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INTRODUCCION

La prevencién de la litiasis biliar residual y recu-
rrente constituye uno de los objetivos fundamentales de-
la cirugfa de vias biliares por cdlculos (1), en la que
juega un papel primordial el conocimiento de cudndo y cd-
mo explorar el colédoco durante operaciones por cdlculos
vesiculares (2), asf como el empleo adecuado de recursos
transoperatorios tales como la colangiograffa (3), la ma
nometria de vias biliares (4) y la colangioscopfa trang=
operatoria (5). Con éste \ltimo procedimiento, hemos lg
grado abatir la incidencia de la litiasis residual en -~

nuestro Servicio a 2.6 % (6).

A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamien
" to de la litiasis biliar, la coledocolitiasis residual y
recurrente después de colecistectom{a sin exploracién del
colédoco sigue ocurriendo en 1 a 4 % de los pacientes (1,
4,7,8,); cuando la exploracién del colédoco ha sidopositi
va, la frecuencia varfa del 5 al 10 % (7,9) y cuando loa~
pacientes se reoperan por ésta complicacién, hagta un 20%

pueden desarrollar nuevamente coledocolitiasig (1).



El tratamiento de los cilculos biliares residuales-
puede ser por extraccién mecinica no quirfirgica (10,11),
disolucién quimica (12,13), esfinterotomfa endoscdpica -
(14,15) y reintervencién quirdirgica (16,17). En los Gl-
timos diez afios, los tres primeros métodos son los que -
han tenido mayor aceptacién debido a que sus resultados-
han sido muy buenos, su morbilidad y mortalidad son ba -
jas y las reintervenciones quirirgicas, que se realizan-
cada vez con menor frecu'encia, implican una mayor morbj-

letalidad (1).

El avance terapéutico mis importante en los paciep~
tes en que se hace el diagnéstico de litiasis residual -
en el postoperatorio immediato mediante una colangiogra-
£fa por sonda en T, es la extraccién mecénica no quirdr-
gica (10,11). En éste procedimiento se requiere de la -
permanencia de la sonda en T durante un perfodo de por-
lo menos seis asemanas para que se forme un tracto fisty-
loso firme y, en ocasiones, son necesariag varias sesig-
nes a lo lgrgo de algunas semanas (hasta en 30 %X de los-
pacientes) para lograr extraer todos los cflculos (11).

Con ésta técnica se han logrado resultados exitosos en =~



un 95 % de los casos, con morbilidad de 5 % (1) y los-
pacientes pueden ser tratados como externos. Las fallas
pueden ocurrir si el tracto fistuloso de la sonda en T -
es delgado y tortuoso, si el cdlculo es grande y no tri-
turable o si estd impactado en el mufidn dal cistico o en

el dmpula de Vater,

Desde hace algunos aflos se ha recomendado la esfin-
terotomia endoscépica como tratamiento de la litiasis re
sidual o recurrente cuando los métodos sefialados anterior
mente han fracasado o cuando el diagnéstico se ha esta -
blecido mis tardfiamente y el paciente ya no tiene la son
da en T . Este procedimiento es razonablemente gequro y
estd desplazando cada ;eé mis a la cirugia como trata -
miento de la coledocolitiasis en centros en que se cuen-
ta con el equipo necesario y con endoscopistas expertos.
Al realizar una esfinterotomfa adecuada, los cédlculos -~
pueden pasar al duodeno espontaneamente o extraarse con-
un catéter con canastilla de Dormia (14); sin embargo, -
alrededor del 10 % de los pacientes tienan litiasis resi

dual o recurrente después de dicho procedimiento (14,18),

cifra que es superior a la frecuencia de cdlculos resi =~



duales de 4.3 % después de exploracién quirirgica del -
colédoco en manos de cirujanos expertos (19}, pero com-
parable a la publicada de 9.7 % en un estudio multicén-
trico de 3,046 pacientes que tuvieron coledocolitiasige
despuds de colecistectomfa (9}. La hemorragia, colangi
tis, pancreatitis, perforacién e impactacién del cédlcu-
lo son algunas de las complicaciones graves de la esfin
terotomia endoscfipica que requirieron cirugfa en 32 % -
de los 254 pacientes publicados por Safrany (14}.

La reintervencién quirdrgica sigue teniendo indica
cién en algunos pacientes con coledocolitiasis residual
gue tienen adin sonda en T y en la mayorfa de aquellos en
los que ya se ha retirado (l). Mc Sherrey y Glenn (16) -
publicaron una mortalidad de 2.1 % en 341 pacientes en -
que se realizé coledocolitotomia, pero al excluir los -
gque murieron de pancreatitis o colangitis (como se ha he
cho en algunos trabajos publicados sobre esfinterotomia-
endoscdpica), su mortalidad hubiera sido de sdlo 1.2 % .
Girard (1) informé una mortalidad quirtirgica de 1.8 % en
49 reoperaciones, la que es comparable con la de la eg -

finterotomf{a endoscépica, por lo que la aceptacién de -



este dltimo procedimiento como consecuencia de menor mor
talidad parece injustificada y, aunque las complicacio -
neg de la esfinterotomia endoscépica son menos frecuen -

tes, cuando se presentan son mis graves.

Por las razones mencionadas con anterioridad, se -~
considera que cuando no se dispone de la extraccién ing=-
trumental o ha fallado ésta en el paciente que tiene li-
tiasis retenida y conserva agn la sonda en T , la disolu
cién quimica consgtituye una buena alternativa y que sola
mente cuando este tiltimo procedimiento falla, debe intep
tarse la esfinterotomfa endoscépica o la reintervencién-
quirdrgica,

Se han descrito miltiples substancias para la disg-
lucién quimica de los cdlculos retenidos del colédoco me
diante la infusidn directa a través de la sonda en T . ~
Gardner (20) publicé en 1975 un 72 % de éxitos con infy-
2ién de solucidn salina heparinizada con la gue logré la
digolucién de los c&lculos en dos semanas y en la mayg -
ria en cinco dias; sin embargo, otros estudios "in vitro"
han demostrado que la solucién salina heparinizada no -
disuelve los célculos vy que su desaparicién es mé&s bien-

atribuible al efecto de lavado mecénico {21). El colato



s6dico ha sido un solvente efectivo de los célculos (12)'y
se ha encontrado éxito en 65 % de los pacientes en 10 a ~
14 dias de la infusién. Recientemente Pitt y Cameron (22)
han informado que las posibles complicaciones con éste tra
"tamiento pueden ser fiebre, elevacién de enzimas hepéticas,
colangitis y pancreatitis. Thistle (23) logré la disoly -~
cifn de cllculos biliares "in vitro" con mono-octanofna -
{monoglicérido de cadena media) y en un estudio de siete -
pacientes (24), logré la disolucién en tres, en uno se re-
dujo suficientemente para permitir la extraceién con canag
tilla y en dos disminuyé el nimero de cflculos y fueron sg
metidos a cirugia. Recientemente Garcfa-Romero y cols (25,
26) publicaron el primer caso elinico tratado exitosamente
con la infueién de clofibrato a través de la sonda en T .-
Allen y cols (27) demostraron la capacidad litolf{tica del-
&ter butil metil terciario en el animal experimental con ~

discreta repercusiones clinicas, biogquimicas e histolégicas.

Otras substancias empleadas en la disolucién qui-
mica de los célculos han sido las preparaciones de monoter
penos ciclicos derivados de aceites esenciales vegetales -

purificados, que tienen efectos coleréticos. Doran y cols-



{28) emplearon en Inglaterra una preparacién comercial -
{Rowachol, Rowa Ltd,, Bantry, Co, Eire) a base de seis mg
noterpenocs cfclicos (mentol, mentona, pirene, broneol, ci
neol y camfene) y encontraron que a dosis de dos cépsulas
{cada cdpsula contiene 0,1 ml) por via oral tres veces al
dfa durante sélo 48 horas facilitd significativamente la=-
solubilizacién del colesterol de la bilis vesicular y de-
la obtenida por sonda en T, con buena tolerancia de los -
pacientes y sin evidencia de hepatotoxicidad (29). Al pa
recer algunos terpenos son potentes inductores de la acti
vidad enzimética de los microsomas hepéticos y de ellos,-
el mentol y el broneol tienen los mayores efectos coleré-

ticos (28).

Asimismo, algunos de los terpenos como el mentol,
la mentona y el pirene han sido excelentes solventes del-
colesterol "in vitro" (28), En 1981 Méndez y cols (30) -
encontraron que el mentol (p-mentan-3- 1;2-isopropil-5-me
tilciclohexanol. C10.H20.0=156.3)(Fig.l) es capaz de disol
ver los cilculos biliares "in vitro" en 48 horas a una -

concentracién del 100 ¥ y en 96 horas al S0 %, probable -



mente por solubilizacidn del colesterol. Mis recientemen
te, Lagarriga y Méndez {31) encontraron en un estudio -
"in vitro" que el mentol y el dcido mono-octanoico fueron

los mejores solventes de los cdlculos biliares.

Los resultados de éstos trabajos dan lugar a la posi-
bilidad de que la litiasis residual en pacientes que ain
tienen una sonda en T o una sonda de colecistostomia, -
puedan ser tratados mediante la infusién directa de men-
tol a la luz de las vias biliares; sin embargo, en la 1i
teratura revisada no se encontrd ningin trabajo en el -
que el mentol ge hublera aplicado directamente por sonda
en T o de colecistostomia, por lo que se desconocen sus-
posibles efectos tdxicos sobre las vias biliares y el -
higado, motivo por el cual se decidid realizar este tra
bajo de investigacién experimental, antes de intentar -

emplearlo en el humano,



HIPOTESIS

Es factible que el mentol al 20 % en aceite de gi
ragol aplicado directamente a las viag biliares a través-
de catéter de colecistostomfa o de sonda en T no tenga re
percusiones funcionales hepdticas ni alteraciones morfold

gicas del higado, vesfcula biliar y colédoco del efinido,



l.-

OBJETIVOS

Investigar en el animal de experimentacidén las altera
ciones funcionales hepidticas que pueda provocar elmep
tol al 20 % ean aceite de girasol al ser aplicado di-

rectamente a la vesicula y vias biliares.

Investigar los efectos del mentol {administrado por -
colecistostom{a) aobre la morfologia del higado, vesi

cula y v{as biliares.

En caso de que se produzcan alteraciones funcionales-
y/o morfolégicas en el higado, vesicula biliar o colg
doco con la aplicacién del aceite mentolado, comprg -
bar si las alteraciones producidas son debidaé al mep
tol, al aceite, a las infusiocnes, la manipulacién qui
rirgica o el posible factor infeccioso por la presep-

cia del catéter de colecistostomia,
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JUSTIFICACION

La litiasis residual sique siendo un grave problema en
nuestro hospital; en un trabajo recientemente realizado en-
el Servicio de Cirugia General del Hospital Regional "20 de
Noviembre" del I.S.S.S.T.E. (6) se reporta un grupo de 50 -
pacientes c¢on coledocolitiasis sometidos a exploraciénm qui-
rirgica de las vias biliares en los que la incidencia de 1li
tiasis residual fué de 18 % y en un grupo comparable de 50
pacientes enque se utilizé la colangioscopfa transoperatg -

ria fué de 2.6 % .

En diversos trabajos referidos previamente se ha demog
trado que el mentol "in vitro" ha sido un excelente solven-
te de los cilculos de colesterol y ha sido Wtil también en-
la prictica clinica administrado por via oral. Cabe la po-
gibilidad de que el mentol adminiastrado por catéter de co -
lecistostomfa o por sonda en T pueda disolver los c&lculos-
biliares residuales o recurrentes sin producir efectos ad -
versos funcionales o eatructurales en el higado, vesicula -

y vias biliares.
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Como paso inicial para comprobar lo anterior, se rg
quiere de un trabajo experimental que demuestre la ing-
cuidad del mentol adminigtrado en infusién en la vesfcu

la y vias biliares del animal de experimentacién.
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MATERIAL Y METODO

Durante un periodo de tiempo comprendido de marzo a ju
nio de 1986, en el Servicio de Cirugia Experimental del -
Hospital Regional "20 de Noviembre” I1.5.S5.S.T.E., se esty-
diaron 26 cénidos mestizos de ambos sexos con peso aproxi-
mado de 15 a 20 Kg cada uno, se excluyeron cuatro (uno por
pruebas de funcién hepitica anormales al iniciar el eaty -
dio, dos por no completar el perfodo de infusién y uno por
crisis convulsivas) y se eliminaron cuatro (fallecimientos
por circunstancias técnicas). Los 18 animales restantes -
se distribuyeron de acuerdo a numeros aleatorios en dos -
Grupos.

Grupo I (control).- Constituido por siete cfnidos a -
los que después de un perfodo de ayuno de por lo menos 12-
horas, se administrd medicacién preanestésica consistente-
en clorhidrato de cloropromazina (Largactil‘ Labs Rhodia,-
México.) a dosis de 0.5 a 2.0 mg por Kg corporal y pento -
barbital sédico { Anestesal’ Labs Hoechst, México.) 25 mg.
por Kg de peso corporal, administrados ambos medicamentos-
por via intravenosa; después de asto se administré solucién

glucosada al 5 % S00 ml para seis horas y se tomaron los -



siguientes exédmenes: bilirrubina total, bilirrubina direg
ta, bilirrubina indirecta, transaminasa glutimico oxaloa-
cética, fosfatasa alcalina, proteinas totales, albimina,-
colesterol y tiempo de protrombina. Enseguida, previa ip
tubacidn orotraqueal con cdnula de Rush calibre 30 a 34Fr
se conectaron a un ventilador de volumen Harvard Aparatus,
con control de velocidad a 12-15 ciclos por minuto y con-
volumen corriente de 400-500 ml. Con técnica estéril se-
realizd incieidn media infraxifoidea de 12 a 15 em de lop
gitud, toma de cinco ml de bilis por puncién directa del-
fondo vesicular para cultivo de aercbios y anaerobios y ~
biopaia hep&tica en cufla y biopsia de fondo vesicular, -
divididndose cada una en dos fragmentos los que se inclu-
yeron de inmediato, uno en formaldeh{dc al 37 % y el otro
en gluteraldehido al 2% (para microscopia de luz y eleg ~
trénica respectivamente), se colocd un catéter Malecot de
caucho 20 Fr que se fijé y se extrajo tunelizado por cop-

trabertura.

Grupo II (astudio).-~ Formado por 1l snimales en los ~
que al igual que en los del Grupc I, se tomaron exdmenes~

de laboratorio, cultivos biliares y biopsias de higado y-~

14



vesicula biliar aigquiendo estrictamente al mismo procedi

miento,

Al dfa siguiente de la cirugia, se instilaron por -
las sondas de colecistostomiz a los animales del Grupo I
10 ml de aceite de girasol puro cada ocho horas durante-
dog semanas. A log cédnidos del Grupo II se instilaron ~--
10 ml de acaite de girasgol con 20 % de mentol puro cada-
ocho horas por el mismo tiempo gque en el Grupo I; debido
a las propiedades coligativas de la suspensidn de mentol
utilizando el aceite de girasol, a temperatura ambiente-
se produce solidificacidn por cristalizacién a concentra
cionas mayores del 20 %, al completar el perfodo de infu
sién, en los animales de ambos Grupos y bajo laa mismas-
condiciones operatorias que en la primera cirugfa, se tg
maron pruebas de funcionamiento hepitico (PFH)}, cultivos
biliares y biopsias de vesfcula biliar e higado, ademds de ~
colédoco, procesandose de 1la misma manera que en la prime
ra intervencién.

Consideramos como cifras normales de la PFR las si-
guientes: bilirrubina total:0.0] 2 1 mg/100 mlptransami-~

nasa glutémico oxaloacética: 100 a 200 mU/ml: fosfatasa-~

15
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alcalinat 100 a 500 mU/ml; proteinas totales: 5.5 a -
7.5 gr/100 ml; albimina 2 a 4 gr/100 ml: colesterol: -
141 a 300 mg/100 ml y tiempo de protrombina de 100 % ~
(32,

Los cultivos biliares fueron procesados para micrgr
ganigmos aercbios con gelosa sangre y agar chocolate, ~
recuperados para anaerobics con agar McConkey y tiogli~
colato con hemina menodiona e incubados y resembrados -

en gelosa sangre y sangre con hemina menodiona.

La biopsias de higado, vesicula biliar y colédoco-
se tifieron con hematoxilina-~eosina y fueron analizadas-
por un patdlogo que desconoc{a el Grupo de procedencia~
de cada una de las muestras. En las biopsias de higade
se investigd la presencia de degeneracién, necrosis, in
flamacién aguda, inflamacidn crénica, retencidén de bilis
v hemorraglia; en las de vesfcula y colédoco se investi~
gé la presencia de inflamaciédn, hemorragia o necrosis =~
de la mucosa, muscular y serosa. En cada biopsia y en-
cada uno de los pardmaetros por eatudiar se establecid -
una graduacién de severidad de las alteracionss morfoléd

givas de O a ITI, considerando como grados O la ausen -



cia de alteraciones, grado I la presencia de alteracip
nes en menos del 25 ¥ del campo microscépico, grado II
con alteraciones entre 25 y 50 % y grado III cuando -~
se observaron alteraciones en mis del 50 % del campo ~

microscdpico.

Una vez establecida la severidad de las alteracio
nes en las biopsias, se compararcn los resultados con-
log de lag biopsias obtenidas en 1a sequnda interven -
cién quirdrgica en cada uno de los Grupos: finalmente-
se compararon los resultadoe de las biopsias obtenidas

durante la segunda cirugfia entre ambos Grupos.

Se utilizé la prueba de t de Student para muestras
pequefias para comparar los promedios de las PFH de am-
bos Grupos al iniciar el estudio, al finalizarlo y ep-

tre Grupos.

Sdlo se estudiaron por microscopia electrénica las
biopsias de cinco cénidos debido a que no pudo disponer

se de mis de este recurso.

17



Finalmente, de acuerdo a los procedimientos &ticos
vigentes en nuestro pafs {33}, después de la toma de ==
biopsia de colédoco se realizé ligadura de este Yy re -
construccidn biliodigestiva con las siquientes técnicas
quirdrgicas: Colecistoduodenoanastomosis en 16 cdnidos-
y colédocoyeyunoanastomosis en Y de Roux en dos. Tres-
de los cénidos analizados se reintervinleron en una oca
8ién y uno se reintervino en dos ocasiones debido a la=-

salida aceidental de la sonda de colecistostomfa.

18



RESULTADOS

Todas las PFH al iniciar el estudio en el Grupo I fue
ron normales (Cuadro I). En el Grupo II las tnicas anor-
malidades observadas fueron elevacién de la bilirrubina -
total a 1.7 mg/100 ml en un animal, elevacidn de la tran-
saminasa glutadmico oxaloacética en uno y elevacién del co

lesterol total en otro (Cuadro II}.

El anilisis de las biopsias por microscopfa de luz al
al iniciar el estudio demostré normalidad en los siete -~
animales del Grupo I (Figs. 2 y 3 ) y en 10 de los 11 del
Grupo II: el restante mostrd inflamacién crénica grado I

en la mucosa vesicular (Fig. 4).

Los cultivos de bilis al iniciar el estudio fueron ne
gativos en cinco animales del Grupo I y positivos en dos
{uno con P, aeruginosa y uno con E, coli), en el Grupo II
nueve fueron negativos y dos positivos {uno con X. ozaenae
y uno con P. aeruginosa).

Al comparar el resultado de las FFH tomadas durante
la sequnda intervencién quinirgica con el de las toma -

das al iniciar el estudio en el Grupo I, se observo que

19



8610 en un animal se elevd la bilirrubina total a 1.4 mg/100
ml, aunque el promedic de la misma se mantuvo dentro de limi
tes normales (X 0.51 * bE 0.50) y aunque la fosfataga alcali
na se elevd en seis de los siete animales, se mantuvo dentro
de 1lfmites normales en cinco de ellos (X 207.2 = DE 209.4 -
p » 0.05) (Cuadro III). Al comparar los promedios de las =~
PFH an el Grupo I al iniciar el estudio con los obtenidos al
finalizarlo, no se observdé diferencia estadisticamente signi

ficativa en ninguno de ellos (Cuadro IV}.

La comparacién de los resultados de las PFH al ini -
clar y al finalizar el estudio en el Grupo II mostr6 que en=-
dos de los 11 animales se elevd la bilirrubina total a 1.4
mg/100 ml y el resultado mis sobre saliente fué la elevacidn
de la fosfatasa alcalina en los 11 animales, en cinco de los
cuales la elevacidén fué por arriba de los limites normales -
{Cuadro V). La comparacidén de los promedios de las PFH de -
los 11 animales entre el inicio y el final del estudio no -
mostré diferencia (p > 0.05) y aungue la elevacidn de la fog
fatasa alcalina fué importante, tampoco existid diferencia -

egtadisticamente significativa (Cuadro VI). La comparacidn-

20



21

de los promedios de las PFH al finalizar el estudio entre
los Grupos I y Il tampoco mostrd diferencia estadfstica -

mente significativa (Cuadro VII).

Al iniciar el estudio todas las biopsias de higado-
y vesicula biliar fueron normales en ambos Grupos, excep-
to una de vesicula en el Grupo II que meostré inflamacién-

crénica grado I en la mucosa.

Al terminar el estudio, de las biopsies de vesicula,
higado y colédoco de los siete animales dei Grupo I, cip~
co fueron normales y dos mostraron inflamacién crénica gra
do I en la mucosa vesicular. De los 11 animales del Grupo
I, gels fueron normales, dos con inflamacidn crénic; gra-
do II en la mucosa vesicular e inflamacidn crénica grado I
en al colédoco (Fige. 5 y 6 ), una con inflamacién crénica
grado I y una con grado II en la mucosa vesicular y una =

con inflamacidén crénica grado I en la mucosa del colédoco.

Se realizé microscopia electrdnica en 5 animales y -
en todos ellos los resultados fueron normales en las biop-

sias de la primera cirugfa (Figs. 7 y 8).



De los cultivos biliares tomados al finalizar el eg
tudio en el Grupo I, cuatro fueron negativos, dos con E.-
coli y uno con E. coli y P. aeruginosa: de los tomados en
el Grupo II, seis fueron negativos, dos con E. coli, uno-
con E. coli y P. aeruginosa, uno con enterococo, estafilo
coco coagulasa negativo y C. perfringens y uno con estrep

tococo beta hemolitico y estafilococo.

Dos de los cédnidog fueron reintervenidos una oca -~
sién y en uno no reintervenido (los tres con gran canti -
dad de adherencias intraperitoneales) se observd dilata -
cién de los conductos biliares extrahepdticos durante la-

segunda cirugia,

Debemos hacer notar que después de la infusién de -~
aceite de girasol a través de los catéteres de Malecot de
caucho, se observé una notable disminucidn en la consig -
tencia de las paredes por lo que posteriormente se emplea

ron catéteres de Silastic’ del mismo tipo.
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Cuadro I.- Pruebas de funcionamiento hepitico al iniciar

el estudio en el Grupo I,

Animal BT BD BI TGO FA PT Alb Col TP{%)

0.6 0.4 0.2 59 30 5.8 2.5 142 100
0.4 0.1 0.3 78 14 6.9 3.3 257 100
0.6 0.2 0.4 68 11 9.4 2.1 198 100
0.5 0.2 0.3 42 22 6.4 3.1 198 100
0.6 0.4 0.2 32 31 8.1 2.7 203 100
0.5 0.2 0.3 T 75 8,2 3.3 186 100

0.1

0.2 0.1 36 3 6.3 3.6 200 100

~ UV AW

BT:bilirrubina total (0.1 a 1 mg/100 ml); BD:bilirrubina -
directa: BI:bilirrubina indirecta; TGO:transaminasa gluts-
mico oxaloacética (100 a 200 mU/ml); FA:fosfatasa alcalina
{100 a 500 mU/ml); PT:proteinas totales (5.5 a 7.5 gr/100
ml); Alb:albimina (2 a 4 gr/100 ml); Col: colesterol (141-
a 300 mg/100 ml); TP:tiempo de protrombina (100 %). Los -
.valores dentro de los parentésis registran las cifras que-
se consideraron como normales en éste estudio.
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Cuadro II.- Pruebas de funcionamiento hepdtico al iniciar

el estudio en el Grupo II.

Animal

1

10

11

BT

0.6

0.2

0.4

BD

1.5
0.2
0.4
0.2
0.7
0.3
0.4
0.1

0.3

BI

0.4

0.1

0.4

0.1

0.2

0.2

0.1

0.1

TGO

442

122

87

85

34

52

27

22

39

28

28

FA

55

157

43

117

30

74

58

28

32

73

76

6.8

7.4

7.5

7.3

Col

222

159

225

283

160

144

164

292

198

TP (%)

100

100
100
100
100
100
100
100
100

100




Cuadro ITL- Comparacién de las PFH al inicio y al final del

rastudio en el Grupo I ,

25

Animales en estudio

1 2 3 4 5 6 7

PFH A -B A -B A ~-B A -B A -B A ~-B A-B

BT  0.6-0.4 0,4~0.6 0.6-0.6 0.5-0.2 0.6-1.4 0.5-0,8 0.2-0.3
BD  0.4-0,3 0,1-0,5 0,2-0.6 0,2-0,1 0.4-1,3 0.,2-0,7 0.1-0,2
BI  0.2-0.1 0.3-0.1 0.4-0.4 0.3-0.1 0.2-0,1 0.3-0.1 0.1-0.1
TGO  59- 47 78- 45 68- 68 42- 56 32= 32 7l- 66 36- 30
FA 30-145 14- 12 11- 64 22-206 31-207 75-653  34-164
PT  5.8-6.6 6.9-6.3 9.4-7.4 6.4-5.9 8,1-8,] 8.2-6.8 6.3-7.0
Alb 2.5~-3.,3 3.3-2.5 2.1-2.7 3.1-2,3 2,7-2.7 3.3-2.9 3.6-3,5
Col 142-269 257-209 198-150 198-245 203=203 186=219 200-167
TP 100-100 100-100 100-1ob 100-100 100-100 100-100 100-100

At Muestra inicial; B: Muestra final

PFH: Pruebas de funcionamiento hepitice
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Cuadro . IV .- Comparacién de promediog de las PFH al inicio

del egtudio en el Grupo I .,

Inicio Final *
P F H — -4 P
(X< pE) (X =-DE )

Bilirrubina total 0.49% 0.15 0.6 0.50  Ns

Bilirrubina directa 0.23% 0.13  0.47% 0.42 Nt

Bilirrubina indirecta 0.25% 0.09 0.14 0.11 NS

Transaminasa glutdmico oxal. 55.14%18,38 49.0 %14.9 ws

Fosfatasa alcalina 31.0 ¥21,27 207.2%209.4 NS

Protefnas totales 7.30% 1.29 6.87% 0.72 NS

Albimina 2.94% 0.52  2.84% 0.43 NS
Colesterol 197.70%33.63 209.0 41,38

PFH: Pruebas de funcionamiento hepético.

* t de Student; NS: no significativo,



Cuadro V.- Comparacin de las PPH al

inicio y al final del estudio en e} Grupo II.

Animales en Bstudio

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n
PR A-B A-B A-B A-B A-B A-B A-B A-B A-B A-B -
T 0.5-0,7 0.5-0.,5 1.7-1.3 0.6-0.6 0.5-0,2 0,6-1.4 0.8-1,0 0.5-0.8 0,6-1,4 0.,2-0,5 0.4-0,6
)] 0.3-0.2 0.2-0.5 1.5-t.2 0,2-0.2 0.4-0,1 0.2-1.2 0,7-1.0 0,3-0.6 0.4-0.9 0,1-0.4 0.3-0.5
Bl 0,2-0.5 0.3-0.0 0.2-0.1 0.4-0.4 0.1-0.1 0.4-0.2 0,1-0.0 0,2-0.2 0.2-0.5 0.1-0.1 0,1-0.1
TGO 442- 43 122- 38 87- 88 85- 85 34- 39 52- 46 27- 37 22- A3} 39- 75 28- 48 28- 21
FA §5- 66 157-518  43-118 117-563  30-739 74-323% S58- 66 28-181 32-2910 73-395 76-180
PT 7.9-6.9 7,3-6.6 7.5-6.9 8.0-6.4 6,5-7.5 7.8-7.2 6.8-6.5 7.4-5.2 7,5-7.3 7.3-7.9 B,0-7,0
Alb 3.3-2.8 3,6-2.9 2,5-2.9 2.6-2,8 3,1-2,9 3,0-3.4 2.9-2,2 3,3-2.8 3.3-3.6 3.3-2.8 3.4-3.3
Col 222-240 251-194 159-194 225-103 283-221 320-232 160-168 144-194 164- 68 292-268 198-164
™ 100-100  100-100 100-100 100-100 100-100- 300-100 100-100 100-100 100-100 100-100 100-100

A: Miestra Inicial, B: Muestra final

PFHi: Pruebas de Funcionamiento Hepitico,

LT



Cuadro VI.- Comparacidén de promedios de las PFH al inicio y

al final del estudio en el Grupo 1I,

28

Inicio Final
-+ +

P F H (X2 DE) (X - DE) p*
Bilirrubina total 0.63% 0.38  o0.82Y o0.40 s
Bilirrubina directa 0.42% 0.39  o0.62T 0.40 NS
Bilirrubina indirecta 0.21¥ 0.11  0.208 0.18 NS
Transaminasa glutdmico oxal. 49.10%35.20 s54.80% 23.40 NS
Fosfatasa alcalina 67.54%39.59 815.30%1139.4 NS
Proteinas totales 6.73 2.28  6.85% 0.1 ms
Albdmina .12t 0,34 2,027 036 wms
Colesterol 219.00%60.70 186.00¢ s9.00  ws

PFH: Pruebas de funcionamiento hepdtico

* t de Student; NS: No significativo.
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Cuadro VII.- Comparacién de los resultados de las pruebas de fun

cionamiento hepitico al terminar el estudio entre -

Grupos I y II

Grupo I Grupo II

PFH (x? oE) (x2 pE) p*
Bilirrubina total 0.61* 0.50 o0.82% 0.40 NS
Bilirrubina directa 0.47t 0.42 0.62¥ 0.40 NS
Bilirrubina indirecta 0.142 0.11 0.20¢ o0.18 NS
Transaminasa glutémicooxal. 49.0 ¥ 14.9 se.8 % 23.4 NS
Fosfatasa alcalina 207.2 *209.4 015.3 *1139.4 NS
Proteinas totales 6.87t 0.72  6.85t o0.71 NS
Altimina 2.84% 0.72 2,92t 0.36 NS
Colesterol 209.0 * 41.38 186.0% 59.0 NS

PFH: Pruebas de funcionamiento hepdtico.

* t de Student; NS: No significativo.




Cf: 3
CH
HaC CHg
HaC CHOM
clu
HyC— CH— CHy
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Pig., 2 Microfotografia {160 X) H.E. Mucosa de vesicu

1la biliar sin alteraciones. En la lénina pro-
pia se¢ observan algunos linfocitos cuyo nimg-

ro y caracteristicas son normales.
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Fig. 3

Microfotografia (160 X)H.E. Corte trangencial
de tejido hepdtico normal. Se observan hepatg
citos distribuidos uniformemente y un espacio
porta en el que se distingue la vena, parte -

de la arteria y el colangiolo.



Fig. 4 Microfotografia (160 X) H.E. Porcién de pared

de vesicula biliar en la que se observa el -
epitelio y en la capa muscular infiltrado ip-

flamatorio crénico grado I.

33
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Microfotografia (160 X) H.E. Porcidn de pared

de vesicula biliar en la que se observa el =~
epitelio y en la lémina propia y en la capa -
muscular infiltrado inflamatorio crénico gra-

do II,



36

Fig. 6 Microfotografia (400 X) H.E., Fig.5 a mayor deg-

talle en la que sc observa el epitelio forma--
do por células cilindricasy en l2 18mina propia
se encuentra infiltrado inflamatorio crénico--
constituido por linfocitos con escaso citoplasg

ma y células plasmdticas con nicleo excéntrico.
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Fig.7 Micrografia (2000 X) Microscopia electrdnica nor
mal de un corte de mucosa de vesicula biliar en-
la que se observan cinco proporciones de células epi
teliales, en la superficie se observan lasmicrove -
llosidades y en las zonas laterales los complg -
jos de unién: las mitocondrias y los micleos son

normales. Carl Zeigss EM 9 S2 ,



Fig.8 Micrograffa {5000 X} Porcién de un hepatocito -

normal, se aprecia el nlicleo com su doble mem -
brana y en al citoplagma mitocondrias, retfculo
endoplésmico rugoso, escaso reticulo endopldsmi
co liso, microcuerpos {lisosomas) y grénulos de

glucégeno, imagen normal. Carl Zeiss M 10 .
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DISCUSION

El mentol es un monoterpeno ciclico que puede obte
nerse en su forma levégira de los aceites asenciales ve
getales de la Mentha (principalmente la variedad piperi
dis) o sintetizarse en forma levégira o racémica. Se -
presenta como cristales incoloros o como polvo crista -
lino, con un olor penetrante semejante al de la menta y
sabor caracteristico seguido de una sensacién local de-

frio. Es muy poco soluble en agua y glicerol, soluble-

en una relacién de 1 en 0.2 en alcohol, 1 en 0.25 de -

cloroformo, 1 en 0.4 de éter, 1 en 4 de aceite de oliva

y 1 en 6 de parafina liquida (34).

Los efectos adversos que se han descrito como cop-
secuencia de la administracidn del mentol han sido reac
ciones de hipersensibilidad que se manifiestan camo ur-
ticaria, rubor y cefalea o como dermatitis por contacto
y la frecuenci; de reaccién positiva en personas con -~
eczema o dermatitis que se someten a una prueba de sen-

sibilidad con parche de mentol al 5 %, ha sido de 1 % -
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y la dosis letal en el humano se ha calculado en dos gra

mos (34).

La, baja toxicidad del mentol que ha permitido su ==
gran aplicacidn en la terapéutica médica, su gran capaci
dad solvente de los cdlculos de colesterol demostrada --
"in vitro" por Méndez y cols (30) y Lagarriga y cols {31)
y la falta de informacidn en la literatura revisada sobre
los peligros potenciales de su aplicacidn directa a la =
luz de las vias biliares, motivaron la realizacidn de eg

te estudio.

Otras investigaciones han comprobado que algunas com
binaciones de terpenos, como la empleada por Doran y cols
{28) (que contiene mentol, mentona, pinene, borneol, ci-
neol y camfene) conocida comercialmente como Rowachol, -
al ser administrada por via oral tiene utilidad a través
de un efecto colerdético mis prolongado y sostenido que -
cantidades equimolares de cualquiera de sus constituyepn-
tes individuales, entre ellos el mentol. Algunos autgo -

res (35,36) han informado que con el tratamiento prolon-
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gado con Rawachol se ha logrado una disolucién satisfacto
ria de los célculos y el unico efecto colateral encontra-
do fué sabor a menta o a alcanfor al eructar, sin eviden-
cia de hepatotoxicidad (29). Los estudios experimentales
en ratas y perros realizados por Kodama y cols (37) demog
traron que algunos terpenos ciclicos y sus metabolitos -~
pueden modificar el flujo biliar y la composicién de los=-
1fpidos biliares y més recientemente Doran y cols (28) -
comprobaron los efectos del Rowachol sobre las sales bi =
liares, fosfolipidos y colesterol en la bilis obtenida por
sonda en T y los cambios resultantes en la capacidad de -
solubilizacién del colesterol de la bilis vesicular. Esta
forma de tratamiento, aunque atractiva, es poco dtil para
los pacientes que tienen litiasis residual ya que se re -
quiere, en el mejor de los casos, de un perfodo de admi -
nistracién muy prolongado; Bell y cols en un estudio rea-
lizado en 27 pacientes con célculos vesiculares radioldci
dos tratados con dicha preparacién de terpenos por via -
oral durante seis a doce meses, encontraron evidencia ra-

diolSgica de la disolucidén de los cdlculos en siete enfer
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mos (29).

Lag investigaciones sobre la produccidén de enzimas -
que participan en la produccidn de colesterol como la hi-
droximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGCOAR) y en la
sintesis de &cidos biliares como la 7 alfa hidroxilasa de
colesterol en la fraccidn microsdmica del higado de pa =
cientes con cdleulos biliares, han demostrado aumento de-
la actividad de la HMGCOAR y disminucién de la activi -
dad de la 7 alfa hidroxilasa (38). Por otra parte, Bell-
y cols {29) encontraron que al administrar la preparacién
de seis terpenos a la rata, disminuyen significativamente
los niveles de HMGCoRR, pero en la literatura revisada no
encontramos la participacidn particular que pueda tener -

el mentol.

Este mecanismo bioquimico de accién de log terpencs-
cuando se administran por via oral, puede jugar algin pa-
pel parcial en la disolucién de los cdlculos biliares cuap
do se administra mentol por sonda en T {(al absorberse deg
pués de pasar de las vias biliares al intestino) y proba-

blemente el mecaniamo mis importante sea el miamo por el-



cual se disuelven los cdleculos "in vitreo', aunado 2 su po

tente afacto colerético.

El andlisis de los resultados de las PFH en el Grupo
I al terminar el estudio mostré que las bilirrubinas fuge-
ron normales en seis de los siete animales y en el que se
elevé a 1.4 mg/100 ml podrfa atribuirse a las repercusio-
nes hep&ticas propias de la intervencidn quirdrgica o al-
efacto farmacoldgico preanestésico y anestésico; pero to-
mando en cuenta que en seis de los siete animales se elg-
vé la fosfatasa alcalina (aunque solo en uno rebasé los =
limites de la normalidad} en comparacién a las cifras ba-
gales al iniciar el estudio, debe considerarse la posibi-
lidad de la participacién de cierto grado de colegtasis,
atribuible a la infusién del aceite en las vias biliarees

con una presidn no controlada.

De las PFH del Grupo II el dato mis sobresaliente -~
fué la elevacién de la fosfatasa alcalina en los 11 anima
les, pero el hecho de que solo en cinco se elevara por --
arriba de los limites normales, nos hace pensar que éste-

fendmeno puede ser debido a colestasis discreta atribuible

43
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al mentol, a pesar de que esto no se pudo corrcborar hig
tolégicamente ya que las 11 biopsias de higado fueron --
normales. E1 hecho de que no hubo diferencia estadistica
mente significativa entre los promedios de la fosfatasa-~
alcalina entre el inicio y el final del estudio en éste-
Grupo tratado con mentol, puede ser atribufdo al hecho -
de que nuestra muestra fué pequefia o a que el tiempo de-
infusidén del mentol-aceite no fué lo suficientemente prg
longado para que éste fendmeno fuera mds evidente bioqui

mica e hitolégicamente.

Por otra parte, aunque la fosfatasa alcalina puede-
también elevarse por daflo hepatocelular (39), este fend-
meno como consecuencia de efecto hepatotéxico del mentol
puede descartarse en nuestro estudio ya qﬁe los estudios
por microscopia de luz de las biopsias de higado de loa- -
11 animales fueron completamente normales y auncque reco-
nocemos que la evaluacién morfolégica por microscopia -
electrénica es de fundamental importancia, este estudio-
no pudo realizarse mas que en los primeros 5 animales -

por falta de digponibilidad subsecuente. En estudios -
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clinicos sobre administracién de combinaciones de terpenos
que incluyen mentol, aunque a dosis menores, no se ha de-

mostrado hepatotoxicidad (29).

El hallazgo de datos de inflamacién discreta en la -
mucosa vesicular en dos ahimales del Grupo I y en cuatro ~
del Grupo II, es atribufble a la presencia de la sonda en-
la vesicula o a la posible distensidn vesicular forzada du
rante la infusién y el dnico caso de inflamacién grado I -
en el colédoco de un animal del Grupe II puede sugerir un-

efecto irritante directo del mentol.

Aunque las biopsias de higado fueron normales y las-
alteraciones de vesicula y colédoco fueron discretas, cop-
sideramos que las caracteristicas de nuestro estudio, fup-
damentalmente el corto tiempo de duracién y la falta de mi
croscopia electrénica, pudieron influir para que no fueran
m&s evidentes las posibles alteraciones morfolégicas por -

efectos del mentol.

Asf miszmo, el cambio de catéter de caucho a otro de-
Silastict efectuado después de los primeros cénidos ests -

de acuerdo con el cambio efectuado por Igimi y cole (40) -



quienes cambiaron la gonda en T por un tubo CHR resisten
te a la preparacidn utilizada (un terpeno dencminado d-

limonene con polisorbato y monocoleato de sorbitdn) en un
estudio e¢linico llevado a cabo en cuatro pacientes con -

buenos resultados en tres.

Conclufmos que de manera ideal, deben realizarse -
estudios complementarios sobre la toxicidad del mentol -
en perfiodos de administracién de mfs larga duracidn, eg-
tudios farmacodindmicos, metabdlicos de absorcién, dig -
tribucién, excrecidn e induccidn enzimitica y que la po-
sible administracién a través de la sonda en T o sonda -
de colecistostomfa en humanos con litiasis residual, re-

querird en el futuro de una vigilancia muy estrecha.

46
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CONCLUSIONES

Tanto el mentol al 20 % en aceite de girasol como el -
aceite puro al ser infundidos directamente a las vias-
biliares del cdnido producen minimas alteraciones en -
las pruebas de funcionamiento hepdtico sin exiatir dl-v
ferencia estadisticamente significativa entre ambos --
Grupos.

No hubo alteraciones morfoldégicas en el higado y fueron
minimas en vesfcula y colédoco en ambos grupos, sin di

ferencia egtadfgticamente significativa,

El mentol no favorecid el desarrollc bacteriano al com

pararlo con el Grupo control,

El aceite mentolado al 20 % a dosis de seis gramos dia
rios infundido directamente en la vesicula biliar du -
rante dos semanas no produce dafio significativo en hi-
gado, vesfcula y vias biliares del c&nido por lo‘que -

puede emplearse en el humano.
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