuales interactúan 
hidrofóbicamente para formar micelas mixtas y emulsificar las 
grasas. La secreción de estos tres lípidos se realiza de manera 
concomitante, por lo que si se presentan desajustes en la secre-
ción de uno de los lípidos, será causa para llegar a un desequi-
librio general.7 Actualmente, la secreción biliar es un mecanismo 
que no se explican con precisión.
   
    Los ácidos biliares se sintetizan a partir del colesterol, una 
vez formados dentro del hepatocito, se conjugan con glicina o 
taurina para generar ácidos biliares conjugados, los cuales se en-
cuentran fisiológicamente ionizados y posteriormente por acción 
de los iones Na+ y K+ de las bombas en el hepatocito, generan 
las sales sódicas o potásicas de ácidos conjugados, o bien de-
nominadas sales biliares.8 Estas moléculas son secretadas en la 
membrana canalicular del hepatocito y emulsifican las grasas de 
la bilis y las provenientes de la dieta, facilitando la acción de en-
zimas lipasas en el proceso digestivo. A nivel intestinal, las sales 
pueden ser deconjugadas por la flora bacteriana y una vez finali-
zada su actividad, en su mayoría se reciclan volviendo al hígado, 
en el transporte conocido como circulación enterohepática.9

   De los fosfolípidos biliares, el más abundante (95%) es la 
fosfatidilcolina o lecitina, sintetizada principalmente en el híga-
do, aunque existen pruebas de que cierta cantidad procede de 
moléculas de los fosfolípidos que contienen las lipoproteínas de 
alta densidad o HDL (High Density Lipoprotein).  La principal vía 
metabólica que regula la síntesis de fosfatidilcolina es la de Ken-
nedy, llevada a cabo dentro del hepatocito. La lecitina es trans-
portada a la membrana canalicular y posteriormente secretada 
en la bilis, en donde forma micelas mixtas con sales biliares.10

    El colesterol se sintetiza en el hepatocito a partir de acetato (del 
que se deriva la acetil-CoA); las fuentes de colesterol biliar provie-
nen en su mayoría de las lipoproteínas (principalmente HDL) y en 
menor cantidad de la síntesis de novo (alrededor de 5%). En su 
tránsito hacia la bilis, este lípido llega a la membrana canalicular 
del hepatocito y cuando es secretado interactúa con lecitina y sa-
les biliares para poder transportarse en micelas mixtas, con ello 
se mantiene estable en un medio acuoso. El colesterol también 
puede formar vesículas con fosfolípidos, con la escasa participa-
ción de sales biliares; estos complejos se denominan liposomas o 
vesículas biliares y tienen la capacidad de fusionarse para gene-
rar multiliposomas, efecto que puede producir la cristalización o 
nucleación del colesterol.11

Sitios de transporte

Para analizar estas proteínas, es importante considerar los sitios 
específicos donde se expresan, pues durante su traslado por los 
hepatocitos, colangiocitos, conductos biliares, intestino, circulación 
enterohepática y vías de excreción renal, están implicadas diferen-
tes moléculas por cada sitio y en su contraparte, también pueden 
ser las mismas proteínas localizadas en diferentes áreas.
    Los hepatocitos son células que contienen una membrana baso-
lateral (sinusoidal) y una canalicular (apical) que juegan un papel 
importante en el transporte de sustancias endógenas y exógenas, 
entre las cuales se destacan los lípidos biliares.12 En las mem-
branas del hepatocito se encuentran transportadores específicos 
para cada tipo de lípido, entre los más importantes de la mem-
brana basolateral, se encuentran: polipéptido contransportador 
taurocolato sódico, NTCP (Sodium-Taurocholate Contransporting 
Polypeptide); proteínas transportadoras de aniones orgánicos, 
OATPs (Organic Anion Transporting Proteins) y proteína de múl-
tiple resistencia a fármacos tipo 3, MRP3 (Multidrug Resistance 
Protein 3). En la membrana canalicular se encuentran: proteínas 
de múltiple resistencia 1 y 3, MDR1/3 (Multidrug Resistance), 
transportador de múltiple resistencia asociado a la proteína 2, 
MRP2 (Multidrug Resistance-Associated Protein 2) y bomba ex-
portadora de sales biliares, BSEP (Bile Salt Export Pump). En los 
colangiocitos se encuentran el transportador apical de sales bilia-
res dependientes de sodio, ISBT (Ileal Sodium Dependent Bile Salt 
Transporter); el regulador transmembranal de la fibrosis cística, 
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) y MRP3. El intes-
tino delgado expresa los transportadores ASBT (Apical sodium 
bile acid transporter), que en su mayoría se asocia a ISBT, OATP3 
y MRP3. Las proteínas ISBT y MPRP2 también son expresadas en 
las células intersticiales peritubulares del riñón.13

Casetes de Unión a ATP (ABC)

La presente revisión está enfocada a los transportadores de los 
principales lípidos de la bilis, anteriormente mencionados. La pro-
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teína BSEP es la principal vía de secreción de sales biliares, su 
nomenclatura genética correcta es ABCB11; los fosfolípidos se 
transportan a través de la molécula MDR3 (ABCB4) y el colesterol 
por medio de las proteínas ABCG5 y ABCG8;1 en relación a este 
último lípido, es necesario mencionar a la proteína de Niemann-
Pick C1L1 (NPC1L1), que aunque no pertenece a la familia ABC, 
es otro importante transportador en el hepatocito y enterocito.14

BSEP (ABCB11)

La bomba exportadora de sales biliares es el principal transpor-
tador de estos lípidos, así como de ácidos biliares; se localiza en 
la membrana canalicuar de los hepatocitos;15 formalmente esta 
proteína pertenece a la familia ABC, subfamilia B, miembro 11, 
de ahí la denominación del gen, ABCB11.16 La expresión de 
BSEP es variable en los seres humanos y no se ha determinado 
que estos cambios estén implicados en la alteración metabólica 
de lípidos.17 BSEP puede transportar ácidos biliares no conju-
gados, así como una amplia variedad de ácidos conjugados, 
aunque fisiológicamente (pH de la bilis), la mayoría de ácidos 
biliares se encuentran ionizados y conjugados con glicina o tau-
rina.18 BSEP contiene 1321 aminoácidos y un peso aproximado 
de 160 kDa, presenta 6 dominios transmembrana y 1 dominio 
orientado al citoplasma, que sirve de unión a nucleótidos.19 En su 
parte extracelular, BSEP se mantiene estable gracias a sus domi-
nios N-glicosilados, quienes también permiten su expresión mem-
branal; el transportador cuenta con una región enlazadora de 
aproximadamente 75 aminoácidos que interactúa con diferentes 
proteínas para confinar la acción secretora, efectuada con gasto 
de energía, sea para ácidos o sales biliares.20 Se ha reporta-
do la afinidad de BSEP por las sales biliares, bajo el siguiente 
orden: tauroquenodesoxicolato, taurocolato, taurodesoxicolato, 
tauroursodesoxicolato y glicocolato; estas sales pueden a su vez 
activar la ATPasa de BSEP y esta propiedad tiene implicaciones 
farmacológicas.20

    En ratones transgénicos, la sobreexpresión de BSEP produce 
un aumento en la secreción de ácidos biliares, pero la expresión 
de otros transportadores canaliculares no se afecta, lo que indica 
la influencia de este transportador para la secreción de otras 
especies de lípidos biliares.21 

MDR3 (ABCB4)

El gen que expresa este transportador, ABCB4, indica que per-
tenece al tipo casete de unión a ATP, subfamilia B miembro 4, 
predominantemente encontrado en la membrana canalicular del 
hepatocito y su principal función es el transporte de fosfolípidos; 
esta proteína también se denomina MDR3 (glicoproteína-P) por-
que pertenece al miembro 3 de la familia de proteínas de múl-
tiple resistencia a fármacos.22 De los fosfolípidos secretados en 
la bilis, la mayor concentración corresponde a fosfatidilcolina y 
otros fosfolípidos secretados son fosfatidilinositol, fosfatidilserina 
y fosfatidiletanolamina.10 En su composición química, MDR3 se 
integra por 179 aminoácidos, tiene un peso aproximado de 140 
kDa y cuenta con 2 dominios ABC transmembrana (tipo 1) y 
2 dominios ABC transportadores. Esta molécula es una flipasa 
que transloca fosfolípidos hacia la cara externa de la membrana 
canalicular;23 el transporte es un mecanismo específico, contra 
un gradiente de concentración y de protección celular, porque 
los fosfolípidos incluyen a las sales biliares dentro de micelas 

mixtas, transportándolas y sobre todo evitando que ejerzan sus 
funciones emulsificantes en las membranas celulares.24 Existe otra 
proteína muy importante en el transporte de fosfolípidos, denomi-
nada ATP8B1, una flipasa de fosfatidilserina que se expresa en 
la membrana canalicular.25 Esta proteína mantiene la estructura 
rígida y compacta de la membrana, en la parte exterior canali-
cular, por medio de la translocación de fosfolípidos a la parte 
interna de la membrana.26

ABCG5/8 

Corresponden a los transportadores del colesterol de la subfami-
lia B, miembros 5 y 8, expresados en la membrana canalicular 
del hepatocito y enterocito.27 Estas proteínas funcionan como un 
heterodímero y tienen una amplia relación con la proteína NP-
C1L1 en el transporte de colesterol.28 ABCG5/8 tienen un peso 
aproximado de 70-2 kDa y una conformación de 651 aminoá-
cidos para G5 y 673 aminoácidos para G8; ambas proteínas 
tienen dominios N-terminales orientados al citosol y dominios 
C-terminales transmembrana.27 Es trascendental su papel en el 
intestino y en el hígado.
   El intestino delgado es el sitio principal donde se absorbe 
el colesterol, particularmente en el yeyuno proximal, donde los 
heterodímeros G5 y G8 tienen una importante relación con la en-
zima Acil-Coenzima A, Colesterol-Acil-Transferasa tipo 2 (ACAT2) 
y con la proteína NPC1L1.29,30 El colesterol llega a la membrana 
canalicular de los enterocitos en micelas mixtas o vesículas de 
fosfolípidos (liposomas); estos complejos de transporte deben li-
berarlo para que pueda ser captado por los dominios específicos 
de las proteínas ABCG5/8 y NPC1L1, si viene esterificado, lo hi-
droliza una lipasa pancreática para que pueda ser absorbido.31 

Después de que el colesterol atravesó la membrana del enteroci-
to, se dirige al retículo endoplásmico, donde es esterificado por 
la ACAT2, posteriormente es empaquetado en los quilomicrones, 
que circulan en el sistema linfático del intestino, el conducto to-
rácico y la sangre de la vena cava para llegar al hígado.32 En 
este último órgano, los transportadores ABCG5/8 también repre-
sentan un importante sistema para controlar la homeostasis del 
colesterol, al regular su secreción biliar. El mecanismo molecular 
exacto, desde la síntesis de colesterol y el transporte a través 
del hepatocito para llegar al canalículo biliar, aún no es descri-
to, pero están involucrados factores de transcripción como los 
LXRa, LXRb, la lipoproteína HDL, su receptor depurador SRB-1, 
las proteínas NPC1L1, NPC1, NPC2 y se estima que también se 
involucren los transportadores de fosfolípidos, sales biliares y sus 
reguladores genéticos.10

NPC1L1 

La proteína NPC1L1 se expresa en el yeyuno proximal de diferen-
tes especies, solo el humano y los monos la expresan en el híga-
do.33 La función de esta proteína en el hígado aún no es descrita 
en su totalidad; sin embargo, a nivel intestinal interviene en regu-
lar la concentración y transporte de colesterol.34 La proteína NP-
C1L1 intestinal se localiza en las células que forman el borde en 
cepillo de los enterocitos; su región de mayor expresión es el ye-
yuno proximal, sitio de absorción del colesterol.35 En los humanos, 
NPC1L1 contiene 1332 aminoácidos y 13 dominios transmem-
brana, 5 de los cuales son sitios de detección para esteroles.36 El 
transporte a través de esta proteína es muy selectivo a diferencia 
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de otros esteroles y se realiza por medio de endocitosis vesicular 
mediado por la proteína clatrina;37 dentro de su estructura contie-
ne un dominio N-terminal conservado y otro dominio glicosilado 
rico en cisteína, homólogo a un dominio de la proteína NPC1, 
que sirve para la detección de esteroles.38 En ratones transgénicos 
deficientes de la expresión ACAT2 y ABCG5/8, de manera indi-
vidual y conjunta ACAT2(-/-), G5G8(-/-) y ACAT2(-/-)/G5G8(-/-) 
se investigó el efecto sobre la absorción intestinal de colesterol, 
después de ser alimentados con dietas ricas en este lípido (2 %) 
y en aceite de palma. Los datos revelaron que hubo una disminu-
ción en la esterificación intestinal de colesterol y una reducción 
en la eficiencia de su transporte, debido a la falta de expresión 
de ABCG5/8; asimismo, la ausencia de estas proteínas limita la 
absorción de los fitosteroles. La falta de expresión de ACAT2 limi-
ta la absorción intestinal, porque evita que el colesterol libre entre 
a los quilomicrones.30 La absorción de esteroles a nivel intestinal, 
implica a las proteínas ABCG5/8 y ACAT2, pero existe un factor 
clave relacionado a este proceso, la proteína NPC1L1.
    
    La proteína NPC1L1 hepática también se expresa en la mem-
brana canalicuar del hepatocito. Dentro de su participación en la 
homeostasis, regula la expresión de la proteína NPC2 e involucra 
la participación de muchos factores de transcripción.39 La proteína 
NPC1L1 hepática tiene microdominios específicos en donde se 
puede llevar a cabo la interacción lípido-proteína, en este tipo de 
transporte intervienen las proteínas flotilinas 1 y 2 y por un meca-
nismo conocido como balsas de lípidos.40 Actualmente existe un 
fármaco llamado ezetimiba, que inhibe la absorción intestinal de 
colesterol, su blanco terapéutico es la proteína NPC1L1 que se 
encuentra en el intestino,41 aún no se ha determinado qué efecto 
puede tener el fármaco en la proteína hepática, pues las condi-
ciones del medio celular y la regulación genética son específicas 
de cada sitio de expresión.

Transportadores de Solutos (SLC)

Estos transportadores reciben la carga de los lípidos biliares que 
provienen de la circulación enterohepática; el transporte de lípi-
dos es altamente específico porque se efectúa contra gradientes 
electroquímicos, que requieren la intervención de cationes sodio 
y también de OH-/HCO3- que se encargan de llevar a cabo el 
intercambio aniónico.7

NTCP (SLC10A1)

Este transportador se expresa en la membrana basolateral (si-
nusoidal) del hepatocito y es el más importante asociado al 
transporte de sales y ácidos biliares, que provienen de la circu-
lación enterohepática.42 La proteína está conformada por 349 
aminoácidos, tiene un peso aproximado de 56 kDa y funciona 
como un polipéptido cotransportador de 2 o más iones sodio 
por cada molécula de soluto. Los sustratos principales del NTCP 
son las sales biliares conjugadas con glicina y taurina, contiene 
extremos C-terminales intracelulares, N-terminales extracelulares 
y 7 dominios transmembrana. Otras sustancias que transporta el 
NTCP son compuestos sulfatados, hormonas tiroideas, toxinas y 
algunos fármacos.43 Asociado al transporte de sales y ácidos bi-
liares, NTCP cuenta con residuos de cisteína que funcionan como 
sitios de unión a estos lípidos, particularmente los residuos 96, 98 
y 250; asimismo, tiene regiones denominadas “loops” o bucles 

extracelulares, de los cuales en el 1 y 3 se encuentran cargas 
negativas de aspartato y glutamato, importantes para controlar 
el transporte dependiente de sodio, el cual es pasivo (no requiere 
ATP) y depende del potencial electroquímico de las sales y ácidos 
en su estado ionizado.43 En la actualidad, la investigación sobre 
NTCP no es comparada a los datos obtenidos de la investigación 
de otros transportadores de lípidos biliares.

ASBT (SLC10A2) 

Este transportador es el homólogo intestinal del NTCP hepático, 
por lo tanto sus funciones están orientadas al transporte de sales 
y ácidos biliares que llegan al enterocito y que dependen de 
sodio44; en algunas referencias, este transportador también es 
considerado como ISBT, que es el transportador ileal de sales bi-
liares dependientes de sodio, pero se ha investigado que el sitio 
de expresión es diferente. En el túbulo proximal de las células 
renales, también se expresa el ASBT y es una de las proteínas 
más importantes que permite la circulación enterohepática de 
ácidos y sales biliares, a través de la reabsorción intestinal45. 
La proteína se conforma por 348 aminoácidos, tiene un peso 
de 39 kDa, una región N-terminal extracelular, otra C-terminal 
orientada al citoplasma y un número impar (7 o 9) de hélices 
transmembrana.46 El transporte que efectúa es electrogénico y 
lo hace en razón de 2:1 ion Na+/sal o ácido biliar. ASBT está 
asociado con otra molécula llamada proteína ileal de unión a 
lípidos, ILBP (Ileal Lipid-Binding Protein), que es el principal sitio 
de unión a sales biliares en los enterocitos del íleon45. El meca-
nismo del transporte y la composición química del transportador 
ASBT son similares al del NTCP.

Otros transportadores

NPC1
Esta proteína se expresa en el hepatocito, participa de manera 
importante en la distribución del colesterol intracelular que se 
obtiene de las lipoproteínas por endocitosis, jugando un papel 
importante en el control de colesterol biliar, cuyo desajuste gene-
ra cálculos de colesterol.47 Esta proteína está asociada al funcio-
namiento de las proteínas NPC1L1 y NPC2.

NPC2 
Es la proteína de unión que regula el transporte de colesterol 
en los hepatocitos, fuertemente asociada a la proteína NPC1L1, 
quien se encarga de regular negativamente su expresión e influir 
en la secreción de colesterol biliar.28

ABCG2
Esta proteína de 72 kDa y 655 aminoácidos, se expresa en la 
membrana basolateral del hepatocito, también recibe el nombre 
de BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) y transporta una gran 
variedad de productos sulfatados de esteroides y xenobióticos48. 
Se ha identificado que esta proteína transporta ácidos biliares 
que provienen de la circulación enterohepática.

MRPs
Pertenecen a la familia de proteínas de resistencia a fármacos 
y las más destacadas son las del tipo 1, 2, 3 y 6. Para efectuar 
el transporte de lípidos biliares, emplean el ATP como fuente de 
energía y son de la familia ABC. La proteína MRP3 (ABCC3) 
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y MRP4 (ABCC4) se expresan en la membrana basolateral y 
contribuyen al transporte de ácidos biliares.7 La proteína MRP2 
(ABCC2) se expresa en la membrana canalicular del hepatocito 
y puede transportar ácidos biliares, sales biliares y conjugados 
de bilirrubina.49

OATPs 
Esta familia es de polipéptidos transportadores de aniones or-
gánicos (Organic Anions Transporter  Polypeptide) y pertenecen 
aquéllas moléculas que no dependen de sodio para llevar a cabo 
sus funciones, se expresan en su mayoría en las membranas del 
enterocito y los más destacados son: OATP-C, OATP-A y OATP-8. 
Dentro del transporte de lípidos, sólo las sales biliares son com-
petencia de estas proteínas,50 pero el sistema no es de gran ren-
dimiento y las investigaciones no les dan prioridad. 

OSTa y OSTb 
Estas proteínas son un importante sistema de transporte de ácidos 
biliares a nivel intestinal; aunque su expresión sea baja, transpor-
tan de manera pasiva a los ácidos biliares, una vez que atrave-
saron las células que forman el ribete en cepillo de los enterocitos 
(membrana basolateral).7

Regulación genética

La proteína BSEP es ampliamente regulada para mantener bajos 
los niveles de ácidos biliares intracelulares, sobre todo cuando 
se presentan condiciones fisiopatológicas que pueden ocasionar 
daños a los lípidos que integran a las membranas celulares.18 
FXR pertenece a la familia de receptores nucleares NR1H4 y 
juega un papel trascendental en la regulación de la homeosta-
sis de ácidos biliares y fosfolípidos (MDR3), modulando genes 
claves que intervienen en su síntesis, metabolismo y transporte.51 
Cuando las concentraciones de ácidos biliares son elevadas, FXR 
puede inducir a la detoxificación de los mismos, acelerar el trans-
porte basolateral, así como incrementar la salida canalicuar.52 El 
sistema de regulación de este receptor nuclear es muy específico 

gracias a su expresión en hígado e intestino;53 ácidos biliares, 
como el quenodesoxicólico y cólico, son ligandos naturales de 
FXR. Una de sus efectos principales que produce su activación, 
es la supresión de la enzima limitante en la ruta de biosíntesis de 
los ácidos biliares, la colesterol-7a-hidroxilasa (CYP7A1). FXR in-
duce la expresión de la proteína SHP (Small Heterodimer Partner) 
y este efecto inhibe la transcripción del gen CYP7A1, importante 
efecto para el tratamiento de la colestasis.54 Otro de los recep-
tores nucleares es el de pregnano, PXR (Pregnane X Receptor) o 
NR112, quien tiene al ácido litocólico como ligando natural y de 
manera selectiva, evita la alta toxicidad de este ácido biliar, con-
trolando las dos vías de detoxificación hepática: la hidroxilación 
de los miembros de la subfamilia del citocromo P450 y la con-
jugación con glutatión S-transferasas, UDP-glucuroniltransferasas 
y sulfotransferasas.52 Estos efectos vuelven a los ácidos biliares 
más hidrofílicos, facilitando su transporte. Otra de las consecuen-
cias de activar FXR es el incremento en la expresión de MDR3 y 
MDR2, proteínas que transportan los fosfolípidos en la membrana 
canalicular, favoreciendo su excreción biliar.52 Los receptores LXR 
inducen la expresión de ABCG5/8, principales moléculas que 
transportan el colesterol biliar.55 Los LXR son receptores nucleares 
que pueden activarse por oxisteroles para regular la homeostasis 
del colesterol,56 cuando este lípido se encuentra en altas concen-
traciones, los LXR favorecen su eliminación, sobreexpresando las 
proteínas ABCG5/8 y la colesterol 7-a-hidroxilasa, que participa 
activamente en la conversión de colesterol en ácidos biliares.57 La 
actividad de los LXR puede depender de la actividad de FXR. Este 
último factor de transcripción, regula a la proteína SHP (quien 
también es receptor nuclear), controlando la secreción de sales 
biliares y fosfolípidos, que son la principal fuerza impulsora de la 
secreción de colesterol.

Implicaciones fisiopatológicas

El Cuadro 1 resume los transportadores de lípidos biliares más 
importantes en el humano, su nomenclatura genética correcta, 
sitio de expresión y función.

Cuadro 1 Principales transportadores de lípidos biliares

Proteína             Nombre                         Aminoácidos             Ubicación                    Transporte
BSEP, SPGP 
(ABCB11)          Bomba Exportadora de Sales Biliares       1321                   Membrana canalicular              Ácidos biliares, sales biliares
                                                                                                                         del hepatocito 

MDR3 (ABCB4)   Transportador de Múltiple Resistencia 
                                 a Fármacos miembro 3                      179                                                       Fosfolípidos (más del 90% 
                                                                                                                                                                           fosfatidilcolina)

ABCG5/G8      Casetes de Unión a ATP miembros 5 y 8     651/673 Membrana canalicular del hepatocito,          Colesterol
                                                                                                                           yeyuno proximal 

NTCP 
(SLC10A1)             Polipéptido Contransportador                   349                Membrana basolateral del hepatocito    Sales y ácidos biliares
                                   Taurocolato Sódico
  
ASBT 
(SLC10A2)       Transportador Apical de Sales Biliares             348                      Colangiocitos, íleon proximal   Sales y ácidos biliares
                                dependientes de sodio                                    

OATP-C, 
(SLC21A6)            Polipéptidos Transportadores de                 691                Membrana basolateral del hepatocito   Taurocolatos, bilirrubina, 
                                    Aniones Orgánicos 
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Cont. Cuadro 1 Principales transportadores de lípidos biliares

Proteína             Nombre                         Aminoácidos             Ubicación                    Transporte
BSEP, SPGP 
(ABCB11)          Bomba Exportadora de Sales Biliares       1321                   Membrana canalicular              Ácidos biliares, sales biliares
                                                                                                                         del hepatocito 

OATP-A 
(SLC21A3)                                                  670                                                                Sales biliares

OATP-8 
(SLC21A8)                                                  702                                                               Colecistocinina

ABCG2             Casetes de Unión a ATP miembro 2        655                                                                 Sales biliares

NPC1L1         Proteína de Niemann Pick tipo C1 tipo 1      1332            Membrana canalicular del hepatocito            Colesterol

MRP2 
(ABCC2)               Proteína de Múltiple Resistencia 
                                  a Fármacos miembro 2                    1545                                                            Sales y ácidos biliares

BSEP
Las mutaciones que conllevan a la pérdida de este transporta-
dor generan repercusiones clínicas importantes, por ejemplo, el 
desarrollo de colestasis intrahepática familiar tipo 2, que puede 
evolucionar a la cirrosis y a la muerte temprana, sino se efectúa a 
tiempo un trasplante hepático.18 En ratones C57BL/6J knock-out 
capaces de expresar la proteína BSEP humana, la deficiencia del 
transportador ha indicado cambios importantes antes de la apa-
rición de colestasis, por ejemplo, alteraciones metabólicas de los 
lípidos hepáticos, disminución en la expresión de genes claves 
para la oxidación de ácidos grasos, incremento en los niveles de 
ácidos biliares serológicos, reducción del tejido adiposo blanco 
y el deterioro en la cadena larga de los ácidos grasos.21 Estos 
descubrimientos son muy importantes, pues aunque precedan a 
la colestasis, pueden tomarse como pauta para prevenir el desa-
rrollo de esta enfermedad.
   Un estudio clínico realizado en Alemania, incluyó a 649 per-
sonas infectadas con el virus de la Hepatitis C y 413 personas 
sanas, en donde se determinó la presencia de un alelo de AB-
CB11, denominado genotipo c.1331 T > C, cuya presencia 
homocigótica es un factor de susceptibilidad genética para la 
hepatitis, pero no para la fibrosis hepática.16 Este experimento 
proporciona datos muy importantes, porque cuando se presentan 
defectos en heterocigosis, por ejemplo el alelo C, provienen de 
ambos progenitores y si existe una predisposición a la infección 
por el virus de la hepatitis C, probablemente esta enfermedad 
pueda causar fibrosis, pero el grado de lesión hepática no de-
penderá de la mutación en el alelo y el gen ABCB11, sino de la 
infección viral en sí.

MDR3 
Las alteraciones genéticas de este transportador, están relaciona-
das al desarrollo de colestasis intrahepática del embarazo. Un 
estudio realizado en el ADN de 33 mujeres italianas no asocia-
das a colestasis obstétrica, reveló la presencia de mutaciones en 
el gen ABCB4 (p.I587DfsX603 y p.I738LfsX744) de las cuales el 
último fenotipo estuvo asociado a la aparición de la enfermedad 
colestásica.58 Las mutaciones de MDR3 también están asociadas 
a otro tipo de colestasis llamada intrahepática familiar progresi-
va, así como a diferentes tipos de colelitiasis. En los cálculos bilia-

res de colesterol, existe un desajuste fisicoquímico en la secreción 
de los lípidos biliares, produciéndose una hipersecreción de co-
lesterol, el cual se transporta en su mayoría dentro de liposomas, 
formados por fosfolípidos y escasas sales biliares; dentro de los 
complejos de transporte formados por fosfolípidos, el colesterol 
cristaliza y puede formar los cálculos.59 En diferentes estudios han 
detectado mutaciones en ABCB4, como consecuencia de litiasis 
biliar, llegando a considerar que la regulación positiva de dicho 
gen, podría prevenir la formación de cálculos.60 Dos nuevos ca-
sos se han informado sobre mutaciones en MDR3 asociadas a 
la presencia de colangiocarcinoma, que se trata de un tumor 
maligno en las vías biliares, con un pronóstico muy desalentador 
e ineficiente en el aspecto quirúrgico61; en un hombre de 53 
años de edad con colangiocarcinoma y en su hija de 23 años, 
operada por litiasis sintomática a los 14 años, se identificaron 
anomalías en los transportadores MDR3. El alelo c.1469T>C 
del exón 13, fue detectado en análisis de tejidos hepáticos del 
hombre y en los leucocitos de la hija.22 Otros pacientes con pro-
blemas de colangiocarcinoma y litiasis intrahepática, con mu-
chos efectos adversos tras estas enfermedades, también tuvieron 
alteraciones genéticas en el MDR3, particularmente variaciones 
heterocigóticas en el alelo del exón 24 (c.2932T> C).22 Aún no 
se ha descrito con precisión que las mutaciones en el principal 
transportador de fosfolípidos, sean factores genéticos que pre-
dispongan al desarrollo de colangiocarcinoma. La enfermedad 
de Wilson, que involucra la alteración de otros transportadores 
de lípidos biliares, puede ser confundida con la enfermedad del 
transportador ABCB4 o denominada colestasis intrahepática fa-
miliar tipo 3. Una paciente de 2 años de edad, a la cual se le 
detectaron niveles elevados de cobre en una biopsia hepática 
(248 mg/g en peso seco), así como cobre serológico de 1013 
g/L, se le diagnosticó erróneamente la enfermedad de Wilson; 
sin embargo, en situaciones de colestasis, existe una elevada car-
ga de cobre, el cual se está secretando en la bilis, en la misma 
existen ácidos biliares libres, que no están dentro de micelas mix-
tas y que continuamente dañan el tejido de los colangiocitos.62 

Con estos datos, se demuestra que en un tipo de colestasis están 
involucradas alteraciones en el transportador ABCB4, indepen-
dientes a las alteraciones de BSEP, que siempre están presentes 
en condiciones patológicas por el transporte de ácidos biliares. 

Artículo de Revisión

Ibrahim Castro y col. Transportadores de lípidos biliares: una revisión actualizada. Revista Gen 2013;67(1):49-57



Revista de la 
Sociedad
Venezolana de
Gastroenterología

55 Volumen 67 N° 1 enero - marzo 2013

Expertos opinan que la regulación positiva en la expresión de 
MDR3, puede mejorar las condiciones de patologías hepáticas 
en pacientes con deficiencia parcial del transportador, además 
de disminuir el riesgo de cálculos biliares y lograr condiciones 
óptimas en el transporte del colesterol.24

ABCG5/8 
Las mutaciones en estos transportadores generan una de las en-
fermedades más estudiadas, la sitosterolemia, trastorno autosó-
mico recesivo caracterizado por un incremento en los niveles de 
esteroles vegetales en sangre y tejidos; este desajuste se produce 
porque los ABCG5/8 permiten altas tasas de absorción intesti-
nal de esteroles, pero impiden su secreción biliar, produciéndose 
una retención hepática.63 Estas proteínas, junto con las ABCB4, 
ABCB11 están implicadas en la formación de cálculos biliares 
de colesterol64. Muchos estudios han comprobado de manera 
eficaz que las alteraciones genéticas de ABCG5/8 predisponen 
al desarrollo de cálculos biliares de colesterol en humanos, sin 
embargo estas variaciones, así como el mecanismo molecular, 
aún no se describen65. La proteína ABCG8 hepática está in-
volucrada en el desarrollo de hipercolesterolemia, así como la 
proteína NPC1L1. En hámsteres tratados con una dieta rica en 
colesterol, se demostró el aumento en la expresión de ABCG5/8 
intestinales, debido a la carga del lípido en la dieta, así como el 
aumento en la expresión de las mismas proteínas hepáticas; des-
pués del tratamiento con selenio disminuye la hipercolesterolemia 
y la expresión de ABCG8 hepático y otras proteínas importantes 
en el metabolismo y transporte del lípido, tales como NPC1L1 
y el receptor de LDL.66 También el transportador ABCG8 hepá-
tico es el más asociado a la enfermedad por cálculos biliares 
de colesterol, se ha reportado el incremento en su expresión en 
pacientes chilenos, alemanes, chinos, rumanos y suecos.67 El he-
terodímero ABCG5/8 también está asociado a problemas con la 
homeostasis del colesterol intestinal. Sus polimorfismos comunes 
se relacionan con el incremento en la concentración de lípidos 
plasmáticos (principalmente colesterol total y triglicéridos) y a la 
disminución de HDL en pacientes con cálculos biliares.3

ASBT y NTCP
Una deficiencia en la expresión de ASBT/ISBT a nivel intestinal, 
ocasiona la disminución de ácidos biliares, principalmente en 
el colon, esto produce que circulen bajas cantidades hacia el 
hepatocito, reduciendo la cantidad de sales biliares para secretar 
a vesícula biliar e incrementando el riesgo a desarrollar cálculos 
biliares. En un estudio realizado en Alemania, se analizó una 
variante del gen SLC10A2 (ASBT) en 244 pacientes portadores 
de cálculos biliares y 255 controles; se encontró un polimorfismo 
de un solo nucleótido denominado SLC10A2 rs9514089, el cual 
fue más frecuente en los pacientes con obesidad, litiasis biliar y 
colesterol sérico elevado; por lo tanto, este transportador parece 
ser absoluto en su participación para limitar la cantidad de sa-
les biliares que llegan al hígado y el responsable de mantener 
una concentración adecuada de ácidos biliares en el hepatocito, 
cuyo desajuste altera la concentración de colesterol. El transpor-
tador NTCP ve su expresión alterada en condiciones patológicas 
del hígado, como colestasis y cirrosis. En ratas Sprague-Dawley 
sometidas a 90% de hepatectomía, se tomaron muestras de hí-
gado en diferentes tiempos (a los 0, 1, 3 y 7 días) para realizar 
estudios inmnuhistoquímicos y de PCR de diferentes transportado-
res, entre los cuales se destacó el Ntcp de rata. El transportador 

disminuyó significativamente su expresión durante todo el perío-
do y en los últimos días prácticamente no se detectó su presencia 
en la membrana basolateral.69 Los autores concluyeron que el 
transportador Ntcp en rata, parece ser el responsable de elevar 
los niveles de ácidos biliares en el organismo después de la he-
patectomía masiva.
    Los transportadores de lípidos biliares son numerosos, pero las 
investigaciones están enfocadas al estudio de los tres principales: 
ABCB11 (BSEP), ABCB4 (MDR3) y ABCG5/8.

Figura 1 Estructura de una micela biliar
Las micelas mixtas que se forman en la bilis, se integran por sa-
les biliares y fosfolípidos en concentraciones equitativas, reali-
zando interacciones hidrofóbicas; estos complejos de transpor-
te pueden emulsificar grasas y moléculas como la Vitamina E.

Figura 2 Principales transportadores de lípidos biliares
Las diferentes proteínas especializadas en transportar lípidos bilia-
res se pueden expresar en las membranas basolateral y canalicular 
del hepatocito y enterocito, así como en los colangiocitos y en 
las células intersticiales peritubulares del riñón. Los transportadores 
más importantes para los tres lípidos biliares son: ABCB11 o BSEP 
para sales biliares, ABCB4 o MDR3 para fosfolípidos y los hetero-
dímeros ABCG5 y ABCG8 para el colesterol.
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Conclusión

El estudio de las proteínas que transportan lípidos biliares es de 
gran trascendencia en la búsqueda de dianas terapéuticas para 
el tratamiento de enfermedades que afectan al sistema gastroin-
testinal; su análisis debe atender la regulación del medio celular 
donde se encuentran y ante ello, los receptores nucleares también 
surgen como importantes moléculas de investigación. Actualmen-
te existen muchas enfermedades en donde se ven afectadas las 
funciones de los transportadores de lípidos biliares, estimándose 
que su prevalencia aumente.
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