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INTRODUCCION 

La prevenci6n de la litiasis biliar residual y recy_

rrente constituye uno de los objetivos fundamentales de

la cirugía de vías biliares por cálculos (1), en la que 

juega un papel primordial el conocimiento de cuándoyc~

mo explorar el colédoco durante operaciones por cálculos 

vesiculares (2), así cano el empleo adecuado de recursos 

transoperatorios tales como la colangiografía (J), la mA 

nometría de vías biliares (4) y la colangioscopía tran~

operatoria (5), Con éste último procedimiento, hemos lg 

grado abatir la incidencia de la litiasis residual en 

nuestro Servicio a 2,6 % (6), 

l 

A pesar de los avances en el diagnóstico y tratamien 

to de la litiasis biliar, la coledocolitiasis residual y 

recurrente después de colecistectanía sin exploraci6ndel 

colédoco •igue ocurriendo en l a 4 % de loa pacientes (1, 

4,7,8,)1 cuando la exploraci6n del colédoco ha sidoposi~l 

va, la frecuencia varía del 5 al 10 % (7,9) y cuando los

pacientea ae reoperan por ésta canplicaci6n, hasta un 20% 

pueden desarrollar nuevamente coledocolitiasis (1). 



El tratamiento de los cálculos biliares re•iduales

puede ser por extracci6n mecánica no quirúrgica (10,11), 

disoluci6n química (12,13), esfinterotanía endosc6pica -

(14,15) y reintervenci6n quirúrgica (16,17). En los úl

timos diez anos, los tres primeros métodos son lo• que -

han tenido mayor aceptaci6n debido a que sus resultados

han aido muy buenos, au morbilidad y mortalidad son bA -

jas y las reintervenciones quirúrgicaa, que se realizan

cada vez con menor frecuencia, implican una mayor morbi

letalidad (l). 

El avance terapéutico más importante en los pacien

tes en que se hace el diagn6stico de litiasia residual -

en el postoperatorio imnediato mediante una colangiogrA

tía por •onda en T, es la extracción mecánica no quini¡:

gica (10,11). En éste procedimiento se requiere de la -

permanencia de la sonda en T durante un período de per

lo menos seis semana• para que ae forme un tracto fiaty

loao firme y, en ocaaionea, aon necesarias varia1 •e•iR

nes a lo l~rgo de algunas •mnana• (ha1ta en 30 " de lo•

pacientea) para lograr extraer todo• lo• c•lculo• (11). 

Con ésta técnica se han logrado re•ultado• exito•o• en -
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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 cálculo es grande y no tri

turable o si está impactado en el muft6n del cístico o en 

el ámpula de Vater. 

Desde hace algunos aftos se ha recomendado la esfin

terotomía endosc6pica como tratamiento de la litiasis r~ 

sidual o recurrente cuando los métodos seftalados anteri2r 

mente han fracasado o cuando el diagnóstico se ha estA -

blecido más tardíamente y el paciente ya no tiene la son 

da en T Este procedimiento es razonablemente seguro y 

está desplazando cada vez más a la cirugía como tratA 

miento de la coledocolitiasia en centros en que se cuen

ta con el equipo necesario y con endoscopistaa eXperto•. 

Al realizar una esfinterotomía adecuada, loa cálculos 

pueden pasar al duodeno espontaneamente o extraerse con

un catéter con canastilla de Dormía (14); sin embargo, -

alrededor del 10 % de los pacientes tienen litiasis re•! 

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

cifra que e• superior a la frecuencia de cálculos reai -
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duales de 4.3 % después de exploración quir~rgica del -

colédoco en manos de cirujanos expertos (19), pero COJ!!

parable a la publicada de 9.7 % en un estudio multicéD

trico de 3,046 pacientes que tuvieron coledocolitiasis

después de colecistectomía (9). La hemorragia, colangj. 

tia, pancreatitis, perforaci6n e impactación del cálc~

lo son algunas de las complicaciones graves de la esfiD 

terotomía endoscópica que requirieron cirugía en 32 % -

de los 254 pacientes publicados por Safrany (14). 

La reintervención quirúrgica sigue teniendo indic~ 

ción en algunos pacientes con coledocolitiasis residual 

que tienen aún sonda en T y en la mayoría de aquellos en 

los que ya se ha retirado (1). Me Sherrey y Glenn (16) -

publicaron una mortalidad de 2.1 % en 341 pacientes en -

que se realizó coledocolitotom!a, pero al excluir los 

que murieron de pancreatitis o colangitis (como se ha h~ 

cho en algunos trabajos publicados sobre esfinterotomía

endoscópica), su mortalidad hubiera sido de sólo 1.2 % . 

Girard (1) informó una mortalidad quirúrgica de l.B % en 

49 reoperaciones, la que es comparable con la de la eg -

finterotom!a endoscópica, por lo que la aceptación de 
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este último procedimiento como consecuencia de menor mo!'., 

talidad parece injustificada y, aunque las complicaciQ -

nea de la esfinterotomía endosc6pica son menos frecuen -

tes, cuando se presentan son más qraves. 

Por las razones mencionadas con anterioridad, se 

considera que cuando no se dispone de la extracción in~

trumenta l o ha fallado ésta en el paciente que tiene li

tiasis retenida y conserva aún la sonda en T , la disoly 

ción química constituye una buena alternativa y que sola 

mente cuando este último procedimiento falla, debe inten 

tarse la esfinterotomía endosc6pica o la reintervenci6n

quirúrgica. 

Se han descrito múltiples substancias para la disQ

lución química de los cálculos retenidos del colédoco m~ 

diante la infusión directa a través de la sonda en T • -

Gardner (20) publicó en 1975 un 72 % de éxitos con inf)!

si6n de solución salina heparinizada con la que logró la 

disoluci6n de los cálculos en dos semanas y en la may~ -

ría en cinco días; sin embargo, otros estudios "in vitre" 

han demostrado que la solución salina heparinizada no 

disuelve los cálculos y que su desaparición es m'e bien

atribuible al efecto de lavado mecinico (21), El colato 

s. 



s6dico ha sido un solvente efectivo de los c'lculos (12) y 

ae ha encontrado éxito en 65 % de loa pacientes en 10 a -

14 d!as de la infusi6n. Recientemente Pitt y Cameron (22) 

han informado que las posibles cornplicacionea con é•te tr~ 

"tamiento pueden ser fiebre, elevaci6n de enzimas hep,ticas, 

colangitis y pancreatitia. Thistle (23) logró la disol~ 

ci6n de cálculos biliares "in vitro• con mono-octano{na 

(monoglicérido de cadena medial y en un eatudio de &iete -

pacientes (24), logr6 la disoluci6n en tres, en uno ae r~

dujo suficientemente para permitir la extracci6n con canaa 

tilla y en dos disminuy6 el número de c'lculo• y fueron B.s? 

metidos a cirugía. Recientemente Garc!a-Ranero y cols (25, 

26) publicaron el primer caso clínico tratado exito•amente 

con la infusi6n de clofibrato a travéa de la sonda en T .

Allen y cola (27) demostraron la capacidad litol!tica del

éter butil metil terciario en el animal experimental con -

discreta repercusiones clínicas, bioquÍlllicas e histológicas. 

Otras subatanciae empleadas en la diaoluci6n qui

mica de los cálculos han sido las preparaciones de monote~ 

penos cíclicos derivados de aceites esenciale• vegetales -

purificadoa, que tienen efecto• coleréticos. Doran y cola-
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(29) emplearon en Inglaterra una preparaci6n comercial 

(Rowachol, Rowa Ltd,, 9antry, Co, Eire) a base de seis mg 

noterpenos cíclicos (mentol, mantona, pirene, broneol, ci 

neol y camfene) y encontraron que a dosis de dos cápsulas 

(cada cápsula contiene 0.1 ml) por vía oral tres veces al 

día durante s6lo 48 horas facilit6 significativamente la

solubilizaci6n 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 p~ 

recer algunos terpenos son potentes inductores de la acti 

vidad enzimática de los microsomas hepáticos y de ellos,

el mentol y el broneol tienen los mayores efectos colerí

ticos (28), 

Asimismo, algunos de los terpenos como el mentol, 

la mentona y el pirene han sido excelentes solventes del

coleaterol "in vitre" (28). En 1981 Méndez y cola (30) -

encontraron que el mentol (p-mentan-3- 1:2-isopropil-5-m~ 

tilciclohexanol. C10,H20,0=156,3)(Fig,l) es capaz de disol 

ver los cálculos biliares "in vitre" en 49 horas a una 

concentraci6n del 100 " y en 96 horas al 50 "· probabls -
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mente por solubilización del colesterol. Más recienternen 

te, Lagarriga y Méndez (31) encontraron en un estudio 

B 

"in vitre" que el mentol y el ácido mono-octanoico fueron 

los mejores solventes de los cálculos biliares. 

Los resultados de éstos trabajos dan lugar a la posi

bilidad de que la litiasis residual en pacientes que aún 

tienen una sonda en T o una sonda de colecistostomía, 

puedan ser tratados mediante la infusión directa de men

tol a la luz de las vías biliares: sin embargo, en la li 

teratura revisada no se encontró ningún trabajo en el 

que el mentol se hubiera aplicado directamente por sonda 

en T o de colecistostomía, por lo que se desconocen sus

posibles efectos tóxicos sobre las vías biliares y el -

hígado, motivo por el cual se decidió realizar este trA 

bajo de investigación experimental, antes de intentar -

emplearlo en el humano. 



HIPOTESIS 

Es factible que el mentol al 20 % en aceite de c;t! 

rasol aplicado directamente a las vías biliares a través

de catéter de colecistostomía o de sonda en T no tenga r~ 

percusiones funcionales hepáticas ni alteraciones morfolg 

gicas del hígado, vesícula biliar y colédoco del cánido, 
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OBJETIVOS 

1.- Investigar en el animal de experim~ntación las alter_2 

ciones funcionales hepáticas que pueda provocar el me.o 

tol al 20 % en aceite de girasol al ser aplicado d.!

rectarnente a la vesícula y vías biliares. 

2,- Investigar los efectos del mentol (administrado por -

colecistostornía) sobre la morfología del hígado, vesi 

cula y vías biliares. 

3,- En caso de que se produzcan alteraciones funcionales

y/o rnorfol6qicas en el hígado, vesícula biliar o colí 

doco con la aplicación· del aceite mentolado, compr,2 -

bar ei las alteraciones producidas son debidas al men 

tol, al aceite, a las infusiones, la manipulación qui 

rúrgica o el posible factor infeccioso por la presen

cia del catéter de colecistostanía. 
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JUSTIFICACION 

La litiasis residual sigue siendo un grave problema en 

nuestro hospital: en un trabajo recientemente realizado en

el Servicio de Cirugía General del Hospital Regional •20 de 

Noviembre" del I.s.s.s.T.E. (6) se reporta un grupo de 50 -

pacientes con coledocolitiasis sometidos a exploraci6n qui

rúrgica de las vías biliares en los que la incidencia de li 

tiasis residual fué de 18 % y en un grupo comparable de 50 

pacientes enque se utiliz6 la colangioscopía transoperatg -

ria fué de 2.6 % . 

En diversos trabajos referidos previamente se ha demoA 

trado que el mentol "in vitro" ha sido un excelente solven

te de los cálculos de colesterol y ha sido útil también en

la práctica clínica administrado por vía oral. Cabe la pQ

sibilidad de que el mentol administrado por catéter de c2 -

lecistostanía o por sonda en T pueda disolver los c'lculos

biliares residuales o recurrentes sin producir efectos a~ -

versos funcionales o estructurales en el hígado, vesícula -

y vías biliares. 

11 



Cerno paso inicial para canprobar lo anterior, se r.il 

quiere de un trabajo experimental que demuestre la in~

cuidad del mentol administrado en infusión en la vesÍCJ.!. 

la y vías biliarea del animal de experimentación. 
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MP.TERIAL Y METOOO 

Durante un periodo de tiempo canprendido de marzo a jy 

nio de 1986, en el Servicio de Cirugia Experimental del 

Hospital Regional •20 de Noviembre" I.s.s.s.T.E., se eati¡

diaron 26 cánidos mestizos de ambos sexos con peso aproxi

mado de 15 a 20 Kg cada uno, se excluyeron cuatro (uno por 

pruebas de fllnci6n hepática anormales al iniciar el e1ty -

dio, do1 por no canpletar el periodo de infUsi6n y uno por 

criais convulsivas) y se eliminaron cuatro (fallecimientos 

por circunstancias técnicas). Loa 18 animales restante• -

se distribuyeron de acuerdo a númeroa aleatorios en doa 

Grupoa. 

Grupo I (control).- Constituido por siete cSnidos a 

13 

101 que después de un período de ayuno ¿e por lo menos 12-

horai, se actninistr6 medicaci6n preaneatéaica consistente

en clorhidrato de cloropranazina (Largacti¡r Labs Rhodia,

México.) a dosis de 0.5 a 2.0 mg por Kg corporal y pentg -

barbital sódico ( Anestesalr Lab1 Hoechat, México.) 25 mg. 

por Kg de peso corporal, a<tnini1tradoa ambos medicamentos

por vía intravenosa; después de esto ae a<tninistr6 1oluci6n · 

glucosada al 5 ~ 500 ml para seis horas y se te111aron loa -



aiquiente• exámenes: bilirrubina total, biliri:ubina dires 

ta, bilirrubina indirecta, transaminasa qlutámico oxaloA

cética, fosfatasa alcalina, prote!nas totales, al'búmina,

colesterol y tiempo de protrombina. Enseguida, previa in 

tubación orotraqueal con cánula 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

realiz6 incisión media infraxifoidea de 12 a 15 cm de lon 

qitud, tC111a de cinco ml de bilis por punción directa del

fondo vesicular para cultivo de aerobios y anaerobios y -

biopsia hepática en cufta y biopsia de fondo vesicular, 

dividiéndose cada una en dos fraqmentos los que se incly

yeron de inmediato, uno en formaldeh!do al 37 % y el otro 

en gluteraldeh!do al 2% (para microscopía de luz y ele~ -

tr6nica reapectivamente), se coloc6 un catéter Malecot de 

caucho 20 Fr que se fij6 y se extrajo tunelizado por co.n

trabertura. 

Grupo II (e1tudio).- Formado por 11 animales en los -

que al igual que en loa del Grupo I, se tomaron exámenes

de laboratorio, cultivo• biliares y biopsias de hígado y-

14 



vesícula biliar siguiendo estrictamente el mismo procedi 

miento. 

Al día siguiente de la cirugía, se instilaron por -

las sondas de colecistost0111ía a loa animales del Grupo I 

10 ml de aceite de girasol puro cada ocho horas durante

doe semana•. A los cánidos del Grupo II se instilaron --

10 ml de aceite de girasol con 20 % de mentol puro cada

ocho horas por el mismo tiempo que en el Grupo I; debido 

a las propiedades coligativas de la suspen•i6n de mentol 

utilizando el aceite de girasol, a temperatura ambiente

ae produce solidificación por cristalización a concentr~ 

ciones mayores del 20 %, al comple.tar el período de infy 

•idn, en los animales de ambos Grupos y bajo las mismas

condiciones operatorias que en la primera cirugía, se tg 

maron prueba• de funcionamiento hepático (PFH), cultivos 

biliarea y biopsias de vesícula biliar e hígado, adem's de -

colédoco, procesandose de la mi9111a manera que en la prim~ 

ra intervención. 

Consideramos cano cifras normales de la PFH las •i

guiente•: bilirrubina total•0.01 a 1 mq/100 ml1transS111!

nasa glut'1nico oxaloacéticar 100 a 200 11111/ml: fo•fetasa-

15 



alcalina: 100 a 500 mU/ml: proteínas totales: 5.5 a 

7.5 gr/100 ml: albúmina 2 a 4 gr/100 ml: colesterol: -

141 a 300 mg/100 ml y tiempo de protrombina de 100 % -

(32). 

16 

Los cultivos biliares fueron procesados para micr~r 

ganismos aerobios con gelosa sangre y agar chocolate, -

recuperados para anaerobios con agar McConkey y tiogli

colato con hemina menodiona e incubados y resembrados -

en gelosa sangre y sangre con hemina menodiona. 

La biopsias de hígado, vesícula biliar y colédoco

se tineron con hematoxilina-eosina y fueron analizadas

por un patólogo que desconocía el Grupo de procedencia

de cada una de las muestras. En las biopsias de hígado 

se investigó la presencia de degeneración, necrosis, in 

flamación aguda, inflamación crónica, retención de bilis 

y hemorragia: en las de vesícula y colédoco se investi

gó la presencia de inflamación, hemorragia o necrosis -

de la mucosa, muscular y serosa. En cada biopsia y en

cada uno de los parámetros por estudiar se estableció -

una graduación de severidad de las alteraciones morfolg 

gicas de O a III, considerando cano grados O la ausen -



cia de alteraciones, .grado I la presencia de alteraciQ 

nea en menos del 25 % del campo microscópico, grado II 

con alteraciones entre 25 y 50 % y grado III cuando 

se observaron alteraciones en más del 50 % del campo -

microscópico. 

Una vez establecida la severidad de las alteraciQ 

nes en las biopsias, se compararon los resultados con

los de las biopsias obtenidas en la segunda interven -

ción quirúrgica en cada uno de los Gruposr finalmente

se compararon los resultados de las biopsias obtenidas 

durante la segunda cirugía entre ambos Grupos. 

Se utilizó la prueba de t de Student para muestras 

pequeftas para comparar los promedios de las PFH de am

bos Grupos al iniciar el estudio, al finalizarlo y en

tre Grupos. 

SÓlo se estudiaron por microscopía electrónica las 

biopsias de cinco cánidos debido a que no pudo disponeL 

se de más de este recurso. 
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Finalmente, de acuerdo a los procedimientos éticos 

vigentes en nuestro país (33), después de la tana de 

biopsia de colédoco se realiz6 ligadura de este y r~ 

construcción biliodigestiva con las siguientes técnicas 

quirúrgicas: Colecistoduodenoanastomosis en 16 cánidos

y colédocoyeyunoanastanosis en Y de Roux en dos. Tres

de los cánidos analizados se reintervinieron en una oc~ 

si6n y uno se reintervino en dos ocasiones debido a la

salida accidental de la sonda de colecistostom!a. 
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RESULTADOS 

Todas las PFH al iniciar el estudio en el Grupo I fil§ 

ron normales (Cuadro I). En el Grupo II las únicas anox

malidades observadas fueron elevaci6n de la bilirrubina -

total a 1.7 mg/100 ml en un animal, elevación de la tran

saminasa glutámico axaloacética en uno y elevación del cg 

lesterol total en otro (Cuadro II). 

El análisis de las biopsias por microscopía de luz al 

al iniciar el estudio demostró normalidad en los aiete 

animales del Grupo I (Figs. 2 y 3 ) y en 10 de los 11 del 

Grupo II1 el restante mostr6 inflamaci6n crónica grado I 

en la mucosa vesicular (Fig. 4). 

Los cultivos de bilis al iniciar el estudio fueron n§ 

gativo• 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 po•itivos (uno con x. ozaenae 

y uno con P. aeruginosa). 

Al cClllparar el rellUltado de las PFH te111adH durante 

la segunda intervención quirúrgica con el de la• tom~ -

das al iniciar el estudio en el Grupo I, •e ob•ervo que 
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sólo en un animal se elevó la bilirrubina total a 1.4 mg/100 

ml, aunque el promedio de la misma se mantuvo dentro de lími 

tes normales (X 0,61 ~ DE O.SO) y aunque la fosfatasa alcali 

na se elev~ en seis de los siete animales, se mantuvo dentro 

- + 
de límites normales en cinco de ellos (X 207.2 - DE 209.4 

p >O.OS) (Cuadro III), Al comparar los promedios de las 

PFH en el Grupo I al iniciar el estudio con los obtenidos al 

finalizarlo, no se observó diferencia estadísticamente signi 

ficativa en ninguno de ellos (Cuadro IV). 

La comparación de los resultados de las PFH al ini -

ciar y al finalizar el estudio en el Grupo II mostró que en-

dos de los 11 animales se elevó la bilirrubina total a 1.4 

mg/100 ml y el resultado más sobre saliente fué la elevación 

de la fosfatasa alcalina en los 11 animales, en cinco de los 

cuales la elevación fué por arriba de los límites normales -

(Cuadro V). La comparación de los promedios de las PFH de -

los 11 animales entre el inicio y el final del estudio no 

mostró diferencia (p ~ O.OS) y aunque la elevación de la fo4 

fatasa alcalina fué importante, tampoco existió diferencia -

estadísticamente significativa (Cuadro VI). La comparación-
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de los pranedios de las PFH al finalizar el estudio entre 

los Grupos I y II tampoco mo•tr6 diferencia estad!sticA -

mente significativa (cuadro VII). 

Al iniciar el estudio todas las biopsias de hígado

y vesícula biliar fueron normales en ambos Grupos, exceE

to una de vesícula en el Grupo II que mostr6 inflamaci6n

cr6nica grado I en la mucosa. 

Al terminar el estudio, de las biopsias de vesícula, 

hígado y colédoco de los siete animales de! Grupo I, cin

co fueron normales y dos mostraron inflamaci6n cr6nica grA 

do I en la mucosa vesicular. De los 11 animales del Grupo 

II, seis fueron normales, dos con inflamación cr6nica grA

do II en la mucosa vesicular e inflamación cr6nica grado I 

en el colédoco (Figs. 5 y 6 ), una con inflamaci6n cr6nica 

grado I y una con grado II en la mucosa vesicular y una 

con inflamaci6n crónica grado I en la mucosa del colédoco. 

Se realiz6 microscopía electrónica en 5 animales y -

en todos ellos los resultados fueron normales en las bioE

sia• de la primera cirugía (Fig•. 7 y 8). 



De los cultivos biliares tomados al finalizar el eA 

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, estafilg 

coco coagulasa negativo y c. perfringens y uno con estreE 

tococo beta hemolítico y estafilococo. 

Dos de los cánidos fueron reintervenidos una ocs 

si6n y en uno no reintervenido (los tres con gran cant1 -

dad de adherencias intraperitoneales) se observó dilats -

ci6n de los conductos biliares extrahepáticos durante la

segunda cirugía. 

Debemos hacer notar que después de la infusi6n de -

aceite de girasol a través de los catéteres de Malecot de 

caucho, se observ6 una notable disminución en la consi§ -

tencia de las paredes por lo que posteriormente se emples 

ron catéteres de Silasticr del mismo tipo. 

22 
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Cuadro I.- Pruebas de funcionamiento hep,tico al iniciar 

el estudio en el Grupo I. 

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

1 0.6 0.4 0.2 59 30 5.8 2.5 142 100 
2 0.4 0.1 0.3 78 14 6.9 3.3 257 100 
3 o.6 0.2 0.4 68 11 9.4 2.1 198 100 
4 0.5 0.2 0.3 42 22 6.4 3.1 198 100 
5 0.6 0.4 0.2 32 31 8.1 2.7 203 100 
6 0.5 0.2 o.J 71 75 8.2 3.3 186 100 
7 0.2 0.1 0.1 36 34 6.3 3.6 200 100 

BT:bilirrubina total (O.l a 1 mg/100 ml): BD:bilirrubina -

directa: BI:bilirrubina indirecta: TGO:transaminasa glutj
mico oxaloacética (100 a 200 mu/ml): FA:fosfatasa alcalina 

(100 a 500 mU/ml): PT:proteína• totales (S.5 a 7.5 gr/100 
ml): Alb:albúmina (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 hepático al iniciar 

el estudio en el Grupo II. 

Jlnimal BT BD BI TGO Fl\ PT l\lb Col TP (%) 

0.5 0.3 0.2 442 55 7 .9 3 .3 222 100 

2 0.5 0.2 0,3 122 157 7.3 3 .6 251 100 

l. 7 1.5 0.2 a7 43 7.5 2.5 159 100 

4 0.6 0.2 0.4 a5 117 a.o 2.6 225 100 

5 0.5 0.4 0.1 34 30 6,5 3.1 2a3 100 

6 0.6 0.2 0.4 52 74 7.a 3.0 320 100 

7 o.a 0,7 0.1 27 sa 6.a 2.9 160 100 

a 0.5 0.3 0.2 22 2a 7.4 3.3 144 100 

9 0.6 0.4 0.2 39 32 7,5 3.3 164 100 

10 0.2 0.1 0.1 2a 73 7.3 3.3 292 100 

11 0.4 0,3 0.1 2a 76 a.o 3.4 19a 100 
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Cuadro I!l!L- Comparación de las PFH al inicio y al final 'del 

•estudio en el Grupo I • 

Animales en estudio 

2 4 5 6 7 
PFH A - B A - B A - B A - B A-B A-B A - B 

BT o.6-0.4 o.4-o.6 o.6-0.6 o.s-0.2 o.6-1.4 o.s-·0.0 0.2-0.3 

BD 0.4-0.3 O.l-0,5 0.2-0.6 0.2-0.l 0.4-1.J 0.2-0.7 O.l-0.2 

BI 0.2-0.l O.J-0.l 0.4-0.4 0.3-0.l 0.2-0.l 0.3-0.l O.l-0.1 

TGO 59- 47 78- 45 68- 68 42- 56 32- 32 71- 66 36- JO 

FA 30-145 14- 12 11- 64 22-206 31-207 75-653 34-164 

PT 5.B-6.6 6.9-6,J 9.4-7.4 6.4-5·,9 8.1-8.l 8.2-6,8 6.3-7.0 

Alb 2.5-J.3 J.J-2.5 2.1-2.7 J.l-2.3 2.7-2.7 3.3-2.9 J.6-J.5 

Col 142-269 257-209 198-150 198-245 203-203 186-219 200-167 

TP 100-100 100-100 100-100 100-100 100-100 100-100 100-100 

A1 Muestra inicialr B: Muestra final 

PFH1 Pruebas de funcionamiento hepático 
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Cuadro . IV .- Comparación de promedios de las PFH al inicio 

del estudio en el Grupo I 

p F H Inicio Final p* 
- + X:!: DE X - DE 

Bilirrubina total 0,49:!: 0.15 0.61:!: o.so NS 

Bilirrubina directa 0,23± 0.13 0.47± o.42 Ni: 

Bilirrubina indirecta o.2s± 0.09 0.14.!: o.u NS 

Transaminasa glutámico oxal. ss.14±10,30 49.0 ±14,9 NS 

Fosfatasa alcalina 31. o :!.21. 27 207. 2±2013 .4 NS 

Proteínas totales 1,30± 1.29 6.97± o. 72 NS 

l\lbúmina 2,94± 0,52 2,94± 0.43 NS 

Colesterol 197.70±33,53 209.0 ±4i,39 NS 

PFH: Pruebas de funcionamiento hepático. 

* t de Studentr NS: no significativo. 



Qmdro V,- COllparaciiSn de las PAi al inicio y al final del estudio en el Gmpo ll. 

Animales en Estudio 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
Pl'11 A • 8 A • 8 A· B A • B A • 8 A· B A • B A - 8 A - B A - B A - B 

BT 0,5·0,7 o.S-0,5 1.7-1.3 0,6-0.6 0,5·0. 2 0,6·1.4 O,R-1.0 O,S-0.R 0.6·1.4 0.2·0,5 0,4-0,6 

111) 0,3-0,2 o.z-o.s 1 .s-1.2 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,S 

111 0.2-0.s 0.3·0.0 0.2-0.1 0.4·0.4 O. l·0, 1 0.4·0.2 n.1-0.0 O, 2-0,2 0.2-0.s 0.1-0.1 0, 1·0, 1 

TOO 442- 43 122- 38 87· 88 85- 85 34- 39 52- 46 27· 37 22- 83 39· 75 28· 48 28- 21 

PA ss- 66 157-518 43-118 117·563 30·739 7 4·323~ SR- 66 28-181 32·2910 73.395 76-180 

l'I' 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.S 7.4-5.2 7 ,5.7 .3 7.3-7,9 8,0-7,0 

Alb 3.3-2.8 3.fi-2.9 2.5-Z. 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 m-221 320·232 160-168 144-194 164- 68 292-268 198-164 

11' 100-100 100·100 100·100 100-100 100-100- 100-100 100-100 100-100 100-100 100-100 100·100 

A: i.tiestra Inicial, B: r.tiestra final 

PF11: Pmebas de Funcionamiento llcp§tlco, 
tJ .... 



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

al final del estudio en el Grupo II. 

P F H 

Bi lirrubina total 

8ilirrubina directa 

Bilirrubina indirecta 

Transaminasa glutámico oxal. 

Fosfatasa alcalina 

Proteínas tata les 

l\lbúmina 

Colesterol 

Inicio 
- + 
X - DE ) 

0.63± 0.38 

0.42± 0.39 

0.21± 0.11 

49.10:!:35.10 

67. 54±39. 59 

6. 73:!: 2.28 

3.12:!: 0.34 

219.00:!:60.10 

PFH: Pruebas de funcionamiento hepático 

* t de Student: NS: No significativo. 

Final 
- + 
X - DE 

o.s2± 0.40 

0.62± 0.40 

0.20± 0.18 

54.00:!: 23.40 

815.30±1139.4 

6.0s:!: o. 71 

2.92:!: 0.36 

186.00:!: 59 .oo 

za 

p* 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
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Cuadro VII.- Comparación de los resultados de las pruebas de tun 

cionamiento hepático al terminar el estudio entre -

Grupos I y II 

Grupo I Grupo II 
p F H + 

X - DE + 
X - DE ) p• 

Bilirrubina total 0.61± o.so 0.02± 0.40 NS 

Bilirrubina directa 0,47± 0.42 0.62± 0.40 NS 

B il irrubina indirecta 0,14± 0.11 0.20± 0.18 NS 

Transaminasa g lu támico oxa 1. 49.0 ± 14.9 54.B ± 23.4 NS 

Fosfataaa alcalina 207.2 ±209.4 815.3 ±1139.4 NS 

Proteínas totales 6.87± 0.72 6,es± 0.71 NS 

Albúmina 2.04± 0.72 2,92± 0.36 NS 

Colesterol 209.0 ± 41.JB 186.0 ± 59.0 NS 

PFH: Pruebas de funcionamiento hepático. 

* t de Student: NS: Ro significativo. 



CHs 
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CH 
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H5C-CH-Cffs 

CHz 

CHOH 

Fig. 1 Estructura química del mentol (p-mentan-

3-ol:2-isopropil-5 metilciclo,exanol 

(Cl0.!120.0) 
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Fig. 2 Microfotoqr<ifÍu (160 X) H.E. Mucosa de vesÍC!l 

ln biltur sin :llteraciones. En la lámina prg

piu HO obsorvun algunos linfocitos cuyo númg

ro y curactcrist1cds son normales. 

31 



Fig. 3 Microfotografía (160 X)H.E. Corte trangencial 

de tejido hepático normal. Se observan hepatg 

citos distribuídos uniformemente y un espacio 

porta en el que se distingue la vena, parte -

de la arteria y el colangiolo. 

32 
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4 Microf otogra fía ( 160 X) H.E • 
de vesícula Porción de biliar en la parad 

epi talio " qua se ob , en la ca serva el -

flamato . pa muscular . rio crónico infiltrado in-
grado I. 



Fig. 5 Micrnfotogrnfío (160 X) H.E. Porción de pared 

de vesícula bilinr en la que se observa el -

epitelio y en la lámina propia y en la capa -

muscular infiltrado inflamatorio crónico grE

do II. 
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Fig. 6 Microfotografía (400 X) H.E. Fig.5 a mayor dg

talle en la que se observa el epitelio form~-

do por células cilíndricas y en la lámina propia 

se encuentra infiltrado inflamatorio crónico-

constituido por linfocitos con escaso citopla~ 

ma y células plasmáticas con núcleo excéntrico. 
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,,·i 

Fig.7 Microgrofí¿¡ (2000 X) Microscopía electrónica no.r. 

m~l de un corte de mucosa de vesícula biliar en -

la que se obscrvun cinco proporciones de célulos ep.i 

tcli~lcs, en l.:i superficie se observan las micro'!...e-

llosidodes y en lus zonas latcroles los complg -

jos de unión; las mitocondrias y los núcleos son 

normales. Carl Zeiss EM 9 52 • 
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Fi9.B Micr09raf!a (5000 X) Porci6n de un hepatocito -

normal, se aprecia el núcleo con su doble mero -

brana y en el citoplaama mitocondrias, retículo 

endoplásmico rugoao, eecaso retículo endopláami 

co liso, microcuerpo1 (li1oaanaa) y gránulos de 

9luc6qeno, imagen normal. Carl Zeiaa M 10 • 



DISCOS ION 

El mentol es un monoterpeno cíclico que puede obtg 

nerse en su forma levógira de los aceites asenciales vg 

getales de la Mentha (principalmente la variedad piperi 

dis) o sintetizarse en forma levógira o racémica. SP. -

presenta como cristales incoloros o como polvo crist~ -

lino, con un olor penetrante semejante al de la menta y 

sabor característico seguido de una sensación local de

frío. Es muy poco soluble en agua y glicerol, soluble

en una relación 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 líquida (34). 

Los efectos adversos que se han d~scrito como con

secuencia de la administración del mentol han sido reas 

cione• de hipersensibilidad que se manifiestan cano u~

ticaria, rubor y cefalea o como dermatitis por contacto 

y la frecuencia de reacción positiva en personas con 

eczema o dermatiti• que se saneten a una prueba de sen

sibilidad con parche de mentol al 5 %, ha sido de 1 % 

39 



y la dosis letal en el humano se ha calculado en dos grA 

mos (34). 

40 

L~ baja toxicidad del mentol que ha permitido su -

gran aplicaci6n en la terapéutica médica, su gran capaci 

dad solvente de los cálculos de colesterol demostrada -

"in vitro" por Méndez y cols (30) y Lagarriga y cols (31) 

y la falta de informaci6n en la literatura revisada sobre 

los peligros potenciales de su aplicación directa a la -

luz de las vías biliares, motivaron la realización de e,¡¡ 

te estudio. 

Otras investigaciones han comprobado que algunascom 

binaciones de terpenos, como la empleada por Doran y cols 

(28) (que contiene mentol, mentona, pinene, borneo!, ci

neol y camfene) conocida comercialmente como Rowachol, -

al ser administrada por vía oral tiene utilidad a través 

de un efecto colerético más prolongado y sostenido que -

cantidades equimolares de cualquiera de sus constituyen

tes individuales, entre ellos el mentol. Algunos autQ -

res (35,36) han informado que con el tratamiento prolon-
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gado con Rawachol se ha logrado una disolución satisfactg 

ria de los cálculos y el único efecto colateral encontre

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) deme~ 

traron que algunos terpenos cíclicos y sus metabolitos -

pueden modificar el flujo biliar y la composición de los

lípidos biliares y más recientemente Doran y cols (28) 

comprobaron los efectos del Rowachol sobre las sales bi -

liares, fosfolípidos y colesterol en la bilis obtenida por 

sonda en T y los cambios resultantes en la capacidad de -

solubilización del colesterol de la bilis vesicular. Esta 

forma de tratamiento, aunque atractiva, es poco útil para 

los pacientes que tienen litiasis residual ya que se rg -

quiere, en el mejor de los casos, de un período de adrni -

nistraci6n muy prolongado; Bell y cols en un estudio ree

lizado en 27 pacientes con cálculos vesiculares radiolúci 

dos tratados con dicha preparación de terpenos por vía 

oral durante seis a doce meses, encontraron evidencia re

diológica de la disolución de los cálculos en siete enfe~ 
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moa (29). 

Las investigaciones sobre la producción de enzimas -

que participan en la producción de colesterol como la hi

droximetilglutaril coenzima A reductasa (HMGCoAR) y en la 

síntesis de ácidos biliares como la 7 alfa hidroxilasa de 

colesterol en la fracción m1cros6mica del hígado de PA -

cientes con cálculos biliares, han demostrado aumento de

la actividad de la HMGCoAR y disminución de la activi -

dad de la 7 alfa hidroxilasa (38). Por otra parte, Bell

y cols (29) encontraron que al administrar la preparación 

de seis terpenos a la rata, disminuyen significativamente 

los niveles de HMGCoAR, pero en la literatura revisada no 

encontramos la participación particular que pueda tener -

el mentol. 

Este mecanismo bioquímico de acción de los terpenos

cuando se administran por vía oral, puede jugar algún PA

pel parcial en la disolución de los cálculos biliares cuan 

do se administra mentol por sonda en T (al absorberse deA 

pués de pasar de las vías biliares al intestino) y probA

blemente el mecanismo más importante sea el mismo por el-



cual se disuelven los cálculos "in vitro", aunado a su P.Q 

tente efecto colerético. 

El análisis de los resultados de las PFH en el Grupo 

I al terminar el estudio mostró que las bilirrubinas fu~

ron normales en seis de los siete animales y en el que se 

elevó a 1.4 mg/100 ml podría atribuirse a las repercusi.Q

nes hepáticas propias de la intervención quirúrgica o al

efecto farmacológico preanestésico y anestésico; pero t.Q

mando en cuenta que en seis de los siete animales se el~

vó la fosfatasa alcalina (aunque solo en uno rebasó los -

límites de la normalidad) en comparación a las cifras bA

sales al iniciar el estudio, debe considerarse la posibi

lidad de la participación de cierto grado de coleetasis, 

atribuible a la infusión del aceite en las vías biliares 

con una presión no controlada. 

De las PFH del Grupo II el dato más sobresaliente 

fUé la elevación de la fosfatasa alcalina en los 11 animA 

las, pero el hecho de que solo en cinco se elevara por -

arriba de los límites normales, nos hace pensar que éate

fenáneno puede ser debido a coleatasis discreta atribuible 

43 
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al mentol, a pesar de que esto no se pudo corroborar hi~ 

tol6gicamente ya que las 11 biopsias de hígado fUeron -

normales. El hecho de que no hubo diferencia estadístics 

mente significativa entre los promedios de la fosfatasa

alca lina entre el inicio y el final del estudio en éste

Grupo tratado con mentol, puede ser atribuído al hecho -

de que nuestra muestra fué peque~a o a que el tiempo de

infusión del mentol-aceite no fué lo suficientemente prQ 

longado para que éste fenómeno fuera más evidente bioqui. 

mica e hitológicamente. 

Por otra parte, aunque la fosfatasa alcalina puede

también elevarse por da~o hepatocelular (39), este fen2-

meno corno consecuencia de efecto hepatotóxico del mentol 

puede descartarse en nuestro estudio ya que los estudios 

por microscopía de luz de las biopsias de hígado de los-

11 animales fueron completamente normales y aunque recQ

nocemos que la evaluación morfológica por microscopía 

electrónica es de fundamental importancia, este estudio

no pudo realizarse mas que en los primeros 5 animales -

por falta de disponibilidad subsecuente. En estudios 
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clínicos sobre administración de canbinaciones de terpenos 

que incluyen mentol, aunque a dosis menores, no se ha d~

mostrado hepatotoxicidad (29). 

El hallazgo de datos de inflamación discreta en la -

mucosa vesicular en dos animales del Grupo I y en cuatro -

del Grupo II, es atribuible a la presencia de la sonda en

la vesícula o a la posible distensión vesicular forzada dy 

rante la infusión y el único caso de inflamación grado I -

en el colédoco de un animal del Grupo II puede sugerir un

efecto irritante directo del mentol. 

Aunque las biopsias de hígado fueron normales y laa

alteraciones de vesícula y colédoco fueron discretas, con

•iderarnoa que las características de nuestro estudio, fun

damentalmente el corto tiempo de duración y la falta de mi 

eroscopía electr6nica, pudieron influir para que no fueran 

m'• evidentes la• posibles alteraciones morfológicas por -

efectoa del mentol. 

Aaí mismo, el cambio de catéter de caucho a otro de

Silasticr efectuado despuéa de los primeros cánidos está -

de acuerdo con el cambio efectuado por Igirni y cols (40) -



quienes cambiaron la sonda en T por un tubo CHR resiste.!l 

te a la preparación utilizada (un terpeno denominado d

limonene con polisorbato y monooleato de sorbitán) en un 

estudio clínico llevado a cabo en cuatro pacientes con -

buenos resultados en tres. 

Concluimos que de manera ideal, deben realizarse -

estudios compleme.ntarios sobre la toxicidad del mentol -

en períodos de administración de más larga duración, e~

tudios farmacodinámicos, metabólicos de absorción, dia -

tribución, excreción e inducción enzimática y que la pQ

sible administración a través de la sonda en T o sonda -

de colecistostomía en humanos con litiasis residual, r~

querirá en el futuro de una vigilancia muy estrecha. 
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CONCLUSIONES 

1.- Tanto el mentol al 20 % en aceite de girasol cano el -

aceite puro al ser infundidos directamente a las vías

biliares del cánido producen mínimas alteraciones en -

las pruebas de funcionamiento hepático sin existir di

ferencia estadísticamente significativa entre ambos -

Grupos. 

2.- No hubo alteraciones morfológicas en el hígado y fueron 

mínimas en vesícula y colédoco en ambos grupos, sin di 

ferencia estadísticamente significativa. 

J.- El mentol no favoreció el desarrollo bacteriano al CO!!! 

pararlo con el Grupo control. 

4.- El aceite mentolado al 20 % a dosis de seia gramo• di~ 

rios infundido directamente en la vesícula biliar dy -

rante dos semanas no produce dano significativo en hí

gado, vesícula y vía• biliares del c'nido por lo que -

puede emplearse en el humano. 
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