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INTRODUCCION 

La colelltiasis representa un problema importante en 

M6xico y en resto del mundo. Estimaciones actuales indican­

que en los Estados Unidos de norte Am~rica de 16 a 20 millQ 

nes de habitantes tienen c4lculos vesiculares, que cada año 

se diagnoetican 800 000 casos nuevos y que al año se pract! 

can 400 000 colecistoctom!as, lo que representa un gasto de 

1 000 millones de dolares 

En el momento actual se sabe que la enfermedad afecta­

al 40% de lae mujeres y al 24 % de los hombres, de m4s de -

40 años, por lo que ee necesario destinar esfuerzos y recur 

sos con el f !n de aplicarlos en su tratamiento y prevención. 

Se ha observado correlaciones de la colelitiasis con -

numerosos factores como eonl Sexo, edad, dieta, obesidad, -

raza, herencia, multiparidad, ingesta de f4rmacos, enferme­

dadeB interrecurrentes, por lo tanto su desarrollo es mult! 

factorial, As! mismo, mediante el cuadro cl!nico, d4toe de­

laboratorio y gabinete se hace el diagn6stico de esta enti­

dad nosológica.En la actualidad la colecistectom!a es el -­

único tratamiento efectivo de la colelitiasis, y aunque la­

morbiletalidad no es muy elevada existen reportes de hasta­

un lOfo, por lo que se han ensayado otros m&todos con menos­

riesgo, tales como la disoluci6n de éstos c4lculos obtenieo 

dese en algunos c4sos excelentes resultados como con el 4c! 

do quenodesoxic6lico en forma de sal sódica, Al observar que 

solo un pequeño porcentaje de pacientos responde al trata-­

tamiento con &cido quenodeeoxicólico, las investigaciones -



3• han ramificado hacia el uso de diferentes fármacos para­

!l tratamiento de esta enfermedad, basándose en su fisiopa­

tolog!a, Es por ello conveniente que recordemos los facto-­

~es que influyen en su formación, composición, crecimiento­

qvolución, inplantación.de los cálculos biliares, 

Nuestra contribución en esta enfermedad consiste en un 

~atudio realizado on el área da cirugla del Hospital gene-­

'.!'111 " General Ignacio Zaragoza • del ISSSTE y en el depar"t! 

mento de Bioqu!mica de la Universidad Nacional Auton6ma do­

~6xico, En un lapso de tiempo de dos años, se sometieron a­

aolociatectom!a por oolelitiasia 207 pacientes! De los cua~ 

lea ae escogieron al azar loa cálculos de 12 de ellos, prag 

ticandoae disolución " In Vitre • con Asarona ( l, 2, 4 Tr! 

metoxy 5 Prcpenil Benceno ) extraida de la corteza de un ár 

JOl Yucateco llamado Yumel ( Guatteria Gaumori ), Obtonien-

1cae resultados positivos y abriendo as! un nuevo campo en­

al tratamiento de la colelitiasia, 



UNIDAD II 

EPIDEMIOLOGIA DE LA COLELITIASIS 

2,1.- CONCEPTO 

La colelitiaaie y la coledocolitiaeie eon enfermeda­

des que so caracterizan por la formación da concreeionee o­

cáloulos en la voe!cula o on la via biliar. Su presencia -­

puede pasar del todo inadvertida hasta en el 40 ~ de los c~ 

soe, llamados tambien cálculos eiloncioaoe y algo rada fre-­

ouente, es la manifestaciSn clinica del dolor tipo cólico -

y localizado en hipocondrio derecho y/o epigastrio, ocasio­

nado por la movilización de los cálculos, o por• enclava -

miont¿'do loe mismos en el tercio distal del colédoco y que 

en ooasiones produce cuad;os asociados de pancroatitio y -­

puedo acompañarse de ictericia, ó iníección do la billa in­

traveaicular quo produzca un piooolocieto. Existen tree ti­

pos de cáloulce1 Donde predomina el coloetcrol, donde predg 

mina los pigmentos biliares y los mixtos, 

2,2,- PREVALENCIA 

La frecuencia de la colelitiasie varia entre grupoo­

gtnicos. En los Estados Unidos se observa mayor incidencia­

entra los Pimne, correspondiendo a 73 ~ de las mujeres y a­

JO % de loe varones, Dátoo similares ee han encontrado en-­

tre loe indios Chippewa y navajos en el norte de los Esta-­

dos Unidos ( 71, 72 ) • Las tribus Ma.sai en A:frica Oriental 

eetan praoticamente exentos de ésta enfermedad a pesar de -

ingerir una dieta rica en grasas y tienen muy poco coleste­

rol sérico (. 10, 11, 46, 47 ) , En Prnncia y Alemania es mg 

noe frocuente que en lnglatorra • 



En Suecia la frecuencia ea elevada y casi eimilar a la en -

contrada en los indios Norte-Americanos, en el Jap6n la in­

cidencia es elevada, predominando los c4lculoa de pigmentos 

billares y de localización en las v!as billares ( 2, 9 1 10-

25, 32, 51 ) , En Africa los cdlculos tnmbien son de or!gen 

pigmentario, en Mgxico ee estima que sl 9 % do la población 

adulta padece colelitlasia y que cuatrooientas mil personas 

mueren al año por &eta enfermedad o por sus complicaciones, 

algunos estudios han confirmado una elevada frecuencia de -

colelltiaeis en ciertas familias, no habiendo surgido un P! 

tr6n sencillo de herencia ( 10, 11 ). 

2.3,- CAMBIOS EN LA INCIDENCIA 

Existe evidencia de que la incidencia de la coleli -

tlasis va en aumento, La idea resulta dificil de consolid~r 

por la carencia de d&tos confiables hasta hace relativamen­

te poco tiempo, Para fines del siglo XIX, la colelitiasis -

se demostró en 11.l ~ de los autopeiadoe de 41 a 50 años y 

en un 25,2 % de loe mayores de 60 años, De 1926 a 1949, la­

incidencia ogcil6 ein cambios·eignl!lcativoe, La colecisteg 

tom!a ee practica con frecuencia de un decenio a otro, en -

Japón ha ocurrido un cambio notable en el patrón de la en~­

fermedad, La incidencia aumentó de 4.4 ~ entre 1955 y 1961 

a 8,3 % entre 1966 y 1967 y el componente predominante que 

era de pigmentos ha cambiado a colesterol. Un estudio re-­

ciente practicado en drea de Dundee en Escocia, no pudo de­

mostrar aumento real en la incidencia de colelittasis entre 

los per!odos de 1902·1909 y 1953-1973, interesante fu~ des-



cubrir en este estudio que los pacientes epilépticos tienen 

una msy6r incidencia de colelitiasis. 

2,4,- HERENCIA 

Las observaciones disponibles sugieren pero no con -

fir~An, la impreei6n de una alta incidencia familiar. En e· 

fecto, la enfermedad suele ocurrir en varios miembros de la 

familia,si bien esto puede interpretarse como una expresi5n 

de la herencia. En JJ % de los pacientes sometidos a inter­

venciones del tracto biliar, ee puede demostrar que uno de• 

loe progenitores padece enfermedad biliar y hasta 72 % de • 

los consanguíneo~ tienen colecistopatia. Para algunos ob -­

servadores la predisposición a la colelitiasis est« pollgé· 

nicamente determinada, tal vez como dominante ligada al se­

xo, Los cambios en la compoeici6n de la bilie que acompaña­

ª la colelitiasls se encuentra. casi siempre en loe gemelos 

de los ¡acientes con colelitiasis ( ?, 17, 46 ) , También -

ee ha observado que la colelitiasis es m«s frecuente en el­

grupo sanguineo A y menos frecuente en o, 

Desde tiempo atr4s se ha considerado que la colelitia­

sis predomina en loe grupos económicamente poderosos y con• 

ocupaoionee sedentarias ( 22, 41 ) • 

2,5,. DIETA 

La dieta actual en los paises occidentales es rica -

en colesterol y grasas saturadas, abundante en carbohidra -

tos de utilizaci~n r&pida, el contenido de fibras digeri ·­

bles es m!nimo. El aporte cal~rico global suele propasar ·­

con mucho las necesidades de la econom!a ( 1 1 .5, 7 ), Las -



dietas hiporcalóricae y/o hiperproteicas aumentan la lito-­

genicidad de la billa. La billa de loe pacientes obesos sin 

colelitiaeie es litogénica. La colelitianie experimental en 

animales se logra con cambios en la dieta ( 14, 17 ), El CQ 

!esterol cuando se ministra marcado radiactivamonte en la -

dieta, puede recogerse do los cdlculoa biliares ( 29, JO ). 

En el porro la miniatraci6n de una dieta rica en cole~ 

terol determina al cabo de doe a troa meses cdlculoa bilia­

res do colesterol, procedidos por cambios litogénicoa en la 

bilis, encontrándose resultados similares en el primate y -

el cobayo. La excreción billar de colesterol es independieQ 

te de la de salee biliares y foefol!pidos, ne hecho, la in­

terrupción enterohepi\'.tica, produce m{nimo, si es que algÚn­

efecto en la eliminación biliar de l{pidos, no obstante que 

ocurra un acusado descenso en la excreción biliar de fosfo­

l!pidoa y sales biliares ( JJ, J4 ) , Esto parece ser esen­

cial ya que el aumenta el colesterol de ln dieta y este pa­

sa en mayores vollimenee a la bilis, sin el correepondiente­

aumento de loa factores que lo eolubilitan ( salea biliares 

la litogenicidad de la bilis aumenta. 

Se sabe que la s{nteeie de colesterol ea proporcional­

al peso corporal, por lo que se eleva en obeeos, en ellos -

la excreción fecal de esteroles excede en mucho a los nor~ 

les, As{ mismo en el indio americano todo sugiere que exis­

te un defecto metabólico que obstaculiza la conversión de -

colesterol n sales biliares, 

Loe carbohidratos en la dieta actual y sobre todo en -

la mexicana aportan del 20 % al 50 % del valor energEtico 



El consumo de azúcar por persona al año se estima en -

tre 50 Kgr, ( 59, 81 ) , Por lo que se afectan los componen 

tes de la bilis ya que aumenta la e1nteels de colesterol, -

disminuye la circulación enterohepática de sales biliares y 

se abate la slnteels de foefoltpidos teniendo como cor.secucu 

cia una bilis litogénica, 

Las grasas. Existen controversias en relación con el -

posible papel lltogénico de las grasas, En la India se ha -

observado que loa habitantes mita afectados por la enferme -

dad reciben dietas significativamente más ricas en granas -

de tipo saturado y abundante en ácidos grasos de cadena co~ 

ta, En contraposición estil la observacl6n de que entre los­

esquimales, quienes consumen dietas riquisimas en grasas, -

practicamonte no existe la colelitiasis. Loe ácidos graeos­

merecen especial atenci6n, sobre todo aquellos 1nsaturados. 

El ácido araquidónico ea un precursor de las sales biliares 

y aumenta la capacidad de la bilis para mantener el colest~ 

rol en solucign, posiblemente como consecuencia de lo ante­

rior, El ácido linoleico al adicionarlo con piridoxina com­

parte las propiedades del anterior, 

Las fibras no absorbibles, normalmente proceden de loo 

vegetales, están constituidos principalmente de celulosa, a 

vez formada de pentosas, hemiceluloeas, 11gnina, y pectina. 

Las dietas libres de fibras lnabsorbiblee influyen marcada­

mente en la s!ntesie de sales biliares en animales y en el­

hombre ( 26, 37 ), el efecto de ~atea fibras no está del tg 

do comprobado pero se cree que su efecto de acción radica a 



nivel de circulación enterohep4tica de sales biliares, ya­

que la celulosa y la llgnina tienen la capacidad de fijar­

sales biliares y con ello retenerlas a la lu~ del intesti­

no, ademlis al hacer el bolo fecal mlls voluminoso, aceleran 

el tr~nslto intestinal, g12m1n~~~D-~1-E!~mEQ_g~-~E§Qr~12n­

promoviondo de esta manera la excreción fecal de sales bi­

liares por lo que el higado sintetiza más a partir del co­

lesterol siguiendo un estimulo de retroalimentación, Por lo 

tanto los niveles de colesterol disminuyen en sangre y bi­

lis, haciendo la bilis menos litogGnica, 

2,6,-0BESIDAD 

lA obesidad " Per se " ee ha considerado un factlir­

importante en la litog~nesis { 27 ), Los obesos tienen una 

mayor frecuencia de colelitiasis que las personas que se en 

cuentran dentro de su peso normal. En los obesos la stnte­

sis, secreción biliar y excreción fecal do colesterol sue­

len ser mayores que las personas de peso normal, atribuyen 

dese a una mayor lngesta de colesterol. 

2,7,- F/IRMACOS 

Existe un riesgo de 2,5 veces mayor de colelitiasis 

en mujeres postmenopáuslcas que reciven estrógenos y un 

riesgo dos veces mayor er. mujeres que inP,ieren tabletas an 

ticonceptivas en comparación cor. las mujere,; que no las con 

sumen { 11 ). Los resultados de las investigaciones de los 

medicamento,; para enfermedad coronaria ( Coronary :Jrug Prg 

yect ) seralan una mayor frecuencia de cHculos vesiculares 

en rersonas que in1üeren clofic.rato { 11 ) • Al parecer la-



ir.gestión do estrógenos con,iugador, la continación de estró­

genos y progestái;enos y el clofibrato aumentan la saturación 

del colesterol, en relac!.ón con lo" ác:dos biliarcc y fosfo­

lípldos ( 52 ) , en el ser humano. 

2.P.- VA~CTOMIA 

Se postula que la vagotom1a favorece la forwAción de­

cálculcs por retardar el vaciamiento vesicular, orieinando -

con ello estasis. Aún :n~s co:nenta Fletchcr que la vagotorafo­

altera la secreción de lípidos biliares por el hígado lo 

cual tiende a disminuir la car.acidad oolubilizadore de cole¡¡ 

tero l. 

En fecha reciente, Wilbur y callos. pudieron inducir la­

formaclón de cálculoa biliares en perros sometidos a vegeto-· 

min troncular. Sin embargo no se estudiaron los cálculos en­

cunnto a su contenido de colesterol ni tampoco la bilis es -

tuvo saturada, con base a los criterios de Admirand y Small~ 

Existe un reporte de 116 pacientes cometidos a vngoto -

mia y antrectomia por enfermedad ulcerosa y el 32 % presentó 

colelitiasis ( 29 ), 

2,9,- ASOCIACIONES FRECUENTES 

lA asociación sindromática• Colelitiasis, obeaidad,­

hipertensión, diabetes, es un hecho reflejado frecuentemente 

en la clinica. Algunos tipos de hiperlipidemias se asocian -

con la formaci5n de c~lculos biliares, pancreatitia y otras­

alteraciones en el metabolismo de loa lipidos ( 1, 17 1 18, -

56, 57, 58, 59 ) , Los pacientes cirr5ticos desarrollan co -



10 

leli tiasis con mayor frecuencia que los controles ( 55 ) , 

Como recordatorio debemos tener presente las cuatro -­

• F "• Female, Fertility, Fat, Forty. 

2,10.- CANCER DE VESICUL/i Y COLELIT!ASIS 

Los tumores de la ves1cula biliár tienen una frecuen 

cia menor del l % , pero se na observado que aumenta la in­

cidencia en pacientes con colelitiasis. Existen reportes de 

),7 % de ca de ves1cula en varones y 9.J % para mujeres con 

colelitiasis, y por arriba de los 60 años. Es posible que la 

presencia de un cdlculo en la vestcula, favorezca el desarrQ 

llo de cancerl pero tambi~n surge la posibilidad de que la­

neoplasia, promueva por estancamiento el desarrollo de un -

cálculo. Las sales biliares pudieran ser tambien canceríge­

nas1 su similitud qu!mica con el metilcolantreno, de conocl 

do efecto oncog~nico es bien clara. Esta substancia produce 

cáncer de la ves!cula al insertarse en los gatos. No ea su­

ficiente la información existente para apoyar la coleciste~ 

tom!n profilactica, 
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UNIDAD III 

PA RTICIPACION DE LA VESICULA EN LA FOR!MCION 

DE CA LC ULOS BILIARES 

), I.- ANATOMIA 

La 'resicula billar es un órgano de forma pirl­

form", de longl tu.t varlablr., en pron.edio de J a 10 cm, con­

una capacicad de JO a 60 ce, conota del Cuerpo, fondo y cu~ 

llo • Se encuentra recubierta de peritoneo que ln mantiene­

en contacto con el hígado, el cuello tiene una dllataci6n -

postero-interna llarr.ada bolsa de Hartman • Además de la se~ 

rosa tiene una car.a flbromuscular y mucosa, formando múlti­

ples criptas y glándulas llamadas de Luschka cuya función -

principal es sintetizar grasas. 

La ves!cula se encuentra Irrigada por la arteria c!st1 

ca, la cual es rama de la arteria hepática derecha, el dre­

naje venoso se efectúa. por medio de le. vena. cística a la -­

porta y por venas superficiales que drenan a la misma. El -

sistema linfático que junto con el clstico,hepátlco, cel{a­

co, colédoco, terminan en la cisterna de pecquet. 

La 1nervaci6n esta dada por el simpático a trav;<: del­

esplácnico y por el parasimpático a través de los vagos. La 

anatom!a microscópica está baaicamente formada por la muco­

sa que tione colulas en forma de • copas "que durante la a~ 

sorción1 los espacios que los separan se encuentran dilata -

dos, siendo esto caracter1stico de un e pite lío ominenternen­

te de absorción, la muscularis de la vesicula es simllar a­

la muscularis de intestino por lo que juega un papel lmpor-



tante en la absorción de la vesicula, 

En el perro, despu:s de la vagotomia troncular, ocurren 

cambios degenerativos en el 50~ de loe axones subserosos en -

25% de los axones intermusculares y en 10% en las áreas siná~ 

tica" neuromuscularee, Tambi;n se han observado cambios dege­

nerativos en las arterias después de la extirpación del gan -

glio celíaco. Por último, el lecho vascular, los conductillos 

biliares y la mucosa sugieren que son tejidos involucrados 

en el transporte, asi como su rica inervación. 

El sistema de conductos extrahepáticos se encuentra for­

mado por el conducto hepático común resultado de la confluen­

cia de ambos hepáticos, derecho e iiquierdo,mide de 4 a 5 cm­

de longitud y 0,5 cm de calibre, El conducto cistico mide de­

J a 5 cm de longitud por J mm de de calibre, formando en su -

interior por medio de pliegues las válvulas de Heister, que -

terminan en espiral en la unión con el colédoco. Una de las -

importancias quirúrr,icae de estos conductos es de que forman 

parte del tria'ngulo de Calot, en donde se encuentran el gán -

glio cistico y más importantemente la arteria cietica. El col~ 

doco mide 8 cm de longitud en promedio y hasta un cm de dia"m~ 

tro como ~ximo, ne distinguen cuatro porciones! La supraduo­

denal, retroduodenal, infraduodenal y la intraduodenal, term! 

nando finaimente en la ampolla de Vater a nivel de la cara po~ 

terointerna de la segunda porción del duodeno, 



J,2,- FISIC'LOGIA DE U\ VESICUL!. 

La vesícula Uene dos importantes funciones en la­

finiología del tracto biliar q•;e son: La concentración de 

la bilis y Bl vaciamiento de.ntro del duodeno en un tiempo 

considerable despu~s de la ingesta de alimentos, La vesí­

cula tiene una capacidad de 40 a 50 ce, La diferencia en­

la composición de la bilis he~tica y la vesicul1!r es de­

que 6sta ha perdido el 90 % de agua y ha sido reabsorbida, 

Así mismo, la vesicula puede almacenar alrededor de J gr~ 

mos de 1!cido cólico, el cual es el equivalente del de la­

reserva total de 1!cidos biliares, La extirpación de la v~ 

s!cula produce cambios en el organismo sobre todo la ca~ 

cidad para digerir grasas, aunque no se ha observado un -

incremento en la heces fecales, El transporte de la vesí­

cula es un movimiento de agua y electrolitos, se ha obser 

vado en el conejo que una soluci5n isotónica de cloruro de 

sodio fu~ transportado de la mucosa a la serosa en presea 

cia de potencial electrico minimo ( 56 ) , de.ndo el meca­

nismo de transporte difusi~n pasiva. Los fosfolipidos tam 

bien se absorben en la vesiculal en un por!odo de 5 horas 

se absorbió del 12 al 20 % de lecitina en estudios reali­

zados en el cerdo de nueva guinea, As! mismo una gran cao 

tidad de lisolecitina fué absorbida, pero alrededor del -

70 % fu3 recuperada como lecitina en la pared de la ves!­

cula, La absorción de colesterol ocurrió en cantidad m!n! 

ma, Otra función de la ves!cula es de que acidifica la b! 

lis por mecanismos no conocidos y también mantiene presi2 

nes bajas en el tracto biliar. 



El vaciamiento de la vesícula dentro del duodeno, ocurre 

por contracci6n de la vestcula y relajación del esfinter de -

Oddi, en el humano el hígado puede secretar bilis contra una­

presión de 29 a J9 cm de agua, el esfinter de Oddi cede ante­

una presión de 9 a 2) cm, aunque usualmente es do 12 a 15 cmT 

La presión de la vía biliar después de la colecistectomía 

es de 4 a 16 cm de agua, la presión del cístico es de l a 8 cm 

de agua, la presión de la ves!cula biliar al cístico se encoo 

tró de 11 a 20 cm de agua como resltencia y la resistencia de 

la unión coledocoduodenal se encontró de 6 a 22 cm de agua, 

El control del vaciamiento de la ves!cula biliar se lle­

va a cabo por acción de una hormona llamada Colecistoclnina-­

pancreatozlmina ( cck-pz) la cual se encuentra formada por )J . 
aminoacidos y al parecer actua sobre las fibras musculares de 

la ves!cula y del esfinter de Oddi y sobre el páncreas causan 

do la secreción que contiene las enzimas pancre:tlcas, La cck­

pz ea secretada por las celulas mucosas del intestino delgado 

alto ( duodeno ), siendo el principal estímulo para su eecre­

sión la presencia en el duodeno de ~cides grasos que tengan -

mds de 10 átomos de carbono. Su secreción tambie'n se ha visto 

incrementada por triptofano, fenilalanina, calcio e hidr;geno. 

Otras funciones de la cck-pz es aumentar la acción de la se-­

cretina para producir un jugo ]lBncreático alcalino, también -

inhibe el vaciamiento gástrico, ejerce un efecto trófico sobre 

el páncreas, aumenta la acci6n de la enterocinasa y puede re­

forzar la motilidad de intestino delgado y colon, 

La acción de la acetilcolina sobre la contracción de la-
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ves1cula ha sido ampliamente discutida, por ejemplo cuando­

se estimula electricamente el tronco vagal derecho en el ~ 

to, por un lapso de 10 minutos, se encontr6 que aumentó la­

presión dentro de la vesícula y hubo un incremento de la CE 

k-pz, por lo que concluye que existe una interacci6n neuro­

humoral. Así mismo se ha observado que aumenta el tamaño de 

la vesícula despues de la vagotomía troncular y disminuye -

en un 80 % la contracci6n de la vesícula despues de inyectar 

cck-pz. Así mismo se ha reportado que de 116 pacientes con­

Úlcera peptica sometidos a vagotom!a y antrectomía el 23 ~­

presentaron colelitiasis, siendo este campo todavía bastante 

fértil en cuanto a investigaci6n se refiere. 



UNIDAD IV 

FORMACION Y COMPOSICION DE LA BILIS 

La forl!lllci6n de la bilis se lleva a cabo en el hepato-­

cito, célula cuyo funcionamiento aún no se encuentra del todo­

comprendida, tiene la forma de un dodecahedro y mide alrededor 

de 25 micras como diámetro promedio. Las modificaciones estru~ 

turales bdsicas comparadas con el animal primitivo son pocas~­

ª pesar de lo sofisticado y capacidad de funcionamiento. La 

secresi6n diaria de bilis por el h!gado es alrededor deJ500 

ce en 24 hrs, la cual se acumula en grandes cantidades en la -

vesicula biliar y se concentra mediante la absorción de agua.­

Solo se almacena en la ves!cula biliar la cantidad equivalente 

de dos dlas de secresión. La bilis se compone de cuatro subs-­

tancias de las cuales son principalmente 1 Agua, colesterol,-­

plgmentos billares y sales biliares. El agua comprende el 97%­

y las salee biliares del 1% al 2% de la bilis heplttica, ol --­

resto se encuentra constituido por pequeñas cantidades de pig­

mento biliar, colesterol, ~cido glucurónico. grasas, jabones,_ 

~cidos grasos, lecitina, sulfato soluble e insoluble, fosfa--­

tos, mucina, albJmina, gamma-globulina y otras proteinae plas­

nu'iticas, 

Las salee biliares excretadas se componen principalmente­

de sales sódicas, de ácido cólico, este último puede hnllarse­

como dcido taurocóllco ó gllcocólico en su forma ya conjugada, 

los dcidos biliares son importantes ya que son los que manti•· 

nen el colesterol en soluci6n. 

En la bilis he~tica, adeni:s se observan muchas otras --· 

substancias las cuales ta~b!én se encuentran presentes en la--
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Gar.s,re tales como 1 fü:;trógenoG ,andrógenos, vitaminas /, 3 e 1 -

a1,unos elementos del complejo 11 B''y vitamina K. En la veE!­

cula normal, durante la concentración se absort.er. ciertos ... 

elementos constituyen tes ccrr.o: ligua, cloruros y bicarbonato, 

estfin relativamente aumentadas las sales y pigmentos bilia~ 

res, 6sto produce una bilis con un Fh de a 7,11, En las v~ 

dculas enfemas este proceso se halla invertido y la bilis 

tiende a ser alcalina, lo cual se debe a un incremento de -

agua, cloro y bicarbonato, cor. disminuci5n de los ol'.ci.dos b! 

liares y pigmentos lo cual altera la proporción de sales bi 

liares y colesterol, que desempe"a un papel importar.te en -

la precipitación de colesterol y la formación de col'.lculos,­

por Último tenemos que el flujo de la bilis desde los conduQ 

tos hep~ticos a la vesícula biliar, estol'. sometida a muchas­

influencias que activan o retardan su progresión ( 48 ), 
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UNIDAD V 

FISIOPATOLOGIA DE LA COLELITIASIS 

5,1.- TIPOS DE CALCULOS 

Hasta hace poco tiempo la clasificación de los cálculoe 

billares se basó en aspectos morfológicos. Los estudios anal! 

tl.cos, utilizando procedimientos qulmlcos y cromatográflcoe -

son de valor muy limitado, por la incapacidad de solubilizar­

todos los componentes de la piedra. Un avance definitivo se -

ha lo~rado con tEcnicas de espectroscopia con rayos infrarro­

jos y difracción de rayos X • 

Las piedras var!an en su composición dependiendo del área 

geográfica. En Suecia,Alemanla y Australia son muy parecidosT 

En Sudáfrica contienen mucho menos colesterol y más carbonato. 

En Kuwait las piedras tienen gran cantidad de palmitato de cal 

cio y en la Jndia un exceso de fosfato de calcio. No existen -

diferencias en relación con la edad, pero s! con el sexo1 Las 

mujeres tienen más colesterol 1 los hombres, mucho más palmi t¡¡ 

to de calcio y algo más de carbonato de calcio. La clasifica­

ción de los cálculos visualmente permite diferenciar cálculos 

pi¡;mentarios, de colesterol ó mixtos. Este procedimiento pa -

rece ser valioso según se confirma por estudios qufoicos ( 7) 

cor. lo que se puede demostrar que los cálculos llamados mix­

tos llegan n contener hasta 70~ de colesterol. El colesterol­

se puede encontrar en cualquiera de sus tres forrnao1 Monohi-­

dratnño, anhidrido y como colesterol JI 1 el carbonato de ca! 

cio ( valerita, argonita, calcita )constituye 15~ de. peso se­

co de la piedra, mientras que el pal.mi ta to de cale lo 6,:. O --



tros compuestos pueden enccntrarae en p:r:•oporciont"S menores! -

Apatita, cloruro.de sodio y ácido palmítico. 

Estudios recientes con técr.lcas de difracción de rayoE X 

l}, 10 ) han ayudado a e las ificar las piedras por sus compone o 
tes cristalinos or¡;ánicos e inorgánicos, Como los cálculos pig 

mentarios contienen más de la mitad de sus elementos en forma 

no cristalina, ( 11 ) su análisis por este método es incompl~ 

to, i·layor utilidad tiene en estoa casos la espectroscopia con 

rayos infrarro,ios, que no requiere cristalización (J) , 

Las piedras pigmentarias pueden dividirse de acuerdo con 

la presencia ó ausencia de carbonato de calcio. Contienen, ad~ 

más, metales pesados, proteínan,fosfatos de calcio y magnesio 

carbonatos y sulfatos, jabones de ácidos grasos. Su contenido 

de billrrubina (7%), sales biliares ()%)y colesterol(~(,) es­

bajo(7) .ri.ás de la mitad del peso de la piedra es de compues -

tos insolubles en solventes orgánicos, La composición exacta­

de las piedras pigmentarias no se conoce del todo, Esto es -­

particularmente cierte en las piedras amorfas negras. El Pig­

mento en su gran mayoría es bilirrubinato de calcio, pero tam 

bién otros pigmentos pueden ser importantes, Destacan políme­

ros polipirr6licos (15), complejos de bilirrubina-metales1 d~ 

rivados del grupo heme, excretados por la bilis en estados h~ 

molíticos ( 17 018 ) y los pigmentos que se acumulan en el hí­

gado durante la esquistosomiasis, Los cálculos puros de cole~ 

terol probablemente no existan1 estudios recientes han demos­

trado que contienen cantidades variables de calcio, magnesio, 

fosforo, aluminio, cobre, sodio y titanio ( 12 ), El origen -



de estoe compuestos y la forma como alcanzan la bilis se des­

conoce. Se sabe que son constltuyentea de buena cantidad de -

productos farmacéuticos que suelen tomar lo• pacientes con -­

s!ntomaa abdominales. 

En términos general•• y con fines de simplificar la ex -

·posición, podemoe dividir la• piedras en puras de colesterol, 

pigmentarias y mixtas. Las piedra• mixtae de colesterol cons­

tituyen el 00~ de los c&lculoe biliares. Rara vez son l!lllyore• 

de dos centimetro•• pueden eer múltiples, redondas 5 fasceta­

dae, como reeultado de la preei6n ejercida por las piedras -­

adyacentes. Su superficie puede eer liea y rugoea. Si contie· 

nen calcio pueden ••r r&diopacas, Por ejemplo, en la radiogr~ 

rra eimple de abdomen la• piedra• pueden ver•• con más frecuen 

cia en Japón que en Eetadoe Unidos, por su mayor contenido en 

salee de calcio. 

Las piedras " puree " de coleeterol representan 10% de -

todas ellas, Su tamaño llega hasta cuatro centimetroe y son -

redondaa, de superficie nodular o lisa. Usualmente eon eolit~ 

rias. Como no contienen calcio, no euel•n observarse radioló­

gicamente en estudios simples de abdomen. 

Las piedras pigmentarias constituyen el 10% restante de· 

las piedras humanas. Suelen ser múltiples, de color oscuro y• 

comunmente negra~, pequeñas, irregulares y duras, Son radio-­

paca~ en 10~ de lo~ caeos. 

Lae dif•rencias radiológicas no parecen tan simples como 

tradicionalmente se menciona. El interés en •u identificación 

rartlológica ha crecido desne que existe el tratamiento farma­

cológico, con ácido quonicc. 



Se afirma, que el procedimiento es eficaz •n el cano de­

c61culos radiolÚcidos, presumiblemente de colesterol. Sin em­

bargo, en un ~s·tudio retrospectivo y otro prospectivo, se ha­

demostrado que del lli% al 20% de los cálculos rndiolúcidos son 

pl~entarios. Estos datos podr1an explicar el fracaso del tr~ 

tamiento con ácido quénico, útil solo en litiasis mixtas de -

colesterol, que alcanza en algunas series 33%. 

Por otro lado se han intentado distinguir radiolÓgicame~ 

te los cálculos pigmentarios radiolúcidos de aquellos de co -

!esterol. Se ha dicho que los primeros demuestran contornos 1 

rreF,ularee, pérdida de las fascetas y ausencia de flotación, 

La opacidad de lae piedras depende de su contenido de ca1 

cio y metales mayores, Las piedras opacas contienen mlis de 4% 

de calcio de su peso seco, mientras que las lúcidas contienen 

una proporción siempre inferior. Por esto, dos terceras partes 

de los cálculos rndiopacos son pigmentarios, yn que su conte­

nido cálcico es alto. 

5,2,- CALCULOS DE PIGMENTOS BILIARES Y SU PATOGEN~ 

En notable contraste con el avance de los últimos años 

en el entendimiento de la génesis de cálculoe de colesterol,­

la pator,enia de la formación de un cálculo pigmentario ha P•t 

manecido poco menos que ignorada. La billa do loe enfermos con 

litiasis Pi.!Jllentaria, cuanrto ee compara con la de aquellos con 

piedrae mixtae o pura" de colesterol, euele revelar diferen-" 

cias muy notablee ( 52 ), En efecto,su contenido de coloate-­

rol es menor, aunque igual en lo concerniente a sales biliares 

fosfol1pidos, bilirrubina total y total de sólidos ( 5J ) • La 
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relación de sales biliares máa fosfolípidos• Colesterol es -­

eignificativamente mayor, pero muy parecida a la encontrada -

en sujetoo sin c'-1.culos ( 53,54 ). Estos estudios y otros --­

sostienen que el proble~a durante la litogénesis de cálculos­

pigmentarios, no radica en la saturación biliar con colesterol. 

Las relaciones de ~ales biliares trihidroxiladas 1 Dihidroxi­

ladas y glicina• Taurino conjugadas, estan abatidas en pacie~ 

tes con litiasis ( 54,55 ), El significado de esta anormalidad 

y su irrportancin patogénica no se conoce. 

Los cálculos ~igmentarios son frecuentes en pacientes 

con hemólisis, obstrucción y estasis biliar { 62,66). Tnmbie'n 

los sujetos cirróticos suelen tener litiasis de este tipo con 

mayor frecuencia ( 67,6~ ), Los estados hemolíticos determinan 

una excreción anormal de bilirrubina y esto ha sido consider~ 

do como la explicación fisiopatogénica. Algunos estudios han­

demostrado elevación del pigmento en la bilis vesicular de e~ 

tos pacientes. Es posible que la sustancia en efecto se eleve 

en la bilis y que la diferencia de resultados obedezcan al t! 

po de muestra analizada, ya que en la vesícula la bilis se e~ 

tratifica por capas cuyo contenido de pigmento varía conside­

rablemente ( J? ). 

La gran mayoría de los pacientes con cálculos pigmenta-­

rios tienen concentraciones elevadas de bilirrubina no conju­

garla en su bilis vesicular. En condiciones normales la bilis­

contiene discretas cantidades del pigm•nto no conjugado, que­

oscilan en el orden del 0.5 al 15 },, aunque estimaciones co -

rre~idas arrojan valores del orden de l~ , Su concentración -
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puede aumentar tlram!iticamente en circunstancias como la fotg 

terpia o la r~inistración endovenosa de hemoglobina o bilirr~ 

bina. Como esta forma de bili.rrubina es prácticamente insol11 

ble en soluciones acuosas, ha sido fácil suponer qua c:c~a 

sea la causa de la litiasis y que su excreción, aumentada en 

estados he~olíticos, obedezca a un aum~nto de excreción. Sin 

embargo, los análisis correspondientes revelan el contenido­

de este tipo de bilirrubina en la bilis es del orden del 3 %• 

Es interesante unalizar los factores que participan en­

la solubilidad de la bilirrubina no conjugada en condiciones 

normales. En el agua puede solubilizarse apenas 0,1 mgr, de­

bilirrubina por cada 100 ce, mientras que en la bilis puede­

mantenerse en soluci5n hasta 2 mgr, en el mismo volumen, Es­

to sugiere que en la bilis existen substancias que favorecen 

la solubilizaci5n del pigmento, Es posible que las sales bi­

liares participen, 

El mecanismo intimo de solubilizaci5n no se conoce, pe­

ro desde luego, no parece ser micelización ya que se demues· 

tra también con sales biliares que no forman micelas, como· 

el taurodehidrocolato y dehidrocolato. El papel de otras 

substancias solubilizadas, como fosfolipidos y diglucoróni-· 

dos, se ha sugerido pero no demostrado en forma clara, 

Es posible que el origen de la bilirrubina no conjugada 

que se encuentra en la ves1cula, derive de la hidrólisis de­

la bilirrubina conjugada normalmente presente en la vesícu-­

la, 
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Estudios in vitro han demostrado que la hidrólisis ocurre ha~ 

ta en un 40 % de los pacientes con cálculos pigmentarios, pe­

ro no en aquellos normales ( 72 ), Esta reacción que implica­

la transformación de bllirrublna conjungada con ácido glucu -

rónico, en bilirrubina libre, no ocurre en forma espontánea-­

sino en presencia de una enzima• Beta glucuronldasa, Esta en­

zima se ha demostrado en la bilis de pacientes con litiasis,­

pero no en normales, Su origen pudiera ser vesicular, hepáti­

co, o bacteriano y aumenta en presencia de colestasis ( 46,47 

) o de daño de epitelio vesicular. La E. coll y Ascarides LU!!' 

bricoides, tamblen pueden reproducir la enzima. Es interesante 

resaltar que en paises donde la litiasis pigmentaria es fre~' 

cuente, la infección por E. Coli en la bilis parece ser común. 

por 6ltimo, un compuesto, glucaro-1,4-lactona, que bloquea la 

actividad de la enzima, evita la precipitación de blllrrubin~ 

to de cale io. 

Una vez libre en la bilis, la bllirrubina no conjugada,­

se piensa,debe combinarse con calcio para precipitar como bi­

lirrubinato de calcio. Siendo este compuesto dominante en las 

piedras pigmentarias. Es posible que la concentración de cál· 

cio billar sea un factór importante. Aunque el contenido total 

de calcio ionizado en la bilis no se conoce, el calcio total­

es normal en estos pacientes,de no existir inflamación o tran~ 

·tornos en su mottlidad, circunstancias en las que aumenta.Tan 

to la bllirrublna libre como el bllirrubinato de calcio son -

menos solubles en presencia de Ph bajo. Esta circunstancia P!! 

diera responsabilizarse de la litogenia, toda vez que ocurre 
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en la v~gfoula durante el proceso de concentracl5n normal,. 

aunque no 3e hayan dl!rnostrado diferencias en este s~ntido1'" 

ontre bilis d• ]lQcl•nt•s con y oln cálculos ( 97 ) • Duran-· 

te la inflamación, o con la obstrucción do la vesrcula el-­

Ph disminuyo, al igual que en las vosiculno no funcionantes. 

Es posible que también la inflamación contribuya nl per111i- -

tlr absorción preforencial rle sustancias solubilizadoras.-· 

El papel •xacto de la infección es dificil de preci·-· 

sar. Del 5 al 10% de cultivos de bllio con piedran desarro­

llan bacterias y 1% hongos, 

Escherichla Colt predomina en loo cultivos de pacien-­

tes orientales con cAlculos pigmentarioo, aunque se puede-­

demostrar, cada vez con menos frecuencia, Salmonella Typhl­

y coliformea ( 53, 54 ) • Los actinomicetoa se a!slan en oca -

sienes de billa y piedras(55,56). 

El papel de conjugados de'blllrrubina en la litogenia­

no se conoce. Normalmente los conjugados dominan~es son gl!! 

curónidos y en menor grado xilósidos y sulfatos, Estos úl·­

timos aumentan durante la colestnsie, intra o extrahei:-áti·• 

ca, o en el dn¡;o hepatocelulnr, donde tarnbii'n nu1:1entnn o-~­

tros azopigmentos. La bilis de pacientes con piedras suele• 

presentar estos mismos cambios en el patr5n de conjugación. 

aunque se desconoce si pr~sentan un efecto y no la causa,.~ 

Los monoconjugados de bilirrubina constituyen cerca del 40· 

% de conjugados en la billa normRl ( 15, 17 ) y aumentan. 

también en las circunstancias mPr.nionndns, sin que cu papel 

litogénico se conozca • 
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5,J,• CALCULOS DE COLESTEROL Y SU PATOGENIA 

En la gran mayoria de las civilizaciones occidentales 

incluyendo México, predomina este tipo de cli.lculos ( 5, 10,­

.?7 ) , Por tal motivo se hará una revisión de loe lipidoe bi· 

liares& Colesterol,acidoe biliares y fosfolipidos, 

A.- Bioquímica del Colesterol. 

Todos loo tejidos del organismo hUinano son capacee de -

.;intetizar colesterol en grado variable, a partlr do acetato, 

algunos con gran actividad biosintética como el higado y el· 

intestino, otros con menor capacidad como el sistema nervioso 

central y el tejido placentario, Para degradarlo, son muy ·~ 

~asos los organos o tejidos que pueden hacerlo, ocupando el­

primer lugar el higado, que es responsable de la transforma· 

:ión de un 80 a 90% del colesterol en ácidos biliares, El iQ 

teetino principalmente el Ileon tambien contribuye al catabQ 

lismo del colesterol al excretarlo hacia la luz intestinal-· 

.donde en parte puede ser transformado en coprostanol y co -­

prostanona por la acción bacteriana ( 17 ), 

El colesterol sanguineo es facilmente medible y su va-­

loraci6n es utilizada frecuentemente como un indicador del·· 

estado que guarda la llamada " poza " de colesterol al tamen· 

te recambiable. Del colesterol plasmático cuando menos dos -

·~ercerae partes ee encuentran formando Esteros con ácidos --

1rasos generalritentti ·.de tipo inea turado que provienen de la -

posición 2 de la foeratidil colina ( Lecitina) ( 17 ), El -

>oleeterol ea t1picamente un producto del metabolismo animal, 

La eintesia y el metabolismo del colesterol se exponen 
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en el siguiente esquema. 
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Hay una variación entre las especies animales on cuanto a­

la importancia relativa del h!gado como fuente de coles --­

térol endógeno. En el hombre, la slntesis extrahepática, 

principalmente en el intestino, es más importante¡ mien­

tras que en el perro y la rata el ntgado es el responsa­

ble de la mayor parte de la síntesis del colesterol. La­

onzima que rige la rapid~z de la a!ntesis del colesterol 

es la J·hidroxi-3-metil·glutaril-CoA ( ~lG-CoA reductasa), 

que reduce HMG•CoA a mevalonato. El colesterol, una vez­

sintetizado, se secreta sin ostorifiear en la bilis. La-



secreción selectiva en la bilis a partir de un subfondo co­

mún microsómico especifico ha sido propuesta como un meca -

niemo que explica la producción do colesterol, al igual que 

ha sido sugerida para la lecitina ( 1, 11, 17, 49 ), La ad­

ministración de insulina o de hormona tiroidea incrementa la 

actividad de la enzillll\ KMG-CoA reductaea, en tanto qua el -

glucagon o los glucocorticoides la reducen ( 52,53 ), 

El colesterol en el lnt•rior del intestino es una mez­

cla de las formas libre y esteriflcada proveniente de los -

alimentos y de la producción endógena ( bilie, secre~1onos­

inteet1nales y celulas exfoliadas de la mucosa del intesti­

no ), El colesterol esterificado en el intestino es hidrol! 

zado hasta colesterol libre por la estereasa pancreática de 

colesterol. El colesterol libre sigue dos caminos•!,- Se e~ 

creta en las heces en foI'lllll de esteroles neutros 1 2.- Se -

solubiliza en micelns mixtas de ácidos biliares y fosfolí -

pidos1 Se absorbo, ue reesterifica, ~e dispone en quilomi -

orones y al final, parte del mismo regresa al hlgado, El cg 

!esterol en el hombre se absorbe a todo lo largo del intes­

tino delgado, pero más bien en el duodeno y zona superinr -

del yeyuno. El hombre noI'!lllllmente absorbe 40% de colesterol 

de loo alimentos, pero se ha estimado que el límite superior 

de la absorción diaria de ~ate compuesto es de 600 mg a 1000 

mg al dia, Los niveles de colesterol en el plasma son nor-­

mal.mente 200 mg/100 ml como promedio, que aumentan con la -

edad y más del 50~ se encuentra.esterificado, De los facto­

res que bajan el colesterol san~urneo, la nustitución en la 

dieta de algunos ácidos grasos, por ácidos gt'asos polinsat~ 



raños, ha nido uno de los factnres más intensamente estu 

diados, Los aceites que contienen un porcentaje mayor de á­

cido linoléico son útiles para bajar el colesterol sanguíneo 

tales cnmo1 cacahuate, aceite de algodón,maiz y cartamo, -­

mientras que las grasas más saturadas como la mantequilla y 

el aceite de coco elevan el nivel • 

Se conocen varios fármacos que bloquean la formación -

de colesterol en varl.as etapas de la ruta biosintética. El­

sistosterol ea un agente hipocolesterolémico que actúa blo­

queando la esterificación del colesterol en el sistema gas­

trointestinal, reduciendo por lo tanto la absorción del mi~ 

mo. Los medicamentos que aumentan la excreción fecal de co­

lesterol y 'cidos grasos biliares incluyen! La dextrotirox! 

na,neomicina, clofibrato. la colesternmina evita la resor -

ción de sales biliares y al combinaree con ellas aumentan -

do uor consiguiente su p~rdida fecal. El clofibrato actúa -

inhibiendo la sintesis hepática de colesterol. El ácido ni­

cotinlco y loe estrógenos eon tambien hipocolesterolémicos. 

Se sabe que la re~ulación del metabolismo del coleste­

terol es controlada en forma parcial por un sistema de re -

troalimentación negativa. El colesterol proveniente de los­

alimentos inhibe preferentemente la síntesis hepática de e~ 

te compuesto, pero este efecto es mucho menor eobre la s!n­

tesis intestinal. 

Los ~cidos billares aumentan la absorción de colesterol 

en el intestino, disminuyendo por consecuencia de manera iU 

directa la s1ntesis de coleeterol, Se ha sugerido un efecto 

directo de los 4cidos billares en la HMG•CoA reductasa, pero 



éate no se ha comprobado ( 10, 11, 51 ), 

La ministración de ácido quenodesoxicóllco a los suj~ 

tos con c'..Jculos vesiculares disminuye la actividad de la­

HMG-CoA reductnna. 

E,- Bioquimica de los ácidos biliares, 

Los dos ácidos billares principales son el ácido quen2 

desoxicóllco ( quénico ) y el ácido cól leo. Su síntesis es 

basicamente intrahepática y comienza en la fracción micro­

sómica, por la 7-alfa-hidroxilación del colesterol! la enz1 

ma que rige la reacción Jl!lra que el colesterol se transfor 

me en ácidos biliares primarios es la 7-alfa-hidroxilasa -

del colesterol. Mayores modificaciones del núcleo y de la­

cadena lateral completan la síntesis de los ácidos biliares 
, 

primarios, y despues son conjugados con taurina y glicina~ 

Los ácidos biliares conju~ados se secretan en las v!as bi­

liares, se almacenan en la vesicula y terminan por ser ex­

pulsados al duodeno por contracción de la ves!cula, mediada 

por la cck-pz, en respuesta a la llegada de los alimentos. 

Una vez en el intestino, un pequeño porcentaje de los 

ácidos biliares conjugados se absorben en forma pasiva a lo 

largo del yeyuno y el {lean, pero casi el 80% es absorbido 

de manera activa en el !lean terminal. El resto de los ác! 

dos biliares es desconjugado por bacterias en la porción -

distal del !lean y en el colon, Alguna parte da los ácidos 

biliares primarios desconjugados se absorben en el colon -

princi~almente, el resto sufre 7-alfa-deshidroxilación para 

formar los ácidos billares secundarios, litocólico ( prov~ 
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niente del ácido quenodesoxicólico)y el desoxicólico ( Pr2 

veniente del ácido cólico ) ( J7, 42 ). En el cólon se ab­

sorben parclalm•nt• por difusión pasiva los ácidos uiliares 

secundarios, y al llegar al hrgado se conjugan con taurina 

o_~licina y son secretados por la bilis. El ácido litocól1 

ce es sulfatado en el hrgado, lo cual lo vuelve menos tóxi 

ce y más soluble, En animales que no pueden sulfatar sufi­

ciente ácido litocólico se ha demostrado que la ministra -

ción oral de los ácidos quenodesoxicólico o litocólico in­

duce hepatotoxicidad, como en el caso del mono Rhesus, és­

te hallazgo frenó un poco las investigaciones en principios 

de la década de los setentas, para la utilización del áci­

do quénico en la disolución de los cálculos biliares en el 

hombre. Cabe preguntar ai los resultados de los estudios en 

animales son válidos en el hombre. El ácido litocólico con~ 

tituye menos del 5% de los ácidos biliares totales en hom­

bre, en pacientes +retados con el iicl.do quenodesoxicólico­

éste porcentaje aumenta, pero es casi siempre menor del 8%. 

El hombre absorbe aproximadamente el 20 % del ácido litoc§ 

lico formado en el colon, el cu"l es conjugado en el higado 

y probablemente sulfatado tambien. Varios estudios indican 

que, en el hombre, 40-75 % del ácido lltocólico absorbido7 

experimenta sulfatación ( 11 ). 

La eficiencia de la circulación enterohepática es tal, 

que solamente del 2-5% de loB ácidos biliares circulantes­

Be pierden cada ctra ( 9R~ de las pérdidas es por las heces 

y el resto en la orina o la piel ). La poza de ácidos bi -

liares circulantes ( de J-Sf,.) normalmente recircula de 6-



·10 veces al dta. La síntesia do los ácidos biliares es rg 

gulada de manera principal por retroalimantación negativa· 

que ajoroen los ácidos biliar~s do la circulación entero • 

hepática, en la enzima hepática 7-alfa-hidroxilasa de co­

lesterol ( 10 ) , 

O,- Bioqu!mica de los fosfol!pidos, 

Ln lecitina, que constituyo más del 90% de los fosfo­

l!pidos en la bilis, ae sintetiza predominantemente en el 

h!gado, por la trasferencia da colina a diglicórido, Loa-­

ácidos biliares dentro de la circulación enterohepática P!! 

recen intensificar la a!ntesis y snoresión do lecitina - -

{16 ), Una vez dentro del intestino, la locitihn os catabo~ 

lizada por la fosfolipaea pancreática a lisolecitinal des• 

pues ocurren, en sucesión, absorción, roacilación, y seer~ 

sión en loa linfátYcos, en forma de lecltina en quilomicrg 

nes ( 10, 11 ), Las consecuencias en date caso son que •a) 

·•• Para la circulación entorohepática se ouenta solo con -

una cantidad mlnima de la lecitina sintetizada por el hÍ!l! 

do ( 10 ), b),- La lecitina ex6gena de los alimentos pro·­

bablemente no ampliará en forma importante la " poza • bi• 

liar de la lecitina. Existe controversia sobre éste último 

punto ( 11 ), 

D.- Estructuración de un cálculo biliar de colesterol 

La. formación de loe cálculos de colesterol pueden ser 

divididos en tree etapas 

a).- Expresión de un metabolismo anormal que predispg 

ne la formación de bilis saturada. 
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b_ - Nucleación d• cristales de colesterol de la sol~ 

ción. 

c).- Crecimiento do los cristales para la formación de 

los cálculos macroscópicos. 

a).- El colesterol es normalemente soluble en la bilis 

por la asociación con noléculas polare5 ( ácidos biliares­

y lecitina ), en forma de agregados moleculares o micelas­

que permiten al colesterol ser transportado deede el hígado 

hasta el intestino ( 19 ) • Adnirand y S mall definieron los 

límites para la solubilización del col•sterol mediante exp~ 

rimentos " in vitro " permitiendo la se¡u;.racion de bilis -

saturada y bilis supersaturada quo contenía los cristales­

de colesterol, de la bilis normal ( no litogénica ) • r.~a -

tarde Hegardt y Dam,publicaron datos que sugerían un limite 

todavía menor de la solubilidad del colesterol. Poco despu­

es, Carey y Small.introdujeron el concepto de una zona lábil 

metaestable de saturación aituada entre el ltmite de llolz~ 

bach y el de Admirand y Srnall. Ver dibujo, 
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El grado de saturación del colesterol en la bilis muestra-· 

t'lormalml'!nte una variación diurna, con una tendencia a la 

saturación con el sujeto en ayunas. La bilis saturada ea un 

prerequis ito para la forinación de cálculos, pero por si so· 

la no basta ( 45, 46 ). Las anormalidades de la secresión-· 

de ácidos biliares y de colesterol en los pacientes con cá! 

culos, han sido verdaderamente identificadas, Se han empren 

dido muchas investigaciones para identificar las nnormalid! 

des de los l!pidos biliares de los que depende la satura -­

ción de la bilis ( 39, 4o, 41, 42, 43, 44, 49 ), Casi todos 

los sujetos tienen disminución de la " poza " de ácidos bl -

liares con excepción de los pacientes con enfermedad ileal­

se ha apreciado que la p;rdida de ácidos biliares por las-­

heces es un factór que interviene en la disminución del ta­
ma;;o de la "póza " de ácidos biliares en sujetos con cálcu. 

los. Los datos en cuanto a la rapidez de s1ntesis, empero•• 

son antagónicos. La secreción de colesterol en tales suje·· 

tos se encontró muy elevada, En contradicción, Northfied y­

Hofmann, no encontraron diferencia en la secreción de li--· 

pidas biliares o en la composición de la bilis entre suje·· 

tos normales y sujetos con cálculor. de colesterol, que se oa 

servaron por métodos radiológicos. Probabl-.mente las contrª 

dicciones se deben a la utilizaoi6n de diferentes métodos-­

para la cuantifiación de loe llpidos, ya que oT.laten mÚl·-· 

tipleo métodos para medirlos tanto en sangre, bilis y en • 

heces, algunos ejemplos son ( 4, 6, 7, 8 ), 

Coney y colbo, ne! como Salem y colbs, en ( 11 ), en--
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contraron que la actividad " in vitro " de la ?·alfa-hi--­

droxilasa de colesterol disminuye en sujetos con cálculos­

vesiculares de colesterol, en comparación con los testigos 

normales, Ac.hoenfiled y colbs, opinan que la actividad de­

HMG•CoA reductasa se encuentra elevada en los pacientes -­

con cálculoa do cole8terol, 

Se puede concluir hasta la fecha que, la s!ntesis de· 

colesterol se encuentra elevada en lo• sujetos con litia -

sis y disminuida la sintesis de ácidos biliares en los mi~ 

mos sujetos ( 39, 110, 41, 42, 44, 46, 49 ), 

2) .- Nucleación. 

Acidoe grasos, ácido• biliares, bilirrubinas,pro3efnas 

sales de calcio y cuerpos extraños han constituido el nú -

cleo de los cálculos de cÓlesterol. Aunque es casi induda­

ble que los cuerpos extrañoo sirven para la formación del· 

cálculo, no oe ha confirmado en lo·que respecta a las de -

mas sustancias, su pn.rticipación activa en la g&nesis del­

mismo, La mucina pudiera intervenir en la formación del ng 
cleo y en crecimiento calculoso, 

Eajo condiciones conotantes de presión y temperatura­

como ocurre en el organiomo, la transformación de un llqu! 

do bilis ) en sólido ( cdlculo ), ocurre solo por cambios 

en la composición del medio, Una sustancia precipita de una 

solución en el momento en que su concentración supera a la 

máxima capacidad de solubilización de la fase l{quida, En· 

bilis pueden ocurrir dos cambios que dan lugar a la preci· 

pitación do suetancias1 Adición de sustancias insolubles • 
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~orno la billrrubina no conjugada y alteraciones en las pr2 

porciones de aus constituyentes normales, de suerte que uno 

le ellos, satura la solución y precipita en forma de crist! 

lee, 

Existen evidencias indirectas de que las fuerzas elég 

tricas de atracción entre loe componentes sólidos de la bá 

lis, pudieran contribuir a la agrupación de particulaa y -

con ello a la estructuración del cálculo. La adición de su~ 

tanelas de carga positiva a la bilis, aumenta las fuerz~s -

je atracción y dan lugar a la precipitación de part!culas7 

:nientras que las cargas negativas revierten el fen.ómeno y­

favorecen su dispersión ( 5 ), Tambien se ha sugerido que­

el tiempo de nucleación es importante su patogónosie de los 

~~lculos ~e-colesterol( 14 ), Las sales biliares mantienen 

en solución al colesterol a trav&s do la formación de mi -

celas, lo cual da a la bilis propiedades de una solución -

coloidal , La estabilidad de etas soluciones dependo estrig 

tamente del equilibrio que se establezca entre los potencl! 

les zeta y las fuerzas de Van der \Vals. Los primeros nnta­

gonizan a las segundas tendiendo a separar las moléculas -

entre sr; Cuando los potenciales Zeta disminuyen de·-20 a-

10 mv, ocurre aglomeración de particulas y cuando son inf~ 

riores a -10 mv, las particulas se aglutinan ( 29, JO, Jl, 

). 

J),- Crecimiento 

Una vez que el colesterol monohidratado se ha crista­

lizado, ocurren una serie de procesos que hasta la fecha no 
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se han podido determir.ar bien. 

A la observación los cálculos de colesterol por técn! 

cas de microscop1a electrónica de barrido, se delimitan -­

cuatro zonas d!ferentesr ( 12, 35 ) 1,- Superficie externa 

2.- Corteza, 3,- Capa interna, 4.- Núcleo, 

La corteza parece ser la parte esencial do la dureza­

del cá:lculo y es la que ofrece más resistencia en la disol~ 

ción" in vitre" de éstos ( 12, 35 ). 
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JNIDAD Vl 

DIAGNOSTICO DE LA ENFERnlEDAD LITIASIC.A 

6,1,- COLEUTIASIS SINTOMATICA 

Con cierta frecuencia ne ha explicado un síndrome,­

?Or la presencia de cálculos vesiculares, Los s!ndromes, -­

·;>ueden ubicarse dentro o fuera del sistema biliar1 As! mis­

~o, slntomas de otra localización pueden ser atribuidos a -

ésta. En forma simplista, los slntomas son• Dolor tipo có -

lico localizado en epigastrio o hipogastrio derecho, y o -­

tres sintomas " vagos '1 1 Pirosis, nauseas, vómitos, regurg! 

taciones, eructos, flatulencia, meteorismo, sensación de pl2 

.1itud postprandial. El dolor muchas veces es desencadenado­

por la ingesta de alimentos grasos, este dáto se obtiene ha~ 

ta en el 59 % de los casos, hasta el 8J% de los pacientes -

?resentan éstos slntomas, La explicación es poco clara, y -

desde luego dificil de verificar que obedezcan a la enferm2 

dad, Se ha observado que algunos de los portadores de los -

3!ntomas tienen reflujo duodenogástrico que ocasiona lesión 

de la mucosa gástrica, Los s!ntomas suelen mejorar con la-­

~inistración de metoclorpramida, La exploración f!sica puede 

~avelar una masa· dolorosa en el hipocondrio derecho, dolor­

abdominal en hipocondrio derecho, dolor abdominal en hipo -

~ondrio derecho ( Murphy positivo ) e ictericia, La inten -

aidad de los slntomas depende en gran parte de la sensibil! 

jad del propio enfermo, Entre un episodio doloroso y otro ~ 

pueden ·transcurrir dl'.as o años, 
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La obstrucción del e tstico por un cálculo, puede o no­

asoc iarse con inflamación o proliferación bacteriana, La -­

obstrucción sostenida, sin complicaciones, puede dar lugar­

al desarrollo de un mucocele e hidrocolecisto. En estas cír 

cunstancias es fácil palpar la ves!cula en la exploración -

del abdomen , La causa mlis cornún de ictericia es la obstrug 

ción del col~doco por W1a piedra. 

6,2,- COLELITI/\SIS ASINTOMATICA 

La litiasis asintomdtica se suele descubrir en forma 

incidental, durante W1B laparatom!a o en un estudio rutina­

rio. Con frecuencia se descubre en la autopsia. La evolución 

a largo plazo de un paciente con litiasis asintomlitica es ~ 

impredecible, pero puede preceder a cáncer de vesícula y/o­

v!as billares, Para algunos aparecen sintomas hasta en un-

50 ~de los casos, en periodos que oscilan entre uno y 20 -

años, aunque predominan en los primeros cinco, En los pacten 

tes añosos, la magnitud de los stntomaa y su frecuencia su2 

len ser más importantes que en los jóvenes, 

Es recomendable que en los pacientes con alto riesgo­

para el desarrollo de colelitiasis, se practiquen colecis-­

tografias orales periódicamente con el fin de eatablecer el 

diagnóstico. Esto serra en áreas geoeráficas de alto riesgo, 

posiblemente en pacientes que reciben medicamentos corno el­

clofibrato, anticonceptivos o fenobarbital ( epilepticos -­

por ejemplo), que algunos estudios han reconocido como po­

tencialmente litog~nicos. 
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6,3,- COLECIS'rITIS AGUDA. 

El cuadro t!pico, incluye la prenencia de dolor inten 

so, tipo cólico, de aparición brusca, localizado en hipocon­

drio derecho o epigastrio, el paciente refiere n5useas o vó­

mito y el dolor se irradia hacia esc5pula derecha, la presen 

cia de fiebre sugiere infección ( plocolecisto ), La icteri­

cia ocurre hasta en un 25 % do los c~sos. Su causa no siem-­

pre es clara, aunque lo más frecuente es la obstrucción co-­

ledociana por un c~lculo, sin embargo es posible pudiera a-­

tribuirse a inflamación de la reg16n o por daño hepatocelu-­

lar secundario. 

Si el cuadro agudo persiste puede provocar abdomen agu­

do por complicaciones inherentes al mismo proceso. La 1"11sa -

palpable en el hipocondrio derecho representa con frecuencia 

el epiplón sobre la vestcula inflamada. As{ msimo deber:i de­

hacerse diagnóstico diferencial con 1 Enfermedad acido-pép­

tica, hernia hiatal, pancreatitis, hepatitis ( si existe i~ 

tericia ), infarto del miocardio. etc. 

6.4.- COLECISTITIS CRONICA 

Es tradicional señalar como cl&sico de la colecisti­

tis crónica a la mujer gorda, multrpara, cuarentona, etc. -

El dolor, se presenta ulterior a la ingesta de alimentos -­

grasos y que incluso puede dar signos de irritación .peri--­

toneal. Para concluir la colelitiasis sintomdtica, puede -­

dar un cuadro de colecistitis crónica en el ?O~ de loe c&sos, 

6,5,- EXAMENES DE LABORATORIO 

,.,, 
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Los exámenes de laboratorio son poco espec1ficos, g~ 

neralrnente su valor gravita en la ayuda para detectar corn·· 

plicaciones o descartar padecimientos en el diagnóstico di­

ferencial. En la biometrra hernática se detectaron cambios -

solo en presencia de infección, con leucocitosis y desvia-­

ción a la izquierda del indice ~rneth, La cuantificación -­

de bilirrubinas no permite difernciar entre ictericias heJl! 

tocelulares y obstructivas 1 con frecuencia la fracción con· 

jugada y la libre se elevan. Tipicamento, sin embargo, es -

de esperarse hiperbilirrubinemia congugada en los casos de­

obstrucción coledociana, aunque la regla es que esta se 

acompaña de elvación simultánea de la forma libre, 

La fosfatasa alcalina suele elevarse tempranamente en­

los casos de obstrucción biliar. La magnitud ea muy variable 

pero siempre superior a lo observado en la enfermedad hepá­

tica. El grado de la obstrucción determina su elevación y -

debe recordarse que la fosfatasa alcalina puede elevarse en 

otras condiciones, ya que tambien se sintetiza en otros --­

órganos. La transaminasa s~rica no suele elvarse en fot'llla -

importante, En casos de obstrucción puede elevarse discre-­

tamente a menos de 200 UI1 Sin embargo, en colangitis es -­

posible descubrir hasta 1000 UI, el valor de la deshidroge~ 

nasa l~ctica ea muy limitado, La toma de bilis duodenal 

por sondeo, eventualmente ea de valor para demostrar la e-· 

xiatencia de cristales de colesterol. 

6.6,- ESTUDIOS RADIOLOGICOS 

Los estudios radiológicos son importantes en el diag 



tico. La radiografia simple de abdomen pennite idontificar­

cálculos radiopacos en el 15 % de los casos. La colecistogr~ 

f!a oral es el medio má'.s empleado. Cuando el estudio permite 

la visualización de la ves{cule, puede tenerse la certeza de 

normalidad en un 95% de los casos. J.a utilidad de la colecl§ 

tograf{a con colecistoquinina simultánea requiero posterio-­

res evaluaciones. Cuando se aprecian cálculos vesiculares en 

una colecistograf!a, la opacificnción del 6rgano suele ser -

defectuosa. Si la ves!culn estd exluida sugiere en!'ermedad -

en un 96 % de los casos, cuando fu& técnicamente bien reali­

zada y se tome una placa 24 hrs, despues. 

La parietograf!a vesicular permite observar las paredes 

vesiculares cuando están inflamadas, El procedimiento impli­

ca la la infusión intravenosa r!pida del radlopa.co y la to­

ma de cortes tomográficos. Se supone que la zona de inflallli! 

c16n en la pared de la ves{cula lentifica el paso del ma---

terial radiopaco, 

diol6gica. 

10 ) lo que permite su demostración ra-

La colangiograf{a intravenosa es particularmente --­

valiosa para visualizar conductos biliares y en menor gra-­

do la ves!cula , por lo tanto, no substituye, sino comple-­

menta, la colecistograf{a oral. Debe realizarse cuando la-­

ves{cula no se demuestre en el estudio oral con el fin de-­

poder demostrar la permeabilidad de los conductos, la capa­

cidad del h{gado p~ra .. iixcretar el material de contraste 

o bien para { continGa en la pr6xima pagina ) -
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?onotatar otro tipo de enfermedad del árbol biliar. Debe r~ 

cordarse que pueden ocurrir reacciones adversa3 al radiopa­

co. Además, :ate utiliza los mismos sistemas de excreción .. 

heuática que la bromosulftaleína, por lo tanto e11 estudio -

puede resultar falsa:nente anormal cuando se realiza dentro­

de las 4" hrs que siguen a una colangiografia endovenosa. 

Cuando los niveles de billrrubina pasan de J mg/d.L, es 

poco probable que el estudio pueda realizarse. Esto obedece 

a que tambie~ el radiopaco comparte mecanismos de excreción 

con la bilirrublna, por lo que cuando el metabolismo de es­

ta se altera, la excreción del radiopaco se verá disminuida 

• En estos casos seran de utilidad estudios como la colan -

giograf ia percutánea , la retrógrada transendoscópica o am­

bas, Para algunos, la colangiografía puede lograrse en mu -

chas casos, o por goteo endovenoso cont(nuo, utilizando ma­

yor dosis del radiopaco o cortes tomográficos. La colangio­

grafia percutá.nea implica la inyección del radiopaco a tra­

vós de una aguja o un catéter flexible que alcanza un canal1 

culo billar intrahep!Ítico , a través de una punción percut~ 

nea. El empleo de la aguja de Chiba, de la universidad de -

Chiba ha abatido la morbilidad • 

La colangiografia trannyur,ular se realiza por punción­

de un canal que so alcanza con una aguja pasada, por vía de 

la yugular, hasta las suprahepátlcas ', El método es poco -­

pr.ictico. 

Colangiograf{a transduodenoscópica. Es posible realizar 

la canulando el á~pula de Váter a través de un duodenoscopio 
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flexible, una vez canulada se inyecta medio de contraste 

dentro del árbol biliar. Sus complicaciones son sepsis y pan 
creatitis hasta en un 2.16 % de los casos, 

La duodenoP,rafía hipotónica, Es particularmente útil -

cuando se sospecha que la ictericia es producida por patolQ 

gia coledocoduodenal y/o pancreática. 

La ultraaonograf!a del h!gado y v{as bilinres es de ut! 

lidad ya que pueden demostrarse dilataciones biliares y cá! 

culos vesiculares. 

6,7,- COMPLICACIONES 

Las complicaciones de la colelltiasis suelen ser de­

bidas a obstrucción, al paso de cálculos hacia el colédoco, 

o, a trav~s de una perforación vesicular, hacia la cavidad­

peritoneal o, más frecuente, hacia el tubo digestivo, Los -

cálculos pueden cauaar obstrucción e inflamación secunda -­

ria, en cualquier parte del árbol biliar, intestino o v1as­

pancreáticas. Lo• cálculos formados en la vesicula billar,­

pueden permanecer indefinidamente dentro de ella, aunque es 

muy posible que muchos c5lculoe, mientraa su tamaño lo per­

mita, pasen al duodeno por via del colédoco. Existen eviden 

cias indirecta• que permiten sospecharlo por e,lemplo la PªQ 

creatitis aguda se ha relacionado con obstrucción por pie -

dra• que han pasado al colédoco, as1 la colelitiasis ce de­

muestra entre 35 y 54 3 de los pacientes con pancreatltis.-

Cuando un cálculo se enclava en el cístico puede ocu -

rrlrl que la obstrucción revierta espontaneamente y el cál­

culo re~res~ a la vesícula, e$tO puede ocurrir hasta en un-



85 ~de los casos. Clinicamente el enclavamiento en el cls­

tico se manifiesta por dolor tipo c6lico en el hipocondrio­

tl"recho, ~' que cede totalme11"';;e cuando '°1 fenómeno obstruct,! 

vo defiaparece, cerno ocurre t.n la colelitiasis sintomática,­

ya que no existe da:¡o estructural sut.yo.cente. Cuando ocurre 

fenómeno Inflamatorio, ~ediado por Infección o por acción -

qutmica de la isolecl tina, persiste la molestia dolorosa -­

despuh ele qce la obstrucción ha c~dido. Esto es resultado­

de la inflamación. ;,1go similar puede ocurrir en la coleci~ 

ti tia crónica. 

Si persiste la obstrucción del conducto ctstico por 

un cálculo enclavado en el mismor esto puede dar lugar a una 

vesicula atrófica, escleroeada, no funcionante, que en oca~ 

siones puede formar un mucocele, si se infecta la bilis se• 

puede formar un piocolecisto. Puede ocurrir perforación de­

la vesícula cuando la obstrucción es persistente, sepsis b! 

liar, inflamación secundaria, edema, isquemia parietal y n! 

crosis. Cuando la perforación ocurre hacia ln cavidad peri· 

toneal ( 24 f, de loo cuneo ) , produce un cuadro de abdomen· 

ar,udo. En 64 ~ de los cásos de las perforaciones vesiculares 

el orificio es sellado por epiplón, y en 12 % la perforación 

ocurre hacia otra viscera, siendo el duodeno { 60, 95 % ) el 

sitio más frecuente, Una vez en el tubo digestivo , puede -

ocasionar un Íleo biliar, es decir una oclusión a nivel de­

ileon terminal ( Cálculo mayor de 3,5 cm. ) • con una inci···­

dencia del 0,5 % de los cános de colel!tiasis y hasta 2,5 % 

de los cáaos de colecistitis aguda, 



Los cálculos retenidos en el colédoco pueden permane-­

cer asintomáticos, sin embargo la colestasis puede provocar 

colangitis,o pancreatitis, o que pase al duodeno sin oca--­

cionar problemas. Un 10 ~de los casos de colecistitis aguda 

se acompañan de coledoco-litiasis, siendo el or{gen coledo­

ciano hasta en un 20 %. 
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UNIDAD Vll 

TRATA MIEHTO 

En términos generales, el tratamiento de la coleli-­

tiasis se considera quirúrgico, aunque existen numerosas -­

controversias al respecto. La colecistectomía sigue siendo; 

hoy por hoy el método más seguro y eficaz para curar la en­

fermedad litiásica de la vesícula, La experiencia con esta­

intervención es enorme, con lo que se ha logrado abatir sen 

siblemente su morbiletalidad, según estadísticas de Insti-­

tuto Patológico de Zurich, reporta hasta un 10 % de letall­

dad, La colecistectomía, ademas, elimina el riesgo poton--­

cial de oncogénesis vesicular, existiendo reportes de un -­

J,A % de los varones y 9,3 % de las mujeres con colclitlá -

sis, por encima de los 60 a~os, desarrollan cáncer de este­

órgano. Se ha señalado que la colecistoctomía normaliza la­

composición de la bilis, dado que la reincidencia de litia­

sis después de colecistectomía es practica.mente desprecia-­

ble, sin embargo , al practicarce colecistectomía se elimi­

nan los factores litogénicos vesiculares. En nuestro hospi­

tal los cuadros de coleciotitis agudas se intervienen qui~ 

rurgicamente de inmediato. En otros hospitales se tratan -­

con succión nasogástrica, antiespasmódicos y antibióticos:­

( 45, 47, 48, 49, 54, 55, 59, 61, 62) • La pooibilidad de-­

tratamiento médico ha resultado atractiva para numerosos e2 

tudiosos y empíricos. En nuestro país, por ejemplo existen-



varias docenas de productos que se refieran, sin bases alg~ 

nas como útiles para estos fines. 

Cualquier procedimiento m6dico que pretenda disolver -

c4lculos biliares deber4 modificar el defecto metabólico -­

subyacente en el hlgado, corregir la composición de la bl -

lis 6 ambas. la administración de sales biliares con el ob­

jeto de aumentar su eecresión por la bilis y as! lograr in­

crementar la capacidad del colesterol biliar, ee enbe que -

tiene un efecto ben~fico. 

7,I,- ACIDO QUENODESOXICOLICO 

En el año de 1957, el doctor Charles Johnston, en 

Detroit propuso que el 4cido qucnodesoxicólico deb!a ser 

probado · en el hombre con fines de disolver • litos ve -

siculares. 

En le. actualidad este 4cido es el f4rmaco que ha sido­

objeto de los estudios m4s extensos, para valorar su capac! 

dad de disolución de c~lculos de colesterol, por medios no­

quirúrgicos. Este dcido ministrado en forma de sal sódica a 

una dóeie de lJ a 15 mg,/ Kg. de peso ( aproximadamente un­

gremo por dla ) durante 8 a 16 meses a resultado eficaz en 

m4s del 50 ~ de loe caeos sometidos a este tratamiento ( 9, 

l0,ll,l),21,22,2),24,28,J4,J6,J9,41,42,4J,49,50,5J.54.55160 

61 ) , La respuesta biológica es muy favorable, reproduci-­

ble y constante, y suele asociarse con la aparición de cam­

bios ben6ficos en la composición de la bilis, El efecto --­

principal del §cido quenodeeoxlcólico es que inhibe la act! 

vidad de la entime HMG-CoA reductasa disminuyendo con ésto­

la saturación de la bilis. 



El efecto profilactico de esto medicamento es útil en• 

aquellos pacientes que tienen loa 11pidoa biliares por fue­

ra de la zona lábil metaeatable de laa coordenadas triangu• 

lares de Carey y Small ( 19,25 ) , 

Existe hasta hoy una experiencia mnyór a loe 1000 pa • 

cientes sin evidencia de efectos nocivos significativos (64 

), En m&e de 140 biopsias de pacientes bajo el tratamiento• 

64,65 ) no se hsn registrado importantes alteraciones. 

En cuanto a toxicidad se refiere, un riesgo potencial• 

de la terapia con ácido quenodesoxicólico es la formación • 

de su derivado monohidroxilado1 el ácido litoCÓlico, En va­

rias especies animales este ácido es sumamente hepatotóxico 

y posiblemente teratogénico, En el macao mulato, la minie -

tración de 100 mgre, de ácido quénico ( quenodesoxicólico ) 

durante un mes condiciona elevación hasta de un 14 ~ de del 

litocólico biliar, pero sin alteraciones histológicas en el 

hfgado , Sin embargo , cuando la ministración se prolonga-­

por seis meses se han observado hiperplasias.ductulares con 

infl.llmación de mononucleares. En el conejo, el ácido qu§ni· 

co al igual que el ácido litocólico producen necrosis y ci­

rrosis hepática, Estos fenómenos no se han observado en el· 

humano, ya que es capaz de sulfatar el ácido litoc611co re­

absorbido, con lo que se limita su absorción intestinal y -

se elimina fácilmente por las heces, La diarrea es un tran~ 

torno observado durante el tratamiento, por efectos tóxicos• 

del dcido sobre la mucosa 1nteatinal tanto del humano como 

del ser .macao • careciéndose en la actualidad de biopsias -

de inteotino de los sujetos sometidos a tratamiento, 



En el humano no se han encontrado alteraciones de las­

pruebas de funoionamiento hepático, excepto en las transam! 

nasas que ocasionalmente se han reportado elevadas, Como la 

ministraci6n de sales biliares suprime la s!ntesis de ellas 

a partir del colesterol , cabr!a la posibilidad de que el -

colesterol se acumulase en el cuerpo , aunque no existe con 

!1rmaci6n, la posibilidad de que al (cldo qu&nico predispon 

ga a la ateroesclerosls es demasiado endeble, Por otro lado 

se ha mencionado que durante el tratamiento, un "lito" pu -

diera pasar a través del ctstico y ocasionar problemas, aun 

que las posibilidades de que pase durante la disoluci6n son 

las mismas de que pase durante su g&nesis, 

Cuando se suprime el tratamiento con el leido qu~nico­

ln bilis recobra aue caractertaticas de sobresaturaci6n, -­

por lo que se estima quo debent prolongarse el tratamiento 

indefinidamente, 

7,2,- OTROS ACENTES 

El (cido ursodesoxic6llco ( eptmero 7 beta-hidroxl -

del (cido qu~nico ) se forma a partir del (cido quEnico por 

acci6n bacteriana, Representa un mecanismo de detoxifica _, 

ci6n que controla la concentraci6n de leido quEnico en el -

htgado humano, 

El Fenobarbital en buen número de especies el medica -

mento es capaz de aumentar la stntesis de colesterol, ea -­

lee billares y fosfoltpidos, sin embargo en el humano dls -

mlnuye la eficacia del del.do qufoico y no previene la desa­

turaci!ln de la bil ie, No existe evidencia suficiente de que 



el fenobarbital aen efectivo en el tratamiento de la colel! 

tlasio. Si bien on cierto que reduce ol Indice litog6nlco -

de la bilis, al aumentar la actividad de la hidroxilasn de• 

7-nlfa ln cual aumenta ln HMG·Co/I y con ello ln sfotesis de 

colesterol, 

El clofibrato, induce una nceleraci6n on ln s1ntesis -

de colesterol y sales biliares en el h~mater y previene la­

colelitinsis inducida experimentalmente con dieta , pero on 

el humano solo hn demostrado ser litog6nico (66,67), 

El glicerofoefato, es un precursor de los fosfol1pidoe 

capá:r. de duplicar ln concontraci6n biliar de ellos, al mi-­

nistrarlo por v1a oral en animales y el hombre ( 68,69 ) ,­

~e estudiaron 10 ¡ncientes, ministrando 6 gramos diarios de 

glicerofosfato por seis diae , mejorando el indice litogén! 

co en 9 pi.cientes, encontrándose un aumento en loe fosfol1-

pidos y salen biliares el colesterol no reporta cambios --­

en la rata el glicerofosfato previene la formación de cdlcy 

loe (69 ) • 

El dcido glucarico se ha utilizado en el tratamiento -

de cdlculos de pigmento y su nivel de acción es inhibiendo 

la actividad de la betaglucoronidaoa, 

El colato de eodio, fu& ueado por primera vez en 1A91 -

por el doctor Walker, a través de una sónda en "T", hasta -

la actualidad ae h~n reportado 8~ infusiones por existir -­

c4lculos residuales, reportsndose O de lotnlhlad y diecre -

tas elevacioneo de las transamlnaaae ( 70 J • 

En cuanto a la utilidad del colato de sodio se refiere 

todavta es diacutlble. 



7,) ESTUDIOS IN • VITRO 

Muchas substancias han oido evaluadas en su cepaci -

dad para disolver c&lculos veeicularee in• vltro •. 

La heparlna es probablemente uno de los medicamentos -

m4s estudiados" in vltro •,loa efectos más marcados se o~ 

servan cuando el solvente contiene agua, la adición de do·· 

eio diarias de heparlno en el medio, potenciallza !a aeei~n 

solvente con mayor intensidad que cuando se emplea la dosis 

total en una sola aplicación, fragmentiÍndose los c!lculos a 

la sexta semana, su efecto disolvente de la heparinn se ha· 

explicado por su capacidad para incrementar la fueria de s~ 

paraoión mieelar y con ello la separación de los componen -

tes de la piedra, aumenta lee potenciales ~eta de separación 

micelar por sue caracter!eticae de 1Ón de carga electroneg'! 

tiva, El efecto disolvente de la heparina se bloquea par ·­

cialmente con la adiciGn de un antegonieta electropositivo· 

como la protamina, siendo esto lo que hace pensar que su n! 

•el de acei6n radica en su naturale~ eléctrica, que deter­

mina incremento en los potenciales de separación micelar. 

La protamlna, es capaz de reducir el peso hasta en un-

4 ~de las piedras de colesterol, teniendo un efecto disol­

vente pero no fragmentador, su nivel de acoi6n no se conoce 

lo que se ha observado ee que la protamina precipita la bi­

lis humana "in vitro", y que en el precipitado se encuentra 

colesterol billar, y que a su vez disminuye en el sobrena-­

dante. 

El deoxieolato no conjugado con solución de lecitina • 
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es aparentemente ie,;. nuts eficaz, esta capacidad de dieolu 

ción de cálculos por las sales biliares parece radicar en -

la polaridad doble de su mol~cula, que permite la aolubili· 

zaci6n de los componentes de la piedra, al establecer mice­

las compuestas, 

Otros medios utilizados en la disolución de cálculos -

son detergentes, como tween 20 ( monolaurato de polioxieti• 

leno sorbitán ), Mezclas de aceites esenciales ( eucaliptol 

, mentol, mentona ) , canrenoe y terpenos, Etanol y ether, 
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UNIDAD Vlll 

NUESTRA CONTRIBUCION EN LJ\ DlSOLUCION DE CALCULOS -­

BILIARES r.llllTOS IN VITRO CON ASARON/\. 

8,1,- PLAN GENERAL DE TRABAJO. 

En el Hospital General del ISSSTE, " GE!IEML IGNACIO 

Zl.RAGOZA ", en el ~rea de Cirug1a, se intervinieron 207 pa­

cientes por colecisto-coledocolitiaGia, en un lapso do tieID 

po, comprendido de marzo de 1980 a noviembre de 1981, Se 

obtuvieron los c&lculoG billares de 12 pacientes tornados al 

azar, y se practicó disolución " in vitre " con WlS. nueva -

droga llamada ASARONA, ( l, 2, 4·Trimetoxy-5-propenil·ben -

ceno) en el departamento de Bioqutmica de la Facultad de M~ 

dicina de la Universidad Nacional Autónoma de Mbico. 

8,2,- DESCRIPCION DE LA ASARONA 

La asarona es una substancia con un peso molecular­

de 208, que ha sido obtenida de la corteza del Yumel cuyo-. 

nombre genérico es el de Guatteria-Gaumeri ( 1, 2, 4, tri­

metoxy - 5 Propenil - Benceno ), 

/ 
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Las principales características del Yumel• Es un ár-­

bol que mide entre 10 y 15 metros de altura, de corteza 

negra, con hojas oval-lanceoladas, acuminadas,enteras y 

elabras,de color verde obscuro, de 9 a 11 centímetros de -

largo, con un pec(olo de 88 mm. Tiene flores solitarias de 

color blanco, que miden 4 centimetros.SU·fruto eb compues­

to,redondo y mide 2 cen<ímetros de diámetro,tiene olor de­

sagradable, En el estado de Yucatán la corteza del Yumel1 -

al igual que las hojas son tomadas en forma de te para la­

disolución de todos los tipos de cálculos. 

Existen dos compuestosa Cis-asarona y Trans-asaror.a,­

En el YUI:!el predomina principalmente la Trans-asarona,no -

compro~ndose aún si existen peque;as cantidades de Cis-a­

sarona. Este dato es importante ya que tiene propiedades 

carcinogen~ticas en forma potencial, siendo as1 señalado -

por la FDh ( Food and Drug Jidministrati6n ), El estado fí­

sico de la Cis-asarona es 11quidaa la temperatura ambiente 

en cambio el estado f1sico de la Trans-asarona ea cristal} 

no, 

8, 3, - TOXlCIDI1D DE LA /IS/\ RO!lA, 

la toxicidad de la asarona es aún desconocida'1sin -

embargo en la rata se han aplicado por vía subcutanea 60 -

mgrs. por d!a por un lapso de 28 días, observando que ésta­

dósis no produjo la muerte en las ratas y en cambio se pr2 

sentó disminuci6n de la colesterolemia en 18 a 24 %. Por -

el contrario con dósls de ;oo mgrs / Kgr / día, se observó 
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alta toxicidad, muriendo el 100 % de las ratas y no se en­

contraron alteraciones macroscópicas e ignorando la causa­

da la muerte. 

8.4.- HIFOTESIS DE TRABAJO 

En dos soluciones alcohólicas ( Etanol )¡ una al 20 

% Más 5 oilll ( Mili Molar ) de Asarona y otra al J5 % más 10 

~u.i. 20 Ml•i y 40 MM de asarona , se pretende disolver cálcu­

los mixtos obtenidos de vesicula y vias biliares de pa --­

cientes intervenidos qulrfirgicamente, Los cálculos perma-­

nr,cerán durante tres y cuatro semanas respectivamente, en­

las soluciones mencionadas. 

8,5,- MATERIAL Y "1ETODOS EMPLEADOS EN LA DISOLUCION 

DE CALCULOS. 

La obtención de la Asarona para nuestro estudio fué 

por medio de la División de Estudios de Postgrado de la f~ 

cuñtad de Qutmica de la Universidad Nacional Autónoma de -

Mlixico, que a su vez la obtuvo de una fuente comercial --­

( S.CH,C. ), El punto de fusión de los preparados fué de -

60 a 62 grados centigrados y 57 a 59 grados centtgrados -­

respectivamente. 

Frcparaci6n de la solución. Dado que las Trans-asarona 

es una substancia insoluble en agua se disolvieron los --­

cristales en Etanol al 20 y al J5 % , Los cálculos se pes~ 

ron en una balanza analitica y se colocaron en frascos con 

tapón esmerilado, agregandpse la solución alcohólica de -­

Asarona o en el caso de los controles solamente la solución 

alcohólicas en las mismas concentraciones o porcentaje. 
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El volumen que ~e adicion6 a los cálculos fué aproxi­

madamente de 18,4 ce del solvente de la ,\sarona, se dC>jÓ -

a tempera.tura ambiente durante tres y cuatro semanas, al -

cabo de éste tiempo los cálculos fueron sacados, secados -

en un horno a una temperatura de 50 grados cent!gradoa y -

nuevamente fuerons pesados. El lrquido donde estuvieron los 

cálculos, se midi6 el volumen total y se tom6 una muestra­

para. hacer determlnaci6n color!metríca del colesterol, pr2 

via separaci6n del colesterol y la Asarona por cromatogra-· 

fta en capa fina. 

!'ara la determinaci6n del colesterol se practic6 con­

el m~todo de Abell ( ?O ), La separaci6n cromatogr4fica 

fué necesaria porque el color de la Asarona interfiere -­

cuando se emplea el dtodo de .Abell, 
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8,6,- RESULTADOS, AS/IRONA EN ETANOL AL 20 % POR TRES 

SEMANAS. 

400 ,_ 

0,338 

300 -

200 
,_ 

0.133 

100 -

ETANOL ASARONA 

DISOLUCION DE CALCULOS BILIARES DE COLESTEROL " IN V! 

TRO " EN ASARONA AL 5 MM ( Mili Molar ) Y ETANOL AL 20 % -

POR TRES SEMANAS. 

Como se aprecia en la gráfica, el efecto de la asarona 

es aparente, encontrandoee dos volumenee más de colesterol 

•n el líquido que bañó los c~lculos cuando ee empleó la as! 

rona al 5 MM, con relación al control, con etanol solo al 20 

11· 
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R •7 .- RESULTADOS, ASARONA EN E'J'llNOL ¡,¡, 35 % POR -
CUATRO SEMANAS. 
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ETANOL 

DISOLUCION DE CALCULOS BILIARES DE COLESTEROL CON AS~ 

RON./\, EN ETANOL AL 35 :!( EN CUATRO SEMANAS, 

Aumenta la concentración de asarona hasta 40 MM ( Mi­

li Molar ), por lo que fué necesario aumentar la concentI"! 

ción en etanol a un porcentaje de del 35 % para poder man­

tener soluble la aearona, 
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8,8,- CMIBIOS EN EL PESO Y ASPECTO DE LOS CALCULOS. 

Los cambios en el peRo de los cálculos se pueden ob-

servar en las siguientes tablas, 

Etanol al 20 % más Asarona 5 r.u~,disolución a J se--

manas. 

NC SOLUCION PI FF pp % pp 

l Etanol al 20 % 112 111.867 O,lJJJ 0.11 

l Etanol al 20 % 179 178.658 O,J42 0.19 
t /1sarona 5 M1'l 

l Etanol al 20 % J52 351.665 0.335 0.10 
t J\sarona 5 ~¡¡.¡ 

Etanol al J5 % Más .Asarona al 10 ~m, 20 MM y 40 

W4, disolución a lf semanas. 

NC SOLUCION PI PF pp % PP 

l Etanol al 35 % 066 65.919 .0111 0.12 

l Etanol al J5 % 104 10).487 0.513 o.49 
+ Asarona 10 MM 

l Etanol al J5 % 
+ Asarona 20 MM 104 102.830 1.170 1.11 

l Etanol al 35 % 
t Aearona 40 MM 077 74·.815 2.185 2,80 

En cuanto al aspecto del cálculo se refiere, se pre­

sentó un cambio de color amarillo oro a un color blanquecino. 

El tamaño macroscópico persistió.sin cambios aparentes. 

NC Nlimero de cálculos 
SOLUCION Soluciones de las disoluciones de cálculos, 
PI Peso inicial 
PF Peso Final 
PP Peso perdido 
% PP porcentaje del peso perdido de los c~lculos, 
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UNTD/\D lX 

/\N/\LIS IS Y DISCUS ION DE LOS RESUL'rADOS 

1.- J\sarona 1 no eo hidrosül1.1hl?. 1 p1]ro se oncon tró 

que si es soluUle P.n Etanol, sin embargo es menester,encoQ 

trar un medio soluble menos agresivo para los tejidos­

y en ésta forma intentar la disoluclón de claculoa resid~ 

les por infusión a través de sonda en 11
T

11
• 

2. - J, sarona ( 5 ~;¡,¡ ) más Etanol al 20 ;•, en un lapso 

de tiempo de tres serr,anas, demostró ser más efectiva en la­

dlsolución de clílculos biliares " In Vi tro " que el grupo-­

control, tratado solo con Etanol, siendo la Asarona efecti­

va en una proporción dos veces mayor, En cuanto al peso de­

los cálculos en este grupo no fué significativo. 

J,- Al aumentar la concentrnci5n de Asarona ( 10,20, 

y 40 biM ) , hubo la necesidad de aumentar la concentración -

de Etanol hasta u:n J5 % y en un lapso de 4 semanas, se en -

contró una mayor concentración de colesterol en el líquido­

que bañó a los clílculos, Ia perdida de peso de loa cálculos, 

aumentó al incrementar la concentración de Asarona en la s2 

lución, sin embargo no es significativo y no observaron cam 

bias macroscópicos. 

4.- El mecanismo de acci6n de Asarona aWi es deseo-­

nacido , abriendo de 6sta forma un amplio campo en la inve~ 

tigación de esta droga. 

5.- Laa d6sis de Asarona que se emplearon en el eaty 

dio fueron 20 veces menores que laa utilizadas con el ~cido 



quenodosoxicólico, por lo que se tendrán que realizár estu~ 

dios comparativos con éstas drogas, 
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C0!1CLUSIO!;;:;s 

G5 

La colelitlasis es una enfemedatl mul tifactorial, co­

mo se ha podido analiz1ir a tt-avés de la elauoración y re-­

visión de ~sta Tés is. Donde concluimos que intervienen 

principalmente 1 a ),- Vesicula, b ).- Higado e ),- Las 

enzinas microsomales, responsables de la síntesis del co-­

lesterol y su transformnci6n en sales biliares y ea ad -­

como tenemos que 1 a ).- La vesicula juega un papel impor­

tante en la litogGnesis. Los c1ilculos biliares son más --­

frecuentes en la vesicula que en cualquier otra parte del­

árbol biliar, 

Su recurrencia es infrecuente despues de la coleciote~ 

tomia. La concentraci6n de la bilis en la vesicula quizá­

fnvorezca indirectamente a la litogGnesis de colesterol,-­

ya que si bien mejora su solubilidad, al aumentar el tama­

ño de la zona micelar, el prolongar la permanencia de la -

bilis en la vesiculn favorece la precipitación del colest§ 

rol de la bilis supersaturada o metaestable, En el humano -

ee ha observado de que hay secrccion de bilis diferente -­

en el mismo dia y de que ésta bilis se encuentra aobresat~ 

rada, sin que necesariamente se formen cristales. Esto pa­

rece obedecer a la movilizaci6n de sales biliares por la -

contracci6n vesicular poatprandial. Por lo que ~o posible­

que para que un humano desarrolle colelitiasis debe secre­

tar bilis litogénica frecuentemente todo el d1a. AsI mismo 

su contracci6n permite ln recirculaci6n enterohepdtica de­

sales biliares y con ello una mayor concentraci6n b•liar.-



GG 

La. colecistectomia elimina el reservorlo vesicular -

y posiblemente favorezca la continua circulaciór, entero -

hepática, lo que mejoraría la capacidad de solubilización 

de la bilis. Tambien se ha observado que en las vagotomías 

tronculares, podr1an influir en la litogenia, aunque no -

existen evidencias suficiente•. Los cristales de coleste­

rol con frecuencia se disponen alrededor de un nido, para 

dar lugar a la piedra, y éste nido se encuentra en la ve­

sicula, b El higado, es el responsable de la anormalidad 

y fuente de la bilis sobresaturada con colesterol y rela­

tivamente deficiente de factores solubilizadores ( sales­

biliares y lecitina ). c ) Enzimas microsomales, En cond! 

clones normales, las sales biliares se forman en el higado 

a partir de colesterol, por la acción de una hidroxilasa­

de posición 7 alfa, que es reguladora de su tasa de forrn¡! 

ción, habiendose observado que ~sta enzima se encuentra ~ 

batida en pacientes con colelitiasis. Ademas, la eintesls 

de colesterol se encuentra aumentada por una mayór activi 

dad de la reductaea-J-hidroxi-J-metilglutaril-coenzima A­

por lo tanto se puede concluir que existe un doble defecto 

enzimático y por lo tanto un incremento en la sintesis y­

excreci6n biliar de colesterol y una reducción de la sin­

teeis y excreción de las salee biliares. 
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