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GENERALIDADES
Anatomia

Descrita desde hace tiempo {35}, las vias biliares constituyen el sistema colector
por el que fluye ta bilis desde el polo canalicuiar de los hepatocilos hasta 1a luz
duodenal. Sus elementos mas proximales son 10s canales de Hering conductillos en
el psrénquima hepético limitedo por los hepatocitos y células ductales. Estos se
contindan por ung exienss irams de conduclos intrahepdticos de calibre
progresivemente mayor, que confluyen en los conduclos hepaticos derecho e
1Zquierdo los cuales aun en una situacién intraparenguimatoss se unen en e! hilio
hepético en un conducto hepético comin. Las porcidn mas distal de éste se
encuentrs en situacion extrahepéatica y tras le afluencia del conducto cistico, que
drena la vesicula biliar, se continda con el colédoco, que discurre junto con el eje
vascular hepatico. Los Ultimos centimetros del colédoco se encuentran situsdos
dentro del parénquima pancreatico. Su desembocadura en el duodeno junto con el
conducto de Wirsung, se produce en ta ampula de Yater. Se esquemsatiza (fig. 1) la
anatomia de 18s vias biliares.

& partir de los canales de Hering las vias biliares estan revestidas por un epitelio
cilindrico cuyas celules tienen la capacided de modificar la bilis mediante
secrecidn y sbsorcion de agua y electrolitos. La vias biliares principales poseen
una pared muscular que responde a influjos neurolégices Yy hormonales, variando su
tono y contractilidad psra regular el llenado y vaciamiento vesicular y el paso de
bilis a} intestino. E1 esfinter de Oddi, situados en el segmento inmediatamente
supravateriano del colédoco, desempefia un papel importanie en este sentido.



Fisiologia

Ee conocida Y descrita en los lipros (35) de lexto que la composicion y Tormacidn
de le bilis L& produccion de 1s bilis por 10s hepatocitos es una de ia funciones
principales del higado. A pesar de grandes variaciones en su composicién, la bilis
es casi siempre 1soldnica respecto al plasma, y su osmolanded refieja la
plasmética. Los principsles solUtos organicos de la bilis son los lipidos biliares:
acide bilisres conjugades ( o seles bilisres que constituyen el soluto
cugntitativamente y cualitativamente mas importante de la bilis), fosfolipidos
{sobre todo lecitina) y colestrol no esterificado. En menor cantidad contiene
bilirrubing conjugads (no mas de 2% de solutos) y tembién concentraciones muy
bajas de proleinas, en particutar albimina e inmunoglobuting A, aparte de los
eventuales metabolitos de hormonas. farmacos y colorsnies. La concentracion
total de solutos orgénicos varia mucho segun se trate de bilis hepétice o bilis
concentrada de la vesicula biliar oscila entre 1 y 30 g/dL; le composicidn
porcentual, sin embargo es relativamente constante (35, 38).

La concentracidn de cationes inorgénicos en la bilts es més @ menogs proporcionala
1 del liguido intersticial. siendo el sodio el catién deminante. Puesio que los
acido biliares conjugades son acidos més o menogs Tuertes, estén disociados al pH
de 1a bilis, por 1o cual se requiere de caticnes inorganicos para equilibrar le carga
total de aniones orgénicos {&cidas biliares} e inorgénicos. Ademas dado que lo
dcidos biilares se encuetran agregaaos en compiejos polimoleculares o miceiss,
osmaticamente poco activas, le concentracidn total de cationes debe ser superior
@ la del plasma para gue la bilis sea isotdnica. As{ le concentracidn de sodio en ta
bilis oscila entre 146 y 165 mEg/L y la de potasio entre 2.7 y 49 mEg/L.
La concentracidn de cationes inorgénicos es mas variate ( cloro, 88- 115 mEa/t;
bicarbonalo, 27-55mEqg/L). La bilis se forma en la membrana canalicular como
producto de secrecian de ias células hepétices. En is actuaslidad se acepla que el
motor del fiujo biliar es el transporie activo de solutos, &l crear un gradiente



osmotico que faverece el movimiento pasivo de agua y solutos. Los acidos biliares
son el solutos cuantitativamente y cuslitativamente mas imporiante de la bilis;
su secrecion activa por los hepatocilos constituye, por 1o tanto, el determinante
principsl del flujo bilier. Ls secrecidn de los olros lipides bilieres, lecitina y
colesterol, ests directamente relacionada con 1a de los écides biliares.

El concepto actual es gue la lecitina destinada a 1a biis se sintetiza en el reticulo
endoplasmico tiso y, junto con el colestrol procede de un reservorio subcelular atin
insuficientemente caracterizado, es “reclutade” hacia el aparato de Golgi y el
canaliculo biliar por e flujo trashepatico de acides bilieres (s modo de disolucidn
de membranas intracetulares), excretandose en forma de vesicular unilamelares
por exocilosis, mieniras que los propios acido bilisres son transportados por un
transportador especifico de la membrane cenaliculer. Numeroses observaciones
apoyan la teoria vesiculer de 1a secrecidn de leciting y colesterol a la bilis; tales
vesiculas han sido sisladas y psrcialmente caraclerizadas en la bilis humanag
saturada con colesterol. El descubrimientc de esta modalidad de transporie del
colestrol en 1a bilis he revolucionado 10s conceptos sobre la patologenia de la
litiasis biliar de colestercl.

Las condiciones fisicoquimicas de los Jipidos biliares duranie el procese de
formacion de biliis se han dilucidedoe en gran parte gracias a 10s exhaustivos
estudios de Carey y colsboradoes (80). En resumen, a medida que ia bilis se
concentra a su paso por el arbol biliar, los acidos bilieres y les vesiculas
unilamelsres interaccionan de modo variable: en 1a bilis insaturada en colesterol,
las vesiculas desaperecen al solubilizarse ia leciting y el colesterol en micelas
formadas por los &cidos bilisres, mientras que, en la bilis sobresatursda,
coexisten micelas mixtes y vesiculas cargadas de colesterol, a partir de las

cuaies precipita el colesterol en los estadios iniciales de la formacidn de los
caicuios.



Metabolismo de Acidos Biliares

El conocimiento de este tema ya descrito anteriormente (34, 35). menciona que Ia
bilis normal contiene en solucidn acuose tres especies lipidicas de distintas
estructuras cuimicas y de diferentes propiedades fisicas: el calesterol, 18 lecitina
y 1es acidos biliares.

El colesterol (fig. 2) es un compuesto aromatico de 27 carbonos en un ndcleg
ectersidec incaturado y un grupo hidroxilo en el carbono en posicidn 3. La
motécule es netamente hidrofobe con solo unsa pequeha porcién hidrofila
correspondiente a un grupo hidroxilo, por 1o cusl no es hidrosoluble y forma
critales rombotdes en el medio acuose caracteristicos.

La lecitina, el fosfolipido predominante en a bilis humana es una molécula gue
retne dos acidos grasos de cadena larga, claramente hidréfobos con fosforilcoling,
un compuesto de caracler hidrofilo. Si bien sy hidrosolubiided es escasa, “se
hincha” en e ague para formar agregados polimoeculares de estructura cristaling,
en los cuales se reunen varias moléculas que oponen sus grupes hidrofobos e
nidrdfitos, y se hidrats el grupo hidrofilo.

Los acidos bilisres son derivados del écidoc betacoléanico, que procede del
colesterol por reduccién de la cadens lateral, carboxitacidn de ésta y saturacion
del nucleo esterpideo. El prototipe, el acido colico estd hidroxilado en los
carbonos I, 7 4 12 (fig 3) y en la bilis siempre aparece conjugado con iss
sminoacidos glicina y taurina. En ta estructure quimica de los acidos tiliares se
equilibran les posiciones hidrofila e hidrofoba de 1a molécula, es decir, se trata de
compuests anfipaticos y, per o tanto, hidrosolubles y con capecidad detergente. El
efecto detergente o de solubilizacion de otros fipides a traves de la formacion de
micelas se ejerce en 1g bilis con la leciting y el colesterol,

El colesterol es el precursor obigado de los acidos bitiares. E] higado es el unico
organo de ilevar a cabo la transformacién del colesterol en derivados hidroxilados
del acido colanoico. Los acidos biliares formades & partir del cotesterol hapatico
se denominan 8cido biliares primarios estos son el &cido célico (3,7, 12-trihidroxi-



S-cotandice) y el acido quenodesoxicdlico (3,7-dihidroxi-S-colandico). En su paso
por ei intestino los acidos bilires primarios experimentar ciertas
transformaciones del nicieo por efecto de las bacterias intestinales, sobre todo la
flore sneerabia, ie cual ariging los acidos bilisres secundarios. Asi s
hidroxilacidn del acido cdlico produce el Acido desoxicdlico (3,12-dihidroxi-5-
colandico) y el 4cido quenodesoxicatice origina el &cide litocdlico (3-monohidroxi-
S-colandico}. El primero es absorbido en el intestino, vueive &l higado y es
excretado en la bilis junte con los acido bilires primarios mientras que el sguncio_.
ingoluble, precipita y se excreta en 1as heces. Por oira parte el higado seqregs
actdos bilisres conjugados con glicina y taurina, pero las bacterias intestinales
son capaces de desconjugarlos y originan asi fcidos biliares libres; ésies son
reabsorbidos en parte y vuelven al higado que los conjuga de nueve y los excreta
otra vez en la bilis. Debido & que ta capacidad hepétice de los &cido biliares se
mentiene aun en casos extremos de insuficiencia hepética la bilis contiene sdlo
dcidos bihares conjugados, dos conjugados, dos primarios {(cotico oy
quenodesoxicdlico), y uno secundario (desoxicdiico).

Le sintesis de acidos biliares a partir de colesterol se produce en el sistema
microsomal y, en parte, en 1a mitocondrias de los hepatocitos. La reaccion inicial
en la secuencia biosiniética es la 7-8-hidroxilacion del colesterol, que constituye
a su vez, o factor limitente en la sintesis de acidos bilisres. £1 control de la
sintesis hepdtlice de écidos biliares se ejerce a traves de un mecanisme de
retrosiimentacion mediado por el flujo trenshepalico de los acidos biliares
transportados por la vens porta y actuando sobre 1a enzfma limitante colesterol 7-
o-hidroxilasa. Los niveles inlrahepalicos elevados de acidos biliares inhiben su
propia sinlesis y viceversa, la disminucidn del flujo transhepdtico de &cidos
biliares 1a estimuia; este es el mecanismo clave de 1a requlacion de 1a circulacidn
enterohepatica de 1as sales biliares.

Se denomina circulacién enterohepética at lrayecto de recorrido de los acidos
biliares desde su secrecion en el canaliculo biliar hasta su capatacion en ei polo
sinuseidal del hepatocilo. Los procesos implicados en su secuencia ordenados son:
sintesis y secrecidn biliar, almacenamiento en 1a vesiculs biliar y paso al



intestino al iniciarse la digestidn, transito por el intestino, absorcidn intestinat,
transporte por g vena porta, caplacion hepalica y secrecién de nuevo en 18 bilis.

Ls vesicula bilier atmacena y concentra la bilis hepética durante los periodos de
ayuno. E1 llenado vesicular es favorecido por ta contraccién 1onica dei esfinter de
Oddi. Durante el ayuno, alrededor de la mitad de 18 bilis es producido por el higado
penetrs en la vesicula, pasende el resto directsmente al duodendo. En el
vaclamiento vesicualr intervienen mecanismos colinérgices y hormonales. La
estimulacién neuroidgica depende fundamentalmente de la inervacion vagel, pero
desempefa un papel menor en comparacidn con la Tuerza de contraccidn vesicular
inducida por la colecistocinina (CCK), liberads por 1a mucosa duodenal al 1legar &
los primeros tramos intestinales los acidos grasos y aminodcidos producidos en
las primeras fases de la digestidn al inicio de 1s ingesta. s colecistoquinina
(CCK) fecilita también el vacismiento vesiculer mediente la relajacion del
estinter de Oddi. Por otre perte la 1lagada de &cido clerhidico al duodeno estimula
la secresién de secretina por parte de la mucoss ducdenal, que induce & a
secrecién aclive de electrolitros sobre todo bicarbonato y agua por el epiteiio de
les conductos biliares. Este estimulo colergtico estimula el paso de la bilis a la
luz intestinal.

La vesicula biliar que tiene une capacidad aproximada de 40 mi. se llenaris
répidamente de bilis, cuya produccién es de uns 600 ml al dia, si no fuera por sy
noiable capecidad absortive. En pocas horas 18 vesicula biliar absorbe ei 908 del
agua y de los electrolitros presentes en la bilis hepatica, de modo que se
modifican poco las cantidades de solutos organices (lipides bilieres y bilirrubina),
pero su concentracion absoluta para del 2% en 1a bilis hepatics & alrededor del 208
en la bilis vesicular.

En su transito intestinel, los acidos biliares ejercen una funcién detergente en la
solubilizacién micelar de la grasa ingrerida, 1o cual facilite notablemente la
absorcidn. En el intestino distal, y en ciertos estados patoldgicos en el proximal,
acidos biliares estéan sometidos a la accion bacleriana, con 1o cusl se producen
acidos biliares secundarios y/o libres.



La absorcidn de los Acidos biiiares se produce fundamentalmente en el ileon
terminal por un mecanismo de transporte activo. Aunque de menor importancia
cuantitative, exixte también un mecanismo de absorcidon pasiva de las sales
bilieres, operstivo tanto en el yeyuno-ileon como en el colon por difucién no
idnica.

E1 transporte de ias sales biliares porls vena porta, que se produce después de su
absorcion intestinal, se efectda en unién con albimina. Le ceplecion hepatica de
sales piliares se reealize por un mecanismo de transporte activo de caracteristicas
similares al de la sbsorcion activs en el ileon. Le extraccion es mayor para los
acidos bilieres conjugados que pers los libres, y mas eficiente para los
trihidroxilados que para los dihidroxiledos. Esle procesc es muy eficaz
extrayendose det plasma en una sola circulacidn por el higado el 97 & 98% de tos
acidos biliares conjugados y alrededor dgel 92 - 94% de los &cidos biliares libres.

Les mecamsmos de transporie intrahepalocitico de los acidos bilisres son
desconocidos, Sin embargo, en su paso por el hepalocito los acidos biliares regulan
su propie sintesis por el mecanismo de retroalimentacion ya mencianado, con 1o
cual se mantiene ia homeostasia de ta circutacion enterohepatica en et individuo
sano. La secrecion actva en el cansliculo biliar de 1os &cidos biliares recircuiantes
y una paquefe parte procedente de la sintesis enddgena vuglven a iniciar el ciclo.
La masa tolal de aAcides biliares primerios y secundarios presenies en la
circulacidn enterchepatice constituyen el {pool) reservorio de acidos biliares. £l
tamaiio o cuantia del reservorio es esencialmente constante, 8l rededor de 50 mg
por kilo de peso en el vardn (3-S g), compenséndose ta pérdidas fecales (0.5 g/dis)
por la sintesis hepatice de une csntidad equivalente. E1 reservorio de acido
biliares es “secuestrado” casi en su totelidad en la vesicula biliar durante el
ayuno: al comer y descargerse el contenido de 1a vesicula se inicia el ciclo, el cusl
se repile unas 3 veces durenie la comids (mientras durs 1a digestidn). De este
modo la reserve de &cidos biliares circula unas 10 veces a! dia, con to cual se
cbtiene una tasa secrelore 10 veces superior a la cuantis del reservorio, es decir
de unos 30 8 40 g al dia (fig. 3). Le tasa secretora de lipido biliares estd sujeta a
variaciones intraindividueles e interindividuales que dependen de 18 intensidad de
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la contraccion vesicular y del tiempo del trénsito intestinal: amboes ractores
tienen importancia en ia génesis de la litiasis biliar. La notabie economia de la
circulacion enterchepatica permite maniener concentraciones adecuadas de acido
bilisres en los espacios analdmicos donde deben cumplir su funcidn ge
seiubilizacién de otros lipidos (vias biliares y luz intestinal). La inlegridad del
circuito impide que el efecios detergente de los dcidos biliares se ejerza en olros
sitios en donde podria ser nocivo: para esto son esenciales los dos potenies
sistemeas de extraccién localizados en el ileon (evits que los acidos biliares se
viertan hacia el colon) y el higado (impide gue pase & ia circulacidn sisiémicaj.
Entre estas “bombes” un servomecanismo preciso, el control de 1s sintesis
mantiene la constancia del ¢irculo enterchepatico.
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Epidemiologia

Las estadisticas en los Estados Unidos de Ameérica muesiran que en estudios de
necropsia en personas mayores de 40 afios de edad marca una incidencia por género
ge 20% en mujeres y 8% en hombres y se va incrementando a medida que se eleva s
edad. En mujeres mayores de 75 aflos da incldencla es de 35% y en nombres es de
20%. Se calculs de existen 15 & 20 millones de personss con litiasis biliar y
anuaimente se incrementan de | a 2 miliones de cesos nuevos. La mortalidad
atribuible a littasis biliar es de 6000 casos anuales. Los calculos mixtos ¢ de
colesterol preseniaron 70 a BO& de los casos y el resio correspondid a célculos
pigmentarios. Heches notables son los que se vierten como resuliade de los
estudies de Framingham (30). En algunos padecimientos como la cirrosis hepética
existe una mayor incidencia de litiasis vesiculer silenle (82) que en la poblacidn
general, explicado esto por la hemdlisis con que cursa este padecimiento y el
metabolismo de los lipidos alterado (61).

Los datos de prevalencia aproximada derivados de algunos otros estudios de
autopsia revelan que cifras semejantes para los restanies paises occidentates, en
ios que se encuentran célculos biliares en el §0-30% de la poblacidén. La
prevalencia de la colelitiasis en netamenle inferior en Africa y en los paises
orientales, ai extremo que la tribu Masai en Africa Oriental, en donde ls
colelitiasis es desconocida. Los indios Pima del surceste de los £stades Unidos
Liene una incidencia que se acerca al 40% de su pobiacion adulte.

Los factores que predisponen a ta formacion de célculos bilieres de colesterol
incluyen edad, faclores demogréficos cbesided, pérdida de peso, hormonas
sexuales femeninas, enfermedad y reseccion de colon y de ileon terminal asi como
hipomotilidad vesicular que facilile la estasis y formacion de lodo bilier Los
factores para la formacion de litos pigmentarios inciuyen hemélisis cronica,
cirrosis hepatica por alcohol (B0), infecciones crdnicas del #arbol biliar,
infestaciones parasilaries y edad avanzada. La incidencia en obesos es mayor que
en 14 poblacién de no abesos basicemente perque en ésle grupo se incrementa la
sintesis de colesterol.



Vision Global de 1a Funcion Biliar

La formacion de la bilis cumple funcignes muy impertantes en la economia del
organismo. Por un lado, es esencial para la excrecin de varios productos de
catabolismo como los pigmentos bilisres y los metaboliles de hormonas
esternides y representa también el vehiculo pars la eliminacion de Aumercsos
farmacos, droges y toxinas. Por otro tado. los &cidos biliares participan en el
proceso de digestion de las grasas dietéticas al ser imprecindibies para su
solubilizacidn, paso previo & su correcla absorcién intestinal. Se cree también que
ia bilis representa un importante mecanismo para aportar inmunoglobulina A al
tubo digestivo. Por altimo, lanto el proceso de formacion de bilis en los
hepatocitos como la circulacion enterchepdtice de &cido biliares en su totslidad
desempefia un papel fundamental en la homeostasis del celestercl del orgsnismo.
Mientras la conversién de colesterot en acidos biliares constituye a principal via
calabdlice de sguél organismo, la excrecign de colesterol no esterificado
representa un papel bésico en el metaboiismo hepatico y sistémico de colesterol.
Asi e interrupcion de la circulscion enterohepatica de dcide bilisres mediante
derivacign quirGrgica del ilean o la administracion de colestiramina estimula ia
conversion de colesterol & acidos bilieres, incrementando su catabolismo y
determinando un balance favorable (disminucion de colesterol). Ademéas, la
excrecion biliar de colesterpl actia como mecanismo de proteccion ante una
sobrecarge de esie esteroide; asi laexcrecidn biliar de colestero) en la obesidad o
durante lg ingestion de dietas altas en colesterol, evita una hipercolesteroiemia
exagerada al precio de aumentar el riesgo litegénico. '

-lo-



COLELITIASIS
Patogenia.

Es per demés conocido y descrito en textos (35) que en rszdn de su frecuente
presentacion clinica y sus complisciones, ts colelitiasis presents un importsnte
problema de salud pubtica.

La simplicidad y la disponibilidad de 1a ecografie han permitidoc en los ultimos
tiempos evgluar suficientes individuos en poblaciongs escgidas 8l azar para
determinar la prevalencie real de la colelitiasis en siqunos paises occidentsles.
Diversos estudios de deteccién mediante ecografia de ia litiasis biliar realizados
duranie los dl1iimos 5 afios en diversos paises occidentsles han demostrado une
prevaiencia en la poablacion adulta de at rededor de 12% siempre mayor en el sexo
femenino y sumentando con ls edad. Estos estudios (2} han demostrado un hecho
muy importsnie: en el momento de la deteccidn de la litiasis bilier, entre dos
tercios y tres cuartos de los individuos nunca hsbien tenido sintomas especificos
de litiasis biliar, 1o que demuestra que la mayoria de los célculos biliares son
asintomaticos.

La literatura reporta documentos de revision interesantes (!, 28, 35) en donde se
describen dos clases de calculos biliares: pigmentarios y de colesterol. Los
primeros se originan per una anomalis en el metabolisme de la bilirrubina,
mientras que los sequndos estan causados por alieraciones del metabolismo de las
sales biliares y del colesterol. Ambos Lipos de cdélculos estan compuestos por
substancias virtuaimente insolubles en agus. Los calculos pigmentarios conlienen
cantidades apreciables de bilirrubinato de caicio y otros pigmentos derivados del
catabolismo de la hemoglobina, mientras que los calculos de coleslerol estan
formados casi exclusivemente de cristales de este lipido insoluble; existen
también célculos mixtas gue contienen 8 la vez pigmentos biliares y coiesterol,
pero por io comun pregomine el colestercl, por 1o que puede considerarse como
variante de ia colelitias del colesterol. En obesos se incrementa la sintesis de
colesierol y su eliminacion por is bilis, por 1o que se formen litos de colesterol.
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Los indios Pima del surceste de los Estados Unidos tiene una incidencia que se
acerca 6! 40% de su poblacion adulle (ver epidemiologia), 81 parecer liene dos
transtornes: hiposecrecidn de colesterol y disminucién de sales bilisres. Los
enfermos con enfermedad del ileon lerminel podian ser incapaces de reabsorber
adecusdemente ssles biliares y por ende la formacign de litos.

Un grupo de investigadores de la Cleveland Clinic en Rochester (1) investigaron la
razon por las cusles unos individugs generaban 1itos en le vesicula bitiar g otros
no. Extrajeron bilis de 1a vesicula biliar en pacientes operados de colecistectomia
y esta se incubd a 37 grados Celcius. La bilis fué revisada perigdicamente
encontreron que se formaron cristales de colesterol al cabo de 29 dias en
promedio; fa compararon con bilis de persenas sin célculos y encontraron gue
formaban también célculos con un promedio de 15 dias en promedio. Ests
diferencia podria ser el resultade de un fsctor antinuciear en ta bilis normal o un
factor pronuclear en la bilis de pacientes que formsn litos.

Por otro lado hay reportados grupes limitados de pilotos rusos con uns alts
incidencia de liliasis vesicular que al parecer es debido al tipo de alimentacion ya
que reponden ai tratamiento con acido ursodesoxicolico combinado con litrotricia
{44) (ver mes adelante).

El proceso 1nicial en ia formacidn de los céiculos bilisres consiste en un cambio
fisico de la bilis, que se transforma de solucidn insstursda en solucidn en que
precipiten los elementos sélidos. La mucine de la vesicula bilier facilila la
nucleacidn, ya que se ha observado este eiemenic en el centro de los litos de
colesterol. Aun no se ha establecido con claridad si la bilis de los pacientes con
litiasis tienen mas mucing que fos individuss normales.

Se ha aducidoe iambién que otro fector que interviene en la formecion de litos
siendo 18 motilidad andmala de 1a vesicuia bilier un factor a considerar, pero no
ha sido bien aclarada esta.
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Formacidn de Calculos Pigmentarios

Los célculos pigmentarios corresponden alrededor dei 20% de ia colelitiasis en los
paises occidentales, en donde la incidencia aumenta cen la edad y en tas vies
biliares sujelas o colestasis y/o a infecciones repelidas.

Los calculos pigmentarios se subdivides en dos calegorias sobre la base de las
diferencias epidemioldgicas, clinicas y de composicidn. Los calculos pigmentarios
negros suelen ser de tamafio pequeiio, de forma irregular y de aspecto amorfo al
corte. Se forman en la vesicula y estén compuestos por bilirrubinato de calcio,
polimeros de bilirrubina, cerbonate de caicio y fosfato de calcio. Las chlculos
pigmentarios ocres {calcules de bilirrubinato de calcio) poseen capas alternantes
de bilirrubinato de céicico y sales calcicas de acidos grasos. Pueden formarse en
1a vesicula o en los conductos bilisres. Abunda en puebles orientales, en donde se
asoctan a infecciones bilisres repelilivas. En las culturas occidentsles se
encuentran sobre todo en el colédoco, donde se forma de novo posterior a le
colecistectomis.

La sobresaturacidn de bilis por 1a bilirrubina libre desempefia un papel central en
le formacion de caiculos pigmentarios. Si bien el higado secreta exclusivamente
bilirrubine conjugada exisle también una pequefie fraccion de bitirrubina iibre,
insoluble en ague. que estd aumentada en los pacientes con colelitiasis. Existen
tres mecanismos que explican el exceso de pigmento insolubie en 1a bilis:

1.- Aumento en la excrecion hepatice de bilirrubina libre como ocurre en la
enfermedades hemoiiticas.

2.-Deficiencia en lps faclores solubitizadores de 1a bilirrubine libre. Si bien se
desconoce en gran parte se ha sugerido gue el defecto crinico en la secrecion
biiiar de &cidos biliares que caracteriza a la cirrosis podris explicer le
predisposicion a 1a colelitiasis pigmentaria en ios pacientes con ésta enfermedad
(65).



3.- Desconjugacion de ia bilirrubina en la bilis. Las bacterias coliformes producen
beta-glucoronidssa, una enzima que transforma la bilirrubine conjugada en
bilirrubina libre; sin embargo la mayor parte de ies pacientes con caiculos
pigmentarios lienen la bilis vesicular esteril. Las infecciones repelidas de las
vias biliares expliacan probablemente 18 alta incidencia de colelitiasis
pigmentaria en zonas rurgles de Asia en donde son comunes las infecciongs
parasitarias y bacterianas del arbol biliar pero la existencia como factor
etioldgico de la coielitiasis pigmentaria en Occidente en més que dudoses. Por otra
parte, este mecanismo explicaria la formacidn de places pigmentarias en calculos
de colesterol, que corresponderian @ periodos de infeccidn secundaria @
colelitiasis de colesterol.

Aunque los factores que lo predisponen ya fueron comentados. El componente
encontrado es de bilirrubina no conjugada, misma que existe en tres formas:
diacidica, monoacidica y completamente ignizade. Son insolubles en agua y las dos
formas no ionizads son extremadamente sensibles a 18 precipitacion de calcio. Los
pacientes con calcwlos pigmentarios (asi 1lamados por su coloeracion) presentan
niveles de bilirrubing no conjugada en la bilis en comparacitn con los individuos
normales y con los pacientes cen litiasis de colesterol. El carbonato de calcio es
importante en la formacién de calculos de pigmento pues muestra poca solubilidad
en agus. Finalmente Is mucina al actuar como martiz estructural donde se agregan
sales calcicas de bitirrubina al carbonatey fosfato ofrece la posibilidad de que los
pacienles con pigmenlos bilieres sean hipersecretores de mucina, aspecto gue
hssta el momento no ha sido estudiado. Velga 18 pena comentar que por su
composicién, los célculos pigmentarios no se sujetan a la disolucion
farmacoldgica con ningun medicemento.



Formacion de Calculos de Colesterol

En los paises occidentales alrededer del 75% de los célculos biliares estan
constituidos principalmente de colestercl cristalino, Ls comprension de la
patogenia de ge este Lipo de calculos ha evolucionado considerablemente en los
dtimos 25 afios. E1 concepto actual es gue hay tres alteraciones fisiopatoldgices
en la litogénesis de colesterol: bilis sobresaiurada, nucleacion de colesterol y
permanencia (con cohesion y crecimiento de los cristaies) en la vesicuta. A
centinuacidn se exponen con cierto detalle los tres defectos.

Sobresaturacidn de 1a bilis con colesterol

La sobressturacién bilier con colesterol implica que éste se encuentra en
cencentraciones excesivas, que superan la capacidad de transporte de sus
vehiculos moviltizantes: vesiculas de lecitina-colesterol o miceias mixtas de
acidos biliares-lecitina-colesterol; en la practica esto ocurre una hipersecrecion
de colesterol o una hipersecrecion de acidos biliares. A) parecer ei primero es ¢l
defecto basico en ia mayoria de los estados litogénicos.

Pare comprender las alteraciones de la secrecion biliar de colesterol, es util
repasar primero los principales mecanismos mediante ios que el higado regula le
homeostasia del colesterol. En la figura 4 se esquematiza el papel central del
higado en la homeostasia del colesterol. Existen tres vias para satisfacer las
necesidades metabdlicas del esteroide: a} entrada del colesterol dietético a traves
de ios remanentes de quilomicrones; b) colestersl procedente de la circulacion y
de los tejidos extrahepalicos y captados por recepteres especificos en forma de
LDL. 18 via cusntitalive mas importente pero también en forma de HDL. y c)
sintesis enddgena del esteroide 8 partir de acido ecético, bajo el control de la
enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)-reductasa. La cantidad
de colesierol que adquiere el higedo a partir de esias tres fuentes veria
centinuamente, pero el contenido inlracelular de colesterol libre permanece
relativamente constante debido auna precisa regulacion metabdlica entre 1as vias
de entrads por un iade, y ios mecanismos de depdsito y excrecidn por otro. Los

_15_



hepatocitos disponen de tres vias principales pera canslizar el exceso ge
colesterol: a) su esterificacion, controlada por la enzima acetilcoenzima A
coilesteroi-acetiltransferasa (ACAT); una parte del colesierol esterificado puede
ser depositado en forma de gotas de grasa, pero a mayoria es exporiado & ia
ciruculacion sistémice mediante 1a secrecion de VLDL; b) conversion def colesterol
libre en Acidos biliares, un proceso que se encuentra regulado por la enzima
microsamal 79 hidroxilasa,'g ¢) excrecion directo a la bilis como esteroide libre,
que es la via cuantitativamente més importante en el hombre.
Ly]

£1 mantenimiento del balance hepético del colesterol mediante el ajuste entre las
vias de entrada y de salida es muy complejo y solo parcialmente conocido, y su
importancia es obvia en 1a patogenia de la colelitissis (por exceso de colesterol en
ja bitis} como de la artercesclerosis (por excese de colesterol en la sangre).

Los defectes principales que conducen & la sobresaturacion de la bilis con
colesterol son la hipersecrecion de éste con secrecion normal de &cidos biliares o
la hiposecrecién de éstos con secrecidn normai de aquél.

Las causas de hipersecrecion biliar de colesterol, que son entidades o situaciones
clinicas o entidades ascciadas e la vez a iitissis biliar en estudios
epidemioldgicas y & bilis sobresaturads en estudios metebdiicos son las
siguientes (fig. 4).

.- Incremento en la sintesis enddgea de colesterol debido al incremento de ta
acltividad de le HMGCo A-reductass come ocurre en la obesidad y en la
dislipidemias gue cursan con hipertrigliceridemia. En relacidn con éstos conceptos
ios  esludios epidemiologicos han demostradoc una asociacidén positiva
practicamente constante de lilissis biliar con la obesidad y los triglicéridos
plasmaticos (tratandose con frecuencia de relaciones independientes), y se ha
sugerido que el hiperinsutimismo por resistencia periférica a la insulina podria ser
i@ causa subyacente ge estas alteraciones.

2.- Ei aumento en 18 aclividad de 1o0s receptores hepéticos pars las lipoproteinas
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principalmente LDL y remanenie de quilemicrones delermine gque entre mas
colesterol en los hepatocitos y se incremente se excrecion del colesteroi
dietético, ceptado por el higado a través de los remanentes de quilomicrones,
puede cursar sobresaturacion biliar de colesterol, pero no todos los estudios lo
han confirmado.

3.- La reduccitn de conversion de colesterol en écidos bilieres mediante is enzima
limitantes 7 & hidroxilasa parece ser el mecanismo subyacente del sumento de
saturscién de colesterol biliar (y de la prevalencis de colelitiasis) gue ocurre con
la edad.

4- La disminycion de estirificacion del colesterol libre intrahepético por
hipofuncién de 1a ACAT se deba a un aumento en la secrecién endogens de o @ le
secrecion exdgena de progestdgenos que son potenetes inhibidores de diche
enzima. E1 tratamiento con preparados con esiss hormonas increments el
colestero) biliar, y su notsbte hiperproduccion en el tercer trimestre del emberazo
puede justificer el riesgo de litiasis en esta situscion y su aumento con la
paridad. Los derivegos de &cide fibrico son también inhibidores del is ACAT. El
tratemiento con esios sgentes hipolipemiantes produce hipersecrecion biliar de
colestrol y aumenta el riesgo de coleliliasis.

Los estudios comparativos de secrecion de lipidos bilisres en pacientes con
célculos y sin ellos pertenecientes a gripos étnicos especificos con una elevads
prevalencia de litiasis biliar, como ios indigs Pima del suroeste norteamericano,
los chilenos y los suecos, han demostrado que la anomatis principal de la bilis
litogénica en la hipersecrecion de celesterol; por shors se desconoce si una o
varias ce las alteraciones de! metabolismo hepético del colestercl reseisdas
puede tener uns predisposicion racial que explique estos hechos. Tempoco se sabe
s1 exisle un eslralo bioguimico que expligue pars la cenocida suceptibilided
familiar de 1a litiasis biliar.

Le hiposecrecion de acido bilieres es une causa de bilis litogénica mucho menos
frecuente de lo que se creia. La disminucién en la sintesis de &cidos biliares sigue
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siendo un gdefecto hipotético como causa de bilis sobresaturada excepto en el
envejecimiento; 1os estrogenos inhiben la sintesis de acidos bitiar pero el defecto
principal es la hipersecreidén biliar de colesterol. Le reduccion del reservorio
(pool) de acidos bilteres por alteraciones de la circulacién enterohepética, uns
céusa de bilis litogénice muy acaptada en e época de los setenta parece ser uns
artefaclo metodoldgico. Incluso se ha desmentido que 1a enfermedad o reseccién
del ileocn gue induce malabsorcion de bilis produce bilis sobresatureda por la
hipasecrecidn de acidos biliares; de hecho psrece que los calculos bilisres que se
forman en esta situacion son de pigmentos y no de colesterol.

Nucieacidn de colesterol en 18 bilis.

Los dos vehiculos principales para el transperte de colesterc! en la bilis vesiculas
y micelas (fig. S) no solo coexisten en la bilis, sino que presentsn
interconversiones continuas, que dependen tanto de 18s concentraciones reletivas
de sus compenentes, como de la concentracidn toisl de lipidos bilisres. Por
ejemplo, durante 16 digestion, cuando existe una tasa alta de acidos biliares que
results de una menor proporcidén relativa de coleslerol, éste es transportado en
micelas (bilis saturada) mientras que durante el ayuno, mientras se reduce la
secrecion de acidos biliares y existe une proporcion relativa de colesteral (bilis
sobresaturadea), 1es vesiculas son el vehiculo principal. Tento las micelas como tas
vesiculas con una relecidn lecitine colestero inferior & 1.¢ ({presentes en la
diluids bilis hepatica) sen termodindmicaemente estables mientras que las
vesiculas enriquecidas en colesterol, formades cuando existe mas colestercl, del
que puede ser solubiiizado en micelas, son inestables y tienden & fusionarse dando
lugar & cristales liquidos multlilamelares, visibles en el microscopio polarizante
como gotas birrefringentes que muestran el tipico patron en “cruz de Malle”. Este
fenémenp ocurre el la bitis sobresaturade de 18 vesicula biliar, porque al estar
més concenirada la micelizacion del colesterol de las vesiculas transfiere mas
leciting que colesterol a las micelses mixlas. Los cristates liquidos son  muy
inestables y a parlir de elles ocurre la precipitacion (nucleacidn} de cristales de
colesterol (fig 6 ). Al parecer la vilamina C tiene un papel importante en la
prolongacidn del tiempo de nucleacion como lo demostré el estudio del Dr.
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Gustafsson quien demostrd que en los pacientes en tratamiento médico con acido
quencdesoxicolico y ursodesoxicélico pare la disolucion de litiasis vesicular, se
pralongaba significativamente el tiempo de nucleacidn en tos pacientes en guienes
concomitaniemente se administrabe dosis altas de vitamina C (66). Estudios
recientes reslizados en Japon en donde se ha estudiedo la ultraestructurs de ios
chicutos vesiculares de colesterol {del tipo mixto) bajo microscopia electonica de
transmision después de fracturerles por congelacion se vid que consistisn de
cristales de colesterol, liquidos y slgunas impurezas. Los cristales de colesterol
no son perfectos y presentan elgunos defectos estruclurales. La adherencia entre
cristales se realize superificie-superificie, superificie-borde libre y borde libre-
borde libre. Esto podrie sentar la base de ia agregscidn de 1os cristales colesterol
y por ende 1a razdn por is cusl responden o 1a fraciure terapéutica con los equipos
de litolricia {64).

La observacidn de que 1o bilis sobresaturada de coleslerol es muy frecuenle en
individos normales indica que la secrecion hepatica de une bilis sobresaturada es
una condicidn necesaria pero no suficiente pars que se formen célculos de
colesterol.

Lo que distingue a los individuos cuando Llienen una bilis sobre saturada de
colesterol con célculos o sin ellos se sabe parcialmente. E1 estudio de la bilis
utilizands el microscopio como instrumento principal de invesligacién ha
proporcionado una respuesta parcial a estos cuestionamientos 8! demostrar que es
precisamente 1a réapida precipitacion de colestero! durante el cultivo de la bilis
isotropice procedente de individuos con célculos 1a que ia diferencia de la bilis
normsl, que puede permenecer mucho tiempo como solucidn isotropica sin gque
aparezcar cristales. Por 1o tsnte el tiempo de nuctescion de colesterol es un
fector critico que distingue las bilis normales {insaluradas o sobresaturadas) de
tas bilis reaimente lilogénicas.

Un tiempo de nucleacién prolongade en un individuo alitiasico con bilis

sobresaturade indica probablemente que no hs permanecido un tiempo suficiente
en la vesicule biliar como pars aicanzar el equilibrio; por el contraric 18
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nucleacion rapids de la bilis de pacientes litissicos permite inferir que s/ se llega
8l equilibrio en su vesicula. De hecho, le bilis de los pacientes con céiculos de
colesterol, tienen casi siempre cristales de colesterol mientras que 1s de los
pacienles con calcuios pigmenterios o en individuos sin  célculos son
generalmente isotrdpica; esie es el fundamento de ie utilidad diagndstica del
drenaje dupdenal y examen microscopico del sedimento biliar.

La inestabilidad de Ias vesiculas unilamelares cuande se enriquecen en colesteral
en la bilis saturade de la vesicula biliar justifica las recientes cbservaciones de
que la probabiidad de encontrar cristales en la bilis sobresaturada aumentia con la
concentracidn total de lipidos, pero esto no explica el porqué & igualdad de
concentracién y saturacidn hay bilis con cristales de colesterol y sin ellos.
Existen dos posibiiidares: o la bilis litogénica que nuclean con rapidez contiene
faclores que deseslabiiizan las vesiculas promoviende su agregacidn y la
cristalizacién de colesterol {o el crecimiento de 1os crislales hasta ser visibies
al microscopio), ¢ {ienen uns deficiencia de factores estabilizadores de las
vesiculas o inhibidores de la cristeizacion. Le naturaleza de los factores
pronucleadores en le bilis de los pacientes litidsicos y los anucleadores de ios
individues normales ha sido motivo de investigacién en le Ultima década, sin gue
se haya llegado a una caracterizacion adecuanda. Existen pruebss det caracler
pronucleador tanto de las glucoproleings del moco vesicular como de otras
proteings no muscingsas, mientras que se han atribuido propiedades
antinucleadoreas tanto s la apo-A como a otras fracciones protéicas.

En resumen, existen pruebas de que la fraccidn protéica de la bilis existen
substancias pronucleadoras y anlinucieadoras, y es probabie que un desequilibrio
entre ellas, junto con otos factores cinélices como el vaciamiento vesicular,
determing que la bilis sobresalurada precipiten su colesterol e inicien el proceso
de formacidn de célculos. £} conocimiento de los mecanismos de 1a litogénesis es
ain fragmentario. Aparte de la confirmacién de ia importancie de las citedas
proteinas biliares en el critico proceso de cristalizacion del colesterol requeriré
un 8nalisis preciso de sus relaciones estructura-funcién moleculares, estéan
todavia por explorsr otros procesos igusimente importantes para la comprension
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de la patogenia de ls litissis bilier, come los que etanen a 18 prenucleacion
(agregacion y fusion de vesiculas) y la postnucleacion (crecimiento y cohesién de
ios cristales); se iniuye que en ésie 0llimo proceso la vesicula biliar debe de
representsr un papel imporiante.
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Papel de la Vesicula Bilier en |a Litogénesis.

En el hombre, la existencis de la vesicuia biliar en el circuilo enterohepatico
favorece g litogenesis por un triple motivo: en primer lugar, durente el ayuno
nocturno , aproximadamente et 50 - 60 & del capital circulante de cidos bilisres
(dermds de lipidos bilisres) es almacenado en la vesicula. Como ya se ha
mencionads, el proceso de concentrscion que la bilis de alli ocurre getermina
cambios en sus propiededes fisicogquimicas que favorecen le sobresaturacion y
precipitacion del colesters] biliar. En segundo lugsr, al estar “secuestrada” en s
vesiculs biliar una proporcidén importante de 4cidos biliares se reduce su asa
secretoria por parte del higado por lo que la vesicula biliar tiende & estar
sobresaturada duranie el ayuno, tanto més cuanto mayor sea su duracion.
Finalmente, es obvio que la bilis sobresalurada procede del higado, pero que 16
nucleacidn del colesterol se produce en la vesiculs biliar y que si ésta evacuars
completamente los cristales, no se formarian calculos; por 1o tanto, 1s retencidn
prolongada de una parte del contenido vesicular es otro requisito para la
litogénesis.

Los estudios de colelitiasis experimental sugieren que la hipomotitidad vesicular
es uno de 1as defectos DAsicos en 1a litogénesis. Un hecho notable en el modelo
animal es que el vaciamiento vesicular se allera ya cuando aumenta la saturacion
del colesterol biliar, antes de que exista la nuclescion o se formen caiculos. El
defecto en la contraccion vesiculsr se asocia 8 un aumento en la resistencia al
flujo en el conducto cistico y a un sumento en la sintesis de prostagiandinas con la
vesicula bilier; la estimulacidn pare el vacismientio vesicular evite la formacion
de calcuies. El mecsnismo del defecto en ia contracién vesiculer no estd
complelamenie aclarado, pero 1a hiperproduccidn de mucina, que también precede a
la formacion de cdlculos en la colelitiesis experimental podria contribuir al
aumento de ia resistencia al flujo del conducto cistico.

Mediante el uso de técnicas no invasivas, como la ecografie en tiempo real y la

colecistografia gammagrafica, se han demostredo defectos de la contraccidn
vesicular en una proporcion variable de pacientes con colelitiasis. Al parecer, el
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vaclamienty vesicular disminuye & medids que aumenta la satutracién del
coleslerel biliar. Por otra parte, el defecto en la contraeccion vesicular en
pacientes Titiasicos persisie tras errgdicar 1os caiculos mediante litoiricia. Estos
nechos sugieren gue la hipomotilidad vesicuisres un defecto primario en la
colelitiasis. y no secundario a 1a presencia de célculos en la vesicula. Aungue no se
ha detlectado en todo los pacientes litidsicos y se desconoce su fisigpatoiogra,
existen situaciones clinicas bien definidas en que la falta de contraccidn vesiculsr
presenta un papel principal en is litogénesis: las gue conducen a Ja formacidn de
barro biliar.

Algunos estudios han demostrado un vaciamiento lento en vesitulas bilisres con
litigsis en su inlerior. En otro estudio se demostrd qu una vez eliminados 1os litos
de su interior la metilidad vesical regresd a la normalidad, siendo asi que ia
litiasis es causs Y no consecuencia de 1s hipomotilidad. E1 vaciamiento lenio de tas
vesiculas biliares podrian ser la ceusa de s formacidn de litos en la mujeres que
toman snticonceptivos orales; estos farmaces aumenten la saturscign de
colesterol en la bilis de una manera mas constante que 1o gue elteran 1a motilided
vesicular por 1o que se infiere que esta Ultima tiene una importencia secundaria.

tl paradigms de la estesis vesiculer y del consiguiente riesgo litogénico es el
ayuno prelengado purante e nutricion perenteral total, situacidn en ta que 1a falta
total de estimulacion de la contraccion vesicular debida & la falla de ingesta
delerming 1a formacion de barro biliar (fig. 11) y uiteriormente de calculos, con
ung frecuencia que depende direclamente de ta duracién del ayuno. La denominacion
ge barro biliar se aplica a un hallazgo ecografico caracterizado per pequenos ecos
moviles intraluminales sin sombra aclistica. La obsevacidn del barro biliar al
microscopio revela que esté formado de abundantes cristales de colesterol, junto
con egregados pigmentarios (bilirrubinetc de caicio amorfo) en una matriz
gelatinosa de moco. Puesto que esté formado por los elementos embrionarios de
los futurgs calculos, el barro bilisr puede considerarse como un estadio
morfoidgico inicial en su formacidn: es decir, se ha producido nucleacidn de
colesterol o bilirrubinato de calcio. y la retencion de los cristales en la vesicula
permite el siquiente crecimiento de los calcuios.
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Los factores de riesgo de barro bilier por estasis vesicular casi siempre
relacionade con syuno prolongsdo, inctuygen ademas de le nutricidn pareneteral
prolongada, ls cirugia abdominal, duracidn de estancia en tas Unidades de Cuidados
tntensivos, €1 sindrome de inmungdeficiencis humano y el embérazo evidentemente
ta estasis de 15 gestacién no se debe a ayuno sino a 1a inhibicidn generalizads de la
contraccion de la musculatura lisa causada por los progestégenos, 1o que
determina una disminucidn progresiva del vaciamiento vesicular hasla el parto. La
administarcién de somatostatina pars el tratamiento de ia acromegalia también
favorece la formacion de calculos bilisres.

Esta fase inicial de litogénesis parece ser reversible cuando su origen radica
exclusivamente en la estasis vesicular, de tal modo que muchos casos detectados
de barroc vesicular detectados durante el ayuno preolongado o durente el embarazo
se resuelven sin tratamiento al reanudsr la ingeste de alimentos o el postparto
respectivamente; en otros casos el barro evolucions & la formacidn de célculos
macroscOpicos. Se desconoce en que proporcion de pacientes se desarrolian
litiasis biliar sin que la estasis vesicular franca desempeiie un papel fundamental
(que suele ser la mayoeria), 1a enfermedad litidsica se inicia con barro biliar en
mayor o menor tantidad, por tento deteclable o no por ecografia de 18 vesicula
biliar.



Cuadro Clénico de Colelitiasis Asintomatica, Colecistitis Crdnica y
Colecistitis Aguda

La expresign climca de la litiasis es wverieda. Muchos casos permanecen
asintomaticos por largos periodos de tiempo. La obstruccion intermitente del
conducto cistico producen cusdros dotorosos autoiimitados (colico bitier), que con
frecuencia determinan inflamacion crénica de 1a vesicula biliar (colecistitis
¢ronica) o bien si la obstrucidn persiste la inflamacién aguda de la vesicula biliar
(colecistitis sguda), la expluision de un calculo a! colédoco {coledocolitiasis)
Puede causar dolor, iclericia, colangilis o pancreatitis. Existe en la literatura
revisiones para la apliacion de aigoritmos pars llegar ai diagndstico presuntivo de
estas palologias (3). La erosidn de la pared de s vesicula por un célcuio puede
perforarta o abrirla al intesting, produciendo una causs inusual de obstruccidn
Intestinal (ileg biliar). Por ¢ltimo la litiasis vesicular se considera un factor
importante en el desarrollo de carcinome de 1s vesicula biliar.

Coleiitiasis Asinltomatica

5i bien lg colelitiasis esintomélica siempre es tributaria de tratamiento 1la
conducta que se he de segquir cusndo es asintomética ests menos tipificada. En
efeclo debido 8 ia frecuencia de 1a cotelitiasis y ei empleo cada vez mas extendido
de 1a ecografia no resulta extrafio que muchos casos de calculos asintomaiicos se
descubran durante la evaluacién clinica de otros problemas. El médico debe de
decidir cual es el tratamiento de debe de sugerir & su paciente. Para esta desicidn
se gebe de conocer la historia nalural de la colelitiasis. Numercosos estudios
sugieren que cast tres cuartas partes de los individuos con litiasis bilier
descubiertas al azar eslan asintométicos y que su seguimiento clinico durante un
periodo de hasta 20 afios revela una escasa morbilidad y una nule mortslidsd con
ung probabilided para desarroliar dolor de origen biliar del solo 20%. De estes
observaciones se deduce que los pacientes con colelitiasis asintomatica sigue en
genergl un curse benigno sin tratamiento. Sin embargo, exisie un subgrupo con
riesgo especial, que justifica 18 colecistectomia profilactica, los pacientes con
calcificacion de la pared vesicular que se ssocis con cancer de la vesicula. Con
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esta exceprion el riesgo de pacientes con colelitiasis asitomatica es pequefio y no
supera el de la colecistectomia electiva, por lo que es licito mantener uns actitud
conservadora.

Si bien hace liempo se recomendaba 1a colecisiectomia profilactice en pacientes
disbéticos cen célculos, por une presunts mortalidad elevada por una colecistitis
aguda, los datos mas recienles sugieren que 18 diabetes per se no incrementa el
riesgo quirgrgice ni 16 mortalidad por colecistitis aguds.

Célico Biliar y Colecititis Crénice

Los célicos biliares constituyen et sintoma principal en la mayoris de los
pacientes con colelitiasis sinlomélica. La presencia de célculos en la vesiculs
bilier origing cambios infiamatorios y cicatrizaies, que reciben el nombre de
colecistitis crdnice, sin embargo ne existe correiacién entre el gredo de
alteraciones morfologicas de la vesicule y la gravedsd de los sintomas que
condujeror & la colecistectomia. E1 cdlico bilisr es el resultado de une
abstruccidn pesajera del conduclo cistico per un céalculo y excepte si aparece
colecistitis aguda, no tiene por que aparecer cambios inflamsatorios en las fases
iniciales de 1a enfermedad. Mas tarde, en cambio es posible que no haya sintomas
a pasar de que exista una vesicula esclercatrofica.

Alrededor del 5% de los pacientes con litigsis vesicular intervenidos presentan
colesterolosis de 1o pared vesicular causada por la acumulacidn en la submucosa
de macrdfagos cergados de colesterot esterificado. La superficie mucosa tiene en
estos casos un aspecto ceracteritico (vesicula en fress). La vesiculs puede ser
colesteroiélice en ausencia de cdiculos en cuyo caso suele ser asintomatica, pero
tembién es posible que cause dolar de {ipo biliar.

Manifestaciones Clinicas Colecistitis Crénice.

El dolor del cdlico bilier puede ser dolor continug que suments en forme gradual
en el transcurso de una hora se eslabiliza durante dos o tres horas y disminuye en
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el transcurso de otras varias horas. £1 dolor es maximo en el epigastrio y el
hipocondrio derecho, pero puede manifestarse en cuslquier otra localizacion en el
abdomen o en 18 region precordial. En 1& mitad de los cesos el dolor irradia o la
espalda. E1 ataque biliar se acompafa con {recuencia de vomitos de los cuales en
ocasiones calman el dolor. Los intervatos entre los ataques son impredecibles y se
pueden presentar cads semsna, cads mes o en forma esporadica en el transcurso de
la vids del paciente. La dispepsis bilier es un término que se presta a confusin y
se presta pera definir un grupe de sintomas mal definidos asociados con
frecuencia a la colelitiasis, pero presentes también en individuos sin esla
patologia. Los sintomas de dispepsia biliar comprenden: intolerancis a la comida
grasa ¢ sazonada, aerofagia, flatulencia, sensacidn de peso e distensidn abdominal
postprandial, pirosis, regurgiteciones nauses y vomilos. Aungue 1a meyoria de 1os
pacientes con colelitissis presentan uno o mas de eslos sintomas uns gran
mayoria mejoran con antiécidos normas gietéticas u otras manipulaciones gue en
lo absgluto intervienen en e fisiopatologia bitiar.

Diagnéstico de la Colecistitis Cronice

Los principaies métodos diagnésticos son la colecistografis orat y ia ecografis. La
radiografis simple de abdomen revels 15 a 20% de las litiasis radiopaces. En caso
de duda deben de demosiarse con olros mélodos diagndsticos pars demostrar que
hay calculos en 1o vesicula. Enun nimero reducido de pacientes se puede demostrar
sintomas claros de colelitiasis con colecistograma radioldgico y uilrasenido
negativo. En estos casos el jucie clinico debe complementarse con un drenaje
biliar con intubecidn transduodensl, estimulacion de ie contraccidn vesicular y
analisis microscipice de te bilis en busgueda de cristales de cotesterol. La
colecistocolangiegrafia transduodenoscépica ( ERCP) puede ser 0til en ests
situacion.

Le falta de especificidad de lgs sintomas de colecistitis cronics obliga en muchos
casos & descartar otros procesos aun en presencia de una colecislografia
patoidgice. La demostracidn de une vesicula ocupada no descarta la posibilidad de
gue los sinlomas del patiente se daban @ otras enfermedades. En este sentido se
debe de estudiar el tubo digestivo con papilta de bario y vias urinarias intravenosa.
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En el diagéstico diferencial de 16 celecistilis sintomética no complicada deben de
incluir 1a esofsgitis per reflujo, la Glcera péptica, 16 angina de pecho, la
pancrestilis crénica, el sindrome de colen irritable, la wurolitissis, is
pielgnefritis, y mas raramente la radiculiliis a pertir de una ostecartritis
vertebral,

Compliceciones de la Colecistitis Cronica

La complicacién mas frecuente de 1a colecistolitiasis es la coledocolitiasis que
afecls alrededor del 15% de los cesos. La incidencia de célculos coledocales
auments con lg edad. Los pacienles con colecistitis créonica sintométice
desarrcilan por lo comin ung o varios brotes de colecistitis aguda. Uns
complicacion sunque rera perc muy peligrose por su asociacidn con carcinoma de
vesicula , es la calcificacién de la pared vesicular o vesicula de pocetana.
Facilmente diagnosticable en wung radiografis simple de abdomen. El
adengcarcinoms de vesicula biliar es un tumor de pacientes ancignos con
colelitiasis, 1a mayoria de los cuales han padecido sintomas bilires durante
muchos afios.

Tratamiento gel Cusdro Agudo.

En la fase agude del colico biliar estd indicada la adminisiracién de enalgésicos
antiespasmodicos. Evidencias recientes han demostradec que la adminstracidn de
intramusculer de 75 mg. de diclofenaco sddico es mas eficaz gque los
espasmoliticos para alivier el dolor del c¢dlico biliar; el efecto de este farmeco
esta en relecion con la capacided de inhibir la sintesis de prostaglandinas
mediadoras de 16 inflamacion vesicular. El tratamiento de los sintomas
dispépticos con dieta exenta de grasas, antiacidos y agentes procinéticos pueden
aliviar los sintomas pero es Gtil para prevenir los atagues de colico biliar.

Si pien algunos pscientes son candidatos @ tratamiento médico disoiutivo que

veremoas mas adelante, actuaimente el tratamiento de eleccion y urico curativo de
la colecistitis cronice con colelitiasis es ia colecistectomia, que debe de
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acompafisrse siempre ia 1a exploracion manual de las vias hiliares extrahepaticas
y ls cotangiografia eperatoria. En 1a litiasis biliar no complicada eslé indicada la
colecistecliomia electiva, cirugia relstivemente simple, de corta duracidn
asociada & una moerbilidad y una mortalided muy bajas. Actualmente l1a vesicula
puede extirparse de forma elective por via lsparoscépica, presenta menos
complicaciones 10 cust reduce nolablemente tanto el tiempo de hospitalizecion
como la convslecencis. Ademas existen reportes en nuestro medio que g vis
bilier se lesiona menos frecuentemente a {reves de esta via de ebordaje y ia
complicaciones mas frecuentes obedecen & uns técnice deficiente de puncidn
inicial pars 1s induccion del neumoperitoneo (23). En la colelitiasis complicada o
que requiere gde intervencidn urgente la técnica quirdrgica puede ser mas compteja
y en relacion con el grado de exlension de 1s afeccion local (sobre todo infeccidn
), la edad del paciente y su estado general, responsable de un noiable aumento de la
morti-mortalidad.

Cuande el paciente litidsico solo presente sintomas dispépticos y no hey cdlico
biliar, el resultado de la cirugie es impredecible, de forma que las molestias
persisten despues de la colecistectomia. Si se ha descartado otrs afeccion
abdominal y en el aclo quirirgico se ha explorado ia vis biliar principal y se han
extraido posibles calculo coledocales, la colecistectomis es curativa en los
pacientes con colicos bilisres y/o colecistis cronica.

Colecistitis Aquda

Le colecistitis aguds es la inflamacion sgude de 1a pared de 1a vesicuta biliar que
se manifiesta por dolor abdominal, fiebre y en general sintoamtoiogia
inflamatoria evidenle en el hipocondrio derecho. Ls enfermedad aparece como
respuesta a tres tipos de agresiones: estasis, infeccitn bacteriana o isquemia. Con
excepcidn de algunos casos debido a infeccion primaria de la vesicula
(colecistitis selmoneidsica, colecistitis por citomegalovirus en pacientes con
SiDA), o una lesidn isquémica aquds (diabetes, periarteritis nodosa y otras
vesculilis), 1a inmenss mayoria de 1o casos se produce por como consecuencia de
uns estaisis aguda del contenido de la vesicula , secundearis e la obstruccion aguda
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del conduclo cistico. En el 90% de los casos, la colecistitis aguds es une
complicacion de ls colelitissis y en la mayorie de los pacientes tienen
antecedentes de colico bilier.

La obstiruccién del conduclo cistico no es suficiente pars causar colecistitis
aguda. En algunos casos se desarrolla hidropesie vesicular, vesicula dilslada que
contiene secrecién mucose por reabsorcidn de lipidos y pigmentos bliares, sin
inflamacion de la pared vesiculer. En las feses inicisles de 18 colecistitis
intervienen el efecto detergente de los acidos biliares y el efecto citotdxico de 1a
lisoleciting, producto de la higrdlisis de le lecitina bilier, posteriormente la
inflamacion bacterians se implanla sobre la vesiculs lesionada, ecasionado un
cuadro clinico florida de colecistitis aguda (39). 5i el creciemiento bacterianc no
es controlado puede producirse uns colecistilis supurstive o empiema vesicular,
capaz de perforarse y formar un ebsceso perivesicular.

£l 10% de los pacientes con colecistilis aguda “acalculosa”™ (31), el cuadro aguds
se asocia & menudo &l ayuno prolongado y la inmovilidad que interrumpen las
contraciones y el vaciamiente periddico de le vesicuis. Por esta razon la
colecistitis aguda “alitidsica™ no es infrecuente en pacientes hospitalizados sobre
todo traumatizados y postoperados y/o sometidos & nutricitn parenteral total
prolongada. Sin embargo la colecistitis raras veces es alitidsica en un sentido
estriclo, pues habituaimente existe barro biliar {con microcélculos o sin ellos)
inducidos por ia esiasis vesicular. Distintos microrganismos pueden causar
colecistilis aguda en ausencia de calculos biliares en pacientes con SIDA.

En caso de infecciones baclerinas del conlenido biliar, Escherichia coli es el
principal microrgsnismo responsable, seguido por otras enterobacterias como
Klebsiella y Streptococcus faecalis. Los gérmenes anaerobics de los géneros
Bacterioides y clostridium rara vez son los Unicos responseables de infeccidn biliar
pero con frecuencia pueden sgislarse de ia bilis en asociacion con especies
gerobias.
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Cuadro Clinico de Colecistilis Aguds

El cuadro de cotecistitis se inicia con un célico biliar. perc al inflamarse la pared
de ls vesicula el dolor se localiza en el hipocondrio derecho el cuél es
selectivamente doloroso a la palpacion.

De mods habitual, e} cuadro doloraso es moderado y se acompefis de snorexia,
nauseas y vomitos. Lo temperatura se eleva hasta 33 grados Celcius; cuando 18
temperaturs es mes &lta deben de sospecharse complicaciones supurativas.

E1 hipocondrio derecho es doloroso a 1a exploracion siendo méximo el delor cuando
de palpa 8 la inspirecién profunds {signo de Murphy). Los hallazgos en el
hpocondrio derecho vanan desde un dolor leve hasia un dolor intense con
resistencia muscular y peritgnismo. En alrededor de un tercio de los pacientes la
vesicula es palpable y se identifica como una masa paipsbie en forma de salchicha.
Esto ocurre con mayor frecuencia en individuos que presentan su primer atague de
colecistitis aguds que en los que manifiestan sintomas crénicos durante afios.

El 20% de los pacientes con colecistilis aguds presentan ictericta, en genersi leve
{ bilirrubine menor o igual 8 4 mg/dl). En menos de la milad de los pacientes
presentan célculos en el coledoco en los pacientes iclericos, siendo esta
atribuible a edems secundario a 18 inflamacidn de proximidad en la meyoria de los
pacientes. En casos excepcionaies la formacién y pesterior extension de un
absceso perivesicular puede determinar el englobamiente de la via bilier principal
y causar ictericia obstructiva. En los estudios de laboratoric destaca leucocitosis
con desviacidén a le izquierds. Las transasminasas, la fosfatasa alcaline y la
gamaglutamiitranspeptidase (GGT) pueden estar moderadamente elevadas sun en
susencia de coledocoliliesis o extensidn intrahepética det proceso inflamatorio.
Las emilasas pueden tembién estar elevadas en 4ausencia de pancreatfitis
concomitante.

Méas de la mitad de 10s casos con colecistitis agude se resuelven espontaneamente
sin 1leger a la infeccidn franca del contenido vesicular. En el resto de los casos
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reviste mayor gravedad, con sepsis localizade sistemica. Los pacientes con dolor
mas intenso fiebre alta con escalofrios y teucocitosis por encima de t5.000/ L.
desarrollan una colecistilis supurstiva gue requiere intervensign guirdrgica
urgente; en el aclo quirdrgics es frecuente encontrar una vesicula llens de ous
{empiema vesicular). Los atagues de colecistitis no complicada duran come
promedic 10 dias aunque pueden resolverse en 45 horas o durer varias semanas. tn
pacientes senilgs o debilitados la coiecistitis puede tener un curso subaqudo y
presentarse como fiebre de origen desconocido con sintomas uy hallazgos
exploratorios inespecificos.

Diagndstico de 1a Colecistitis Aguda

Se basa en los hallezgos clinicos, de exploracidn y biologicos menciaonados. La
radiografia simple de sbdomen si se ven calcules radiopacos. En la colecistografia
oral se ve la vesicula excluida siempre, por 1o que su ulilidad es dudosa cuando
égie no sea el diagnéstico mas probable. Si se ¢hserva la vesicula puede
descartarse el disgndstico de colecistilis equda. La ecografia es capaz de
proporcionar un diagndstico preciso en alrededor de tres cuartas partes de los
casos cen colecistitis aguda; los datos mas caracteristicos sen el engrosamients
de 1@ pared vesicular. La presencia de zonas sin ecos en la pared, la distension de
la vesicula y la demostracidn de calcuios o barre biliar. El método mas sensible es
ta gemmagrafia hepatobiliar con marcadores colefilicos derivados del Acido
iminodiacético. La ausencia de vesitula en la gammagrafia colecistografica es
diagndstica de colecistitis aguda con una fiabilidad de! 95 & de los casos. En tanto
que su visuslizacion excluye précticemente este diagndstico. La duracion ae la
prueba se scorts y le sensibilidad saumenta con ia inyeccion de morfine que
promueve el 1lenado vesicular y reduce les tasas de falsos positivos.

Diagnéstico Diferencial de ia Colecistitis Aguda

El proceso que con mayor frecuencia se presta & confusion con la colecistitis
aguda es la apendicitis aguda, pues 1os datos exploratorios en el hemiabdomen
derecho pueden superponerse en ambas enfermededes. La progresion de 10s
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zinlomas suele ser mas répids en la apendicitis. Puesto que el retraso en la
intervensign quirurgica es mas peligroso en le apendicitis, si ésta no puede
descartarse estd indicada la laparotomia explorsdora pere resolver el dilema.

La pancrealitis aguda puede ser dificil de distinguir de la cotecistilis aguda sobre
todo porque smbas enfermedades pueden coexistir. Si bien las amilasas pueden
estar elevadas en ambas enfermedades, el aumento del acliaramiento rensl de l&
amilasa parece ser mas especifico de le pancrestitis, Le ecografis apoys este
diagndstico si el tamafic del pancreas es mayor,

Hepatilis, sobre todo de origen alcohdlico, pues presenta un cuadro clinico muy
similar incluida la fiebre u 15 leucocitosis. La ecografia y 1a biopsia hepatica son
muy utiles para realizar el diagnéstico diferencial.

En 18 mujer 1a perihepatitis gonocdccica causada por 1a extension intrabodminsl de
una anexitis que puede caussr dolor aguds en el hipocondrio derecho. £1 examen
pelvico y el cultivo de secreciones cervicales aclarara el diagnostico.

El absceso hepadtico pidgeno o amibiano, puede ser dificil de distinguir de 18
colecistitis aguda. La hepatomegalis, el cuadro desproporcionado a los hallazgos
tocales y la presencia de derrame pieural derecho hablan e fevor del absceso
nepatico. La gammagrafis, 1a ecografia o ia tomografia axial computada de
hepético son definitivas para e} diagndstico correcto.

Un tumor hepético puede producir sintomas agudes debido a hemorragia o necrosis
intratumoral. La demostracion isolépica o ecografica del tumor el importante
para el diagndstico diferencial, pero a veces solo la intervencidn guirdrgica puede
resolver el proplema diagnostico.

& veces 1a pervoracion de una Ulcers péptica la pielonefritis, la pleuritis o
neumonia basal derecha y la insufuciencia cardiaca derecha de inICI0 agudo puede
presentar sintomas sugestivos de colecistitis agude. La radiografia abdorminal y
toracice ¢ el sedimente urinaric prgporcionaran datos importanies psra el
diagnistico.
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Complicaciones de 1a Colecistitis Aguda

La complicacion mes temibie de ia colecistitis aguda es la perforacidn de ia
vesicuia biliar, que puede estar presente ai inicio de los sintomas o ser
censecuencia de un retrasc en el tratamiento de un paciente con estado general
deteriorado. Pueden producirse tres tipos de perforaciones:

1.- Perforscion localizada, que determina 1a formacion de un absceso perivesicuiar
por adherencia de las viceras vecinas que impiden la propagacion del proceso al
peritoneo libre. E} paciente suele presentar dolor intenso y fiebre eleveda y le
patpacidn del hipocondrio derecho revela $ignos de peritonismo y una masa mal
definida. Esta indicade el tratemiento quirdrgico precoz para impedir la
propagacion del proceso septico.

2~ Perforacidn libre, que origina una peritonitis biliar o coleperiteneo, con uns
mortalidad muy elevada (30%). Le mayoris de 105 pacientes presentan un” cuedro
clinico de abdomen &gudo sin signos especificos de localizacién, por 1o que es
dificil efectuar un diagnéstico correcto antes de la laparotomia.

3.- Fistula colecistoentérica por perforacion de la vesicula a un organo adyacente,
habituaimente el duodeno o el &nguio hepalico del celon. Al descomprimirse la
vesicula infiamade cede el ataque de colecistitis por o que no hay complicaciones
uiteriores. La morbilidad de este proceso es escasa. El disgnéstico se sospecha
cuando 1a radiografia simple de sbdomen muestra sire libre en las vias biliares. La
expleracion con papilla de bario del tubo digeslivo alto o de colon puede revelar lg
fistula al duodeng o al coion respectivamente. Si no hay célculos retenidos en el
conduclo cistico o la vesicula el paciente permanece asintomatico. Puede
prescindirse de le intervension quirirgice en la fistula colecistoduodenal. Si la
vesicula es permeable 1s fistula colecitocolénica debe de, repararse
quirGrgicamente debido al riesqgo de colangitis que implica y & la diarrea por ei
paso de acido biliares al colon que ocurrira con toda posibilidad.

La cotecistitis enfisematosa es ung variante atipica de 1a colecistitis aquds, enla
que la radiografia simple de abdomen revela gas de origen bacterianc en la iuz
vesicular o en ios tejidos adyacentes. La semiclogia de este tipo de colecistitis es
idéntica a las de las formas habituales, con excepcion de 1a mayor gravedad del

_34_



cuadro clinico. Los varones se sfeclan con mayor frecuencis, slrededor del 0% de
los pacientes son diabéticos y en aproximadamente s mitad de ios casos se (rata
de  colecistitis  “alitiasica”. Los  microrganismes  responsables  son
mayoritariamente del génerc Clestridium, pero también E. coli, Streptococcus y
otras bacterias intestinales pueden producir coiecistitis enfisematosa. La cirugia
urgente es perentoria en esta entidad.

Tratamiento de 18 Colecistitis Aguda

Los pacientes con colecistitis aguds deben de ser hospitalizados para observacién
y tratamiento, Las medidas terapéuticas inmediatas comprenden hidraiacidn por
via parenteral aspiracidon nasogastrica y snalgesia. En pacienles ancianocs la
inflamacién aguda de la vesicula biliar puede agravar notabiemente 1s enfermedad
cronica preexistenie, sea cardiaca, renal, pulmonar o hepatica, en estos caso el
prondstico suele ser ominoso si se retrass el tratamiento spropiado de ls
enfermedad bilier.

En la fase inicial y en ausencia de complicaciones supurativas carece ge velor
terapéutico el uso profilactico de antibiélicos. Si el atague durs mas de cuatre
dias, 105 sintemas no mejoran o aparece fiebre, escalofrios 0 uns masa sbdominal,
deben de usarse antibidticos de amplic espectro adecuados a la situacidn clinica.
En infecciones leves 8 moderadas debe de usarse ampicitina o las cefatosporinas.
En cesos mas avanzados es preferible manejarios con eminogiucdsidos y
ctindamicina o metlronidazol, o bien con une nueva quinolona como ciprofioxacing.
Si el cuadro clinico progresa hacia una complicacidn supurative el paciente debe
ser operado tan pronto como lo permita su estadoc general practicandoseie
colecistectomia y colengiografia transoperatoria ¢ en pacientes ancianos con
estado genersl precario colecistectomia y drenaje. La colecistitis aguds es una
enfermedad quirirgica y sobre este punio exisle unanimidad en opiniones {42). E
momentlo dptimo para 1a intervencion en 1os casos no compiicados es dentro de la
primera semana tras el inicio de los sintomas pues la colecistectomia retraseda
{dos o tres meses después del cuadro agudo) presenta mayor mortalidad y
morbilidad operatorias y existe un percentaje imporiante de recidivas y/o
complicaciones supurativas durante el periodo de espera tras el atague inicisl.
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COLEDOCOL{TIASIS

Los calculos biliares pueden pasar desde le vesicula a 18 via biliar principal, donde
su enclavamiento determina una obstruccion biliar y puede ser causs de diversas
complicaciones. Alrededor del 15 & de los pacienles con colelitiasis gesarrolian
coledocolitiasis concomitante. Esta asociacidn eumenta con la edad. Con menos
frecuencia los calculos coledocales se forman en el inlerior de la vias biliares
dileladas a causa de una obslruccidn persistente secundaria a célculos, estenosis
0 afeccién amputar. La vesicula no contiene caiculos en su interior en alrededor
del 3% de las coledocolitiasis, ya sea porque todos los célculos vesiculares fueron
explusadas al colédoco o porque puedan formarse célculos coledocates primarios.
El tipo de calculos biliar encontradc puede aclarer su origen: los célcuios de
colesterol o pigmentarios negros se formaron con loda sequridad en la vesicuia,
mientras los calculos pigmentaries acres luvieron su origen probshlemente en las
propios conduclos biliares, sobre todo en los pacientes de las cuturas
occidentales.

Formas de Presentscion

La coledocolitiasis puede manifestarse de modo primeric de 1as formas siguientes:
a) sin sintomes; b} célico biliar; c) ictericia; d) colangitis, y e} pancreatitis aguda.
Las cuatro ultimes pueden existir en {odas las combinaciones posibies.

aAdemés de tos citados sindromes primarios, la coledocoiitiasis puede causar tres
tipos de complicaciones a saber: a) colangitis supuretiva; b) abscesos hepaticos, y
¢} cirrosis biliar secundaria. Estas compliaciones no son exclusivas de g liliasis
toledocal, sino que pueden aparecer también como consecuencia de una obstruccion
biliar de otro tipo como el cancer o ta estenesis benigne de las vias biltares. Las
compliacienes supurativas son sin embsrgo mucho menos frecuentes en las
obstrucciones malignes.

Las mamfestaciones clinicas de la coledocolitiasis se deben & 1a obstruccidn
mecéanica del flujo biliar, que determina un aumento en la presion intrabiliar e

-36-



inhibe 1a funcion excretars hepatica. En los casos de oclusidn aguds J& distensidn
sibita de las vias biliares causa el doior caracteristico de cdlico biliar. Si is
obstruccién es incompieta, el flujo biliar puede modificarse pocn, aunque
habituaimente existira cierto grado de colestasis, con ictericia o sin ¢lla; en ios
casos de obstruccién compiela habra un sindrome colestésico claro y progresivo.
Si el colédoco se obstruye de forma gradual, el paciente puede presentar iclericia
sin delor previo. La infeccidn bacteriana de las vias biliares proximaies al punto
ocluido causa colangitis; si ésta es grave o prolongada puede originar
complicaciones supurativa como la formacion de abscesos hepalicos (39). La
impactacion de un célculo en Ta ampula de Yater puede desencadensr un ataque de
pancreatitis &guds per obstaculo al flujo pancreatico. sin embargo es raro
encontrar un céalculo enclavado en la ampula de Veter de pacientes con
pancreatilis y coletitiasis. La migracidn del calculo sin enclavamiento permanente
es el factor responsable habitua! (40).

La obstruccidn biliar extrahepdtics protongads puede causar una cirrosis biliar
secundaria, ésta es méas frecuente en las obstrucciones completas de origen
maligno, en las que se ha descrito después de 3 o 4 meses de colestlasis
extrahepatica. Una vez iniciade la cirrosis biliar, el curso suele ser progresiva
hacis la insuficiencia hepética o hipertensidn porial con hemorragia por vérices
esofégicas.

Diagndstico de Coledocolitiasis

Muchos pacienies con coledocolitiesis permanecen asintomaticos durante largos
periodos de tiempo. £1 disgndstico debe de sospecharse en lodo colico biliar que
sigue de iclericia, aunque, come ya se ha mencionado ls colecistitlis aguda puede
acompafarse de ictericia leve; la evolucidn o en su caso 1a expioracion radioldgica
de ias viss biliares proporcionaran el diagnostico carrecto. 5i al doler y la
ictericis se agreqan fiebre con escalofrics (triada de Charcol) debe sospecharse el
diagnostico de coisngitis (39).

Los ataques de colangitis pueden ser limitados o sostenidos; una vez efectuado el
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diagndstico de colangilis debe de suponerse que 1a vis biliar estd obstruida y
actuar con presieza pars descubrir y trater la ceuse de lg obstruccidn. Si tien
habitusimente los atagues de colangitis ceden de modo esponlaneo o 8l poco
tiempo de iniciar el tratsmento antibidtico, en algunos casos el proceso
infeccioso evoluciona de modo progresivo. E1 le colangitis supurativa. ademas de
los datos clinicos de cbstuccidn se afiaden signos de sepsis, y 10s cuitivos de
sangre son persistentemente positivos, debiendose tratar con urgencia quirtrgics.
Los pacientes con ictericie obstructiva y colangitis son particularmente sensibles
@ ia insuficiencia rena! aguda. En una abstruccidn no tratada 1e evolucidn ulterior
de una colangtis supurativa es le formacidn de abscesos hepéticos mditiples, con
el deterioro progresivo del estads general y muerte,

Aparie de is iclericie, la exploracion clinica de los pacientes con litiasis
coledecal es poco tlametiva. Suele haber hepatomegalis discrets y dolor o la
paipacion del hipocendrio derecho: rara vez se encuentra una vesicula biliar
distendide (signo de Courvoisier) debida a la colecistitis crdnica previa con
atrofia y esclerosis de la pared vesicular. Los gnalisis de laboratoric revelan un
patrén colestdsico, con aumento varisble de la bilirrubina conjugsda, le
gamaglutamiltranspeptidasa, la fosfatasa alcalina y los acidos biliares del
plasma. Las tiransaminasas suelen estar discrelamenie elevadas, aunque en
atgunos cases durante periodos cortios de tiempo cifras superiores a 1,000 U/ L. En
los casos de colangitis, 1a leucocitosis y ta desviacion & la izquierda revelan is
gravedad de la infeccion.

Disgnadsiico Diferenciai de 1e Coledocolitiasis

El diagndstico diferencial de la coledocolitiasis debe de realizarse con la ictericia
obstrucliva. El objetive Tundamental del proceso diagndstice es la diferenciacion
de la ictericis extrahepética de tratamiento exclusivamenie quirurgico y la
jctericia intrahepatlica, en ia cual este contraindicada y puede ser peligrosa
cualquier intervension quirdrgica. Para el diagndstico de la sbstruccidn biliar, y
con el fin de conocer en el preoperatorio el nivel y lo naturaleza del obstéculo en
la colestasis extrahepética el clinico dispone en la actualigad de numerosas
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técnicas de exploracion del higado y las vias biliares. La técnica diagndstica mas
Gtil es e ecografia, que debe siempre ser la primera exploracion en el paciente
cotestasico. Una vez comprobado el origen extrahepdlico de la obstruccidn biliar
medisnte la demostracicn de dilatacidn de las viss biliares intrahepéaticas.
Existen dos opciones posibles:

t.- Proceder a la cirugis y dejar que el cirujano establezca el diagndstico preciso
del nivel y la etiologia de 1@ obstruccidn bilisr mediante Ia inspeccion directa y
colangiografia operatoria.

2.~ Determinar en el preoperatorio el nive! y la ceusa de la oclusién biliar
mediante coiangiografia endoscipica o transhepdtics. La segunda opcidn tiene 1a
ventaja de permitir procedimientos terapéuticos que pueden evitar la cirugia en
cas0s seleccionadas como 1a papilotomia y 1a extraccion de calculos coledocales.

Tratemiento de ta Colangitis

Le colangitis debe de tratarse en medio hespitalario con anlibidticos activos
contre micrerganismos entéricos. E} tratamiento con ampicilina o cefalospoerinas
en cesos leves o con aminoglucdsidos aseciados a clindamicina o metronidazol en
infecciones graves, controla a sepsis biliar en 1a mayoria de ios pacientes. debe
de tomarse en cuenis que con frecuencia las aminogluctsidos sagravan o
desencadenan una insuficiencia renal en pacientes con sepsis bitiar por 10 que debe
ser preferibte substituirio por antibidticos potentes menos nefroldxicas come las
muodernas cefalosporinas, el ciprofiuxacino o 1a piperacilina. Si no hay mejoria
clinice gespués de 48 a 72 horas de iniciade el tratamiento asntibidtico, es posible
nue el germen responsable sea resistente a 1os antibidticos administrados en cuyo
caso debe de ensayarse un betalaclémico como el imipenem, pero esta situacidn
indice que debe de descomprimirse con urgencie la via bilier principal. El
tratamiento de la coledocolitiasis de tratara en el capitule correspondiente, valge
1a pena hacer énfasis que el criteric para ¢l manejo es critico pers e) prondstico
final del enfermo.

£1 tratamiento quirurgico de la colangitis supurative es idéntico a la
coledocolitiasis simple salvo la selvedad de le urgencia de le intervecion y de
hecho que en muchos casos el estado genera del paciente es critico y et cirujano
debe de limitarse & drenar el pus a lravées de una coledocotomia e insercidn
posterior de una sonda en “T".
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Complicaciones
Colangitis

Los ataques de colangitis pueden ser limitados o sostenidos; una vez efectuado el
diagndstico de colangitis debe de suponerse que la via bilisr esta obstruida y
sctuar con presteza psra descubrir y tratar e ceusa de la obstruccion. Si bien
habitualmente ios atagues de colengilis ceden de modo esponténec o sl poco
tiempo de iniciar el tratamiento antibidtico, en algungs casos el proceso
infecciose evoluciona de modo progresivo. E1 1 colangitis supurative, ademas de
los datos clinicos de obstuccidn se afaden signos de sepsis, y los cultivos de
sangre son persistentemente positives, debiendose tratar con urgencia quirdrgica.
Los pacientes con ictericia ebstructiva y colangitis son particularmente sensibles
a la insuficiencia renal agude. En una abstruccidn no tratada la evolucion uiterior
de una colangitis supurativa es la formacion de abscesos hepaticos moltiples, con
el deterioro progresivo del estado general y muerte.

Aparte de la iclericia, la exploracién clinice de los pacientes con litiasis
coledocal es poce lismativa. Suele haber hepatomegalia discreta y dolor & le
pelpacidn del hipocondrio derecho: rara vez se encuentra una vesicula biliar
distendida (signo de Courvoisier) debida & ia colecistitis crénica previa con
atrofia y esclerosis de la pared vesicular. Los andlisis de 1aboratorio revelan un
patron colestdsico, con aumento variable de 18 bilirrubina conjugada, le
gamagiutamiltranspeptidasa, ta fosfatasa aelcaline y los &cidos biliares del
plasma. Las transaminasas suelen estar discrelamente elevadas, aungue en
algunos casos durante periodos cortos de Liempo cifras superiores @ 1,000 U/ L. En
los casos de colangitis. 18 leucocitosis y la desviscion a la tzquierda revelan la
gravedad de ia infeccicn.

{leo biliar

Aungue la formacion de una fistula colecistoentérice en e! curso de una
colecistitis eguds puede cursar con un ileo biliar. esie tipo de obstruccion es mas
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frecuente en pacientes sin antecedentes de colecistitis, en los cuales un calculo
grande ( mayor de 2.5 cm) ha erocionado graduslmente el fondo de la vesicula
hasta abrirse paso a la luz del duodeno. Se ha decrito un sindrome de Bouveret en
donde se revisé recientemente la literatura {18). Este sindrome consiste en ls
obstruccidn pildrice por un lite duodensal. En estos cases el disgdstico se
establece por endoscopia en un 60% serie esofsgo gastroduodenal en un 45%. y
radiografia simple de abdomen en un 238 de los casos. £n 1os cases de iteo biliar,
después de penetrar en el intestino el célculo progresa en el sentido perisialtico
hasta impaclarse hasta donde el calibre intestisl es menor, en general en el ileo
termingl. En ocaciones puede obstruir un colon previeamente estenosado por una
enfermeded extrinseca.

El ileo biliar suele presentarse en mujeres majores de con un promedio de edad de
68.8 afios, en el 55% de los casos en ausencia de cirugias abdominal previas o
hernies externas, siempre debe de sospecharse este diagndstico frente & una
abstruccidn mecanica dei intestine deigado en un grupo de edad. Aparte del patrn
radioldgico abdominal de oclusion mecénics, ia radiografis sugiere 1 diggndstico
al mostrar aire en 18 vesicula biliar o las viss bilisres siendo menos frecuente la
observecidn dei célcule en la parte baja de abdomen. El tratemiento consiste en 1a
exiraccion quirdrgica cel célculo enclavado & traves de una peguefia enterosiomis,
En el sindrome de Bouveret son tratedos a traves de una gastrostomia en 93% y
recientemenie con ruptura del lito a traves de endoscopia y litotricia. Existe un
reporte en donde después de 1a ruptura del calculo se retirgron los residuos a
traves de endoscopia (19). No es aconsejsbie la reseccion de la vesicula biliary ls
extirpacion de ta fistule bilier durente la intervencidn, pues esta maniobra la
slargaria considerablemente en un paciente gue por 10 comdn senil y con mal
estado general. Tras o operacion los pacientes cursen asintométicos y por o
general la fistula Mliar cierra espontaneamente dejando una vesicula esclerotica
y sin célculos.

La mortalidad del ileo biliar es alta, alrededor del 20 & debido 81 grupo de edad en
jue incide esta complicacidn, y en gran parte al retraso en el diagndstico al cursar
a medudo con sintomas de oclusion intestinal intermitente delerminadas por
enclavemientos momentaneos del céiculo en partes mas altas del intesting
delgado.
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TRATAMIENTO NO QUIRURGICOD DE LA COLELITIASIS

E) Unico tratamiento definitivo de la colelitiasis es 1a colecistectomia. £1 objetivo
del presente trabajo sin embargo resumir y exponer 18s opciones no quirdrgicas en
virtud de que no todos tos pacientes pueden ser somelidos a este procedimiento.
Puesto que en la intnensa mayoria de los casos los calculos se forman en la
vesicula biliar 1a ablacidn del drgano curs 1a enfermedad litidsice, (28 29) sungue
le bilis producida por et higado continie siendo litogénice, es decir que la bilis
contenga celesterol o bilirrubina 1ibre por encimea de la cepacidad para mantener
estas substsncias en solucion. Algunas excepciones son destacadas en el caso de e
litiasis vesicular en los pacientes cirréticos con hipertensidn portal y sangrado,
en donde con frecuencie se encueniran asintoméatices, y en donde el riesgo a
desarrollar complicaciones es bajo, pero cuande estas se dan son de mortalidad
alta. £l hallazgo incidental de coletitiasis en eslos pacientes, no justifica reslizer
una colecistectomia. Esta se debe de realizaer dnicamente cuando se desarroila un
cuadro de colecislitis aguada y con tedas las reservas del caso (83).

£n los Ultimos 5 afos se ha popularizado extrsordinariamente la colecistectomis
laproscopica que ceusa muy poco perjuicio estélico, reduce el dolor
postoperstorio, disminuye el periodo de hospitalizacion & 24 - 48 horas y reduce
en forma drastica el periodo de convalecencia con un cirujano experimentado. En e
mundo occidental el B0E de las colecistectomias se efectua sctualmente por
laparoscopia. Esta informacion se ha comprobado también en nuestro medio (23).
La colecisteclomia laproscdpica requiere de snestésia general al igual que 13
colecistectomia abierte, y por shora la frecuencia de lesiones de ia via biliar
parece ser algo superior en ésta. EI estudio méas especifico para el diagndstico
coledocolitiasis, como ys se comentd anteriormente es el ultrasonido de vesiculs
y vias biliares (84). La coiangiografia transoperstloria transcistica en pecientes
con colelitiasis crdnice no es util efectuarla rutinariamente, solo se indica cuando
hay sospecha clinica (B5).

Desde hace mas de 20 anos se dispone también de un tratamiento medico eficaz
para resolver los céiculos contenidos en la vesicule biliar mediante la
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agministracion de substancias capaces de modificar las condiciones
fisicoquimices de la bihis. Mas recientemente, otras modslidades terapéuticss
como ia litotricis por ondas de cheque acusticas y la instelacion directa de
disolventes por puncidn vesicular han expandido tas posibilidades terapéuticas de
ig litiasis vesicular.

Disolucion farmacoldgica.

La disolucién farmacoldgica solo es posible en los céiculos de cotestero). Se hg
demosirade que 1a poze de acidos biliares se encuentran reducidos en los pacientes
con Titiasis vesicular por calculos de colesterol (4, 37, 72) como ya se comentd en
la fisiopatologia de esta enfermedad. Se han elaborade intentos para expandir 18
poza de acidos biliares y asi disolver los litos biliseres (5,6). Se han realizado
1 hidroximetil glutaril coenzime A reduclasa (HMGCoAR) con resultados
alentadores (72). Se realizd un estudio de metanalisis para definir mejor ls
eficiencia del tratamienlo con &cido guenodesoxicolico, ursodesoxicdlico y
combinacidn entre ambos y se conctuyd que 1& combinacion de ambos farmacos era
més eficiente, aungue el ntimero de estudios gue reportaron estas conclusiones
fueron pocos (84). Existen en }a literalura articulos de manejo con guias préacticas
para el manejo no quirdrgico de los célculos vesiculares (57, 93).

Tratamiento con Sales Biliares
Tratamiento cen Acido Ouenodesoxicdlico (AQDC)

El desarrolle de un tratamienlo médico eficaz para la disolucion farmacoldgica de
chiculos de colestergl en la vesicula fué posible gracias at conocimiento de los
factores delerminantes de ia solubilidad de! colestercl en la bilis (7, 37). En
efecto puesto gue el colesterc! bilier puede precipitar sdlo cuande existe un
exceso en relacion con is proporciones de otros lipidos biliares { acidos biliares y
teciting), parecerie 10gico enriguecer la bilis con &cidos biliares y de éste modo
incrementer 1a solubilizacién micelar del colesterol. También se
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infiere que el mecanismo ge inhibicion de sintesis de colesterol pueds estar
presente como sucede con e) acide ursodesoxicélico (67). Asi se pudo comprobar
que e] Acido quenedesoxicdlico (AQDC), uno de los tres acidos biliares principales
de ia bilis humana era capez de reducir la saturacion biliar de colesterol y
disolver los célculos, especialmente cuando los iitos eran menores de 15 mm en
una vesicula biliar funciocnante, en un 60% de Tos pacientes, mostrando signos de
disolucion en 6 meses. La dosis usada es de 13 & 15 mg/kg de peso administrado
en una sola dosis al acostarse (8, 9, 87). Los pacientes obesos reguieren de dosis
superiores de hasta 8 & 20 mg/kg de peso (10, 37). Los pacientes que se
encuentran en tratamiento con &cido guenodesoxicolice refieren dispepsia
especialmente al inicio del tratemiento, pero esta disminuye rapidamente en las
siguientes semanas. La piedras mayores de 10 mm de didgmetro pueden disolverse
hasta en dos afios (10). La evaluacién de la respuesta al tratamiento debe de
hacerse periodicamente con colecitegrafia oral. Se recomienda realizar este
estudio cada & meses. Los Iitos de pigmento no responden a este tratamiento.

Se han hecho esiudios predictivos recientes (20) que han tretado de analizer las
caracteristicas tanto ultresonograficas y por tomografie de los célcules
vesiculares, para predecir preyio al inicio de tratamiento la respuesta a los acidos
bilires y asi mismo conocer le cause en aquellos pacientes con una pobre
respuesta. Se determind que el alto contenido en calcio de los litos hacia que
aumentara la densidad de eslos (mas de 75 unidedes Hounsfield} y fueron los que
respondieran pobremente,

Desafortunsdamente el 30 & de los pacientes presentan recidivas un aho después
de haber suspendido el tratamiento {en promedio). Se ha sugerido el uso de désis de
mantenimiento bajo pars mantener 1a bilis desaturada (11).

El efecto colateral mas frecuente es la diarrea relacionada directamente a l1a
dosis (87). E1 &cido quenodesoxicdlico se convierie en 4cido litocdlico por la
accion bacteriana en el colon. Siendo este Uitimo potenciaimente hepatoldxico. Sin
embargo en el humano se puede eliminar el &cido litocdlico a traves del
sulfatacidn hepétice y convertirio en acido ursodesoxicatice (12). No se ha
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demostrado hepatotoxicided (13} Se han detectado elevaciones de de enzimas
hepdticas en el suerc de pacientes en tratemiento sin embargo se normalizen peco
después de iniciado el tralamiento. Asi como otros muchos medicamentos no se
recomiends su uso durante et embarazo.

Tratamiento con Acido Ursodesoxicélico (AUDC)

Posteriormente se descubrié que acido ursodesoxicdlico {AUDC), este nombre
derivado de la bilis de los osos de collar blanco que viven en Japon. Un epimero
beta de! AQDC, y reduce 1a saturacidn de cotestersl de Ia bilis inhibiendo 1a enzima
hepatics hidroximetilgluiaril Coenzime A Reductasa (HMGCoAR), o posibiemente
inhibiendo en los pasos esgualen sintetass o 4 alfa demetilasa (67). Disuelve los
litos vesicuiares (11, 14, 74, 75, 78). Estudios realizados por el Dr. Kano
demuestran que debido & que la fosfolipass A2 (grupo 1) que es una molecula
secrelada en la vesiculs biliar de bajo peso molecular, pudiera tener un papel
tmportente en el proceso de infiamacién de 1a mucosa y ia formacion de céicutos
vesiculares s traves de 1a promocion de 1a produccion de proteinas proclucleanies
en la bilis. El acido ursodesoxicdlico disminuye los niveles de la proteinas
pronucieanies posibiemente por el efecto protecior de membrana en 1a pered de la
vesicula (95). Le diarrea y la elevacidn de transaminasas son minimas pero el
precio es mas alto. Ei dcido ursodesoxicoiico era iguaimente capaz pero en dosis
inferiores y con mejor tolerancia clinica y biolégica. Parsdigicamente estos
acidos bilisres no insaturan porque contengan més acidos biliares, sino porgue su
administracion induce una menor excrecion de colesterol. £studios multicéntricos
han demostrado la eficiencia del tratamiento, sunque las recurrencias al
suspender e} tratamiento son altas 50% (70). En éste sentido Petroni y col. quienes
en un protocolo de estudio prospectivo detectaban en forma temprana a traves de
ultrasonides periddicos y poder predecir las reincidencias en forma temprans.
Resultd que sunque la reincidencia es alta la estrategia de vigilencia es buena pare
retratar @ 105 enfermos {71). La respuesia en litiasis vesicular en nifios no parece
ser tan buena como to es en adultos (79).

El tratamiento disolutivo con AQDC no ha adquirido demasiada populeridad porgue
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puede causar anomalias moderadas de ia funcitn hepatlics, dierrea y sumento
moderados de colesterol- (DL, Por el contrario el AUDC carece de efectos
secunderios y ademas existen evidencias cada vez més firmes de que su
administracion tiene el efecto beneficiosa de reducir los marcadores bioldgicos
de colestasis y de lesidn hepatocelular en pacientes con hepatopatia crénica (78).
E} AUDC debe de ser administrado preferentemente en la noche, ya que tiene
mejores resultados basades en los indices de saturacién ademas de que i0s
pacientes tienen mas epego al tratamiento (69). Se a implicado &l &cido
ursodesoxicdlico ia propiedad de opacificar a los calculos de colesterol sujetos al
tratamiento disolutivo y refractariedad al tratamiento. Se realizaron estudias
tendientes a su verificacion, y & evaluar si olras 'sales bilires producisn £sios
efectos. No se pudo encontrar relacion alguna en ningina de tas sales disolutivas y
la opacificacidn se encontrd en los pacientes anosos {77).

Son candidalos @ disolucidn farmecclégica los pacientes paucisintomaticos con
vesiculas funcionantes con colesistografia oral y calculos radiolucidos de pequefio
tamafio {menos de 15 mm). En las situeciones opuestas o ses pacientes con
complicaciones de litiasis vesicular, vesicula excluida en ta colecistografis oral y
célculos rediopacos, grandes o que ocupen la mayor parte del volumen vesicular el
tratamiento con éAcidos biliares serd casi siempre inutil pers disolver los
chlculos; sin embargo puede ensayarse su administracion en pacientes
sintométicos de aito riesgo quirdrgico con enfermedad vesicular de estas
caracteristicas, porque con frecuencia mejoran los sintomas aun cen ausencia de
disolucidn de los chiculos. Las situaciones de insuficiencia hepatica o renal y las
enfermedades del ileon que condicionar una mala absorcidn de acides biliares son
contraindicaciones relativas al tratamiento con acido ursodesoxicolico (AUDC).

Le dosis dptima de AUDC como ya se comentd varia dependiendo de 1a morfologia
del individuo y del peso. La tass de disolucién es tineal con el tiempo y el
tratsmiento debe prolengarse ininterrumpidsmente durante seis meses ¢ 2 a 3
afos, dependiendo del tamafic de los céiculos y del efecto disolutivo. Una vez
obtenidas pruebas colecistograficas de disolucion complete de los caiculos
bilisres, debe de realizarse una ecografia de la vesicula biliar, pues ésta es mas
sensible que la
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colecistografie oral y pueden detectsrse pequefios caiculos que hayan pasado
inadvertidos en las placas rediograficas. Las dosis pueden variar dependiendo
también de la sctividad laboral que desempena el paciente como en 10s pilotos de
aviones (44).

A pesar del cumplimiento estricto de los requisito mencionados, Is eficiencia
terapéutica (en cuanto al objetivo de conseguir 1a disolucién de los calculos) es
relativamente decepcionante. Distintos estudios clinicos ha demostrado que Ia
disolucién puede ser parciai en ai receder de la milad de los pacientes, mientiras
que 1a disolucién complela, que es el objetivo deseable del tratamiento, rara vez
se consigue en més de un tercio de los casos. Esto se debe & la frecuencia de los
calculos rediotransparentes que son pigmentarios (insolubles) o ricos en sales
calcicas que impiden ia disclucion. Tanlo la demostracion de s presencia de
cristales de colesterol en el sedimenlo de la bilis eblenida por drenaje biliar,
como la ausencia de calcificaciones por tomografia computada mejoran igs
probabilidedes de éxito.

£1 tratamiento con acidos biliares tiene limitaciones pues el grado de insaturacion
biliar consequido es escaso y 1o disolucidn es lenta; como ys se he mencionado,
existe una proporcidn de lratlamientos indtiles y estd por demostrar si la
disolucion farmacologice evita la colecistectomie a large piszo puesto que ios
célculos tienden a recidivar al interrumpir el tratamento tras ia disolucion ya que
habituaimente persisten las causas de su formacién; bilis sobresaturada y
tendencia a la nucleacion de colesterol. Los datos existentes suquieren que tras la
disolucion compieta y 1a interrupcion del tratamiento, entre el 30 y el 50 ¥ de los
pacientes que inicialmente opresentaban célculos muitiples vuelven a
desarrollarios en 5 afios. coh una tasa snual de recidiva del 108, mientras en los
pacientes en los gue se disolvio un célculo solitaric rara vez presentan recidivas.
El tratamiento de mantenimiento de AODE es de 375 mg/dia, es ineficaz para
evitar ias recidivas; por otra parte, si bien existen pocos datos en la literaturs
parece de el tratamientls postdisolucion es de 300 my/dia de AUDC puede ser dtil
para mantener 8 la vesicula libre de calculos. Es posible que la prevencion de
recidivas con AUDC esté relacionado con el recién descubierto efecto de este écido
biliar de inhibir 1a nucieacion de cotesterol biliar.
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Aparte del citado efecto sintomatico del tratamiento con acidos biliares en
pacientes con litiasis vesicular que no cumple con los criterios para la disolucidn
y la utilidad del AUDC en l&s hepatopatias cronicas del tipo colestasico, ls
disolucion oral de las célculos biliares se he aplicado con éxito en situacicnes
helerodoxas, como litiasis vesicular en pacientes con papiiotomie, en barro biliar
en pacientes con pancreetilis eguda litidsica y en litiasis intrehepétice en el
sindrome de Carali (33).

Tratamiento con Acido Taurodesexicglico (AUDC)

Como ys se comentd enteriormente existe otra sal biler, el é&cido
taurodesoxicolico, aistado de ia bilis de toro, que se ha ulilizedo en diferentes
estudios, que en definitiva no ofrece ung venlaja compaerativa con 10s olras dos
sales descritlas enteriormente (85, 66).

Litoticia Extracorpdrea.

Esta técnica de reciente introduccion (32, 41), basada en los mismos principios de
ls litolricie renal permite romper mediante ondss de choque célculos biliares
relativamente grandes contenidos en una vesiculs funcionante y expulsar asi los
restos o la via bilisr principel y al duodens, o su disolucidn con &cidos biliares
cuys administracién se recomiends hasta demostrar la desaparicion de todos los
fragmentos de is vesicula, Estudios de fisica de materiales efectuados
recientemente han demostrade gue con excesc de presidn del litotriptor
electrohidravlico sumentada ls fragmentacion de tes célculos vesiculares U la
rupturs de los hemsties in vitro disminuyendo el tiempo de exposicidn, siendo
inversamente proporcional en el resultade de 1a eficiencia en la fragmentiacion de
las piedras cusndo las variables de presion y liempo se modificaban (26). La
litrotricia biliar esté recomendsda en pacientes sintomaticos con elevado riesgo
quirirgico o que rechazen la coiecisteciomia. Actuaimente se han descrito algunas
clasificaciones basados en criterios radiologicos y ecograficos con el objetivo de
que respondan los litos vesiculares al tratamiento con litotricis. Aparte de una
vesicula funcionante demostrada por colecistografia oral se requiere gue 108

-48-



S S

caiculos sesn radiotrsnsperentes o presenten sole una tenue calcificacion
periférica con didmetro superior @ 30 mm y en un nUmMero no superior @ tres; sin
embargo estos criterios son flexibies y es posible practicer la litetricis en
yesiculas gue contienen varios calcuios en cuye caso se requieren dos o mas
tratamientos. E1 procedimiento se efectlds en forma ambulatoria y se requiere
sedacién en funcidn de la telerancis del paciente, socbre la cual influye la
intensidad de tas ondes de chogue aplicades, determinade grandemente por el
tamano de los caiculos.

E1 antecedente de pancreatitis es upg contraindicacién absoluta @& la litrotricie
(40), por el riesgo de recidive al explusarse al colédoco pequefios fragmentos de
célcuio, que podrian enclavarse en la papila. Otras contraindicaciones son la
existencie de coaguicpatia 0 de quistes 0 aneurismas en el trayecto de la onda de
choque, las armtmias cardiacas y la presencia de un marcapaso. Tras la
fragmentacidn de los calculos 10s pacientes pueden experimentar colico biliar y ai
rededor de 1% tiene episodios de pancreetitis aguda: no se hs reportsdo ningdna
muerte relacionada 8 la técnica. Sin embargo si se han reportade casos de ileo
vesicular secundario al traumatismo de la litrotricia (27).

La eficiencia de 1o fragmentacidn es determinante del éxito lerapéutico, pues en
tanto menor sea los restos de célculo més facil serd su explusidn con la
contraccidn vesicular o su disolucion con acidos biliares. Se debe de intentar que
los fragmentos no superen los S mm de didmetro maximo, para lo cual a veces se
requiere mas de una sesion de litotricia. Sin embarge, con soio 1s fragmentacion de
3 mm, se minimiza la posibilidad de cdlico biliar postratamiento. En Jos casos
ideales el éxilo terapético (evacuscidn total del contenide sdlido vesicular
comprobade mediante ecografia periddica tras !a administracidn ininterrumpide de
adcidos biliares) es aproximadamente de 503 a los 6 meses, 75% al afio y proximo
al 90% a los 18 meses (§7). Como ya se ha indicado el interrumpir el tratamiento
disolutiva es posible que los célculos recidiven. La iitotricia también es aplicsble
8 casos seleccionados de coledecolitesis en 1os que no se ha logrado 1a exclusidn
de io0s caiculos tres ung esfinterolomia técnicamente correcta, Exislen estudios in
vitro que validan el principio de gue la fragmentacidn de los célcules mediante la
aplicacion con ultrasondio apliscendo diferentes frecuencias y demaostraron que
los fragmentos pequefios pueden permear por el cistico {21].
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Otros Agentes
Tratamienio con Rowachol

El rowachol es una mescla de sceiles escenciales y coieréticos que disminuyen el
contendio de colesterot en bilis de sujetos normales {91), y en la bilis de enfermos
con litos vestculares, tnctuyendo aquelios que se encueniran enciavados en el
congucto cistico (15, 90), ademas prolonga los liempos de nucleacién (34). Se
administra por vie oral a dosis de dos capsula ¢ads ocho horas por 48 h disminuye
la solubilidad de 18 bilis medida de e bilis al momento de 1a cotecistectomia o en
la bilis de drenaje de 1a sonda en “T” (16). Esto se a consignado en tratamiento
combinsado con &cido ursodesoxicdlico (92). Su lugar en el tratamiento disolutivo
de 1e litiasis vesicular atn no se ha establecide.

Tratamiento con Eter metil terbutilo.

El éter metil terbutito es un disolvente organico que puede usarse para disoiver
célculos de colesterol tras su instilecion directa a la vesicule biliar por puncién
percuténea lranshepéatica. La técnica requiere del “levado” continuo de le luz
vesicular con disolvente durante unas 12 horas, periodo medio para disolver
compietamente el contenido lipidico de 1os calcules en tos estudios preliminares
realizados hasta ahora. Se trata de una técnice expermentsl, invasive, que reguiere
de un operador diestro y no s completamente inocua, por 10 cual su utilizecién ain
no se puede recomendar excepio en pacientes cuyo riesgo quirigico sea muy alto
en los cusles no pueden aplicarse o han fracasado otros métodos conservadores. La
ventaja cbvia descrila por los auteres es que la velocidad de disolucién es rapida,
tardando mas entre el numero de célculos ses mayor (103). Resulta interesante
mencionar el estudio del Dr. Zhou en donde demostrd que el éter metil terbutilo
siendo menos denso que la bilis “flota” y los litos embebidos en bilis y siendc mas
densos que el éter metil terbutilo quedan separados y que uso de material jcdado
radio-opaco suxiliaba en 1a disolucion de los célculos (104). Una explicacion mas
amplia se llevara en el capitulo de tratamiento no quirdgico de 1a coledocolitiasis.

-SO-



Terapias Disolutivas Combinadas

Se han reportado en le literalura que la combinacidn de simvastatina y acido
ursodesoxicdlico es mas eficienie para le disolucion de litiasis vesicular de
coleslerol que con el tratamientc de dcido ursodesoxicdtico solo (17). Se aduce
como mecanismo de accién de ests combinscidn el que la simvastiating es un
inhibidor selectivo de ls enzima HMG-CoA reduclass para el manejo de las
hiperlipidemias asi como disminuir ¢l indice de saturacion de colesteroi en la
bilis. Al parecer responden mejor la litissis muaitiple. Estan en estudio el
tratamiento combinade con AUDC y AQDC & e mitad de le dosis de cada una de de
gllas y 8l parecer hen tenido buenos resuitadoes (67). La combinacidn de estos
farmacos no parece modificar su accidn en paciente obesos (88). Hay consignado en
la literatura estudios comparalivos entre écido mentol ursodesoxicdlica {cyclic
monoterpene menthol) y acido ursodesoxicolico, resultando con mejores efectos
disolutivos que el gcido ursodesoxicéliico solo.

Otras Opciones Terapéticas.

El enfoque terapético de la litiasis biliar se ha expandido considerablemente en
lps dltimos tiempos con la introduccién de las 1écnices radicidgicas
intervercionistas, la disolucién farmacoldgica, la litrotricia y la instalacidn
directs de disciventes en la vesicuia biliar.

En pacientes criticamente enfermos con colecislitis agude en quignes las
condiciones no permiten la intervension quirurgica se ha descrito una técnice de
colecistostomia percutanes. Los pacienties sobrevivientes (falle mulliorgénica por
su problema de base) luvieron gque ser lrotados posteriormente con cirugis
electiva o con sustancias disolutorias de célculos { éler metil terbutile) con buens
respuesta. Resullo una medide opcionsl paliativa para poner & 10s pacientes en
mejores condiciones pars posteriormente realizer olros procedimientos (68).
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TRATAMIENTO KO QUIRURGICO DE LA COLEDOCOLITIASIS

Como ys se menciond en el capitulo correspondientes los célculos biliares pueden
pasar desde la vesicula a la via biliar principal, donde su enclavamiento determing
una obstrucci6n biliar y puede ser csuss de diversas complicaciones.

En modelos experimentsles se ha encontredo que con la ablacion del esfinter de
Oddi transduodenoscopica en coledocolitiasis en presencia de vesicula biliar
intacta se ha encontrado disminucién de la formsacian de nuevos litos. Este modelo
se estudio en humanos y de delermind que la esfinterotomia en pacienies con
coledocolitiasis 1a bilis que se obtenia posterior al drensje de los calculos
disminuia 1 litogenicidad, basicamente por disminucién del tiempo de estancia
dentro del sistems y asi 18 posibilidad de nucleacién y formacidn de micelss {25).
No siempre la extraccion de célculos retenidos es tan sencilla y el criterio en
pacientes con alto riesgo quirdrice debe de ser evaluado. Se han reportado casos en
donde el tratamiento cembinade entre litotricia extracorpores y el acceso
endoscdpico y/o percuteneo es el unico que puede dar solucidn atgunas
toledocolitiasis (43).

La reunidn de expertos llamados “Comité Cientifico de 1a Asociacidn Eurcpea para
1a Cirugia Endoscdpics”, determinaron en 1996 algunos criterios consensados para
gl disgndstico y tratamiento de 1a celedocolitissis: a) En todos los pacientes con
colecitolitiasis sinlomatica se debe de hacer investigar siempre la presencis de
coledocolitiasis. b) Se debe de realizer como protocolo diagnéstico en todo
paciente  con  coledocolitiasis  si es en el precperatorio  una
colecistopancrestogiografia transduodenoscopica (ERPC) o une colangiografia
transoperatoria. ¢) Ocho de 1os doce panelistas recomendaron iniciar tratamiento a
toda coledocolitiasis. d) En pacientes no comprometidos por enfermedades
concomitantes crénicas exisien diferentes modslidedes de tratamiento: extraccin
durante una ERCP, duranie cirugia laparascépice, 0 cirugia sbierta. e) Ei drensje
del colédoco siempre debe de ir acompsfiade de una colecistectomia (46).
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Manejo Quirurgico

Dependiendo del estado clinico del paciente y de 1a disponibilided de 1as Lécnicas
radioldgicas intervencionistas, el drenaje urgente del colédoco puede conseguirse
mediante abordsje quirdrgico o endoscépico con papitotemia y extraccidn del
calculos coledocales. La primera opcién es siempre preferible en pacientes con
vesiculs in situ, pues la colecistectomia asociade al dreneje coledocal evitard
futuros episcdios de coledocolitiasis /o colangitis,

El tratamiento antibidlico resuelve satisfactoriamente la infeccign biliar en mas
de 90 % de los casos, permitiendo efectuar el diagndstico precperatorio del erigen
de 1a obstruccidn. Una vez demostrads s presencia de litiasis coledocal, debe de
programarse con celeridad la cirugia. En el acto quirdrgico se practica una
colecistectomia y una explgracion de ta via bilisr principel, previa colangiografia
transoperaloria. Después de abrir el colédoco y extraer ios calcules el cirujano
inserta un {ubg en “T” (tubo de Kher) en aquél, con varies finalidades: proporcionar
descompresion Yy drenaje de las vias biliares evitando asi un posibie fallo de la
sutura de la coledocotomis y luego probar mediante colangiografis a traves del
tubo “T" la ausencia de caiculos retenidos en las vies bilisres, evitar hasta donde
sea posible una futura estenosis posiquirdrica y en caso necesario perfundir por
esta vias 10s quimicos disolutivos como 1a monoctancina o el éter metil terbutiio
que pueden ser un meétodo eficaz en la disolucién quimica de los calculos de
colesterol como se verd mas adelante. Los célcules retenidos pueden extraerse por
medios incruentos con un cateter provisto de uns cesta manipulable que se
introguce o traves det tubo en “T",

En ciertos pacientes con enfermedades avenzedas el colédoco y hasta los
conductos biliares intrahepéticos pueden hallarse enormemente ditatados y
repletos de calculos cuya extraccidn quirtrice es técnicamente imposible, en
2stos cases estd indicado crear une amplia comunicacidn entre las vias biliares y
el intestino mediente una coledocoduodenostomia o coledocoyeyunostomia en ¥ de
Roux que permiten el paso de eventuales célculos residuales.
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£l tratamiento quirdrgico de la colangitis supurativa es idéntico & la
coledocolitissis simple salvo la salvedad de 1a urgencia de 1a intervencion y de
hecho que en muchos cases el eslado genera del paciente es critice y el cirujano
debe de limitarse a drenar el pus & través de una coledocotomia e insercion
posterior de una sonda en “T".

Manejo £ndoscopico

Estan descritos ampliamente en revisiones especilizadas las ieécnicas para la
realizacidn de este procedimiento. Como se vera posteriormente el manejo
endoscdpice no solamente tiene valor diagndstico pero terapéutlico también. El
momento en que se debe de ulilizer ésta modalidad terapéutice depende de la
gravedad dei paciente, de la cronicidad de eslancis del caiculo en el colédoco y de
la habilidsd del operador. Uns esfinterotomia endoscopica amplie e intentar
extraer los litos mediante 1a canatilla de Dormia permitira eviter la reoperacion
en un nUMero cada vez mayor de casos.

Manejo mediante Litotricia por Ondas de Chogue

En situaciones limite de pacientes con un alto riesgo quirdrico y litiasis cotedocal
de gran temafio y que no se han podido extraer a pesar de una esfinterotomis
amplia, es posible aplicar litotricia por ondas de choaque, con buena posibilidad de
fragmentar el calculo y descomprimir la via biliar {S5). Se pueden intentar algunos
otros recursos anotados snteriormente siempre y cuando se tengan disponibles y
con el personsl adiestrada (S4).

Existen al propdsito otras 1écnices endoscopicas para litotricie para el
tratsmiento de ia coledocolitiasis, a saber: a) litotricia mecanica, b) litotricia
electrohidraulica, c) iitotricia guiade por laser y d) litotricia extracorporea. El
mejor tratsmienic de estos es el que localmente se tenga mas experiencia (48,
53). La fragmentacidn de los calculos de colesterol in vitro han demostrado que la
energis reguerida en el litotriptor extracorporeo varia entre 0.26 y 1.04 mJ por
pulso {62). Se han lograde algunos éxitos con la introduccion de el litoiriptor
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quiade por colengioscopia (Monolit) para el tratamiento de calculos de gran tamafio
en el conducto colédaco, especialmente el la unidn bilio-digestiva (22). Aunque la
litotricia es un método eficienie, aun cyenta tanto con sus indicaciones como su
secueias.

£1 colico bitiar postitrotricia esta descrito y es secundario en un 33% de los
pacientes a litissis recurrente. En un porcentaje menor se ha detectads disfuncidn
del esfinter de 0ddi (63).

Disolucidn Quimica

E) manejo de fos litos residuales o de dificil extraccion después de la cirugia
pueden menejarse terapéuticemenie a treves de ia sonds “T” (96), perculanes,
perioral o nasecbiliar con resultadoes controverdidos y antagdnicos (66, 99 105,
106, 107). Se han descrito diferentes métodos y substancias usedas en Torms
individual o combinade con algunos resultados alentaderes, ejemplo de esto es el
estudio del Dr. Griffith y colaboradores (100), en donde comparéd en un modelo
animal fa monoctancina sola contra ia combinacion de monoctanoing y litotricia
resultando un mejor resultado el tratamiento combinado. La monoctencing se ha
usado con buenos resultados pero con efectos colasterales ingeseables como
diarres, neuses y vomilo. Estudios in vitro con monoctanoina sola {9} y con
dimetilsulfofoxido y éter metil terbutile versus etil propionato han dado
resuitados alenladores (102). Los estudios efectusdos en ratas mostraten que
tanto ta monoctanoina como el éter metil terbutile csusan una reduccién de los
mecanicmos de {ransporte active y un aumento en la permeabilidad pasiva, asi
como ung perdide de constituyentes de la mucoss (61, 50, 98). Estos mismos
resultades de han reproducide en nuestro medio. Estudio canducido por el Dr. Misael
Uribe y colaboradores (101) en donde el disefio del estudio consistid en la
distlucion de litos vesiculares in vitro e in vive con glicéridos de cadens media
(Capmul 8210). Le disolucidn in vitro se evd a cabo exitosamentie. La disolucion
in vivo consistid en la perfusidn de este glicérido 8 treves de la sonda en “T”. Se
estudiarceh 8 12 pacientes con coledocolitiasisy se perfundiercn con el glicerido y
con solucidn saline de control. Se perfundieron entre dos y diez dias. Se
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disolvieron completamente en seis casos. redujo su tamanho en un C850 Yy
conservaren su mismo tamafio en cinco. En cince casos presentaron efeclos
secundarios como nausea, vomito, disrrea y dolor sbdominal. Se conctuyd que el
uso de éslas substancia disueive rapidamente los calcuios retendidos pero con
efectos intensos (63). Eluso combinado de monoctanoina con eler metil terbutilo
en dilucidn 2:1 obtuve buenos resultados con disolucion de las piedres o la
disminucidn del tamefio para ser extraidas con 18 canastilte de Dormis. Se reguirio
de litotricie exiracorporea pare fragmentar aigunos litos que no respondieron al
tratamiento anterior (49, 57). Se han llegado & usar combinaciones Y diluciones de
diferentes litoliticos ( &cido ettlen diamino tetracético, deoxicolato sédico.
dimetil sulfdxido en solucidn aicaling acuose, infusidn continua de solucidn salina
heparinizega con aminofiling parenteral para relajer el esfinter de Oddi). Las
conclusiones & las que conllevan estos estudios es que debido a los efectos
colateraies, este melodo terapéutico debe de ser usado solamenie cugndo se
fracesen 1os métodos de extraccidn endoscépica y la litotricia (51, 56, 59, 60).

Otros Metodos

El Dr. Guitrén de Torredn, Coshuila publicd los resullados de la insercidn de
endoprotesis biliares en enfermos con piedras retenidas en el colédoco. Se
cbservaron buenos resultados (52). Los mejores resulledos esperados deberan de
ser en base al criterio de seleccidn tomando en consideracion ia condicion del
paciente, los padecimienlos asociados, las complicaciones secundarias a las
litissis, la experiencia quirirgica y los recursos con los gue cuents 18 institucion
(50). Otras modalidades propueslas como la dilatacion del colédoco con baldn
endoscopico para la expulsion de piedras pequefias como aiternativa de la
pspilotomia ain no sido bien estudiada (47).
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Conclusiones

Algoritmo de Tratamiento pera la Celelitiasis y Coledocolitiasis
{Fig. i3)

Siendo e] objetivo del presenle trabajo enuncisr una serie de criterios paa el
tratamiento ne quirdrico y no tanto el diagndstico de la colelitiasis o ls
coledocolitiasis, en el presente algoritmo de criterio de manejo se parte del
principio de gue el paciente tiene presente calculos de colesterol (0 mayor parte
de colesterol) en el interior de la vesicula o del colédoco. Cuando los célculos son
de pigmento o esléan caicificedos el tratamiento médico disolutivo no es Gifl. La
metodologia para haber iegado ai diagndstico pudo haber sido veriada, entre ellos
por mencionar, Una buena ansmnesis con apoyo en exémenes de lsboratorio, placas
de abdomen simple, colecistografia simple de sbdomen, colecistografia orel,
ultrasonido hepatobiliar, colecitopancreatografia transduodenescopica (ERCP),
colangiografia percutanea transhepalics, resonancia magnética nuciesr (MRI),
lomografia axial computeds {TAC), gammagrafia hepalobiliar con 99Tc. En algunas
situaciones especiaies l6s de colangiografia transoperatoria o colangiografia por
sonde en “T” en el transoperatorio o postoperatorio.

Colelitiasis

1.~ La colelitiasis asintomatlica que haya sido detectada como un hallazgo
incidental (litiasis silente), es preferible mantener una conducla espectativa. Se
debers de modificar este criterio si se encontrasen detos de vesicula en
“porcelans” o calcificads, con 1o que solo en caso de contraindicacion quirdrgice
debe de programarse una colecistectomia electiva. Le posibilided de inicio de
tratamienio disolutivo o con litoiricia extracorporea es disculible. En caso de gue
la colelitiasis sea quirurgica hay que investigsr siempre la posibilidad
coledocolitiasis.

2.- Cuendo exita dolor biliar agudo por colecistilis el manejo dependerd de las
condicianes del pasciente, su estado funcional, hemodinadmico y 18 presencia ¢ no de
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complicaciones (pancreatitis, colangitis aquda, etc.). La cirugia es el tratamiento
de eleccitn siempre y cuando tas condiciones del paciente 1o permitan. En caso
contrario se dard manejo médico hasts estabilizer et cuadro agudo pare proceder
vaiorar postericrmente su manejo.

3.- El principio del manejo médico disolulive en 1a liliasis vesicular debe de ser
indicado cuando el paciente esté estable y que no sea candidato por un muy aito
riesgo de cirugie. La terspéutice alternativa acepteble es administracign de dcide
ursodesoxicdlico a dosis de 600 mg via oral en ia noche por un lapso minimo de 6
meses (aungue hay calculos gue responden hasts después de 2 afios), y repetir
estudios para evaluar. La suspensidn del {ratamienio tiene una probsblidad de
recidiva. Responden mejor tos litos multiles, pequefies y de alto contenido en
colesterol. En forma concomitante de wusa litolricia extracorporea. Es
recomendabie dar sequimiento con pruebas de funcidn hepética y ultrasonido cada
3 & 6 meses. Se deberad de considerar fracaso del tratamiento disolutive si los
calculos se calcifican.

Celecistolitiasis

4.- Ante un cuedro de colelitiasis en donde al cirguia sea de eito riesgo, la
terapeulica aiterns aceptable es la litotricia. Sers discutible el uso de algune
substancie de aplicacidn por sonda o combinsndose con colecistosiomis (éter
metil terbutilo, monoctancing, elc.)

Complicaciones

5.- Cuando se hacen presente o se compligue el cuadre con colecistitis, colangitis,
ilio biliar, etc. la conducto @ sequir es dar terépis de soporte y en caso de ser
posibie programar ai paciente para colecistectomia electiva o urgente segin ses el
caso.

6.- La extraccion s traves de endoscopis debe de considerarse en el caso de

encontrarse el caiculo en 1a cevidad gastrice. Una allernativa es la fractura previs
por Hitotricia.
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Coledeccolitiasis

7.- En la situacion de una coledocoiitiasis ya sea por pasc de piedras de le
vesiculs, de neoformacion ¢ retenidas pestquirdrgices, la conducta indicada sers
18 extraccion transdusdenoscopica efectuando papilolomia y con usc de canstilla
de Dormia. Esté descrito verios equipes y técnices de litotricia. La mas indicada
serh la que este disponible y se tengs més experiencia en Ia institucidn en donde
se presente el caso. Esta conducta también es aplicable en caso de que pudiese
tener colocada después de cirguia una sonda en “T”. Es caso de fracaso de estos
procedimientos deberd de considerarse el “bafiar” 10s calculos retenidos con éter
metil terbulilo, monoctanoina (monotergpia o combinadas). En manos expertas el
procedimiento puede llevarse a cabo a través de puncidn percutanes transhepatica.
Habra gque estar concientes de las compticaciones que conllevan estos
procedimientos y susbtencias y estar familiarizados con su uso, ventajas y
desvenlajas de cads uno de ellos. Se recomiendan controles estrechos tanto antes,
durente y después de los procedimientos.
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Fig. 4- Esquema del metabolismo hepatico del colesterol. Las vias de
enlrada del colesterol al hepatocite depende de la coptacion de
lipopreteinas de la sangre y§ la sintesis de a partir del acetatlo
mediante Ta enzima limitante 3 hidroxi 3 metilglutaril-coenzima A
{HMGCoA) reductasa. Previa esterificacion por Ila enzima
acetilcoenzima A-colestero]l acetiltransferasa (ACAT), que es un
proceso reversible, el colesterol puede ser expertado a la sangre en
forma de lipoproleinas de muy beje densidad (VLDL), pero las vias
excretoras principales son la secrecién biliar de acidos biliares
formados a partir del colesterol por la accion de la enzima limitante 7
alfa-hidroxilasa y del propio colesterol 1libre. El1 colesterol
intrahepatico estéa disponible para su excrecion biliar en funcidén de la
interrequlacidn de estos procesos homeostaticos. QM = Quilomicrones;
LDL = lipoproteinas de baja densidad; HDL = lipoproteinas de alla
densidad.
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Etiologie de 1a hipersecrecion de colesterol hiliar: ACAT:
Acetilcoenzima A-colesterol-acetiltransferasa; HMGCoA: 3-
hidroximetiigluterii-coenzima A. :
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Fig. 9.- Vehiculos para el transporte de colesterol en la bilis. El
colesterol biliar es transportado en vesiculas unitamelares de
colesterol-lecitina; si no existen concentraciones suficientes de
acidos biliares para formar micelas simples las vesiculas son
“micelizadas” y el colesterol es solubilizado en micelas mixtas de
acidos biliares-fosfolipidos-coelesterol, gue son estables; em caso
contrario las vesicules pueden cchesionarse paras formar vesiculas
multilamelares o crisiates liquidos ({visibles al microscopic
polarizenle como pequefias esferas con birrefringencia en “cruz de
Malta™) que son inestables y nuclean el colesterol en ferma de
cristales.
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Fig. 6.- Microfotografia del sedimento biliar que muestran cristaoles de
monohidrate de colestercl con una tipice forme romboide.
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Fig. 7.- Colangiografia retrograda endoscopica. Gran dilatacién de tode
el arbol biliar por obstruccién completa de le papila debido a un
ampuloma.
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Fig. 8.- Ecografia funcional de las vias biliares en una paciente
colecistectomizada. A colédoco dilatado {diametro 10 mm) en
condiciones basates {c). B Disminiciin del calibre coledocal {diémetro
4 mm) tras fa ingesta indicando ausencia de obstruccidn al flujo biliar.
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Fig. 9.- bGammagrafia hepatobiliar con acido iminodiacético 99 Tc.
Explorecidon normel que muestra is secuencia temporal de de la
visualizacion del higado las vias biliares 1s vesicula y el intestino.
Todas las imAgenes son proyecciones anteriores, excepto 1a dttima que
es posterior y que revela claramente una vesicuta bilisr con muy buena
funcidn al! haber concentrado ei radioférmaco. H = higado; ¥b = vias
biliares; i = intesting.
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Fig. 10.- Radiografia simple de hipocondrio derecho que muestra
aerobilia {(flechas). E! aire deiinea los conductos biliares en el hilio
hepético en un paciente con fistula colecistoduodenal.
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Fig. 11.- Demostracién ecografica de ledo biliar. Imagenes ecogénicas
intraluminales sin sombra acustica, que se desplazan con los cambios
de posicion (flechas).
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Fig. 12.- Colangiografia retrigrada endoscipica en un paciente
colecistectomizado con colangitis recidivanie. Lesién quirdrgica
(ligadura inadvertida) de la via biliar principal cerce de ta bifurcacién
(flechas largas), con gran dilatacién de los conductos biliares
intrahepaticos; el hepatico derecho contiene calculos (flechas cortas)
formados secundariamente 8 la estasis biliar en este segmento
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