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UNIDAD T

INTRODUCCION

la colelitiasis repregsenta un problema importante en
MExico y en resto del mundo. Estimaiciones actuales indican-
que en leos Estados Unides de norte América de 16 a 20 millg
nes de habitantes tienen cflculos vesiculares, que cada afio
se dimgnostican 800 000 casos nuevos y que al afic se pract}l
ean 400 000 colecistectomfas, lo que representa un gasto de
1 000 millones de dolares .

En el momento actual se sabe que la enfermedad afecta-
al 40% de las mujsres y al 2t % de los hombres, de mis de -
40 afios, por lo que es necesario destinar esfuerzos y recur
sos con el f£in de aplicarlos en su tratamiento y prevencién.

Se ha observado correlaclones de la colelitiasis con -
numeronos factores como soni Sexo, edad, dieta, obesidad, -
raza, herencia, multiparidad, ingesta de firmacos, enferme-
dades interrecurrentes, por lo tanto su desarrollo es mult}
factorial, Asf mismo, mediante el cuadro clInico, ditos de-
laboratorio y gabinete se hace el diagnSstico de esta enti-
dad noeoldégica.En la actualidad la colecistectomis es el -~
finico tratamiento efectivo de la colelitiasis, y aunque la-
morbiletalidad no es muy élevnda existen reportes de hasta-
un 10%, por lo qus Se han ensayndo otros métodos con menos-
riesgo, tales como la disoluciSn de dstos cflculos obteniep
dose en algunos cfsos excelentes resultados como con el fci
do quenodesoxicSlico an forma de sal sbdica. Al observar que
80lo un psqusfio porcentaje de pacientes responde al trata--

tamiento con fcido quenodesoxic8lico, las investigaclones -



"~

3e han ramificado hacla el uso de diferentes firmacos para-
11 {ratamiento de esta enfermedad, tasandese en su fisiopa-
tologia, Es por ello convenienie que recordemos los facto~-
~es que influyen en su formacifn, composicidn, crecimiento-
avolucidn, inplantacibn.de los cfilculos biliares,

Nueetra contribucifn en esta enfermednd consiste en un
agtudio realizado on el drea de cirugla del Hospital gene==
=al " General Ignacio Zaragoza " del ISSSTE y en el dsparta
mento de Blogufmica de la Universidad Nacional Autonfma do-
8xico. En un lapso des tiempo de dos sfios, se somotieron a-
coleciatactomfa por ocolelitimeis 207 pacientes: De los cua-~
les se escogieron al azar los cfleculos de 12 de allos, prag
ticandess disolucibn " In Vitro “ con Asarona ( 1, 2, 4 Tri
metoxy 5 Propanil Benceno ) extraida de 1la corteza de un fp
30l Yucateco llemado Yumel ( Guatteria Caumeri ), Obtenien-
dose resultados positives y abriendo asf un nueve campo en-

al tratamlento de la colelitiasis,




UNIDAD IX

EPIDEMIOLOGIA DE LA COLELITIASIS

2,1.~ CONCEPTO

Ia colelitiasis y la coledocolitiasis son enfermeda~
des que se caracterizan por la formicifn de coneresiones o~
cfleulos en la vesfcula o en la via biliar. Su presencia --
puede pasar del todo inadvertida hasta en el 40 £ de los cz
808, llamados tamblen ofilculos silenciosos y algo mfs fre--
cuente, eg la manifestacifn clfnica del dolor tipo cBlico -
y localizado en hipocondrio derecho y/o epigastrio, ocasio-
nado por la movilizecidn de los cAlculos, o por " enclava -
miento do los mismos en el terclo distal del colddoca y que
en ocasiones produce cuad?oa asocicdos de pancreatitis y --
pusde acompaiiarse de ictericia, & infeccién de la bilis in-
travesicular que produzca un plocoleclsto, Existen tres ti-
pos de cfloulosi Donde predomina el colesterol, donde predo
mina los pigmentos billares y los mixtos,

2424~ PREVALENCIA

1a frecuencia de la colslitiasis varia entre grupos-
étnicog. En los Estados Unidos se observa mayor incidencie-
entre los Pimas, correspondiendo a 73 % de las mujeres y a-
30 % de los varones, Ditos similares se han encontrado en--
tre los indlos Chippewa y navajos en el norte de los Estae«~
dog Unidos ( 71, 72 ) . las tribus Masal en Africa Oriental
egtan practicamente exentos de 3sta enfermedad a pesar de -
ingerir una dieta rica en grasas y tienan muy poco coleste-
rol sérico ( 10, 11, 46, 47 ) . En Prancia y Alemania es mg

nos fraocuente que en Inglatorxa .



En Suecla la frecuencle es slevada y casy similar a la en -
contrada en los indios Norte-Americanos, an el JapSn la in-
cidencia es elevada, predominando los cflculos de pigmentos
biliares y de localizacifn en las vfas billares ( 2, 9, 10=
25, 32, 51 ) . En Africa los cflculos tambien son de orfgen
plgmentario, en M&xico se estima que el 9 £ de 1a poblacibn
adulta padace colelitiasis y que custrooientas mil personas
mueren &l ato por Sata anfermedad o por sus complicacionas,
algunos estudios han confirmado unt elevada frecuencla de ~
colelitlasis en clertas familias, no habiendo surgido un pa
trfn sencillo de herencia { 10, 11 }.

2.3.~ CAMBIOS EN IA INCIDENCIA

Existe evidencie de que la incidencia de lg colell -
tiasie va en mumento, Ia idea resulta dificil de consolidfr
por la carencia de ditos conflables hasta hace relativamen-
te poco tiempo. Para fines del siglo XIX, la colelitiasis -
ge demostrS en 11,1 % de los autopsimden de 41 a 50 aiffos y
en un 25.2 % de los mayores de 60 afes, De 1926 a 1949, la-
tncidencia oscil§ ain camblos-significativos. La ceolecistec
tomfa se practica con frecuencia de un decenlo = otro, en -
Japén ha ocurrido un cambio notable en el patrdn de la en--
fermedad., La incidencia aumentf de 4.4 % entre 1955 y 1961
a 8,3 % entre 1966 y 1967 y el componente predominante que
sra de pigmentos ha cambiado 8 colesterol, Un estudio re--
ciente practicado en &rea de Dundee en Escocin, no pudo de~
mostrar aumento real en la incidencia de colelitiasis entre

los perfodos de 1902-1909 y 19%3-1973, interesante fué des-



cubrir en sste estudio que los pacientes epilépticos tienen
une maydr incidencia de colelitlasis,

2,l+,- HERENCIA

Las observacliones disponibvles sugieren pero no con -
firman, la impresifn de una alta incldencia familiar. En e-
fecto, la enfermedad suele ocurrir en varios miembros de la
familia,s! blen esto puede interpretarse como una axpresibn
de la herencia, En 33 § de los pacientes sometidos a inter-
venciones del tracto biliar, se puede demosirar que uno de-
los progenitores padece enfermedad biliar y hasta 72 % de -
los consanguineos tienen colecistoratfa. Para algunos ob ==
servadores la predimposiciSn o la colelitiasis eatf poligs~
nicamente determinada, tal vez como dominante ligada al se-
%o, Los cambios en la composicibdn de 1la bilis que acompafia-
a la colelitinsis se sncuentra casi siempre en los gemelos
de los taclentes con colelitiasis { 7, 17, 4§ ) . Tambien -
se ha observado que lz colelitiasis es mfs frascuente en el-
grupo sanguineo A y menos recuente an O.

Desde tiempo atrfs se ha considerado que la colelitin-
8ls predomina en los grupos econdmicamente poderomos y con=
ocupaciones medentarias { 22, 41 ) .

2.5.~ DIETA

la dieta actual en los paises occideninles es rica -
en colesterol y grasas saturadas, abundante en carbohldra -
tos de utilizacién ripida, el contenido de fidras digerl ~-
bles es mInimo., E1 aporte caldrico global asuele propasar ==

con muche las necesidades de 1a economfa ( 1, 5, 7 ). las =
AN
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dietas hipercaldricas y/o hiperproteicas aumentan la lito--
genicidad de la bilis., La bilis de los praclentes obesos sin
colelitiasis es litogénica. Ia colelitianis experimental en
animales se logra con camblos en la dieta ( 1%, 17 ). El co
lesterol cuando se ministra marcado radiactivamente en la -
dieta, pusde recogerse de los cAlculos biliares ( 29, 30 ).

En el perro la ministracifn de una dieta rica en coles
terol determina al cabo de dos a tres meses cfileulos bilia-
ro8 de colesterol, precedidos por cambios litogénicos en la
bilis, encontrandoze resultados similares en el rrimate y -
el cobayo, La excrecidn biliar de colesterol es independien
te de 1a de sales billares y fosfolfpidos. De hecho, la in-
terrupcifn enterohepftica, produce minimo, si es qus algfin-
efecto en la eliminacisn biliar de 1fpidos, no obstante que
ocurra un acusado descenso en la sxcreciSn biliar de fosfo-
1fpidos y sales biliares ( 33, 34 ) . Esto parece ser esen-
cial ya que 8{ aumenta el colesterol de la dieta y aste pa-
sa en mayores vollimenes a la bilia, sin el corresspondiante-
aumento de los factores que lo solubllizan ( sales biliares
y fosfolfpidos ) la litogenicidad de la bilie aumenta.

Se sabe que la sintesis de colesterol es proporcional=
al peso corporal, por lo que se elsva en obamos, an ellos -
lﬁ excrecifn fecal de esteroles sxcede en mucho a los norma
les, Asf mismo en el Iindio americano todo suglere que exis-
te un defecto metabSlico que obastaculiza la conversifn de =«
coleaterol a sales billares.

Los carbohidratoe en la dieta actual y sobre todo en -

la mexicana aportan del 20 % al 50 % del valor energftico .



ELl consumo de azlicar por persona al afio se estima en -
tre 50 Kgre { 59, BL )} . Por lo que se afsctan los componen
tes de '1a bilis ya que sumenta la sintesis de colesterol, -
disminuye 1a circulacidn enterchepitica de sales billares y
se abate la sintesis de fosfollpidos teniendo como consecuen
cia una bilis litogéniea.

Las grasas. Existen controversias en relacifn con el -
posible papel litogénico de las grasms. En la India se ha -
ohservado que los habitantes mfs afectados por la enferms =
dad recibven dietas significativamsnte mis ricas en grasas ~
de tipo saturado y abundante en &cidos grasos de cadena cor
ta, En contraposicidn estf la observacifn de que entre loas-
esquimales, gquienes consumen dietas riquisimas en grasas, =
practicamente no existe la colelitiasis, Los £cidos grasos-
merecen especial atencidn, aubre-todo aquellos insaturados,
El ficido araquidbnico es un precursor de las sales diliares
y aumenta la capacided de la bilis para mantener el colests
rol en solucifn, posiblemente como consecuencia de lo ante-
rior, El 4cldo linolefco al adiclonarlo con piridoxina com=
parte las propledades del anterior,

Lag fibras no absorbibles, normalmente proceden de los
vegetales, estdn constituldos principalmente de ¢elulosa, a

“vez formada de pentosas, hemicelulosas, lignina, y pectina.
lag dietas libres de fibras inabsorbibles influyen marcada-
mante en la sfntesis de sales biliares en animales y en el~
hombre ( 26, 37 )}, el efecto de &stas fibras no estd del to

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



nivel de circulacidn enterohepitica de sales biliares, ya-
que la celulosa y la lignina tienen la capacidad de fijar-
sales blliares y con ello retenerlas a la luz del intesti-

no, ademfs al hacer el bolo fecal mfs veluminoso, aceleran

promoviendo de esta manera la sxcreciln fecal de sales bi-
liares por lo que el hfgado sintetiza mis a partir del co-
lestercl siguiendo un estfmulo de retroalimentacibn. Por lo
tanto los niveles de colesterol disminuyen en sangre y bi-
1lis, haciendo 1a bllis menos 1itogsnica,

2,6,-0BESIDAD

Ia obesidad " Per se " se ha considerado un factSr-
importante en la 1litogfnesis ( 27 ). Los obesos tienen una
mayor freéuencla de colelitiasis que las personas que se en
cuentran dentro de su peso normal. En los obesos la sinte-
sis, secrecidn billar y excrecisn fecal de colesterol sue-
len ser mayores que las personas de peso normal, atribuyen
dose a una mayor ingesta de colesterol.

2.7.- FARMACOS

Existe un riesgo de 2.5 veces mayor de colelitiasis
en mujeres postmenopfusicas que reciben estrbgenocs y un ==
riesgo dos veces mayor en mujeres que ingieren tabletas an
ticonceptivas en comparacidn con las mujeres que no las con
sumen ( 11 ). Los resultados de las investighciones de los
medicamentos para enfermedad coronaria ( Coronary Drug Pro
yect ) sefalan una mayor frecuencia de cfilculos vesiculares

en rersonas que inglieren cloefitrato ( 11 )., Al parecer la-
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ingestidn de estrdgenos conjugador, la comtinacidn de estré-
genos y vrogestdgenos y el clofibrato aumentan la saturacidn
del colesterol, en relacidn con lo:z fcidos biliarec y fosfo-
1fpidos ( 52 ), en el ser humano.

2,8, VAGCTOMIA

Se postula que la vagotomfa favorece la formacidn de-
cAlevles por retardar el vaciamiento vesicular, originando ~
con ello estasis, Aln m&s comenta Fletcher que la vagotomfa-
altera la secrecidn de 1ipidos biljares por el higado lo --
cual tiende a disminuir la capacidad solubilizadora de coles
terol,

En fecha reciente, Wilbur y colbs. pudieron inducir la-
formacidn de cfilculos biliares en perros sometidos a vagoto-’
min troncular. Sin embargo no se estudiaron los cllculos en-
cuanto 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 sometidos a vagoto -
mia y antrectomfa por enfermedad ulcerosa y el 32 % presentd
colelitiasis ( 29 ).

2.9.- ASOCIACIONES FRECUENTES )

la asoclacibn eindromitica: Colelitliasis, obesidad,-
hipertensifn, diabetes, es un hecho reflejado frecuentemente
en 1a clinica, Algunos tipos de hiperlipidemins se asocian -
con la formacibn de cfleulos biliares, pancreatitis y otras-
alteraciones en el metabolismo de los 1lipides ( 1, 17, 18, -

56, $7, 58, 59 ) . Los pacientes cirr8ticos desarrellan co -
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lelitiasis con mayor frecuencia que los controles { 55 ).

Como recordatorio debvemos teaner presente las cuvatro --
"7 s Pemale, Fertility, Fat, Forty.

2.10.~ CANCER DE VESICULA Y COLELITIASIS

Los tumores de la vesfcula bilifr tienen ung frecuen
cia menor del 1 % , pero se ha observado que aumenta la in-
cidencie en pacientes con colelitiasis. Exieten reportes de
37 % de Ca de ves{cula en varones y 9.3 % para mujerss con
colelitiagis, y por arriba de los 60 afios., Es posible que la
presencia de un cfileulo en la vesfcula, favorezca el desarrs
1lo de cancert pero también surge la posibilidad de que la~
neoplasia, promueva por estancamienta el desarrolleo de un ~
cdleulo. las gales biliares pudisran ser tambien eancerige-
nast su 9imilitud quimica con el metilcolantreno, de conoci
do efecto oncogénice es bien clara., Esta substancia preduce
cfincer de la vesfcula al inserterse en los gatos. No es su-

ficiente la informacidn existente para apoyar lam colecisteg

tomfa profilactica.
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UNIDAD IXI
PARTICIPACTON DE LA VESICULA EN LA FORKACION

DE CALCULOS BILIARES

3.1.- ANATOMIA

Ia vezicula biliar es un Srganc de forma piri-
forme, de longltud variable, en promedio de 3 a 10 cm, con-
una capacicad de 30 a 60 cc, consta des Cuerpo, fondo y cug
1le . Se encusnira recublerta des peritones que la mantiene-
en contacto con el higade, el cuello tiene una dilatacibn -
postero-interna llamada bolsa de Hartman , Ademds de 1a gew
rosa tiene una capa fibromuscular y mucosa, formando milti-
ples criptas y gléndulas llamadas de ZLuschka cuya funcidn -
principal es sintetizar grasas.

La vesicula ge encuentra irrigada por la arterim clsti
ca, la cval es rama de la arteria hepftica derecha, el dre-
naje venoso se efectia por medio de la vena cistica a la -~
vorta y por venas superficliales que drenan a la misma, E1 -
pistema linfético que junto con el cletico,hepitico, colfa~
co, colsdoco, terminan en la cisterna de pacquet.,

Le inervacifn esta dada por el simpitico & traves del-
esplacnico v por el parasimpitico a traves de los vagos. La
anatonia microgedpica astf bvasicamente formade por la muco~
58 que tlene celulas en forma de " copas "que durante la ad
sorcifng los espacios que los separan se encuentran dilata -
dos, siendo esto caracterfstico de un epitelio eminentemen~
te de absorcidn, la muscularis de la vesfrcula es aimilar a=

la muscularis de intestino por lo que juega un papel impor-
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tante en la absorcidn de la vesfcula.

En el perro, despu;; de la vagotomfa troncular, ocurren
cambios degenerativos en el 50% de los axcnes subszerocgos en -
25% de los axones intermusculares y en 10% en las dreas sinsp
ticas neuromusculares, Tambien se han observado cambios dege-
nerativos en las arterias despué% de 1a extirpacidn del gan -
glio celfnco. Por @iltimo, el lecho vascular, los conductillos
biliares y la mucosa sugieren que son tejidos involucrados =~
en el transporte, nsi como su rieca inervacién.

El sistema de conductos extrahepiticos se encuentra for-
mado por el conducto hepitico conmfin resultado de la confluen-
eia de ambos hepiticos, derecho & izquierdo,mide de 4 a 5 cm~
de longitud y 0.5 em de calibre, El conducto c¢istico mide de-
3 a 5 cmde longitud por 3 mm de de calibre, formando en su -
interior por medio de pliegues las vAlvulas de Heister, que -
terminan en espiral en la unién'con el colédoco. Una de las -
importancias quirfirgicas de satos conductos es de que forman
rarte del trléﬁgulo de Calot, en donde se¢ encuentran el gfn -
glio cistico y mfs importantemente la arteria cistica. E1l cole
doco mide B8 cm de longitud en promedio y hasta un cm de diiﬁg
tro como mAximo, se distinguen cuatro porcionest La supraduo-
denal, retroduodenal, infraduodenal y la intraduodenal, termi
nando finalmente en la ampolla de Vater a nivel de la cara pog

terointerna de la segunda porcidn del duodeno,
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342.- FISICLOGIA DE Ln VESICULA

la vesicula tiene dos impertantes funciones en la-
fisiologia del tracto hiliar que son: la concentracidn de
la bilis y el vaciamiento dentro del duodeno en un tiempo
considerable despufs de la ingesta de alimentos. La vesi-
cula tiene une capacidad de 40 a 50 ce. La diferencia en-
la composicidn de la bilis hep&tica y la vesiculir es de-
que &sta ha perdido el 90 % de agua y ha sido reabsordbida,
As1 mismo, la vesfcula puede almicenar alrededor de 3 gra
mos de fcide edlico, el cual es el equivalente del de la-
reserva total de fcidos biliares, La extirpacifn de 1a ve
sfcula produce cambios en el organismo sobre todo la capa
cidad para digerir grasas, aunque no se ha observado un -
incremento en la heces fecales. 21 transporte de la vesi-
cula es un movimiento de agua y electrolitos, se ha obser
vado en el conejo que una solucifn isotdnica de cloruro de
sodio fué transportndo de la mucosa a la serosa en presen
cia de potencial electrico mfnimo { 56 ), viendo el meca-
nismo de trensporte difusidn pasiva. Lés fosfolipidos tam
bien se absorben en la vesfcula} en un perfodo de 5 horas
se absorbid del 12 al 20 % de lecitina en estudios reali~
zados en el cerdo de nueva guinea. Asi mismo una gran cap
tidad de lisolecitina fué absorbida, perc alrededor del -
70 % fué recuperada como lecitina en la pared de la vesi-
cula, La absorcisn de colesterol ocurri en cantidad mfni
ma, Otre funcidn de la vesfcula es de que acidifica la b}
1is por mecanismos no conocidos y tambi&n mantiene presip

nes btajag en el tracto biliar.
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El vactamiento de 1a vesicula dentro del duodeno, ocurre
por contraccibn de la vesicula y relajacibn del esfinter de -
0ddi, en el humano el higado puede secretar bilis contra an-
presidn de 29 & 39 cm de agua, el esfinter de 0ddi cede ante-
ung presifn de 9 a 23 cm, aunque usualmente es de 12 a 15 cmy

Ia presifn de la via biliar despues de la colecistectomia
es de 4 a 16 cm de agua, la presidén del cistico es de 1 a 8 cm
de agua, la presidn de la vesfcula billar al cistico se encon
trd de 13 a 20 cm de agua como resitencia y la resistencia de
la unifn coledocoduodenal se encontrd de 6 a 22 cm de agua.

El control del vaciamiento de la vesIcula biliar se 1lle-
va a cabo por aceidn de una hormona llamada Colecistocinina--
pancreatozimina ( cck-pz) la cual se encuentra formada por 33
aminoacidos y al parecer actd; sobre las fibras musculares de
ia vesfcula y del esfinter de 0ddil y sobre el pincreas causan
do la secrecidn que contiene las enzimag pancreiticas. la cck=-
pz &8 secretade por las celulas mucosas del intestino delgado
alto { duodeno ), siendo el principal estfmulo para su secre~
8i5n la presencia en el duodeno de &cidos grasos que tengan -
mis de 10 Atomos de carbono. Su secrecidn tambien se ha viato
incrementada por triptofano, fenilalanina, calclo e hidrégeno.
0tras funciones de la cck-pz es aumentar la accifn de la se--
cretina para producir un jugo pancreético alecalino, también -
inhibe el vaciamiento gistrico, ejerce un efecto tréfico sobra
el pincreas, aumenta la accién de la enterocinaesa y puede re-
forzar la motilidad de intestino delgado y célon,

La accidn de la acetilcolina sobre la contraccidn de la-
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vesfcula ha sido ampliamente discutida, por ejemplo cuando-
se estimula electricamente el tronco vagal derecho en el g3
to, por un lapso de 10 minutos, se encontrd que aumentd la-
presibn dentro de la vesfcula y hubo un incremento de la eg
k-pz, por lo que concluye que existe una interaccién neuro-
humoral. Asi mismo se ha observado que aumenta el tamafio de
la vesicula despues de la vagotomia troncular y disminuye -
en un 80 4 1la contraccidn de la vesfcula despuss de inyectar
cck-pz. As® mismo se ha reportado que de 116 pacientes con-
ilcera peptica sometidos a vagotomfa y antrectomia el 23 #%-
presentaron colelitiasis, siende este campo todavia bagtante

fértil en cuanto a investigaciln se refiere.
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UNIDAD IV
FORMACION Y COMFOSICION DE LA BILIS
Lla formacisdn de la bilis se lleva a cabo en el hepato--

cito, c&lula cuyo funclonamiento afin no se encuentra del todo-
comprendida, tiene 1a forma de un dodecahedro y mide alrededor
de 25 micras como dismetro promedio. Las modiftcaciones estrug
turales bfsicas comparadas con el animal primitivo son pocasy-
a pesar de lo sofisticado y capacidad de funcionamiento. La --
gsecresifin diaria de bilis por el higado es alrededor de 500 =--
cc en 24 hrs, la cual se acumula en grandes cantidades en la -
vesicula biliar y se concentra mediante la absorcién de agua..
Solo se almacens en la vesfeula biliar la cantidad equivalente
de dos dlas de secresidn. La bilis se compone de cuatro subs--
tancias de las cuales son principalmente 1 Agua, colesterol,--
pigmentos biliares vy sales biliaras, El agua comprende el 97%-
y las sales biliares del 1% al 24 de la bilis hepitica, el ---
resto se encuentra constituido por pequefias cantidades de pig-
mento biliar, colesterol, &fcido glucurdnico, grasas, jabones,_
fcidos grasos, lecitina, sulfato soluble e insoluble, fosfa---
tos, mucina, albimina, gamma-globulina y otras proteinas plas-
nfiticas.

las sales billares excretadas se componen principalmente-
de sales s§dicas, de Zclido cllico, este {ltimo puede hallarse -
como fcido taurocdlico 8 glicoclico en su forma ya con jugada,
los fcidos bilieres son importantes ya que son los que mantis-
nen el colesterol en solucibn.

En la bilis hepfitica, ademéé se observan muchas otrasg --=-

-
substancias las cuales tambien se encuentran presentes en la--
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sanare tales como: Estrégencs,.undrdzencs, vitaminas b B C,-
algunos elementos del complejo "2"y vitamina XK. En la vesi-
cula normal, duranie la concentracidn se absorter. clertes =
elementos constituyentes cemo: Agua, cloruros y bicarbonato,
estfin relativamente aumentadas las sales y pigmentos bilia-
res, &ésto produce una bilis con un Fh de 7 a 7,4%. En las v;
siculas enfernas este proceso se halla invertido y la bLilis
tiende a ser alcalina, lo cual se debe & un incremento de -
agua, cloro y bicarbonate, con disminucibn de los fcidos bi
liares y pigmentos lc cual altera la proporcidn de sales bi
liares y colesterol, que desempe”a un papel importante en =
1a precipitacifn de colesterol y 1a formacién de cflculos.-
por {iltimo tenemos que el flujo de la bilis desde logs condug
tos hepiticos a la vesIcula billar, estf sometida a muchas-

influencias que activan o retardan su progresifn ( 48 ),
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UNIDAD Vv

FISIOPATOLOGIA DE LA COLELITIASIS

5.1.~ TIPOS DE CALCULOS

Hasta hace poeco tlempe la clasificacifn de loa cfilculos
biliares se basd en aspectos morfoldgicos. Los estudios anall
ticos, utilizando procedimientos qufmices y cromatogrificos -~
son de valor muy limitade, por la incapacidad de solubilizar-
tados los componentes de la pledra. Un avance definitive se -
ha logrado con técnicas de eapectroscopia con rayos infrarro-
jes y difraceidn de rayos X .

las piledras varlan en su composicién dependiendo del Area

geoprhfica, En Suecin,Alemania y Australia son muy parecidosr
En Sudéfrica contlenen mucho menos colesterol y mds cartonato.
En Kuwait lag piedras tlenen gran cantidad de palmitato de cal
clo y en la India un exceso de fosfato de calcio. No existen -
diferencias en relacidn con la edad, pero s¥ c¢on el sexot Las
mu jeres tienen mim colesteroli los hombres, mucho mfs palmita
to de calcio y algo m&s de carbonato de calcio. Is clasifica-
cidn de los cllculos visualmente permite diferenciar cflculos
piementarios, de colesterocl & mixtos. Este procedimiento pa -
rece ser valioso seglin se confirma por estudios quimicoes { 7)
cor. 1o que se puede demostrar que los célculos llamados mix-
tos llegan a contener hasta 70% de colesterol. El colesterol-
Se puede encontrar en cualquiera de sus tres formagt Monohi--
dratade, anhidride y como colesterol IT ¢ el carbonato de cal
clo ( valerita, argonita, calcita )constituye 15% de peso se-

co de la pledra, mientras que &)l palmitato de caleio 6%: O -~
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tros compuestos pueden encentrarse en proporcionss menores) -
Apatita, cloruro-de sodio y dcido palpitico.

Egtudios recientes con técricas de difraccién de rayoe X
( 4,10 ) han ayudado a clasificar las piedras por sus componen
tes cristalinos orglnicos e inorginicos. Come los cllculos pig
mentarios contienen mis de la mitad de sus elementog en forma
no cristalina, ( 11 ) su andlisis por este método e3 incomple
to. Mayor utilidad tiene en estos casos la espectroscopia con
rayos infrarrojos, que no requiere cristalizacidn (3) .

Las piedras pigmentarias pueden dividirse de acuerdo con
la presencia & ausencia de carbonato de calclo. Contienen, ade
mig, metales pesados, proteinan,fosfatos de caleio y magnesio
carbonatos y sulfatos, jabones de Acldos grasos. Su contenido
de bilirrubina (7%4), sales biliares (3%) y colesterol(}f) es~
bajo(7).lis de la mitad del peso de la pledra es de compues -
tos insolubles en sclventes orginicos., La composicidn exacta-
de las piedrag pligmentarias no se conoce del todo, Esto es -~
particularmente cierte en las piedras anorfas negras. EL Pig-
mento en su gran mayorfa es bilirrubinato de calecio, pero tam
bifn otros pigmentos pueden ser importantes, Destacan polime-
ros polipirr8licos (15), complejos de bilirrubina-metales: de
rivados del grupo heme, excretados por la bllis en estados he
moliticos ( 17,18 ) y los pigmentos que se acumulan en el hi-
gado durante la esquistosomiasis, Los edlculos puros de coleg
terol probablemente no existant estudios recientes han demos-
trado que contienen cantidades variables de calcio, magnesio,

fosforo, aluminio, cobre, sodio y titanio ( 12 ), El origen -
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de estom compuestos y la forma coms alcanzan la bilis se des-
conoce., Se sabe que son constituyentes de buenaz cantidad de -
productos farmacduticos que suelen tomar los pacientes con --
sfntomas abdominales.

En términos generales y con fines de simplificar la ex -
‘proeicibn, podemos dividir lam pledras en puras de colesterol,
pigmentarias y mixtas. las piedras mixtas de colesterol cons-
tituyen el 080% de los cflculos billares, Fara vez son mayores
de dos centimetross pueden mer miiltiples, redondas & fasceta-
das, como ramultudo de la presidn ejercida por las piedras --
adyacentes. Su superficie puede aer lima y rugosa., Si contle-
nen calcio pueden ser radiopacas. Por ejemplo, en la radlogra
fla simple de abdomen las pledras pueden versa con mis frecuen
cia an Japén que en Estados Unidos, por su mayor contenido en
sales de calclo.

Las pledras " puras * de colesterol repregentan 10% de -
todas ellaa, Su tamafo lleza hasta cuatro centimetros y son -~
redondag, de superficle nodular o lisa. Usualmente mon solita
rias. Como no contlenen caleio, no suelen observarse radiolS~
glcaments en estudios simples de abdoman.

Las pledras pigmentarias constituyen el 10% restante de-
las piedras humanas. Suelen ger miltiples, de color oscuro y-
comunmente negras, pequeﬁas, irregulares y duraz, Son radio--
pacas en 10% de los camos,

las difsrenclas radioldégicas no parecen tan simples como
tradicionalmente se menciona, E1 interés en su ldentificecidn

radiolégica ha crecido desde que eximte el tratamiento farma-

coldgico, con dcido quénico.



Se afirma, que el procedimiento es eficaz an el caso de-
cileulos radiolileldos, presumiblements de colesterol. Sin em-
bargo, en un estudio retrospectivo y otro prospsctive, se ha-
demostrado que del 147% al 20% de los cdlculos radioliicidos son
pigmentarios. Estos datos podrian explicar el fracaso del tra
tamiento con fcido quénico, Gitil solo en litiasis mixtas de -
colesterol, que alcanza en algunas series 33%,

Por otro lado se han intentado distinguir radiolégicamen
te los cdlculos pigmentarios radiolficidos de aquellos de co -
lesterol., Se ha dicho que los primeros demuestran contornos i
rregulares, pérdida de las fascetas y ausencia de flotacidn.

La opacidad de las pledras depende de su contenido de cal
cio y metales mayores, las piedras opacas contlenen mis de 4%
de calcio de su peso seco, mientras que las liicidas contienen
una proporcifn siempre inferior. Por esto, dos terceras partes
de los célculos radiopacos son pigmentarios, ya que su conte-
nido cAlecico es alto.

5.2.~ CALCULOS DE PIGMENTOS BILIARES Y SU PATOGENIA

En notable contraste con el avance de los Gltimos afos
en el entendimiento de la génesis de cllculos de colesterol,~
la patogenia de la formacién de un cdlculo pigmentario ha per
manecido pocs menos qué jgnorada. La bilis de los enfermo= con
litiamis plamentaria, cuando se compara con la de aquellos con
pledras mixtas o puras de colesterol, suele revaiar diferen--
cias muy notables { 52 ). En efecto,su contenido de coleste=~
rol es menor, aunque igual en lo concerniente a sales blllares

fosfolipidos, bilirrubina total y total de sblidos ( 53 ) . la



relacidn de sales biliares mis fosfolipides: Colesterol es --
significativamente mayor, pero muy parecida a 1a encontrada -
en gsujeton gsin eficulos ( 53,54 ). Estos estudios y otrog ---
sostienen que el problema durante la litogenesis de célculos-
pigmentarios, no radica en la saturacidn biliar con colesterol.
las relaciones de sales billiares trihidroxiladas ' Dihidroxi-
lpdag y glicinot Taurino conjugadas, estan abatidas en pacien
tes con litlasis ( $4,55 ). El significado de esta anormalidad
y su importancia patogénica no se conoce, .

Los cfilculos pigmentarios son frecuentes en paclentes --
con hemdlisis, obstruceidn y estasis biliar ( 62,66). Tamblen
los gujetos cirrdticos suelen tener 1itiasis de este tipo con
mayor frecuencia ( 67,67 ), Los estados hemolfticos determinan
una excrecidn anormal de bilirrubina y esto ha sido considera
do como la explicacibn fisiopatog&nica. Algunos estudios han-
demostrado elevacifn del pigmento en la bilis vesicular de eg
tos pacientes., Es posible que la sustancia en efecto se eleve
en la bilis y que la diferencia de resultados obedezcan al ti
po de muestra analizada, ya que en 1la vesfcula la bilis Be ag
tratifica por capas cuyo contenido de pigmento varfa conside~
rablemente ( 37 ). ]

ILa gran mayorfa de los pacientes con cflculos pigmenta--
rios tlenen concentraciones elevadas de bilirrubina no conju-
gada en su bilis vesicular. En condiciones normales la bilis-
contiene discretas cantldades del piémento no conjugado, que~
oscilan en el orden del 0.5 al 15 %, aunque estimaciones co =

rregidas arrojan valores del orden de 1% , Su concentracion -
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puede aumentar dramiticamente en circunstancias como la fotg
terpia o la nministracidn endovenosa de hemoglobina o bilirru
bina. Como esta forma de bilirrubina es préicticamente insoluy
ble en soluciones acuosas, ha sido fAcil suponer yue e¢sta ==
sea la causa de la litiasis y que su excrecidn, aumentada en
estados hemoliticos, obedezca a un aumento de excrecidn. Sin
embargo, los andlisis correspondientes revelan el contenido-
de este tipo de bilirrubina en la bilis es del orden del 3 %.

Es interesante unallizay 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 ¢c, mientras que en la bilis puede-
mantenerse en solucidn hasta 2 megr. en el mismo volumen, Es-
to sugiere que en la bilis existen substancias que favorecen
la solubilizacifn del pigmento. Es posible que las sales bi-
liares participen.

El mecanismo fntimo de solubilizacibn no se conoce, pe-
ro desde luego, no parece ser micelizacidn ya que se demues-~
tra tenbién con sales biliares que no forman micelas, como -
el taurcdehidrocolato y dehidrocolato. E1 papel de otras =~
substancias solubilizadas, como fosfolfipidos y diglucordni--
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 vesfcula, derive de la hidrdiisis de~
la bilirrubina conjugada normalmente presente en la vesicu--

la.
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Estudios in vitro han demostrado que la hidrélisis ocurre has
ta en un 40 4 de los pacientes con cflculos pigmentarios, pe-
ro no en aquellos normales ( 72 )., Esta reaccifn que implica-
la transformacidn de bilirrubina conjungada con &cido glucu -
rénico, en bilirrubina libre, no ocurre en forma espontinea--
sino en presencia de una enzima: Beta glucuronidasa, Esta an-
zima se ha demostrado en la bilis de pacientes con litiasis,-
pero no en normzles, Su origen pudiera ser vesicular, hepiti-
co, o bacterianc y aumenta en presencia de colestasis ( 46,47
) o de dafo de epiteljo vesicular. La E. coli y Ascarides Lum
bricotdes, tambien pueden reproducir la enzima. Es interesante
resaltar que en pafses donde la litiasis pigmentaria e¢s fre==
cuente, la infeccidn por E. Coli en la blilis parece ser comiin,
por Gltimo, un compuesto, glucaro-l,4-lactona, que bloques la
actividad de la enzima, evita la precipitacién de bllirrubina
to de calcio.

Una vez libre en la bilis, la bvilirrubina no conjugada,~
se plensa,debe combinarse con calclo para precipitar como bi-
lirrubinato de calcio. Siendo este compuesto dominante en las
piedras pigmentarias. Es posible que la concentracidn de c4l-
cio biliar sea un Tactdr importante. Aunque el contenido total
de calcio ionizado en la bilis no se conoce, el calcio total-
. g normal en estos pacientes,de no existir Inflamacidn o trang
tornos en su motilidad, circunstancims en las que aumenta.Tan
to 1z bilirrubina libre como el bilirrubinato de calclo son -
menos solubles en presencia de Ph bajo. Esta circunstancia pu

diera responsabilizarse de la litogenia, toda vez que ocurre
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en la vesizula durante el proceso de concentracifn normal,-
aunque no se hayan demostrado diferencias en este sentldor
entre bilis de pacientss con y sin cllculos ( $7 ). Duran--
te la inflamacidn, o con la ebstruccibn de la veslcula el--
Ph disminuye, al izual que en las vesiculas no funclonantes
Es pogible que también la inflamacidn contribuya al permi--
tir abgorcisn preferencial de sustancias golubilizadoras.-=

El papel axacto de la infeccidn es dificil de precle--
sar. Dal 5 al 10% de cultivos de bilis con pl@dras desarro -
1lan bacterias y 1% hongos,

Escherichia Coli predomina en los cultivos de pacien-~
tes orientales con chAlculos pigmentarics, sunjue Se pueda--
demostrar, cada vez con mehos frecuencia, Salmonella Typhi-
y coliformas { 53,54 ). Los actinomicatos se afslan en oca~
siones de bilis y piedras(55,56).

El papel de conjugzados de ‘billrrubilna en la litogenia-
no se conoce. Normalmente los conjugados dominantes son glu
curdnidos y en menor grado xildsidos y sulfatos, Estos Ol--
timos aumentan durante la colestasis, intra o extrahepfti-~
ca, o en el dafo hepatocelular, donde tambié% aurnentan o--=
tros azopigmentos. La bilis de pacientes con pledras sueles
presentar estos mismos camblos en el pairdén de conjugacidna
aunque se desconoce &1 presentan un efecto y no la causa,.. .,
Los monoconjugados de bilirrubina constituyen cerca del L0~
% de conjugados en la bilie normal ( 15, 17 ) y aumentan-
tamblen en las circunstancias mencionadas, sin que cu papel

litogEnico se conozea .
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5+3.~ CALCULOS DE COLESTEROL Y SU PATOGENIA

En la gran mayoria de las civilizaciones occidentales
incluyendo México, predomina este tipo de célcules ( 5, 10,~
27 ). Por tal motivo se hard una revisidn de loz 1ipides bi-
tiares: Colesterol,acides bdiliares y fosfolipidos.

4.~ Biogquimica del Colesterol.

Todos los tejidos del organismo humano son capaces de -
sintetlzar colesterol en grado variable, a partir de 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 es
28808 los organos o tejldos que pueden hacerle, ocupando el-
primer lugar el higado, que es responsable de la transforma-
21%n de un 80 a 90% del colesterol en fcidos biliares. El in
testino principalmente el fleon tambien contribuye al catabs
1ismo del colesterol al excretarlo hacim la luz intestinal--
.donde en parte puede ger transformado en coprostanol y co ==
orostanona por 1a aceidn bacteriana ( 17 ).

El eolesterol sanguineo es facilmente medible y su va-~
loracibn es utilizada frecuenteﬁente como un indicador del--

agtado que guarda la llamada = poza " de colesterol altamen-
te recambiable., Del colesterol plasmitice cuando menos dos -
‘terceras partes se encuentran formando &steres con &clidos --
qrasos generalments-de tipo insaturado qus provienen de la -
posicibn 2 de la fosfatidil colina { Lecitina ) ( 17 ). E1 =
10lesterol es tipicamente un producto del metabolismo animal,

la sintesis y el metavolismo del colesterol se exponen
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en ol siguiente esquema.

1 ~ UG Cop REDUCTASAG~=-=~s~ny
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b aeancmm e~ S} PEED_BACK

Hay una variacifn entre las especies animales en cuanto a-~
la importancia relativa del higado como fusnte de coles =~-
térol endfgeno. En el hombre, la sintesis extrahepdtica,
principaimente en el intestino, es mfs importante; mien~
tras que en el perro y la rata el higado ea el responsa~
tle de la mayor parte de la sintesis del colesterol, la-
enzima que rige la rapidéz de la sinteaia del colesterol
eg la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA ( HMG-CoA reductasa),
que reduce HIG-CoA a mevalonato. E1 colesterel, una vez-

gintetizado, ge sscreta sin ogterifiear en 1a bidis. la-
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secrecifn selectiva en 1la bilis a partir de un subfonde co-
min microsbmico especifico ha sido propuesta como un meca -
nismo que explica 13 producelén de colesterol, al igual que
ha sido sugerida para la lecitina ( 1, 11, 17, 49 ). La ad-
ministracidn de insulina o de hormona tiroidea incrementa la
actividad de la enzimn HMG-Co! reductasa, en tanto que el -
glucagon o loé glucocorticoides la reducen ( 52,53 ).

El colesterol en el interior del intestino es una mez-
cla de las formas libre y esterificada proveniente de los -
alimentos y de la produccidn enddgena { bilis, secreclones-
intestinales y celulas exfoliadas de la mucosa del intesti-
no ). E1 colesterol esterificado en el intestino es hidrolf
zado hasta colesterol libre por la estereasa pancrefitica de
colesterol. EL colesterol libre sigue dos caminossl,- Se ex
creta en las heces en forma de esteroles neutros i 2.- Se =
solubiliza en micelas mixtas de &cidos biliares y fosfolf -
pldost Se absorbe, se reesterifica, me dispone en quilomi -
crones y al final, parte del mismo regresa al higado. El co
lesterol en ol hombre se abtsorbe a todo lo largo del intes-
tino delgado, pero mis bien en el duodeno y zona superier -
del yeyuno., El hombre normalmente absorbe 40% de colesterol
de 1os alimentos, pero se ha estimado que el limite superior
de 1la absorcidn diaria de €ste compuesto es de 600 mg a 1000
mg 2l dia, Los niveles de colesterol en el plasma son nor--
malmente 200 mz/100 ml como promedio, que aumentan con la -
edad y mis del 50% se encuentra .esterificado, De los facto-
res que bajan el colasterol sanzulneo, la gsustitucidn en la

dieta de algunos feidos grasos, por Acidos grasos polinsaty



rados, ha sido uno de los factores mis intensamente estu --

diades, Los aceites que contienen un porcentaje mayor de é-

cido linoleico son Gtiles para bajar el colesterol sanguineo
tales comoi cacahuate, aceite de algoddn,malz y cartamno, ~-

mientras que lag grasag mis saturadas como la manteguilla y

el aceite de coco elevan el nivel .,

Se conocen varlos farmacos que bloquean la formacidn -
de colssterol en varias etapas de la ruta biosintstieca. El-
sistosterol es un agente hipocolesterolémico que actiia blo-
queando la esterificacién del colesterol en el slstema gas-
trointestinal, reduciendo por lo tanto la absorcidn del mig
mo. Los medicamentos que aumentan la excrecidn fecal de co-
lesterol y fcides grasos billares incluyen: la dextrotiroxi
na,neomicina, clof'ibrato. la colesteramina evita la regsor ~
cibn de sales billares y al combinarse con ellas aumentan -
do vor consiguiente su pdrdida fecal. El clofibrato actiia =
inhibiendo la sintesis hepdtica de colesterol. El dcido ni-
cotinico y los estrdgenos son tambien hipocolesterolémicos.

Se sabe que la regulacidn del metabolismo del coleste-
terol es controlada en forma parcial por un sistema de re -
troalimentacidn negativa. E1 colesterol proveniente de los-
alimentos inhibe preferentemente 1la sintesis hepitica de es
te compuesto, pero este efecto es mucho menor sobre la sin-
tesis intestinal,

Los Acidos biliares aumentan la absorcidn de colssterol
en el intestino, disminuyendo por consecuencia de manera in
directa la gsintesis de colesterol, Se ha sugerido un efecto

directo de los {cidos biliares sn la HMG-CoA reductana, pero




&ste no se ha comprobado ( 10, 11, 51 ),

Le ministracién de fcido quenodesoxicdlico a los suje
tos con cilculos vesiculares disminuye la actividad de la-
HMG-CoA reductasa.

B.~ Bloguimica de los Acidos biliares.

los dos fcldos biliares principales son el fcido quene
desoxicSdlico { quénico } y el fcido eflico. Su sintesis es
basicamente intrahepitica y comienza en la fraccidn micro-
sbmica, por la 7-alfa~hidroxilacidn del colesterols la enzi
ma que rige la reacciBn para que el colesterol se transfor
me en ficldos biliares primarios es la 7-alfa-hidroxilasa -
del colesnterol, Mayores modificaciones del niicleo y de la-
cadena lateral completan la sintesis de los &cldos biliares
primarios, ¥y despuéﬁ son conjugados con taurina y glicina=
Loa ficidos biliares conjugados se secretan en las vias bi-
liares, se almacenan en la vesicula y terminan por ser ex-
pulsados al duodeno por contraccidn de la vesfcula, mediada
por la cck=-pz, en respuesta a la llegada de los alimentes.

Una vez en el intestino, un pequefio porcentaje de los
4cidos bviliares conjugados ge absorban en forma pagiva & lo
largo del yeyuno y el {leon, pero casi el BO% es absorbide
de manera activa en el fleon terminal. E1 resto de los Sei
dos billares es desconjugado por bacterias en la porcibn -
distal del fleon y en el colon., hlguna parte de los Acidos
biliares primarios desconjugados s# absorben en el colon -
princivalmente, el resto sufre 7-alfa-deshidroxilacifn para

formar loa &cidos biliares secundarios, litoc8lico ( prove
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niente del Acido quenodesoxicdlico)y el desoxicdlico ( prg
veniente del dcido cBlico ) { 37, 42 ). En el cdlon se ab-
sorban parcialments por difusidn pasiva los Acidos biliares
secundarios, y al llegar al higado se conjugan con taurina
o.glicina y son secretados por la bilis. El dcido litocdl}
co es sulfatado en el higado, lo cual lo vuelve menos téxi
co y mis soluble., En animales que no pueden sulfatar sufi-
clenta dcido 1itecdlico se ha demostrado que la ministra -
cidn oral de los Acidos quenodesoxicdlico o litocdlico in-
duce hepatotoxicidad. como en el caso del mono Rhesus, &s-
te hallazgo fren6 un poco las investigaciones en principios
de 1a década de los getentas, para la utilizacidn del Aci-
do quénico en la disolucidn de los cfilculos biliares en el
hombre. Cabe preguntar 81 los resultados de los estudlios en
animales son vAlidos en el hombre. El dcido litocélico cong
tituye menos del 5% de los Acidos billares totales en hom-
bre, en pacientes *ratados con el &cido quenodesoxicélico-
éste porcentaje aumenta, pero es casi siempre menor del 8%.
El hombre absorbe aproximadamente el 20 % del &cido litocd
lico formado en el colon, el cuul es conjugado en el hfgado
Yy probablemente sulfatado tamblen. Varios estudios indican
que, en el hombre, 40-75 % del 8cido litocdlico abgorbidoy
ekperimenta sulfatacién ( 11 ).

la eficlencia de la circulacidn enterohepitica es tal,
que solamente del 2-5% de los dcidos biliares circulantes-
se plerden cada dia ( 984 de las pérdidas es por las heces
y el resto en la orina o la piel ). la poza de fcidos bi -

liares circulantes ( de 3-5z.) normalmente recircula de 6-
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~10 veces al dla. La sintesie de los ficiden bilinres es re
gulada de manera principal por reiroalimentacidn nagativa-
que ojercen los dcidos billares do la cireulacddn entero -
hepftica, eon la enzima hepfitice 7-alfa~-hidroxilasa de co-
lestersl ( 10 ) .

¢.~ Blogulmica de los fosfolipidos.

Iz lecitina, que constituye mfis del 0¥ de los fosfo-
1{pidos en 1a bills, se sintetiza predominantomente en ol
higado, por la trasfersncia de colina a diglicdride. Lom~-
ficides biliares dantro de la clrculacidn enterohepftica pa
recen intensificar la gintesis y sooresidn de lecitina - -

{16 ), Una vez dentro del inteatino, 1a lecitiin s cainbo~

lizada por la fosfolipasa pancreftica a lisolecitina) des-
pues ocurren, en sucesidd, absorcifn, reacilneidn, y secrs
gidn en los 1inf§tlcos, en forma de lecitina en quilomicrg
nes { 10, 11 ), Las consscuencias en dste caso gon que i1a}
v= Para Ia circulacidn entarchepftica ase ocusnta solo‘con -
una cantfdad minima de la lscitina sintetizada por el higa
do { 10 ), b),~ la lecitina exfgena de los alimontos pro-~
bablements no ampliard en forma importante la " poza ” bi-
liar ds la lecitina, Existe controversia sobre éuste filtime
punto (1),

D.~ Estructuracidn de un cflculo biliar de colesterol

La formacién de los ofilculoz de colesterol pueden ser
divididos an trez stapas i

a).~ Expresifn de un metabolismo anormal que predispp

ne la formacidn de bilis saturada,
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b_.- Nucleacidn-de cristales de colesternl de la solu
cién.

¢).~ Crecimiento de los cristales para la formncidn de
los cdleulos macroscdpicos.

a).- El colesterol es normalemente soluble en la bilis
por la asociacidn con moléculas polares [ #Acidos biliares-
y lecitina )}, en forma de agregados moleculares o micelas~
que permiten al colesterol ser transportado desde el higade
hasta el intestino ( 19 ), Admirand y Small definieron los
1linites para la solubllizacidn del colesterol mediante expe
rimentos " 1in vitro " permitiendo 1o separacidn de bilis =
saturada y bilis supersaturada que contenia los cristnles-
de colesterol, de la bilis normal { no litogénica ). Nis -
tarde Hegardt y Dam, publicaron dates que sugerian un linite
todavia menor de la solubilidad del colesterol. Poco despu=~
es, Carey y Smallintrodujeron el concepto de una zona 14bil
metaestable de saturacifn situada entre el 1fmite de Iolz-

bach y el de Admirand y Small. Ver dibujo.
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El grado de saturacidn del colesterol en la bilis muestra-~-
normalmente una variaeidn diurna, con una tendencia a la -~
saturacidn con el sujeto en ayunas, la bilis saturada es un
prerequisito para la formacién de cdlculos, pero por si so-
la no bvasta ( 45, 46 ). las anormalidades de la secresidn--
de fcidos biliares y de colesterol en los pacientes con cdl
cules, han sido verdaderamente identificadas. Se han empren
dido muchas investigaciones para identificar las anormalids
des de los 1ipides biliares de los que depende la satura ~-=
cifn de la bilis ( 39, 4o, 41, 42, 43, 44, 49 ), Casi todos
los sujetos tisnen disminucidn de la " poza " de &cidos bi-
liares con excepcién de los pacientes con enfermedad ileal-
se ha apreciado que la pfrdida de 4cidos biliares por las--
haces es un factdr que interviene en la disminucién del ta-

" de &cidos billares en sujetos con cleu-

mafo de la "pbza
los. Los datos en cuanto a la rapidez de sintesis, empero--

son antagdnicos. La secrecibn de colesterol en tales suje~-

tos se encontr§ muy elevada. En contradlccidn, Northfied y-

Hofmann, no encontraron diferencia en la secrecidn de 1i---

pidos bililares o en la composicién de la bilis entre suje-~

tos normales y sujetos con célculos de colesterol, que se ob
gervaron por métodos radioldgicos. Probablemente las contra

dicclones se deben a la utilizacién de diferentes métodos--

para la cuantifiacifn de los 1ipidos, ya que exjsten miil--«

tiples mitodos para medirlos tanto en sangre, bilis y en .

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

Coney y colbs, asl como Salem y colbs. en (11 ), en~-
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contraron que la actividad in vitro ° de 1a 7-alfa~hiw=-=-
droxilasa de colesterol disminuye en sujetos con cilculos~
vesiculares de colesterol, en comparacidn con los testigos
normales. Achoanfiled y colbs, opinan que la actividad de-
HMG=CoA reductasa se sncuentra elevada en los pacientes --
con cfileulos de coletterol.

Se puede concluir hasta la fecha que, la sintesis de-
colesterol se encuentra elevada en loa sujetos con litia -
sis y disminuida la sintesis de fcidos billares en los mig
mos sujetos ( 39, 4o, 41, 42, 44, L6, 49 ).

2),~ Nucleacidn.

Acidos grasos, 8cidos biliares, bilirrubinaa.prmﬂefhae
sales de calcio y cuerpos extrafios han constituido el nl -
¢leo de los efleulos de colesterol. Aunque es casi induda-
ble que los cuerpos extrafios sirven para la formacifn del-
cdlculo, no se ha confirmado en lo que respecta a las de -
mas sustancias, su pgrticip&ci&n activa en 1a génesis del-
mismo. Ia mucina pudiera intervenir en la formacidn del nii
cleo y en crecimiento calculoso,

Bajo condiciones constantes de presifn y temperatura-
como ocurre en el organisme, la transformacibén de un 1iqui
de ( bilis ) en s8lido ( cilculo )}, ocurre solo por cambios
en la composicidn del medio, Una sustancia precipita de una
solucidn en el momento en que su concentracidn supera & la
mixima eapacidad de solubilizacifn de la fase liquida, En-
bilis pueden ocurrir dos cambios que dan lugar a la preci-

pitacidn de sustanciasi Adicién de sustancias insolubles -
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somo la bilirrubina no conjugada y alteracliones en las pro
perciones de sus constituyentes normales, de suerte que uneo
le ellos, satura la solucidn y precipita en forma de crista
les.

Existen evidcnéiﬂu indirectas de que las fuerzas elég
tricas de atraccidn entre los componentes sdlidos de la bji
1is, pudieran contribuir a la agrupacidén de partfculas y -
2on ello a la estructuracidn del cdlculo. La adicién de sus
tancias de carga positiva a la bilis, aumenta las fucrzés -
de atraccibn y dan lugar a la brecipitaci6n de particulass
mientras que las cargas negativas revierten el feqﬁmeno y~
favorecen su dispersién ( 5 ). Tambien se ha sugerido que-
el tlempo de nucleacidn es importante su patogﬁnesis‘de los
cflculos Ge _colesterol( 14 ), Las sales biliares mantienen
en solucifn al colesterol a través de la formacidn de mi -
celas, lo cual da a la bilis propiedades de una solucién -
celoidal . la estabilldad de etas soluclones depende estrig
tamente del equilibrio que se establezca entre los potencia
les zeta y las fuerzas de Van der Wals. Los primeros anta~
gonizan a las segundas tendiendo a separar las moléculas =~
entre sf:; Cuando los potencieles Zeta disminuyen de -20 a-
10 mv, ocurre aglomeracifn de partfculas y cuando son infe
riores a ~10 nv, las partfculas se aglutinan ( 29, 30, 31,
Yo

3}.- 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 determirar bien.

A la observacidn los cflculos de colesterol por técni
cas de microscopia electrfnica de barrido, se delimitan --
cuatro zonas diferentes: ( 12, 35 ) 1,- Superficie externa
2.~ Corteza, 3.~ Capa interna, 4.~ Nieleo.

Ia corteza parece ser la parte esencial de la dureza-
del oflculo y es la que ofrece mis resistencia en la disolu

cién " in vitro " de &stos ( 12, 35 ).
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JNIDAD V1

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD LITIASICA

6,1,~ COLELITIASIS SINTOMATICA

Con cierta frecuencia se ha explicade un sindrome,-
dor la presencia de c#lculos vesiculares, Los sindromes, --
sueden ubicarse dentro o fuera del sistema biliars Asf mis-
70, s8intomas de otra localizacidn pueden ser atribuidos a -
&sta. En forma simplista, los sIntomas sont Dolor tipo cb -
lico localizado en epigastrio o hipogastrio derecho, y o --

"

tros sintomas " vagos "1 Pivosis, nauseas, vémitos, regurgi
taciones, eructos, flatulencia, meteorlsmo, sensacifn de ple
aitud postprandial. E1 dolor muchas veces es desencadenado-
por la ingesta de alimentos grasos, este dfto se obtiene has
ta en el 59 % de los casos, hasta el 83% de los paclentes -
sresentan &stos sintomas., la explicacifn es poco clara, y =
desde luego dificil de verificar que obedezcan a la enfermg
dad, Se ha observado que algunos de los portadores de los -
sfntomas tlenen reflujo duodenogfistricoe que ocasiona lesisn
de la mucosa g&strica, Los sIntomas suelen mejorar con la--
ainistracién de metoclorpramida, ILa exploracifn fisica puede
revelar una masa dolorosa en el hipocondrio derecho, dolor-
abdominal en hipocondrio derecho, dolor abdominal en hipo -
sondrio derecho { Murphy positivo ) e ictericia. La inten -
3sidad de los sintomas depende en gran parte de 1la sensibili
lad del propio enfermo., Entre un epigodio doloroso y otro =»

pueden. -trenscurrir dias o afios.
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Le obstrucceldn del cfstico por un cdlculo, puede o no-
asociarse con inflamacifn o proliferacidn bdacteriana, La =
obstruccidn sostenida, sin complicaciones, puede dar lugar~
al desarrollo de un mucocele e hidrocolecisto. En estas cir
cunstancias es fdcil palpar la vesfcula en la exploracidn -
del abdomen . La causa mfs comln de lctericia es la obstrug
¢ifn del colddoco por una piedra.

6.2,- COLELITIASIS ASINTOMATICA ]

La 1litiasis asintomfitica se suele descubrir en forma
ineidental, durante una laparatomfa o en un estudio rutina-
rio. Con frecuencia se descubre en la autopsia. la evolucidn
a largo plazo de un piclente con litiasis asintomftica es —
impredecidble, pero puede preceder a céncer de vesicula y/o-
vias billares, Para algunos aparecen #Intomas hasta en un-
50 % de los casos, en perlodos que oscllan entre uno y 20 =
afos, aunque predominan en los primeros cinco. En los paclen
tes afiosos, la magnitud de los sintomas y su frecuencla sue
len ser mA8 imporiantes que en los jbvenes.

Es recomendable que en los paclentes con alto riesgo-
para el desarrollo de colelitiasis, se practiquen colecis--
+tografias orales periddicamente con el fin de establecer el
diagnbstico. Esto serfa en &reas geogrfficas de alto riesgo,
posiblemente en pacientes que recliten medicamentos como el=-
clofibrato, anticonceptivos o fenobarbital ( epilepticos --
por ejemplo ), que algunos estudios han reconocido como po-

tencialmente litogénicos.
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6.3.~ COLECISTITIS AGUDA.

El cuadro tipico, incluye la presencia de dolor intepn
g0, tipo c8lico, de aparicibn brusca, localizade en hipocon~
drio derscho o epigastrio, el paciente refiere nfuseas o vé~
mito y el dolor se irradia hacia escfpula derecha, la presep
cia de fiebre sugiere infeccidp { piocolecisto ). La icteri-~
cia ocurre hasta en un 25 % de los cfsos. Su causa no siem--
fre es clara, aunque lo mfs frecuente es la obstrucciln co--
ledociana por un cdlculo, sin embarge es posible pudiera g~-
t{ribuirse a inflamacibn de la regifn o por dafic hepatocelu--
lar secundario.

51 el cuadro agude persiste puede provocar abdomen agu-
do por complicaciones inherentes al mismo proceso. la masa -
palpable en el hipocondrio derecho representa con frecuencia
el epipldn sobre la vesfcula inflamanda. As{ msimo deber de-
hacerse diagnfstico diferencial con ¢ Enfermedad acido~-pSp-
tica, hernia hiatal, pancreatitis, hepatitis { si existe i¢
tericia }, infarto del miocardic. ete.

6.4~ COLECISTITIS CRONICA

Eg tradicional seralar como clfisico de la colecisti-
tis erSnica a 1a mujer gorda, wmultipara, cuarentona, ete, ~
El dolor, se presenta ulterior a la ingesta de alimentos -~
g}asos y que incluso puede dar $ignos de irritaciBn .peri---
toneal. Para concluir la colelitilasis sintomitica, puede -~
dar un cuadro de colecistitis crfnica en el 70% de los chsos,

6.5.~ EXAMENES DE LABORATORIO
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Loa exfimenes de laboratorio son poco especificos, ge
neralmente su valor gravita en la ayuda para detectar com--
plicaciones o descartar padecimientos en el diagnbstico di-
ferencial. En la biometrfa hemitica se detectaron cambios -
solo en presencia de infececidn, con leucocitosis y desvia--
cifn a la izquierda del indice Arneth, la cuantificacifn =--
de bilirrubinas no permite difernciar entre ictericias hepa
tocelulares y obstructivast con frecuencia la fraccidn con-
jugada y la libre se elevan. Tipicamente, sin embargo, es -
de esperarse hiperbilirrubinemia congugada en los casos de-
obetruceidn coledociana, aunque la regla es que esta se -w~
acompafia de elvacidn simultfnea de la forma libre.

1a fosfatasa alcalina suele elevarse tempranamente en-
los casos de obstruccidn biliar. la magnitud es muy variable
pero siempre superior & lo observado en la enfermedad hepl-
tica. E1 grado de la obstruccibn determina su elevaciln y -
debe recordarse que la fosfatasa alcalina puede elevarse en
otras condiciones, ya que tamblen se sintetiza en otrog ===
Sreanos. La transaminasa sérica no suele elvarse en forma -
importante. En casos de obstruccifn puede elevarse discre--
tamente 8 menos de 200 UI) Sin embarge, en colangitis es --
posible descubrir hasta 1000 UI, el valor de la deshidroge=
naga 1lfctica es muy limitado., la toma de bills ducdenal ===
por sondeo, eventualmente es de valor para demostrar la e~~
xistencia de cristales de colesterol.

6.6,~ ESTUDIOS RADIOLOGICOS

Los estudios radiol8gicos son importantes en el diag
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tico. La radiografia simple de abdomen permite ldentificar-
chlculos radiopacos en el 15 % de los casos. in colecistogra
ffa oral es el medio mis empleado. Cuando el estudio permite
la visualizacidn de 1a vesfeulms, puede tenerse la certezs de
normalidad en un 95% de los cmsos. La utilidad de la colecis
tograffa con colecistequinina simultfnes requiere posterio--
res evaluaciones, Cuando se nprecian cflculos vesiculares en
una colecistograffa, la opacificneiln del Srganc suele ser -
defectuosa. Si la vesfcula eatf exluida suglere enfermedad -
en un 96 % de los casos, cuando fu§ tScnicemente bien reali-

zada y se tome una placa 24 hrs, despues.
la parietograffa vesicular psrmite observar las paredes

vegiculares cuando estdn inflamadas, El procedimiento {mpli-
ca la la infusifn intravenosa rfpida del radiopaco y la to-
ma de cortes tomogrificos. Se supone que la zona de inflamz
¢ibn en la pared de la vesfcula lentifica el paso del ma-~-~-
terial radiopaco, ( 10 ) lo que permite su demostracidn ra-
diolfgica.,

La colangiografia intravenoss es particularmente =--
valiosa para visualizar conductos bilinres y en menor gra--
do la vesfcula , por lo tantc, no substituye, sino comple--
menta, la colecistografia oral. Debe realizarse cuando la--
vesicula no se demuestre en el estudio oral con el fin de--
poder demostirar la permeubilidad de los conductos, la capa=
cidad del h!gado para. gxcretar el materinl de contraste ---

o bien pa.ra ( continua en la préxima pagina ) -



constatar otro tipo de enfermedad del drbol biliar. Debe re
cordarge que pusden ocurrir rsaccliones adversas al radiopa-
co. Ademfa, éste utliliza los mismos sistemas de excrecién -
hevitica que la bromosulftaleina, por lo tanto su estudio -
puede resultar falsamente anormal cuando Se realiza dentro-
de las 43 hrs que giguan a una colangiografia endovenosa.

Cuando los niveles de bilirrubina pasan de 3 mg/dL, es
poco probable que el estudio puesda realizarse. Zsto obedece
a que tambieﬂ el rndiopaco comparte mecanismos de excrecidn
con la bilirrubina, por lo que cuando el metabolkigmo de eg-
ta se altera, la excrecidn del radiopaco se verd disminuida
. En estos casos seran de utilidad estudios como la colan -
giozraffa percutanea , la retrbgrada transendoscdpica o am-
bvas, Para algunos, la colangiografia puede logrargs en mu =
chos casos, o por goteo endovenosc contfhuo. utilizando ma-
yor dosis del radiopaco o cortes tomogriflicos. la colangio-
grafis percutinea implica la inyeccidén del radiopaco a tra-
vés de una aguia o un catéter flexible que alcanza un canall
culo biliar intrahepiitico , a través de una puncidn percutd
nea. E1 empleo de la aguja de Chiba, de la universidad de -
Chiva ha abatido 1a morbilidad .

La colangliografia transyugular se reallza por puneidn-
de un canal que se alcanza con una aguja pasada, por via de
la yugular, hasta las suprahepiticas '+ El método es poco -~
prictico.

Colangiografia tranaducdenoscdpica. Es posible realizar

la canulando el dmpula de Viter a travds de un duodenoscopio
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flexible, una vez canulada se inyecta medio de contraste --
dentro del &rbol biliar. Sus complicaciones son sepsis y pan
creatitis hasta en un 2.16 % de los casos,

Ia duodenografia hipotdnica., Es particularmente Gtil -
cuando se sospecha que la ictericim es producida por patolg
gia coledocoduocdenal y/o pancreatice.

La ultrasonografia del higado y vias bilicres es de ut}
lidad ya que pueden demostrarse dilataciones billares y cil
culos vesiculares,

647.,~ COMPLICACIONES

Las complicaciones de la colelitiasis suelen ser de-
bidas a obstruceidn, al pasoc de cdlculos hacia el colédocos
o, & través de una perforacidn vesicular, hacia la cavidad-
peritoneal o, mis frecuente, hacia el tubo digestivo, Los -
cdlculos pueden causar obstruceisn e inflamacifn secunda --
ria, en curlquier parte del &rbol biliar, intestino o vias-
pancrefiticas. Los cSlculos formados en la vesfcula biliar,-
pueden permanecer indefinidamente dentro de ella, aunque es
muy posible que muchos cflculos, mientras su tamafo lo per-
mita, pasen al duodeno por via del colédoco. Existen eviden
clas indirectas que permiten sospecharlo por ejemplo la pan
creatitis aguda se ha relacionade con obstruccién por ple -
dfas que han pasado a) colédoco, a3l la colelitiasis se de~
muestra entre 35 y 54 % de los pacientes con pancreatitis,-

Cuando un cfileulo se enclava en el cistico puede ocu -
rrirt que la obatrucclidn revierta espontaneamente y el cél-

culo regrese a la vesicula, esto puede ocurrir hasta en un-



85 & de los casos. Clinicamente el anclavamiento en el cls-
tico se manifiesia por dolor tirpo cdlico en el hipocondrio-
derecno, vy que cede totalmenie cuandc el fendmeno obstructi
vo desaparece, ccmo ccurre en la colelitiasis sintomitlca,~
ya que no exliste dafe esiructural sutyacente. Cuando ocurre
fendmeno inflamatorio, rediado por infeccibn o por accidn =
quimica de la isolecitina, persiste la molestia dolorosa =~-
después de que la obstruccidn ha cedido. Esto es resultado~
de la inflamacidn., Algo similar puede ocurrir en la colecis
titis crdnica.

Si persiste la obstruccidn del conducto cistico por -
un clleulo enclavado en el mismoi esto pusde dar lugar a una
vesfcula atrdéfica, esclerosada, no funcionante, que en oca«
slones puede formar un mucocele, si se infecta la bilis se-
puede formar un piocolecisto., Fuede ocurrir perforacidn de~
la vesicula cuando la obastruccidn es persistente, sepsis bi
liar, inflamacién secundaria, edema, isquemia parietal y ne
crosis. Cuando la perforacidn ocurre hacia la cavidad peri~
toneal ( 24 % de los ciasos ), produce un cuadro de abdomen-
agudo. En 64 % de los cdsos de las perforaciones vesiculares
el orificio es sellado por epiplén, y en 12 % la perforacidn
ocurre hacla otra viscera, slendo el duodeno { 60, 95 % ) el
sitio més frecuente, Una vez en el tubo digestivo , puede -
ocasionar un {leo biliar, es deeir una oclusifn a nivel de-
fleon terminal { C&lculo mayor de 3.5 em. ). con una inei~=
dencia del 0.5 % de los céisos de colelitiasis y hasta 2.5 %

de 1los cdsos de colecistitis aguda.



48

Los cfilculos retenidos en el colédoco pueden permane=-=
cer asintomfticos, sin embargo la colestasis puede provecar
colangitis,o pancreatitis, o que pase al duodeno sin oca--~
cionar problemas, Un 10 % de los casos de colecistitis aguda
ge acompafian de coledoco-litiasis, siendo el orlgen coledo-

ciano hasta en un 20 %.
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UNIDADL V11

TRATAMIENTO

En términos generales, el tratamiento de la coleli--
tiasis se considera quiriirgico, aunque existen numerosas ~=
controversias al respecto. la colecistectomia sigue siendos
hoy por hoy el método mfs seguro y eficaz para curar la en-
fermedad litidsica de la vesfcula, La experiencia con esta-
intervencifn es enorme, con lo que se ha logrado abatir sen
siblemente su morbiletalidad, segln estadisticas de Insti--
tuto Patoldgico de Zurich, reperta hasta un 10 % de letali-
dad. la colecistectomia, ademas, elimina el riesgo poten---
cial de oncogénesis vesicular, existiendo reportes de un ==
3.8 % de los varones y 9.3 # de las mujeres con colclitid -
sis, por encima de los 60 a%os, desarrollan clncer de este-
drgano, Se ha sefialado que la colecistectomfa normaliza la-
composicidn de la bilis, dado que la reincidencia de 1litia=
sis despuBe de colecistectomfa es practicamente desprecia==-
ble, sin embargo , al practicarce colecistectomfa se elimi=
nan los factores litogénicos vesiculares. En nuestro hospi-
tal los cuadros de colecistitis agudas‘se intervienen qui~-
rurgicamente de inmediato. En otros hospitales ge tratan --
con succién nasogéatricg. antiespasmbdicos y antibidticoss-
( 45, 47, 48, b9, s4, 55, 59, 61, 62) . La posibilidad de--
tratamiento médico ha resultado atractiva para numerosos es

tudiosos y empiricos. En nuestro pals, por ejemplo existen-
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varias docenas de productos que se refleren, eln bases algu
nas como fitiles para estos fines.

Cualquier procedimiento médico que pretenda disolver -
cdlculos biliares deberf modificar el defecto metabBlico --
subyacente en el hfgado, corregir la composicibn de la bi -
1is 6 ombas, Ia administracidn de sales bilfares con el ob-
jeto de aumentar su secresifin por la bilis y asf lograr in-
crementar la capacidad del colesterol billar, se sabe que -
tiene un efecto ben&fico,

7+Xs~ ACIDO QUENODESOXICOLICO

En el afio de 1957, el doctor Charles Johnston, en ==
Detroit propuso que el Scide quenodesoxiclico debfa ser --
probado . en el hombre con fines de disolver " litos " ve -
aiculares,

En le actunlidad este fcido es el ffrmaco que ha sido-
objeto de los estudios mfin extensos, para valorar su capaci
dad de disolucibn de cflculos de colesterol, por medioe no-
quirfirgicos. Este fcido ministrado en forma de sal sédica a
una d8sis da 13 a 15 mg./ Kg. de peso ( aproximadamente un-
gramo por dfa ) durante 8 a 16 meses a resultado eficaz on
mfs del 50 £ de los casdos sometidos & este tratamlento {( 9,
10,11,13,21,22,23,24,28,34,38,39,41,42 43 ,49,50, 53,54, 55,60
61 ) . L2 respuesta bioldgica es muy favorable, reproduci~-
ble y constante, y suele asoclarse con la aparicifn de cam~
bios benéficos en la composicidn de la bilis., Bl efecto ---
principal del fcido quenodesoxic8lico es que 1nhive la acti
vidad de la entima HMG-CoA reductasa disminuyendo con sato-

la saturacifn de la bilis.



El efecto profilactico de este medicamento es {til en~
aquellos paclentes que tienen los 1Ipidos billares por fue-
ra de 1la zona l8bil metaestable de las coordenadas triangu-
lares de Carey y Small ( 19,25 ) .

Existe hasta hoy una experiencia maySr a los 1000 pa =
cientes sin evidencia de efectos nocivos significativos (64
}+ En mis de 140 biopsias de pacientes bdajo el tratamiento~
( 64,65 ) no ge han registrado importantes alteraciones.

En cuanto a toxicidad se reflere, un riesgo potenciale
de la terapias con fcido quenodesoxicdlico ea la formacifn =
de su derivado monohldroxilados el fclde litotclico, En vae
riag eapecies animales aste £cido es sumamente hepatotfzico
y DPosiblemente teratog&nico. En el macac mulato, la minis -
traci8n de 100 mgra. de Lclido quénico ( quencdesoxicSlico )
durante un mes condiclona elevacifn hasta de un 14 £ de del
1itoc8lico biliar, pero sin alteraciones histol8glicas en el
hfgado . Sin embargoe , cuando la ministracidn se prolonga=--
por seis meses se han observado hlperplasias.ductulares con
inflamacidn de mononucleares. En el conejo, el Acido quéni-
co a1l i{gual que el #cido litoc8lico producen necrosis y ci=-
rrosls hepftlca, Estos fenomenos no se han observado en el-
humano, ya que es capaz de sulfatar el dcido litoeblico re-
absorbido, con lo que se limita su absorcisn intestinal y -
ge elimina ffcilmente por las heces. La diarrea es un trang
torne observado durante el tratamlento, por efectos tSxicos=-
del cido sobre la mucosa intestinal tanto del humano como
del ser macao , careciendose en 1 actunlidad de biopsias =

de intestino de los sujetos sometidos a tratamiento.



En el humano no se han encontrado alteraciones de las-
pruebas de funclonamiento hepftico, excepto en las transami
nasas que ocasionalmente se han reportado elevadas, Como la
ministracibn de sales billares suprime la sfntesls de elles
a partir del colesterel , cabrfa la posibilidad de que el -
colesterol se acumulase en el cuerpo , aunque no existe con
firmacibn, la posibilidad de que al fcido quénico predispon
ga a la ateroesclerosis es demaslado endeble. Por otro laude
ge ha mencionado que durante el tratamiento, un "1ite" pu -
diera pasar a traves del cIstico y ocamslonar problemas, aun
que las posibilidades de que pase durante la disolucidn son
las mismas de que pase durante su génesis,

Cuando ge suprime el tratamlonto con el £eido quénico-
la bilis recobra sus caracteristicas de sobresaturaciln, --
por lo que se estima que debderi prolongarse el tratamiento
indefinidamente.

7.2,- OTROS ACENTES

El &cido ursodesoxicSlico ( epimero 7 beta-hidroxi -
del Acido quénico ) se forma a partir del £cido quénico por
accifn bacteriana. Representa un mecanismo de detoxifica -<
cifn que controla la concentracifn de #cido qu€nico en el -
nfgado humano.

El Fenobarbital en buen nlimero de especles el medica -
mento es capaz de aumentar la sintesis de colesterol, sa =--
les biliares y fosfolipidos, sin embargo en el hum?no dis -
minuye la eficecia del fcido qufnico y no previene la desa-

turacidn de la bilis, No exlste evidencim suficlente de que



el fenobarbital sea efectivo an el tratamiento de la coleli
tiasis. 51 bien os clerto que reduce ol fndice litogénico -
de la bills, al aumentar la actividad de la hidroxilasa de-
7-alfa la cual aumenta la HMG=CoA y con ello la sintesis de
colesterol,

El clofibrato, induce una aceleracién en la sintesis -
de colesterol y sales blllares en el himster y previene la-
colelitiasis induclda experimentalmente con dieta , pero en
el humano so0lo ha demostrade ser litogfnico (66,67).

El glicerofosfato, es un precursor de los fosfolIpidos
capiz de duplicar la concentracifn biliar de ellos, al mi--
nistrarlo por via oral en animales y el homdre { 68,69 ) .=
Se estudlaron 10 paclentes, minisirando 6 gramos diarios de
glicerofosfato por seis dfas , mejorando el fndice 1itogéni
co en 9 pacientes, encontrandose un aumento en los fosfoll-
pldos y sales blliares el colesterol no reporia cambion ==
sn la rata el glicerofosfato previene la formacidn de chleu
los (69 ) .

El 8cldo glucarico se ha utllizado en el tratamiento -
da cfilculos de pigmento y su nivel de nEcLGn es inhibiendo
l1a actlividad de la betaglucoronidasa.

El colato de sodio, fuf usado por primera vez en 1891 -
por el doctor Walker, a travJs de una sbnda en "T'. hasta =
la actualidad se h;n reportado 84 infusiones por axistir ==
cflculos reslduales, reportandose 0 de letalidad y discrs =
tas elevaciones de las traneaminasas ( 70 ) .

En cuanto a la utilidad del colato de sodio se reflere
todavia es digcutible.
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7.3 ESTUDIOS IN " VITRO “
Muchas substancias han sldo evaluadas en su capacl -
dad para disolver cflculos vesiculares in “ vitro “.
La heparina es probablemente uno de los medicamentos -
mfe eatudiados
asrvan cuando el sclvante contiene agua, la adicidn de do--

" in vitro “, los efectos mfis marcados se op

sie diarias de heparina en el medio, potencializa & ucci®n
golvente con mayor intensidad que cuande se emplea la dosis
total en una sola aplicacién, fragmentzfndose los cflculos &
la saexta semana, su efecto disolvants de la heparina se ha~
explicado por su capacidad para incremantar la fuerza de sg
paracibn miceler y con ello la separacidn de los componen =
tes de la pledra, aumenta les potenciales reta de separacifn
micelar por sus caracterfsticanm de 16n de cargh electronsga
tiva, El efecto disolvents de la heparina se blequea par <=
e¢ialmente con la adiecifn de un Aantagonista elsctropositivo-
como la protamina, siendo esto lo que hacs pensar que su ni
val de nccidn radica en su naturaleza elsctrica, que deter-
mina incremento en los potenciales de smeparacifn micelar,

la protamina, as capayr de reducir el peso hasta en un~
L £ de las pledras de colesterol, teniendo un efecto disol~
vente pero no fragmentador, su nivel de accifn no se conoce
16 que se ha obssrvado es que la protamina precipita la bi-
1is humana "{n vitro", ¥ que en el precipltado se encuentra
colesterol biliar, y que a su vez disminuye en el sobrena--
dante.

El deoxicolato no conjugado con solucifn de lecitina -
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es aparentemente el mfs eficaz, esta capacidad de disolu =
¢ifn de cdlculos por las sales biliares parece radicar en =
la polaridad doble de su molécula, que permite la solubili-
zaciln de los componantes de la pledra, al sstablecar mice-
las compuestas.

Otros medios utilizados en la disolucidn de ecdleulos -
#on detergentes, como tween 20 ( monolaurato de polioxieti-
leno sorbitén ). Mezclas de aceltes esenciales ( eucaliptol

, mentol, mentona } , canfenos y terpenos. Etanol y ether,
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UNIDAD V11l
RUESTRA CONTRIBUCION EN LA D1SOLUCION DE CALCULOS -~
BILIARES MIXTOS IN VITRO CON ASARONA.
8.1.- PLAN GENERAL DE TRABAJO.
En el Hospital Ceneral del ISSSTE,

GENERAL IGNACIO
ZARRGOZA ", en el frea de Cirugfa, se intervinieron 207 pa-
cientes por colecisto~coledocolitiasis, en un lapso de tiem
po, tomprendido de marzo de 1980 & noviembre de 1681. Se --
obtuvieron los cflculas blliares de 12 pacientes tomados al
azar, y se practicd dlsolucibn " in vitro " con una nueva -
droga llamada ASARCNA, ( 1, 2, 4~Trimetoxy-5-propenil-ben =
ceno) en el departamento de Bloquimica de la Facultad de Mg
dicina de la Universidad Nacicnal Autfnoma de México.

B+¢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, &, tri-

metoxy - 5 Propenil = Benceno ),

O30 \ \/
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las principales caracterfisticas del Yumel: Es un &r--
bol que mide entre 10 y 15 metros de altura, de corteza ==
negra, con hojas oval-lanceoladas, atuminadas,enteras y ==
glabras,de color verde obscuro, de ¥ a 11 centimetros de -
largo, con un pecfolo de 88 mm. Tiene flores solitarias de
color blanco, que miden 4 centimetros.Sui-fruto es compues=
to,redondo y mide 2 centimetros de difmetro,tiene olor de-
sagradable, En el estado de Yucatan la corteza del Yumel, -
al igual que las hojas son tomadas en forma de te para ia-
disolucidn de todos los tipos de célculos.

Existen dos compuestos: Cls-asarona y Trans-asarona.-
En el Yumel predomina principalmente la Trans-asarona,no -
comprovéndose afin si existen pequeias cantidades de Cis-a-
sarona, Este dato es importante ya que tiene propiedades -
carcinogenéticas en forma potencial, siendo asi sefialado -
por 1a FOA { Food and Drug Administratidn ). E) estado f£i-
sico de la Cis-asarona es lfquidaa la temperatura ambiente
en cambio el estado fisico de la Trans-asarona es cristall
no.

8,3.,~ TOXICIDAD DE LA ASARONA,

la toxicidad de la asarona es afin desconocide,sin =
embargo en 1a rata se han aplicado por v{a subcutanea 60 -
mgrs, por dfe por un lapse de 28 dfas, observando que &sta-
désis no produjo la muerte en las rates y en cambic se pre
sent§ disminucifn de la colesterolemia en 18 a 24 %, Por =

el contrario con désis de 300 mgrs / Kgr / dfa, se observd



alta toxicidad, muriendo el 100 # de las ratas y no se en-
contraron alteraciones macroscdpicas e ignorando la causa-
de 1a muerte.

8.4,.~ HIFOTESIS DE TRABAJO

En dos soluciones alcohblicas ( Etanol )§ una al 20
% M&s S MM ( Mili Molar ) de Asarona y otra al 35 % mis 10
M, 20 MM y 40 MM de asarona , se pretende disolver cilcu-
los mixtos obtenidos de vesfcula y vias biliares de pa ---
cientes intervenidos quir(irgicamente, Los c&lculos perma--
nscerin durante tres y cuatro semanas respectivamente, en-
las soluciones mencionadas.

8,5.- MATERIAL Y METODOS EMPLEADOS EN LA DISOLUCION

DE CALCULOS. ’

12 obtenciSn de la Asarona para nuestro estudio fué
por medio de la Divisidn de Estudios de Postgrado de la fa
cufitad de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma de -
México, que a su vez la obtuvo de una fuente comercial ---
( S.CH.C. )« El punto de fusifn de los preparados fué de =
60 a 62 grados centigrades y 57 a 59 grados centigrados --
respectivamente.

Freparacifn de la solucifn., Dado que las Trans-asarona
es una substancia insoluble en agua se disolvieron los ---
cristales en Etanol al 20 y al 35 % . Los cAlculos se pesg
ron en una balanza enalftica y se coloéaron en frascos con
tapdn esmerilado, agregandpse la solucifn alcohflica de ==
Msarona o en el caso de los controles solamente la solucidn

alcohSlicas en las mismas concentraciones o porcentaje.
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El volumen que se adiciond a los cdlculos fué aproxi-
madamente de 18,4 cc del solvente de la Asaroma, se dejd -
a temperatura ambiente durante tres y cuatro semanas, al -
cabo de 8ste tiempo los clculos fueren sacados, secados =
en un horno a una temperatura de 50 grados centigrados y -
nuevamente fuerons pesados, E1 1lquido donde estuvieron los
cdlculos, se midi§ el volumen total y se tom§ una muestira-
para. hacer determinacifn colorfmetrica del ceolesterol, pre
via separacidn del colesterol y la Asarona por cromatogra-
fia en capa fina. ’

Para la determinacidn del colesterol se practicd con~
61 mftods de Abell ( 70 ). Ia separaciln cromatogrifica
fuf necesaria porque ¢l color de la Asarona interfiere -~

cuando se emplea el método de Abell,
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8,6+~ RESULTADOS. ASARONA EN ETANOL AL 20 % POR TRES

SEMANAS.
ng
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DISOLUCION DE CALCULOS BILIARES DE COLESTEROL " IN VI
TRO " EN ASARONA AL 5 MM ( Mili Molar ) Y ETANOL AL 20 % -
POR TRES SEMANAS.

Como se aprecia en la gridfica, el efecto de la asarona
es aparente, encontrandote dos volumenes mis de coleaterol
en el 1fquido que bafid los clculos cuando se empled la asa
rona al 5 MM, con relacién al control, con etanol solo al 20

e



R.7.~ RESULTADOS. ASARONA.EN ETANOL AL 35 % POR =
CUATRO SEMANAS.,
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DISOLUCION DE CALCULOS BILIARES DE COLESTEROL CON ASA
RONA, EN ETANOL AL 35 % EN CUATRO SEMANAS,

Aumenta la concentracidn de asarona hasta 40 MM { Mi-
11 Molar }, por lo gue fud necesario aumentar la concentra
¢ifn sn etanol & un porcentaje de del 35 % para poder man-

tener soluble la asarona.
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8.8,~ CAMBIOS EN EL PESO Y ASPECTO DE LOS CALCULOS.
Los cambios en el peso de los cflculos se pueden ob-
servar en las sigulentes tablas,
Etanol al 20 % mis Asarona 5 Md,disolucidn a 3 se--
manas.
NC SOLUCION PI FF PP % PP
. Etanol al 20 % 112 111.867 0.1333 0.11

Etanol al 20 % 179 178,658 0.342 0.19
+ Asarona S5 MM

1 Etanol al 20 £ 352 351.665 0.335  0.10
¢+ Asarona 5 M

Etanol al 35 % M4s Asarona al 10 MM, 20 Uk y 40

Hi4, disolucibn a 4 semanas.

NC SOLUCION PI PF PP % EP
1 Etanol al 35 % 066 65.919 ,081 0.12

Etanol al 35 % lo4 103,467 0,513 0.49
+ Asarona 10 MM

1 Etanol al 35 %
+ Asarona 20 MM 104 102,830 1,170 1.11

)

1 Etanol al 35 ¢
} Asarona 40 MM 077 74,815 2.185 2,80

En cuanto al aspecto del cAleulo se refiere, se pre-
sentd un cambio de color amarillo oro a un color blanquecino.

El tamafio macroscépico persistif sin camblos aparentes,

NC NGmero de cflculos

SOLUCTON Soluciones de las disoluciones de cflculos.
PI .Peso inicial

PF  Peso Final

PP  Peso verdido

7% PP porcentaje del pemo perdido de los cllculos,
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UNTDAD 1X
’ ANALISIS Y DISCUSION DS LOS RESULTADOS

1,~ Asarona, no es hidrosoluble,pero se cncontrd -
que si es soluble en Etanol, sin embargo es menester,encon
trar un medio soluble menos " agresivo " para los tejidos~
v en 8sta forma intentar la disoluciSn de claculos residua
les por infusidn a trav8s de sonda en "T".

2,- hsarona ( 5 N ) mls Etanol al 20 %, en un lapso
de tiempo de tres semanas, demostrd ser mis efectiva en la-
disolucidn de chlculos biliares " In Vitro " que el grupo--
control, tratado solo con Etanol, siendo la Asarona efecti~
va en una proporcidn dos veces mayor. En cuanto al peso de-
los cdlculos en este grupo no fué significativo.

3.- Al aumentar la concentracibn de Asarona ( 10,20,
y 40 ¥M ), hubo la necesidad de aumentar la concentracién -
de Etanol hasta un 35 % ¥ en un lapso de 4 semanas, se en ~
contrd una Qayor concentracifn de colesterol en el 1fquido-
que baif a los ¢flculos, la perdida de peso de los cflcules,
aumentd al incrementar la concentracidn de Asarona en la sp
lueidn, sin embargo no es significative y no observaron cam
bios macrosebpicos.

4.- E1 mecanismo de accién de Asarona afin es desco-~
nocido , abriendo de &sta forma un amplio campo en la inveg
tigacién de esta droga.

5.~ Las dbsis de Asarona que se emplearon en el estu

dio fueron 20 veces menores que las utilizadas con el &cido
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quenodesoxiedlico, por lo que se tendrfin que realizfir estu~

dios comparativos con &stas drogas,



UNIDAD R

CONCLUSIONES

La colelitiasis es una epfemedad multifactorial, co-
mo se ha podido apalizir a través de la elaboracidn y re--
visidn de &sta Tésis, Donde concluimos que intervienen --
principalmente : a ),- Vesfcula, b ).~ Higado ¢ ).~ las -
enzinas microsomales, responsables de la sintesis del co--
lesterol y su ‘transformacidn en sales biliares y es asi --
como tenemos que 1 a ).~ la vesfcula juega un papel impor-
tante en la litogénesis. Los cllculos biliares son mis —=-
frecuentes en la vesicula que en cualquier otra parte del-
&rbol biliar,

Su recurrencia es infrecuente despues de la colecisteg
tomfa, La concentracidn de la bilic en la vesfcula quizé~
favorezea indirectamente a la litogfnesis de colesterol,~=
va que si bien mejora su solubilidad, al aumentar el tama-
fio de la 2ona micelar, el prolongar la permanencia de 1la =
bilis en la vesfcula favorece la precipitacibn del coleste
rol de la bills supersaturada ¢ metaestable, En el humzno -
se ha observado de que hay secrecion de bilis diferente ==
en el mismo dfa y de que 8sta bills se encuentra sobresatu
rada, sin que necesariamente se formen cristales. Esto pa=
rece obedecer a la movilizacidn de sales biliares por la -
contraceidn vesicular postprandial, For lo que es posible-
que para que un humano desarrolle colelitiasls debe secre-
tar bilis litogénica frecuentemente todo el dfa, Asf miemo
su contraccidn permite la recirculacibn enterohepftica de-

sales biliares y con ello une mayor concentracifn b!liar.-
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Ia colecistectomia elimina el reservorio vesiculgr -
y posiblemente favorezca la continua circulacién enterc -
hepitica, lo gue mejoraria la capacided de solubilizacidn
de la bilis, Tambien se ha observado que en las vagotomias
tronculares, podrfan influir en la litogenia, aunque no -
existen evidenclas suficlentee. Los cristales de coleste-
rol con frecuencia se disponen alrededoxr de un nido, para
dar lugar a la pledra, y &ste nido se encuentra en la ve-
afcula, b ) E1l hisado, 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 ). ¢ ) Enzimas microsomales. En cond}
ciones normales, las sales biliares se forman en el higado
a partir de colesterol, por la accidn de una hidroxilase-~
de posicidn 7 alfa, que es reguladora de su tasa de forma
¢idn, habiendome otservado que &sta enzima se encuentra 2
batida en pacientes con colelitiasis, Ademas, la sintesis
de colesterol se encuentra aumentada por una maydr activi
dad de la reductasa-3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A-
por lo tanto se puede concluir que existe un doble defecto
enzimftico y por 1o tanto un incremento en la sintesis y-
excrecién biliar de colesterol y una reduccidn de la sin-

tesis y excrecifn de lag sales billares,
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