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LISTA DE ABREVIATURAS

AMA Autoanticuerpos anti-mitocondriales

ANA Autoanticuerpos anti-nucleares

AQDC  Acido quenodesoxicdlico

ASMA  Autoanticuerpos anti-musculo liso

ATP Adenosin trifosfato

ATPasa  Adenosin trifosfatasa

AUDC  Acido ursodesoxicdlico

BRIC Colestasis intrahepatica recurrente benigna

BSEP Bomba canalicular exportadora de sales biliares (bile salt export pump)
CEP Colangitis esclerosante primaria

DMSO  Dimetil sulféxido

DNA Acido desoxiribonucleico

ERCP Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica

FDAB Fraccion dependiente de acidos biliares

FDABc  Fraccién canalicular dependiente de acidos biliares
FIABc Fraccion canalicular independiente de acidos biliares
FIABp Fraccion ductular independiente de acidos biliares

GGT Gamma-Glutamil Transferasa

HDL Lipoproteinas de alta densidad (high density lipoprotein)
IgM Inmunoglobulina M

LDH Lactato deshisdrogenasa

LDL Lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein)
MDH Malato deshidrogenasa

MDR3 Proteina humana de multiresistencia a farmacos tipo 3 (multidrug resistance)
MHC Complejo mayor de histocompatibilidad

MR Resonancia magnética

MRCP MR-colangiopancreaticografia

p-ANCA Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos

PFIC Colestasis intrahepatica familiar

PTC Colangiografia transhepética percutanea
RE Reticulo endoplasmico

REL Reticulo endoplasmico liso

RER Reticulo endoplasmico rugoso

RNA Acido ribonucleico
TBDS Transportador apical de acidos biliares dependiente de sodio

TGO Transaminasa glutdmico-oxalacético
TGP Transaminasa glutdmico-pirdavico
TNF Factor de necrosis tumoral

VBP Via biliar principal



1. INTRODUCCION

El higado esta involucrado en una amplia variedad de funciones metabdlicas vitales para el
organismo, tanto sintéticas como de degradacion. En el se lleva a cabo el metabolismo de
los carbohidratos, aminoacidos, lipidos y la biotransformacion de xenobiédticos. Todas estas
funciones son realizadas por los hepatocitos, que representan la unidad funcional de este
importante e imprescindible 6rgano. Para sus funciones metabdlicas, el higado cuenta con
diversas enzimas. Asi pues, el incremento de enzimas hepaticas en el suero, tales como
TGO y TGP tiene lugar con algin dafio o enfermedad hepatica, por lo cual son usadas
como marcadores de dafio hepatocelular. Por otro lado, la elevacién en el suero de fosfatasa
alcalina, otra enzima hepatica, se atribuye a una obstruccion del tracto o arbol biliar.

El higado también cumple con una funcidn excretora y para ello estd involucrado en la
formacion de la bilis, que es liberada al intestino delgado. Las sales biliares presentes en la
bilis funcionan como agentes emulsificantes para los lipidos y los acidos grasos que se
encuentran en el intestino. Las enfermedades hepaticas o del arbol biliar conllevan un
metabolismo anormal de los &cidos biliares.

Aunque los trastornos de la via biliar no han logrado la atencion que se presta a otros
cuadros, son extraordinariamente frecuentes. Mas del 95% de las enfermedades biliares son
atribuibles a colelitiasis o a la intimamente relacionada colecistitis.



2. OBJETIVOS

Compilar los trastornos ocasionados por alteracion en el metabolismo de los acidos

biliares a través de una revision bibliografica, hemerogréafica y electronica.

Documentar las alteraciones que se producen y las pruebas de laboratorio

empleadas para establecer los parametros de diagndstico de dichos trastornos.

Establecer las expectativas que existen para los pacientes que padecen alguno de

estos trastornos.



3. SISTEMA BILIAR



3.1 El higado

3.1.1 Anatomia hepatica

El higado se localiza en la parte superior derecha de la cavidad abdominal, debajo del
diafragma; por encima del estdbmago, el rifion derecho y los intestinos. Es una glandula
mixta (exocrina y endocrina) cuyas funciones son efectuadas por una misma célula: el
hepatocito. Al igual que otras glandulas presenta en su constitucion un parénquima y un
estroma. El parénguima esta formado por células epiteliales, derivadas del endodermo,
mientras que el estroma estd compuesto de tejido conjuntivo, originado a partir del
mesodermo. Los vasos que penetran por el hilio son la vena porta, que suministra el mayor
porcentaje de sangre proveniente del bazo y del tubo digestivo y la arteria hepatica, que
participa con menor cantidad de flujo, pero con sangre altamente oxigenada. La sangre de
estos dos vasos se mezcla y recorre el higado a través de una red de pequefios canales
internos llamados sinusoides hepaticos. (10, 20, 23, 40, 47, 53)

Si observamos el higado con el objetivo de pequefio aumento, se advierten una serie de
estructuras de forma triangular en las que predomina el tejido conectivo y que contiene
ramas de la vena porta, de la arteria hepatica, conductos biliares y, ocasionalmente, vasos
linfaticos (figura 1). Estas areas reciben el nombre de espacios porta o de Kiernan y
delimitan zonas de parénquima mas o menos poligonales (“lobulillo clasico). Los
hepatocitos, que constituyen el parénquima, se disponen formando placas de una célula de
grosor. Entre estas placas celulares corren los sinusoides vasculares que, junto con las
células hepdticas, adoptan una disposicion radial hacia la region venosa central (vena
central del lobulillo). Entre dos células hepaticas se advierte una red de pequefios
canaliculos, dificiles de observar al microscopio, que recorren todas las placas de
hepatocitos en sentido opuesto al de la corriente sanguinea y a través de las cuales el
material biliar se dirige hacia los conductillos y conductos biliares de los espacios porta,
para posteriormente ser excretado al duodeno (figura 2). (20, 23, 47)

Unidades secretoras hepaticas

Aunque el término “lobulillo”, como unidad estructural del higado, aparecié en el siglo
XVII en los trabajos de Wepfer y Malpighi, posteriormente se han sefialado otras formas de
concebir la unidad funcional o estructural del higado; asi surgié a mediados del siglo XIX
el concepto de “lobulillo portal” de Theile y, en nuestro siglo, el de “acino hepatico” de
Rappaport. (23)

El lobulillo clasico

Se considera una estructura en forma de prisma con seccion transversal hexagonal
delimitada por tejido conectivo que se condensa en los angulos para formar los espacios
portas. El centro del lobulillo contiene una vena central o vénula hepatica terminal
(figuras 2). Las placas de hepatocitos se sitian a modo de radios desde las venas centrales
hacia la periferia y entre ellas se situan los sinusoides sanguineos. La circulacion sanguinea
va desde la periferia (espacio porta) al centro (vena central), mientras que la circulacion



biliar va del centro a la periferia. Esta forma de concebir la estructura hepatica permite
comprender claramente la funcion endocrina del higado. (20, 23, 47)

Ducto kiliar — Vena porta hepética Area portal Ductos biliares

Figura 1. Imagen panoramica del parénquima hepatico; los hepatocitos se
disponen formando trabéculas dispuestas de modo radial desde los espacios portas

hacia la vena central. (30)

Liobnles
5—Central vein

Figura 2. Representacion esquematica del espacio porta o de
Kiernan, asi como de la triada portal. (30)
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El lobulillo portal

Presenta forma triangular y se halla centrado por un espacio porta (especialmente por un
conducto biliar interlobulillar) y delimitado en cada vértice por tres 0 mas venas centrales.
Esta estructura se corresponde con la unidad histofisioldgica de las glandulas exocrinas; en
la cual, segmentos de células secretoras liberan sus productos en un conducto comun,
localizado en el centro del lobulillo (espacio porta). La concepcion del “lobulillo portal”
permite explicar la funcién exocrina del higado (figura 3). (23)

El acino hepatico

Esta constituido por pequefios segmentos de dos lobulillos clasicos delimitados y dos venas
hepaticas terminales (venas centrales del lobulillo clasico). Su forma es oval o romboidal y
se encuentra centrado por un eje terminal portal que contiene ramas de los diferentes
componentes del espacio porta. Dentro de cada acino las células se colocan
concéntricamente alrededor de su eje conectivo, de forma que las mas proximas a éste
(zona 1) recibiran la sangre con mayor concentracion de oxigeno y nutrientes y, por el
contrario, las mas lejanas (las proximas a las venas terminales) (zona Ill), recibiran sangre
de menor calidad. Entre estas zonas se encuentra una formacion aproximadamente circular
en corte transversal (zona Il), por la que circula sangre de calidad intermedia (figura 3).

Esta forma de concebir el higado y las diferencias en el gradiente de actividad metabolica
en relacion con la irrigacion, ayudan a explicar el proceso de regeneracion y de desarrollo
de cirrosis, y esclarecer diferentes aspectos histologicos de la distribucion de la bilis en
diversas afecciones hepéticas. (23)

Figura 3. Representacion grafica de las tres concepciones de la unidad funcional del
higado. A) Lobulillo clésico; B) Lobulillo portal; C) Acino hepatico. (23)
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El hepatocito

Con las técnicas de inclusion en parafina y tincion habitual de hematoxilina-eosina los
hepatocitos aparecen como células poliédricas de 20 a 30 pm de diametro
aproximadamente, con nucleos prominentes en posicion central y citoplasma eosindfilo.
Los nucleos son grandes y redondos y con discretas variaciones de tamafio. La mayoria de
los hepatocitos poseen un solo nicleo, pero en ocasiones se sorprenden células con dos o
mas. El aspecto del nicleo es vesiculoso con grumos de cromatina diseminados. El
citoplasma de los hepatocitos es granular y eosindfilo debido fundamentalmente a la
abundancia en mitocondrias y reticulo endoplasmico liso; no obstante, también se observan
grumos basofilos (substancia cromidial) que se corresponde con cumulos de reticulo
endoplasmico rugoso. (20, 29, 47)

Proxima a los canaliculos biliares se observa una zona clara, correspondiente a la porcién
apical de la célula hepatica donde estdn situados el aparato de Golgi y lisosomas
secundarios. (29)

Existen diferencias tanto estructurales como histoquimicas y bioquimicas entre los
hepatocitos portales, los de zonas medias y los centrolobulillares. Entre las variaciones
topograficas mas representativas esta la mayor concentracién de actividad de fosfatasas
alcalinas y de glucano-6-fosfatasa en las areas periportales. En las &reas proximas a la vena
central las mitocondrias presentan mayor tumefaccion y redondeamiento. (20, 29)

Dada la complejidad funcional del higado, sus células son ricas en organelos y sus
membranas celulares presentan cambios morfolégicos y enzimaticos en relaciéon con la
region en que se encuentran y con la funcion que realizan: (20, 29, 62)

Nucleo: esta separado del resto del citoplasma por una envoltura que presenta poros
nucleares. La mayoria de nucleoplasma estd ocupado por la eucromatina. El transporte de
RNA mensajero y otras macromoléculas hacia el citoplasma tiene lugar a través de los
poros nucleares.

Citoplasma: esta constituido por agua, solutos, proteinas, RNA, enzimas, y varias
inclusiones. Los sistemas membranosos que dividen el citoplasma en dos zonas, la
hialoplasmica y la intramembranosa, presentan una continuidad funcional a través de todo
el citoplasma hasta el exterior de la célula y comprenden el reticulo endoplasmico, el
aparato de Golgi, los lisosomas, los peroxisomas y, probablemente, el compartimiento
externo de las mitocondrias.

Reticulo endoplasmico rugoso (RER): representa el 15% del volumen total del hepatocito y
se observa como una trama compleja de cisternas, tdbulos y vesiculas. Aqui es donde se
Ileva a cabo fundamentalmente la sintesis de proteinas. Forma a menudo haces o acumulos,
en las proximidades de las mitocondrias, el nucleo, el aparato de Golgi, las areas
pericanaliculares y por debajo de la superficie sinusoidal. Ademas de los ribosomas
asociados al RER, con frecuencia se observan ribosomas libres y polirribosomas. La
basofilia, observada como cumulos irregulares con el microscopio Optico se debe a esa
riqueza en RNA.
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Reticulo endoplasmico liso (REL): en continuidad con el RER esta el reticulo
endoplasmico liso, que presenta una morfologia diferente. Estd formado por elementos
tubulares que aparentemente comienzan en el borde de las cisternas y forman una red que
ocupa extensas regiones de la matriz citopldsmica. Estos pequefios tlbulos con algunos
segmentos de membranas fenestradas se encuentran en regiones del citoplasma ricas en
glucdgeno, lo que sugiere una estrecha relacién con la glucogénesis o glucdlisis. Sus
funciones principales son modificar sustancias tanto endogenas como exogenas. Es el
asiento de una serie de actividades enzimaticas, ya que contiene muchas de las enzimas
utilizadas en la sintesis de los triglicéridos, fosfolipidos y colesterol. La transformacion del
colesterol en éacidos biliares y en hormonas esteroideas comporta en particular
hidroxilaciones que necesitan del oxigeno y del NADPH y ponen en juego cadenas de
transportadores de electrones, entre ellos el citocromo P4so. Esta misma cadena desemperia
una funcion destoxificante por medio de la cual las toxinas, muchas de las cuales son
liposolubles, se inactivan.

Aparato de Golgi: estd normalmente localizado en las inmediaciones del canaliculo biliar y
consiste en una serie de saculos y vesiculas. La originalidad enzimatica de las membranas
del aparato de Golgi reside en que posee importantes cantidades de glucosil transferasa, lo
que sugiere su participacion en la renovacion de la membrana plasmatica. También estan
presentes en las membranas del Golgi, hidrolasas acidas, fosfatasas acidas, aril fosfatasas y
la nucleosido difosfatasa. Los mecanismos de secrecion pueden implicar movimientos de
las vesiculas golgianas tanto hacia el polo canalicular como hacia el polo sinusoidal.

Lisosomas: los lisosomas primarios contienen enzimas del tipo de las hidrolasas &cidas, y
los secundarios, material derivado tanto de la auto como de la heterofagocitosis. Esta ultima
ha sido claramente demostrada a lo largo del espacio de Disse.

En el hepatocito normal se observan diversos tipos de lisosomas: vacuolas autofagicas,
cuerpos multivesiculares, granulos de hemosiderina, cuerpos densos, granulos de
lipofucsina, correspondientes a granulos de material lipidico, probablemente resultado de la
autooxidacion.

Peroxisomas: son organitos citoplasmaticos repartidos por todos los hepatocitos y limitados
por membrana. En el interior de éstos organulos se encuentran diversas enzimas, tales como
la catalasa, que interviene en mecanismos de o0xido-reduccion, en la beta oxidacion de los
acidos grasos y otros.

Mitocondrias: aparecen distribuidas por todo el citoplasma celular siendo menores en
namero en las areas canalicular, sinusoidal y a lo largo de los margenes laterales. A
menudo se disponen estableciendo una relacion espacial con el reticulo endopléasmico,
cuyas membranas rodean parcialmente a las mitocondrias. A veces estan inmediatamente
adyacentes a las gotas de triglicéridos citoplasmaticas, lo que puede ser indicativo de su
participacion en la oxidacion lipidica.

Hialoplasma: constituye el verdadero protoplasma de la célula, en el que observamos

microfilamentos (localizados por toda la célula, fundamentalmente en torno a los
canaliculos biliares), microtdbulos (que juegan un papel importante en los movimientos de
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transporte intracelular), pequefias gotas de triglicéridos y agregados de glucdgeno
(formando pequefias rocetas).

Membrana celular, canaliculos biliares y uniones intercelulares: La membrana celular que
rodea a la célula hepatica tiene especializaciones regionales. En la superficie canalicular
biliar se advierten numerosas microvellosidades cortas que protuyen en la luz, siendo el
glicocalix de ésta region relativamente prominente. A lo largo de la superficie sinusoidal se
observan microvellosidades que se extienden hacia el espacio de Disse. A lo largo de los
margenes laterales existen distintos sistemas de union intercelular: complejos de unién e
interdigitaciones, encontrandose los primeros en las cercanias del canaliculo biliar. Las
interdigitaciones son zonas de reforzamiento célula-célula y probablemente lugares de
comunicaciones eléctricas. Estos sistemas de union pueden a veces alterarse en condiciones
de hipertonicidad.

El sinusoide hepatico

Los sinusoides son canales vasculares entre las trabeculas hepéticas por donde circula la
sangre. Estan revestidos principalmente por dos tipos celulares. Unas ceélulas de tipo
endotelial y otras células mucho mayores interpuestas entre las anteriores, denominadas
células de Kupffer, y con actividad fagocitica. (20, 23, 29, 47)

Los sinusoides hepaticos recorren todas la placas de hepatocitos en sentido opuesto al de la
corriente sanguinea y a través de ellos el material biliar se dirige hacia los conductillos y
conductos biliares de los espacios porta hasta llegar a la vesicula biliar donde se almacena y
concentra para posteriormente ser excretado al duodeno; cumpliendo asi el higado con su
funcidn exdcrina. (20, 29, 47)

Entre las células del revestimiento vascular y los hepatocitos existe un espacio conocido
como “espacio de Disse” que contiene plasma sanguineo y que, en la periferia del lobulillo,
contacta con los capilares linfaticos del espacio porta. En el espacio perisinusoidal
encontramos fibras colagenas tipo 111, que constituyen el armazon reticulinico del higado, y
preferentemente en los recesos perisinusoidales, las células estrelladas perisinusoidales,
conocidas también como células acumuladoras de grasa, células de Ito, lipocitos. (23, 29)

Tipos celulares: (20, 29)
a) Células endoteliales.
b) Células de Kupffer: forman parte del revestimiento sinusoidal y se interponen entre
células endoteliales. En el citoplasma se advierten vesiculas de fagocitosis o pinocitosis,
escasas mitocondrias, RER, aparato de Golgi poco prominente, microtubulos y
filamentos.
c) Células “PIT”: son células con pseuddpodos citoplasmaticos que penetran en el
revestimiento endotelial y que interdigitan con las microvellosidades de los hepatocitos.
El citoplasma se caracteriza por la presencia de granulos semejantes en su morfologia a
los de las células endocrinas de otros drganos gastrointestinales, por lo que se ha
sugerido tuviesen una funcion endocrina.
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El espacio perisinusoidal de Disse

Es el espacio existente entre las células del revestimiento sinusoidal y los hepatocitos, el
cual esta, a través de las placas criba del endotelio, en relacién directa con la luz de los
sinusoides. Los estudios con el microscopio electrénico de barrido muestran claramente
extensiones laterales de este espacio entre células hepéticas adyacentes, constituyendo los
“recesos perisinusoidales” que en ocasiones llegan a alcanzar las proximidades del
canaliculo biliar. Estas areas se caracterizan por las numerosas microvellosidades presentes
correspondientes a las células del parénquima. De esta forma aumenta considerablemente la
superficie de absorcion y se facilita el intercambio inmediato entre los hepatocitos y el
plasma sanguineo que recorre el espacio de Disse. (20, 23, 29, 47)

En 1973 se postulaba ya la existencia de elementos celulares en el espacio de Disse.
Actualmente se ha demostrado la existencia de al menos fibroblastos, miofibroblastos y
celulas acumuladoras de vitamina A, englobadas normalmente bajo la denominacion
genérica de células estrelladas perisinusoidales. También en esta localizacion se encuentran
neuronas, asi como fibras de colagena. (29)

Los espacios portas

En cada uno se pueden identificar uno o varios conductos biliares de distintos calibres, una
rama de la arteria hepatica, una rama de la vena porta y uno o varios vasos linfaticos, todos
ellos inmersos en un estroma rico en colageno tipo I. El colageno es particularmente
abundante en los espacios portas subcapsulares o en los de gran calibre. En estos ultimos
ademas, con facilidad se identifican filetes nerviosos de plexos simpatico y parasimpatico
que inervan las paredes de los vasos y los conductos. Aunque en el higado normal los
espacios portas pueden contener escasos linfocitos y macrdfagos, la presencia de
neutréfilos y células plasmaticas son signos indicativos de un proceso patoldgico. Los
conductos biliares descansan sobre una membrana basal y se hallan recubiertos por tejido
coldgeno; habitualmente los de mayor tamafio tienden a tomar una posicion central,
mientras los menores se sitlan en la periferia. Generalmente los conductos se acompafian
de vasos arteriales y venosos de calibre semejante. El epitelio que tapiza los conductos
biliares es simple no estratificado y su altura varia (de cilindrico a cubico) en funcién de su
calibre. El limite del lobulillo con el espacio porta lo marca la lamina limitante; la pérdida
de continuidad de esta ldamina es un signo comun en las infecciones crénicas por el virus de
la hepatitis. (23)
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El sistema circulatorio

La sangre que llega al higado tiene dos origenes: uno procedente del tubo digestivo y del
bazo a través de la vena porta, y otro que llega de la aorta abdominal a través de la arteria
hepatica. Una vez en el higado, se distribuye a través de los sinusoides, para alcanzar las
venas centrolobulillares, las cuales drenan hacia venas sublobulillares que, por medio de las
venas hepaticas o suprahepaticas, se vacian en la vena cava inferior. (20, 16, 40, 47)

El higado tiene un doble sistema de aporte de sangre, la vena porta y la arteria hepatica. El
flujo sanguineo hepatico, en condiciones normales, es de alrededor de 1500 m1/min. (25%
del gasto cardiaco). La arteria hepatica, procedente del tronco -celiaco, aporta
aproximadamente el 30% del flujo sanguineo hepatico y el 50% del oxigeno utilizado por el
higado, y el resto lo suministra la vena porta. La vena porta es el tronco final constituido
por la union de la vena mesentérica superior y la vena esplénica, la cual recibe a su vez a la
vena mesentérica inferior. La vena porta conduce al higado toda la sangre procedente del
bazo, pancreas, estomago, duodeno e intestinos. La sangre portal tiene la peculiaridad de
tener una saturacion de oxigeno superior al de otros territorios venosos y contiene, ademas,
los productos de la absorcidn intestinal y numerosas sustancias humorales de origen
esplacnico que en su mayor parte son metabolizadas por el higado. (2, 6, 20)

La sangre procedente de ambos sistemas (portal y arterial) se mezcla en los sinusoides
hepéaticos, de manera que toda la sangre que alcanza el higado circula a través de los
sinusoides antes de salir por las venas centrolobulillares. La pared de los sinusoides esta
constituida principalmente por una capa unicelular de células endoteliales fenestradas, que
les confiere una elevada permeabilidad y permite la répida y extensa perfusion de los
hepatocitos circundantes con plasma formado por la mezcla de la circulacion portal y
arterial. (16, 20)

El flujo sanguineo total y la diferente contribucion de la circulacion portal y arterial al flujo
sanguineo sinusoidal depende de la resistencia ofrecida por cada uno de los circuitos de
entrada. (16)

La resistencia ofrecida por la circulacion arterial estad determinada principalmente por la
capa de musculo liso de las arteriolas terminales. La resistencia a nivel del territorio portal
puede estar determinada por la presencia de musculo liso inervado en los canales pre- y
postsinusoidales, que actuarian a modo de esfinteres, y también por cambios en la forma de
grandes células endoteliales que se situarian a la entrada y la salida de los sinusoides. Estas
células endoteliales serian capaces de modificar su forma, y asi alterar la resistencia al flujo
sanguineo portal. (16)

El efluyente venoso del higado es recogido por las venas suprahepaticas, que desembocan
en la vena cava inferior, cerca del diafragma. (16, 20)
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3.1.2 Fisiologia hepatica

Con sus multiples funciones el higado, ademas de ser el 6rgano de mayor tamario,
representa uno de los méas importantes elementos para el organismo. El higado cumple con
las siguientes funciones:

Metabolismo hepatico de los carbohidratos

El metabolismo de los carbohidratos constituye la médula del proceso metabolico general.
De entre los carbohidratos existentes, los mas importantes de acuerdo a su utilizacion en el
organismo son; la glucosa como el monosacarido mas abundante y el glucogeno como el
polisacarido de reserva. (20, 26, 47)

La glucosa es el combustible de primera eleccion para el organismo, esta molécula por
oxidacion total produce 4.5 cal/g y puede ser obtenida de la dieta a partir del almidén o
bien, de la ruptura de glucégeno y de la gluconeogénesis, mecanismos de los cuales el
higado es el encargado.

Metabolismo de los lipidos en el higado

Desde el punto de vista bioquimico, el higado es el 6rgano mas importante en los animales
ya que varias de las vias del metabolismo de los lipidos se desarrollan principalmente en
éste 6rgano, tales como: (20, 47, 54)

a) Sintesis de &cidos grasos, triacilglicéridos y fosfolipidos

b) Oxidacién de los lipidos

¢) Regulacion de la lipemia

d) Cetogeénesisy su regulacion

e) Sintesisy degradacion de las lipoproteinas

f) Sintesisy regulacion del colesterol

g) Biosintesis de los acidos biliares

h) Secrecion de la bilis

El higado es pues, el 6rgano central del metabolismo de los lipidos en los mamiferos.
Normalmente el 5% del peso total del higado, esta representado por lipidos en donde
quedan incluidos los triacilglicéridos, &cidos grasos, fosfolipidos, colesterol y esteres del
colesterol. Tiene la capacidad de aprovechar los acidos grasos obtenidos de la sangre como
fuente de energia y conducirlos a su oxidacion final; asi mismo, el higado convierte los
acidos grasos en cuerpos ceténicos y cuando algunos tejidos extrahepéaticos se encuentran
en condiciones limitadas de disponibilidad de glucosa, el higado via lipolitica suple las
necesidades energéticas. Por otro lado tiene la capacidad de sintetizar para su uso
triacilglicéridos como reserva energética y fosfolipidos que intervienen ya sea como
constituyentes de membranas o bien, son exportados a la sangre y a otros tejidos en la
forma de lipoproteinas. (20, 54)
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La homedstasis del metabolismo del colesterol depende principalmente del higado, ya que
es este el principal sitio donde ocurre la colesterogénesis; este 6rgano juega un papel
importante en la regulacion de colesterol libre y esterificado presente en las lipoproteinas.
Y es ahi en el higado, en donde se lleva a cabo la transformacion del 80% del colesterol
sintetizado, en acidos biliares, los cuales son vertidos junto con el colesterol y la lecitina, en
la bilis y gracias a esta secrecion se puede llevar a cabo la adecuada emulsificacion de las
grasas, proceso que interviene fundamentalmente en la digestion y posterior absorcion de
los lipidos. (20, 54)

Funcidn del higado en el metabolismo proteico

El higado desempefia un papel central en el mantenimiento de la homeostasis metabodlica
general del organismo y de manera particular en la homeostasis metabdlica de los
aminoéacidos y las proteinas. (20, 49)

El higado es el principal sitio de todo el organismo donde se realiza una continua
interconversion de aminoacidos en la que intervienen numerosos procesos tanto anabolicos
como catabolicos. Son 3 las fuentes de los aminoacidos hepaticos: (20)

a) Aminoacidos provenientes de las proteinas de la dieta

b) Los originados por el recambio metabdlico en los diferentes tejidos

c) Generados en el propio higado a partir de sus precursores

A su vez, los aminodcidos hepaticos son utilizados principalmente en las siguientes rutas:
(20, 47, 49)
a) Sintesis de proteinas del propio higado
b) Sintesis de proteinas exportadas por el higado
c) La conversion a compuestos derivados de los aminodcidos y de interés fisioldgico
d) La salida de aminoacidos del higado hacia la sangre y de ahi a otros tejidos
e) La sintesis de urea

Metabolismo de la bilirrubina

La bilirrubina es un compuesto no polar formado por cuatro anillos pirrélicos unidos por
tres enlaces de carbono. La principal fuente de bilirrubina (80%) la constituye el
catabolismo de la fraccion heme de la hemoglobina. El resto deriva de hemoproteinas como
la mioglobina, los citocromos, las catalasas y la enzima triptéfano pirrolasa. Todas ellas
tienen en comun el poseer grupos heme en su estructura (unién de una porfirina con hierro).
(20, 21, 53)

La conversion del heme a bilirrubina ocurre en dos fases: (21, 53)

a) Transformacion del heme en biliverdina, fase en la que ocurre la ruptura del anillo
tetrapirrolico en una reaccion oxidativa catalizada por la enzima microsomal heme
oxigenasa (localizada principalmente en el sistema reticulo endotelial de higado,
bazo y médula 6sea).

b) Conversidn de biliverdina a bilirrubina.
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Figura 4. Catabolismo del heme a bilirrubina por accién de las enzimas heme
oxigenasa y biliverdina reductasa (21).

El transporte de la bilirrubina en el organismo se realiza por las vias sanguinea y linfatica.
Debido a su insolubilidad se encuentra casi totalmente unida a la albumina.

La bilirrubina se une reversiblemente con la albimina mediante puntos de fijacion de alta
afinidad de naturaleza hidrofobica.

Pequefias cantidades de bilirrubina conjugada circulan normalmente en la sangre. La mayor
parte de ella unida a la albimina y representa la bilirrubina que refluye del higado a la
circulacién sanguinea.

Metabolismo hepatico de la bilirrubina.

Los sinusoides hepaticos poseen en sus paredes poros que permiten el paso de moléculas
grandes, como el complejo albumina-bilirrubina, al espacio de Disse para establecer
contacto con la membrana celular de la superficie sinusoidal del hepatocito. Debido al gran
tamano de este complejo, no puede ser filtrado por el glomeérulo renal. (21)

Una vez que el complejo albumina-bilirrubina se pone en contacto con el hepatocito, se
inicia una serie de procesos que hacen posible que la bilirrubina pase a través de la célula
hepatica y se excrete en la bilis. Estos procesos comprenden: (21)

e Absorcidn hepatocelular de la bilirrubina

e Fijacion intracelular

e Conjugacion de la bilirrubina

e Excrecion biliar de bilirrubina
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Metabolismo intestinal de la bilirrubina
Debido a su naturaleza polar y a su gran tamafio la bilirrubina conjugada no se absorbe en
la mucosa intestinal y por tanto, no experimenta circulacion enterohepatica.

Las bacterias coldnicas transforman a la bilirrubina en numerosos productos que reciben el
nombre genérico de urobilindgeno. Los productos derivados del urobilindgeno contribuyen
a la coloracion normal de la orina y heces. (21)

Funciones excretoras: produccion de bilis

El higado se encarga de eliminar de la sangre por medio de la bilis, que el mismo produce,
muchas sustancias exdgenas y enddgenas, sustancias que de otro modo, resultarian nocivas
para el organismo. (10, 20, 47, 53)

Funciones de destoxificacion

Otra de las funciones esenciales para el organismo realizadas por este Organo, es la
destoxificacién de compuestos nitrégenados, asi como de la mayoria de farmacos o
sustancias quimicas ingeridas que pudieran resultar nocivas. (20, 47)

3.2 Arbol biliar

3.2.1 Anatomia

El arbol biliar es un sistema tubular que posibilita el transito al duodeno de la bilis
segregada por el higado. Para ello tiene una estructura perfectamente adaptada a la funcion
que debe desarrollar. Se inicia en los canaliculos biliares, en el limite del lobulillo hepatico,
que acaban constituyéndose en los conductos hepaticos derecho e izquierdo, cuya fusién a
nivel del hilio hepatico forma el conducto hepatico comun (figura 5). (20, 22, 40, 47)

Los canaliculos biliares empiezan en extremos ciegos, en las trabéculas hepéticas de las
areas centrolobulillares, y se dirigen hacia la periferia anastomosandose para acabar
formando los conductillos biliares terminales. Si bien este segmento del sistema biliar
recibe diversas denominaciones (colangiolos, preconductillas o conductillos de Hering)
ciertos autores sefialan pequefias diferencias histoldgicas entre ellos. Asi, los conductillos
de Hering estarian constituidos por hepatocitos y células similares a las de los conductos
biliares interlobulillares, mientras que los preconductillos estarian constituidos Unicamente
por células similares a las de los conductos. El epitelio de estos conductillos biliares varia
paulatinamente de cubico a cilindrico. Finalmente, los conductillos biliares terminales
desembocan en los conductos biliares interlobulillares existentes en los espacios porta,
constituyendo una red cuya luz va aumentando segin se aproxima al hilio hepético y
confluyen para constituir el conducto hepatico comun (figura 5). (22, 23, 47)
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En general las células epiteliales de los conductos presentan a nivel ultraestructural signos
de actividad secretora y absorbente justificando su colaboracion activa en los cambios de
composicion de la bilis elaborada por los hepatocitos. (47)

Las areas portales muestran las caracteristicas ultraestructurales de los elementos que las
conforman: venas, arterias, linfaticos, ramas nerviosas junto con el tejido conjuntivo que les
da sostén. (22, 47)

Las membranas celulares que forman la pared de un canaliculo biliar se caracterizan por
presentar gran cantidad de microvellosidades proyectadas hacia la luz. Con el microscopio
optico, el sistema canalicular es particularmente prominente en los estados de colestasis.
(22)

El colédoco, cuya longitud oscila entre 5 y 15 cm puede dividirse por sus relaciones
anatémicas en cuatro porciones: supraduodenal, retroduodenal, intrapancreatico y colédoco
terminal. En el punto de entrada en la pared duodenal existe un estrechamiento brusco por
debajo del cual el conducto posee una pared gruesa donde se localiza el esfinter de Oddi. El
conducto mas distal o ampolla de Vater resulta de la confluencia del colédoco y del
conducto excretor pancredtico y desemboca en el duodeno, a nivel de la papila principal
(carincula mayor). Ocasionalmente el conducto pancreatico Santorini drena
independientemente en la llamada papila accesoria (carincula menor). (20, 22, 40, 47)

Al igual que el higado, al cual se encuentra conectada por los conductos o vias biliares, la
vesicula biliar esta situada en la parte anterior derecha del abdomen. A pesar de esta
conexion y del hecho de que ambos desempefian algunas funciones comunes, son en
realidad dérganos muy diferentes; ademas, mientras que el higado representa un 6rgano
imprescindible para la supervivencia del organismo, la vesicula biliar no es un érgano vital.
Se trata de un pequefio saco piriforme de tejido muscular de 7-10 cm de largo por 3 cm de
didmetro y con una capacidad de 30 a 55 cc (figura 5). (20)

En la vesicula biliar se distinguen habitualmente tres partes: el fundus o porcién inferior; el
cuerpo, situado junto al duodeno, y el infundibulo o bolsa de Hartmann, que disminuye
progresivamente su calibre hasta el conducto cistico. Este presenta una direccion paralela al
conducto hepéatico comun, hasta el punto de que ambos se retnen para formar el colédoco.
La parte proximal del conducto cistico posee una mucosa en forma de pliegues, las valvulas
espirales de Heister. La parte distal posee una superficie interna lisa. (22)

La vesicula biliar es irrigada principalmente por la arteria cistica que en la mayoria de casos
es rama de la hepatica derecha, en otros casos se desprende de la hepéatica comin y con
menos frecuencia de la hepatica izquierda. El principal medio de fijacion es el peritoneo
que recubre a la vesicula en la zona que sobresale del lecho hepatico. En la vesicula biliar el
epitelio se levanta en pliegues delicados, y las glandulas mucosas estan hundidas de moco
profundo en la pared de musculo liso (senos de Aschoffokitansky). (22)
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En resumen, la bilis sale del higado, donde fue sintetizada, a traves de los conductos
hepéticos derecho e izquierdo, los cuales se fusionan formando un conducto hepético
comun; este a su vez se conecta con el conducto cistico, el cual viene de la vesicula biliar,
formando asi el conducto biliar comin. Finalmente, el conducto biliar desemboca en el
intestino a través del esfinter de Oddi, localizado justo debajo del estomago.

Higado

Yena hepatica
Conducto cistico

Wesicula hiliar

T Artetia hepética
T Wena porta

Conducta bilisr comin " Conducto hepético comin

Ezfinter de Oddi

Duodena

Figura 5. Anatomia del sistema biliar (47)

3.2.2 Fisiologia

La funcion primordial del arbol biliar es posibilitar el transito de la bilis al intestino. Esta
funcidn no es pasiva, ya que el arbol biliar no constituye un mero sistema de conexion entre
el higado y el intestino. Por una parte, tiene capacidad para almacenar la bilis liberada por
el higado, y por otra, desarrolla una importante actividad motora gracias a la musculatura
de que esta dotado. (22)

La actividad motora de la via biliar se limita principalmente a la vesicula y a la zona de
confluencia del colédoco con el duodeno, donde existe una musculatura bien estructurada
-el esfinter de Oddi-, a la que se atribuye un importante papel en la regulacién del flujo de
la bilis. (22)
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El arbol biliar constituye un sistema tubular de presion y flujo bajos con la peculiaridad de
mantener constante el gradiente presivo colédoco-duodenal. Por razones fisicas, la presion
en su interior es directamente proporcional al volumen y a la presion de entrada del fluido e
inversamente proporcional a la resistencia que se le ofrece. (22)

Dado que la principal funcién del arbol biliar (promover el transito de la bilis), se ejerce
gracias a su actividad motora, es legitimo suponer que las alteraciones de ésta puedan
condicionar estados patoldgicos, con mayor o menor expresividad clinica. Asi pues, el
estudio de la dindmica biliar puede ser Gtil para un mejor conocimiento de la fisiologia y
también para poder explicar mecanismos fisiopatolégicos de los que en definitiva, podran
derivarse aplicaciones clinicas. (10, 22)

Actividad contractil del arbol biliar

Vesicula biliar: la vesicula biliar presenta dos tipos de actividad motora, ténica y féasica. De
tal modo que las contracciones ténicas con actividad son responsables del vaciamiento
vesicular y las fasicas promueven el mezclado de su contenido, interviniendo parcialmente
en su vaciamiento. (20, 22)

Los mecanismos que gobiernan la actividad motora vesicular en el periodo interdigestivo
no estan definitivamente aclarados. Sin embargo, se ha demostrado la participacion de
hormonas tales como la motilina y la colecistoquinina. La liberacion de esta Gltima es
estimulada por la presencia de comida en el duodeno y se ha demostrado una relacion
intima entre las tasas plasmaticas de la hormona y el volumen vesicular. Asimismo se ha
demostrado que la colecistoquinina presenta un efecto estimulante sobre la contraccion del
musculo liso vesicular y que dicha contraccion es de caracter ténico y dosis dependiente.
(20, 22)

Conducto cistico: aunque durante mucho tiempo se atribuy6 a este conducto un papel
pasivo en el flujo de la bilis, se ha observado que es capaz de producir variaciones en el
flujo de la bilis provocadas por contracciones espontaneas de tipo esfinteriano. (20, 22)

Conductos excretores biliopancreéaticos: debido a que el colédoco mantiene una presién
superior a la duodenal, se ha sugerido un efecto de proteccién contra el reflujo
duodenobiliar y duodenopancreético. (20, 22)

Esfinter de Oddi: la musculatura del colédoco distal se caracteriza por tener
comportamiento esfinteriano. Constituye un mecanismo activo de apertura y cierre y, por
tanto puede controlar la salida de la bilis y también evitar el paso del contenido duodenal
hacia el colédoco. Representa la Gltima barrera para el flujo libre de la bilis hacia el
intestino. (20, 22)

Coordinacion motora vesiculo-esfinteriana: existen muchas evidencias que avalan la
existencia de una coordinacion entre la motilidad de la vesicula y del esfinter de Oddi. En
condiciones normales, la contraccion vesicular y el consiguiente flujo de bilis al colédoco
se acompafian de una “relajacion” esfinteriana que facilita la salida de bilis al duodeno. (22)
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4. BILIS
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4.1 Composicion y funciones

La bilis es un liquido amarillo dorado debido a la presencia de la bilirrubina, esta secrecion
es producida por el hepatocito, tiene una densidad aproximada de 1.01 g/mL, un pH
comprendido entre 5.7 y 8.6 y un contenido de solidos que varia del 2 al 3% segln se trate
de bilis hepatica o bilis concentrada de la vesicula biliar. EI color de la bilis recién
producida se torna verdoso al encontrarse en la vesicula, debido a la oxidacion de la
bilirrubina a biliverdina. Al almacenarse la bilis, todos los pigmentos presentes en ella
oscurecen a medida que van siendo oxidados, pasando del amarillo verde al azul y
finalmente al color café. (20, 30, 40, 53, 54)

La bilis esta formada en su mayor parte por agua (90-95%), en la que se encuentra una gran
variedad de sustancias organicas e inorganicas en suspension, disolucion o equilibrio entre
ambos estados. Los principales componentes de la bilis son: (15, 30, 53, 54, 61)
i) Lecitina (fosfatidilcolina), como el fosfolipido mas abundante; posee dos acidos
grasos de cadena larga con caracter hidrofobico; no posee gran capacidad de
solubilizacion pero si es posible que se retnan varias moléculas que oponen sus grupos
hidrofébicos e hidrofilicos pudiendo entonces estos hidratarse y logrando una
consistencia de gel.
ii) Colesterol libre; compuesto hidrofébico con la estructura de perhidrofenantreno.
iii) lones de sodio, potasio, calcio y cloro.
iv) Acidos biliares.

Los componentes mencionados, para formar la bilis, van acompafiados de pequefias
cantidades de bilirrubina, albdmina y algunas enzimas como la fosfatasa alcalina.

Las concentraciones de fosfolipidos y colesterol en la bilis hepatica humana oscilan de 25 a
810 mg/dL y de 60-320 mg/dL, respectivamente. Los fosfolipidos biliares son en un 90-
95% fosfatidilcolina y el colesterol se encuentra casi totalmente libre o no esterificado. Los
pigmentos biliares, que derivan del catabolismo del grupo heme de la hemoglobina y otras
hemoproteinas, estan en la bilis hepatica a una concentracion de 0.8 mM. Finalmente,
también se encuentran en la bilis, aunque en pequefia concentracion (300-3000 mg/L),
proteinas, principalmente albdmina, y péptidos como el glutation. En la bilis también se
encuentran de forma habitual dos tipos de enzimas, las derivadas de la membrana
plasmatica y las lisosomales. También pueden encontrarse glucosa y metabolitos de
compuestos enddgenos, principalmente de hormonas tiroideas y esteroidicas. (15, 30)

Las concentraciones de las sustancias en la bilis recién formada, son muy diferentes de las
halladas en la bilis en el duodeno, pues ésta después de producirse en el higado es
almacenada por un tiempo en la vesicula, en donde puede encontrarse muy concentrada
debido a la resorcion del agua. Esta concentracion elevada de solutos es una posible causa
de la formacién de calculos vesiculares, cuya formacion es favorecida cuando la
concentracion de cualquier sustancia en la bilis es superior a su solubilidad. (15, 53)
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La cantidad de bilis producida por el higado es inducida por mecanismos tales como: la
secrecion vagal, la cantidad de secretina, las mismas sales biliares y los niveles de gastrina.
(15, 20, 30, 53)

Después de la ingesta alimenticia y mediante los mecanismos de la digestion, se encuentran
en el intestino delgado mono, di y triacilglicéridos, emulsionados por la bilis; parte de esta
mezcla es absorbida por el intestino delgado; el glicerol y los acidos grasos de cadena corta
emigran por via portal hacia el higado y los de cadena larga son absorbidos por via
linfatica. (15, 20, 30, 53)

En condiciones normales, el higado segrega diariamente entre 600 y 1,000 mL de bilis. La
tasa de secrecion no es constante, sufre modificaciones a lo largo del dia y en particular
relacionados con la ingesta. Ahora bien, estas variaciones fisiol6gicas no producen cambios
en la presion del colédoco, que se mantiene relativamente estable. Es precisamente la
presion del colédoco el principal elemento que autorregula la tasa de secrecién hepética de
bilis. Estd demostrado que cuando la presién en el arbol biliar supera los 10 cm de H,O
disminuye la secrecion biliar y que se suprime cuando la presién se eleva por encima de 30
cm de H,0. (15, 30)

La bilis es el producto de una serie de procesos complejos que tienen lugar en el higado.
Gracias a este fluido se realizan tanto las funciones secretoras como las excretoras que este
organo tiene encomendadas. De las primeras la mas importante es la liberacion al intestino
delgado de los acidos biliares y los lipidos a ellos asociados, que facilitaran la digestion y
absorcion de las grasas de la dieta. Por otro lado, entre las funciones excretoras, esta la
limpieza de los metabolitos potencialmente toxicos que, a partir de diversas sustancias, se
forman en los hepatocitos; estos pueden ser de origen enddégeno como la bilirrubina, las
porfirinas, las hormonas esteroides, etc., o bien de origen exdgeno como farmacos y otros
productos quimicos. (10, 15, 30, 53, 61)

La importancia de esta doble funcion es patente cuando se sufre alguna alteracion. Asi, por
ejemplo, durante la colestasis pueden aparecer cambios en los procesos de absorcion
intestinal, en los niveles y distribucidon de bilirrubina plasmatica y en la composicion y
secrecion de los lipidos biliares. Estos cambios pueden dar lugar a esteatorreas, ictericia y
litiasis, respectivamente. (10, 15, 53)
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4.2 Mecanismo de formacién

Los hepatocitos son las células responsables de la elaboracion de la bilis. Poseen una
polaridad estructural y funcional, distinguiéndose en su membrana tres zonas morfologica,
bioquimica y funcionalmente distintas: membrana basal o sinusoidal, en contacto con el
sinusoide; membrana lateral o intercelular, en relacion con la membrana de otros
hepatocitos y con el liquido intercelular; y membrana apical o canalicular, que delimita los
canaliculos biliares, diminutos conductillos en los que los hepatocitos vierten su secrecion.
(10, 15, 20, 30, 53)

La membrana sinusoidal, que representa el 37% de la superficie total del hepatocito,
presenta microvellosidades irregulares que se proyectan al espacio de Disse aumentando la
superficie de intercambio. La existencia de poros en la superficie sinusoidal y la ausencia
de membrana basal en el sinusoide, facilitan el intercambio de sustancias entre el plasma
sanguineo y los hepatocitos. En el polo sinusoidal se encuentran con frecuencia vacuolas de
endocitosis y exocitosis, lo que confirma que en esta zona se da un gran movimiento de
sustancias. (15, 61)

La membrana intercelular o lateral, que supone un 50% de la superficie del hepatocito,
presenta una serie de diferenciaciones morfofuncionales que permiten la union y
comunicacion entre hepatocitos adyacentes. Estas diferenciaciones Ilamadas complejos de
union, determinan las caracteristicas de resistencia y permeabilidad intercelular;
comprenden los desmosomas (maculae adhaerentes o spot desmosomes), las uniones
intermedias (zonulae adhaerentes o intermediate-junctions), las uniones estrechas (zonulae
occludentes o tight-junctions) y las uniones de comunicacion (macula communicans o gap-
junctions). Estas ultimas facilitan el intercambio intercelular, mientras que las uniones
estrechas juegan un papel muy importante en el transporte paracelular, determinando la
mayor o menor facilidad para el intercambio de fluidos y electrolitos entre los espacios
vascular y biliar. Se ha sugerido que estas uniones son estructuras dindmicas que presentan
una acumulacién de cargas eléctricas negativas, por lo que si bien el agua y algunos
cationes podrian difundir libremente a su través, el paso de aniones estaria impedido. (15)

Por ultimo, la membrana canalicular, que representa tan sélo el 13% de la superficie total
de la membrana, estd profusamente erizada de microvellosidades irregulares, que parecen
estar relacionadas con la secrecion y propulsion de la bilis. Los canaliculos son pequefios
conductos, carentes de pared propia, localizados entre las membranas limitantes de dos o
tres hepatocitos vecinos y separados de los espacios intercelulares por los complejos de
union. (15)

De todos los elementos celulares, el complejo de Golgi y el sistema de microtubulos y
microfilamentos son las estructuras méas directamente relacionadas con la funcion exocrina
de los hepatocitos. Las vesiculas de exocitosis del aparato de Golgi puede que sean
importantes para la excrecion biliar de algunas macromoléculas. El citoplasma
pericanalicular, libre de organulos celulares, esta surcado por microfilamentos de actina que
se extienden también por las microvellosidades de la membrana canalicular; se ha
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comprobado que la induccion de la despolimerizacion de los microfilamentos provoca
colestasis. Los microtubulos, al contrario de los microfilamentos, se distribuyen por todo el
citoplasma, y podrian estar implicados también en el transporte y secrecion de proteinas al
espacio de Disse y de enzimas lisosémicas, colesterol, fosfolipidos y posiblemente, acidos
biliares al canaliculo biliar; la polimerizacion irreversible de estos elementos celulares
reduce el flujo de bilis y la secrecion biliar de lipidos. (15)

Las vias de excrecién de la bilis estan constituidas por un sistema convergente de conductos
que comienza en los canaliculos biliares y termina en la desembocadura duodenal del
colédoco. La especial disposicion anatomica y estructural del arbol biliar tiene una serie de
implicaciones funcionales importantes. Los canaliculos, al estar cerrados por un extremo y
con una relacion superficie/volumen muy alta, se encuentran muy bien adaptados para
funcionar como un sistema que permite un flujo inducido por gradientes osméticos. Por
otra parte, la nula o reducida permeabilidad del epitelio de los conductos y la abundante
vascularizacion peribiliar, sugieren que en ningin punto del &rbol hay condiciones
favorables para la filtracion hidrostatica y que la bilis elaborada por los hepatocitos podria
modificarse por procesos de secrecidn y absorcidn a su paso por las vias biliares. (15, 20,
30, 53, 61)

La bilis primaria o canalicular se produce de forma ininterrumpida en los hepatocitos y se
vierte a los canaliculos biliares. Los solutos y el agua que aparecen en la bilis primaria se
dirigen desde la sangre de los sinusoides al espacio perisinusoidal o de Disse, y desde éste
pueden llegar a la luz canalicular a través del hepatocito (via transcelular) por los espacios
intercelulares, atravesando los complejos de union (via paracelular). El tamafio
microscopico de los canaliculos hace técnicamente imposible determinar el flujo y
composicion de la bilis primaria, por lo que el flujo canalicular se determina
indirectamente, midiendo la depuracion de solutos inertes tales como manitol. Se admite
que la eliminacién biliar de estas sustancias no se modifica por procesos de secrecion-
resorcién en el sistema de conductos del arbol biliar y que entran al canaliculo por difusion
simple. (15, 61)

A su paso por el sistema de conductos del arbol biliar la secrecion canalicular experimenta
cambios en su flujo y composicion, por procesos de reabsorcién y de secrecidon de
electrolitos inorganicos y de agua. Por tanto, existe un flujo basal de bilis que es la suma
del flujo canalicular y del flujo ductular. De los 600 mL que constituyen la secrecion biliar
diaria media en el hombre, 180 mL tienen su origen en el epitelio biliar ductular. El resto,
de origen canalicular, se reparte de la siguiente manera: 250 mL dependientes de la
secrecion de acidos biliares y 170 mL independientes de estas moléculas. El porcentaje que
representa la fraccion de bilis ductular respecto a la total es de 30% en el hombre; esta
fraccion es especialmente elevada en las hepatopatias que cursan con hipertrofia e
hiperplasia del sistema de conductos biliares, en las que el flujo biliar total aumenta
pudiendo ser de 4 a 6 litros de bilis al dia. (15, 59, 61)

Hace ya mas de dos décadas que se acepta que los acidos biliares son, en gran parte los
responsables del movimiento de agua desde los sinusoides a los canaliculos. Asi pues, se ha
encontrado una estrecha relacién lineal entre el flujo de bilis, en ordenadas, y la tasa de
secrecion de acidos biliares, en abscisas (figura 6). (4, 15, 42, 59, 60, 61)
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Flujo biliar y=ax+h
(' L/min) a= L deaguapor moldeAB
b= L de agua a secrecién nula de AB

Acidos biliares ( mol/min)

Figura 1. Relacion entre el flujo de bilis y la secrecion
de &cidos biliares. (15)

El valor de la pendiente de regresion representa el volumen tedrico de agua en uL, que
obligatoriamente se secreta cada vez que un pumol de acidos biliares aparece en la luz
canalicular. Esto indica que al aumentar la tasa de secrecion de &cidos biliares aumenta el
flujo de bilis. A este flujo de bilis canalicular relacionado con la secrecion osmotica de
acidos biliares se le conoce como fraccion dependiente de los acidos biliares (FDABC).
Ahora bien, la actividad osmética de los acidos biliares, es decir, su potencia colerética,
varia de unos a otros en funcién de una serie de factores relacionados con la estructura
quimica, el estado de conjugacion, la relacion de concentraciones de los diferentes tipos de
acidos biliares presentes en la bilis, etc. Sin embargo, no toda la bilis canalicular depende
de la secrecion de los acidos biliares. De hecho, la extrapolacion de la recta de regresion
para una secrecion nula de acidos biliares (interseccion con el eje de ordenadas), determina
una fraccion de flujo biliar que tedricamente se produce en ausencia de acidos biliares; este
flujo biliar que se forma por mecanismos no relacionados con los &cidos biliares se conoce
como fraccidn calicular independiente de los &cidos biliares (FIABc). (15, 59, 61)

Fraccion canalicular
a) Flujo biliar dependiente de acidos biliares (FDABC).

En el transporte hepatobiliar de los &cidos biliares se distinguen tres etapas consecutivas
estrechamente relacionadas e interdependientes, estas son: la captacion sinusoidal, el
transporte transcelular y la secrecién canalicular. (15, 53)

- Captacion sinusoidal

Los &cidos biliares se sintetizan en el higado y sufren una circulacion enterohepatica
(Higado-Bilis-Intestino-Porta-Higado). El ciclo completo se repite en el hombre de 6 a 10
veces por dia siendo la secrecion de acidos biliares de 20 a 30 g/dia. Los hepatocitos son
auténticos “sumideros” para los &cidos biliares sinusoidales ya que los captan de forma
eficaz y especifica gracias a la presencia de receptores localizados en la membrana
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basolateral. Desde el punto de vista de la captacion de acidos biliares también se ha descrito
heterogeneidad hepatocitaria zonal. En condiciones normales, los hepatocitos periportales
son los que extraen mas cantidad. Esto no excluye a los centrolobulares, dado que, en
condiciones de sobrecarga por administracién exdgena de acidos biliares o por dafio
especifico de los hepatocitos periportales, se “reclutan” eficazmente para la captacion. (15,
61)

Los &cidos biliares se transportan en la sangre unidos a albdmina y, en menor proporcion, a
lipoproteinas HDL y LDL. Se ha sugerido que la albumina facilita la captacion de estos y
otros aniones organicos; sin embargo, no se ha demostrado la existencia de un receptor
especifico para la proteina en la membrana del hepatocito. La captacion por los hepatocitos
estd mediada por interacciones directas del complejo albumina-acidos biliares con los
receptores de la superficie sinusoidal de la membrana de los hepatocitos mas que con la
pequeria fraccién no ligada o libre. (15)

Diversos estudios han demostrado que la captacion es un proceso saturable, que se realiza
contra gradiente electroquimico, y que estd mediada por un transportador, habiéndose
identificado un cotransportador taurocolato/sodio de 48-49 KDa como primer responsable
de la captacion hepatocitaria sodio-dependiente de acidos biliares. Este proceso depende del
gradiente de sodio existente a ambos lados de la membrana celular, por lo que la inhibicion
de la actividad de la bomba Na*, K*, ATPasa anula o deprime el proceso de captacion, por
disipacion del gradiente de transmembrana para el sodio, y por tanto la secrecién biliar de
estos compuestos. La actividad de esta bomba podria estar regulada, en parte, por la
concentracion intrahepatocitaria de acidos biliares, lo que protegeria a los hepatocitos de
concentraciones de acidos biliares potencialmente téxicas. (15, 39, 59, 60, 61)

El gradiente electroquimico generado por la actividad de la Na*, K*, ATPasa gobierna una
gran variedad de procesos, incluyendo el movimiento transepitelial de electrdlitos, agua y
solutos organicos. En los hepatocitos el transporte de solutos, tales como los acidos biliares
y ciertos aminoacidos, desde la sangre a través de la membrana basolateral (sinusoidal y
lateral) es guiado y mantenido por el gradiente de Na*. (59, 60)

Existen numerosos compuestos que son capaces de inhibir competitivamente la captacion
hepética de acidos biliares, por lo que parece que este sistema de transporte posee una
relativa especificidad por el substrato. Los cambios en la composicion lipidica de la
membrana plasmatica del hepatocito, y por tanto la actividad de la fluidez de la misma,
también pueden alterar la actividad Na*, K*, ATPasa. (15)

- Transporte transcelular

En los hepatocitos los &cidos biliares se unen mayoritariamente a proteinas. Las moléculas
no ligadas se conjugan con glicocola o con taurina adquiriendo asi una mayor solubilidad.
Este proceso es especialmente importante en el caso de acidos biliares poco solubles en
agua como el ursodesoxicolico. El transporte de los &cidos biliares desde el polo sinusoidal
hasta la region pericanalicular no estd totalmente definido, habiéndose propuesto dos
mecanismos diferentes no autoexcluyentes:
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e Libre difusion de las moléculas de éacidos biliares ligadas a proteinas intracelulares,
principalmente a una proteina de 33 KDa denominada “Y binder” y, en menor
extension, a una glutation S-transferasa.

e Transporte de acidos biliares ligados a vesiculas de membrana (o en su interior) de 100
nm de diametro o de vesiculas derivadas del aparato de Golgi y del reticulo
endoplasmatico liso que se desplazarian a través de la célula por la actividad contractil
del citoesqueleto. Este mecanismo se ve apoyado con el hecho de que cuando se altera
la integridad funcional del citoesqueleto, la secrecion de &cidos biliares se reduce
drasticamente; ademas de que se ha constatado la presencia de acidos biliares en el
interior de vesiculas del reticulo endoplasmatico liso y del aparato de Golgi.

Asi pues, es posible que en condiciones basales las proteinas citosolicas sean las principales
responsables del transporte de acidos biliares; en cambio, éstos podrian utilizar la via
vesicular cuando aumenta el flujo transhepatocitario de acidos biliares, especialmente si
éstos son formadores de micelas. (15)

- Secrecion canalicular

Esta etapa del transporte hepatobiliar es la fase limitante del proceso secretor. La salida de
los &cidos biliares a la luz canalicular, al igual que su entrada al hepatocito, es un fenémeno
saturable, mediado por un transportador especifico, una proteina de membrana, de unos 100
kDa, identificada recientemente. Se ha propuesto que la secrecion estaria relacionada con el
potencial eléctrico negativo del interior del hepatocito, que induciria la salida de los &cidos
biliares por un fenémeno puramente pasivo. Este fendmeno explicaria diferencias de
concentracion de 5 a 10 veces, pero no la concentracion canalicular de &cidos biliares 30
veces mayor que la hepatocitaria. Para lo cual hay que sugerir otros tipos de procesos, tales
como transporte activo y/o exocitosis. Recientemente se ha identificado un sistema de
transporte canalicular ATP-dependiente para los acidos biliares; este transportador se
caracteriza por ser saturable, osmdticamente sensible y depender de la temperatura y podria
ser distinto al descrito anteriormente. En cualquier caso, si parece necesaria la participacion
de los microfilamentos y microtabulos en la secrecion canalicular y en la progresién de los
acidos biliares a traves de los canaliculos mediante movimientos “peristalticos” de la
membrana canalicular. (15, 59)

Por otro lado, tampoco se puede descartar una relacion entre las vesiculas del complejo de
Golgi y la exocitosis de los acidos biliares. Se ha sugerido que cuando existe una
sobrecarga de A&cidos biliares se produce el reclutamiento de un sistema vesicular
dependiente de los microtdbulos, que transferiria los acidos biliares hasta la membrana
canalicular. (15, 59)

Una vez acumulados y concentrados en la célula, inicamente los acidos biliares en forma
anionica atraviesan espontaneamente la membrana canalicular y aparecen en la bilis. Este
paso a través de la membrana canalicular es un proceso saturable e independiente de sodio
(15, 59).
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Una vez en el canaliculo, los acidos biliares determinan un gradiente osmotico capaz de
atraer agua hacia la luz biliar. Dada la naturaleza anfotera de éstas moléculas forman, por
encima de su concentracion y temperatura micelar critica, agregados polimoleculares con
menor fuerza osmotica. (15, 61)

Este fendmeno micelar podria explicar el flujo biliar dependiente de acidos biliares; sin
embargo no existe una relacion cuantitativa entre el nimero de particulas osmoticamente
activas que se pierden al formarse las micelas y el menor aumento del flujo biliar que se
logra administrando acidos biliares formadores de agregados micelares. De tal modo que se
ha sugerido que los &cidos biliares no generan directamente el flujo osmético, sino que
actian modulando otros sistemas de transporte de solutos osmaéticamente activos. (15)

La figura 7 muestra los aspectos esenciales de las tres etapas mencionadas anteriormente
para explicar el flujo biliar dependiente de acidos biliares (FDAB). (15, 59)

H,O

Electrolitos
K+ K+
£
Na* Na"* Electrolitos
/ 2

Na* AB —» AB
AB’ /

Plasma Hepatocito Canaliculo

Biliar

Figura 2. Representacion esquematica del transporte hepatobiliar de &cidos biliares. (59)

b) Flujo biliar independiente de acidos biliares (FIABC).

Como ya se indico anteriormente, los acidos biliares no son los Unicos determinantes del
flujo biliar, lo cual no s6lo se sustenta con la grafica expuesto anteriormente (figura 6),
también en resultados experimentales, ya que cuando se eliminan los &cidos biliares del
medio de perfusion, se observa una caida de mas del 95 % en la secrecion biliar de los
mismos, mientras que el flujo sdlo se reduce un 50%; ademas ciertas substancias, fa&rmacos
y hormonas aumentan la produccion canalicular de bilis sin modificar la secrecion de
acidos biliares, esta coleresis independiente de los &cidos biliares se debe principalmente a
la actividad osmotica de éstas substancias una vez excretadas a los canaliculos biliares. (15,
42,59, 61, 62)

Para explicar la formacion de esta fraccion de la bilis, se han propuesto distintos

mecanismos, el primero es el transporte activo primario regido por la bomba de sodio;
suponiéndose que este sistema, localizado en la membrana canalicular, era el responsable
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directo de la FIABc debido a que se ha encontrado una excelente correlacion entre la
FIABc y la actividad Na*, K*, ATPasa; sin embargo esta teoria perdio interés al encontrarse
por técnicas histoquimicas que la Na®, K*, ATPasa se localiza s6lo en la membrana
basolateral (sinusoidal y lateral, pero no en la canalicular). (15, 59)

De tal modo que se han propuesto diversas teorias para explicar el origen de la FIABc. Asi
pues, para algunos autores, el gradiente de Na“ mantenido por la Na', K*, ATPasa
basolateral constituye una fuente de energia que es utilizada por un cotransportador
sinusoidal que, al mismo tiempo que introduce Na* al hepatocito, incorporaria al interior de
la célula sustancias anionicas endogenas de bajo peso molecular distintas a los acidos
biliares. Estos aniones, una vez en el interior del hepatocito, se desplazarian hasta el polo
canalicular siguiendo su gradiente quimico y, una vez excretados, generarian un flujo
osmotico de agua y electrolitos hacia la luz del canaliculo. El candidato con maés
posibilidades es el glutation ya que se han identificado los sistemas de excrecion biliar de
glutation y se han observado concentraciones biliares del tripéptido del orden 4-5 mM,
suficientes para explicar la formacion de bilis por arrastre osmético, en un mecanismo
dependiente de ATP (figura 8). (15, 59, 60, 61)

H,O

Electrolitos
K* K*
£
Na* Na* Electrolitos
Na* / A
A
Glutation? J
HCO3?
Plasma Hepatocito Canaliculo
Biliar

Figura 3. Relacion del transporte canalicular de glutation con la formacion de la FIABc (15)

En cambio, otros autores han propuesto que es la secrecion activa de HCO3™ en la membrana
canalicular la responsable de la formacion de la FIABc (figura 9). Para ello, la secrecién de
bicarbonato se realiza por un sistema de cotransporte activo secundario, ya que su
concentracion biliar es superior a la plasmatica. Ademas se ha observado que el mecanismo
secretor se estimula por el flujo transcelular de determinados &cidos biliares, especialmente
ursodesoxicoélico y 7-cetolitoclico. Tras la identificacién y caracterizaciéon de algunos de
los transportadores implicados, diversos autores han propuesto que hay un intercambio
cloruro/bicarbonato en la membrana canalicular, que se realiza por un sistema de
cotransporte electroneutro, en el que estaria implicado un antitransportador canalicular

33



Cl" /HCOg3'. Este intercambio CI'/HCOj3 parece depender de la salida de protones formados
en la reaccién de hidratacion del CO,, acoplada a la entrada de sodio al hepatocito por la
existencia de un mecanismo de cotransporte en la membrana basolateral del tipo Na*/H**2.
Mientras que el sodio se incorporaria a la célula por el gradiente electroquimico generado y
mantenido por la actividad de la ATPasa Na'- H, el H" se eliminaria al espacio de Disse.
Por tanto, la secrecion de bicarbonato se realizaria por un proceso concentrativo que
requiere para su funcionamiento, aunque no directamente, aporte energético. (15, 59, 60,

61)

Recientes investigaciones han puesto de manifiesto la existencia de un cotransporte Na" -
HCO3 en la membrana basolateral del hepatocito. Este transportador es de naturaleza
electrogénica y posee una capacidad de transporte superior a la del mecanismo de
intercambio Na* -H*, por lo que podria tener una importancia relevante en las funciones
hepatocelulares del bicarbonato. (15, 59)

El resto de los principales componentes inorganicos de la bilis osmdticamente activos
carecen de la hipotética relevancia del bicarbonato en la génesis de FIABc. El sodio es el
principal catiébn acompafiante de los &cidos biliares y, por lo tanto, su secrecién esta ligada
y parcialmente condicionada a la secrecidn hepatocitaria de éstos aniones. Actualmente se
admite que el sodio, debido a su reducido tamafio atomico y a su electropositividad, accede
al canaliculo biliar a través de la via paracelular, disuelto en el agua que es arrastrada
osmoticamente hacia la luz por el gradiente electroquimico que genera la secrecidon de
acidos biliares y de bicarbonato. Por el contrario, el potasio es menos abundante y, debido a
que su entrada al canaliculo se realiza por difusidn simple, su contribucion a la formacion
de la FIABc no debe ser significativa como tampoco lo es en el caso del calcio. En relacién
con el cloruro, se sugiere que su entrada al canaliculo se realiza por difusion
electroquimica, bien por la via paracelular, acompafiando al sodio, o a través de la célula.
(15, 59).

H,O
Electrolitos

H.O
Electrolitos

K+ / K+
Na* Ez Na*
H + |Hcog'
/ H,CO;
N

Na *
H* CO,+H,0 j
Plasma Hepatocito Canaliculo

Biliar

Figura 4. Relacion de la secrecion canalicular activa de HCOs' y la formacion de la FIABc. (15)
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En la figura 10 se resumen los mecanismos mejor establecidos de la formacion de la bilis
canalicular.

H,O
Sinusoide Na* H* Electrolitos Na

K* Na* cr

C02+Hzo _> H++HCO3>

Hepatocito

K* Na" AB: H,O

Electrolitos

Figura 5. Representacion de los distintos mecanismos establecidos para la formacion de bilis canalicular. (15)

Fraccion ductular (FIABD)

A lo largo de su recorrido ductular, la secrecion canalicular se modifica por el aporte de
otra fraccion que, no esta asociada con los acidos biliares, por lo que se le denomina
fraccion ductular independiente de los é&cidos biliares (FIABp). Esta fraccidon esta
relacionada con la secrecion activa de bicarbonato y es sensible a la secretina. Esta
hormona estimula en las células epiteliales el transporte activo de bicarbonato, y el
electroneutro de NaCl. La contribucion cuantitativa de la secrecion ductular al flujo total de
bilis, depende de la especie. (15)

Contribucion vesicular

En los tramos finales del epitelio ductular, aparecen fendémenos de reabsorcién de agua y
electrolitos, que pueden adquirir cierta importancia cuando desaparece o no es funcional el
epitelio vesicular, normalmente encargado de tal funcion. En el hombre la capa de células
de la mucosa vesicular reabsorbe aproximadamente del 70 al 90% del agua y de los
electrolitos secretados diariamente por el higado. El resultado es una bilis especialmente
rica en &cidos biliares, colesterol, fosfolipidos y bilirrubina. Se ha indicado que la
reabsorcion de agua es la consecuencia osmdtica de la reabsorcion de sodio mediada por la
actividad de la Na", K*, ATPasa situada en la membrana basolateral de las células
mucosales. (15)
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Cuando los productos de la digestion alcanzan el duodeno se libera colecistoquinina,
hormona que induce la contraccién de las fibras musculares lisas de las paredes vesiculares
y la relajacion del esfinter de Oddi, ambos procesos permiten que se vierta al intestino un
volumen variable de bilis vesicular, pero que por su alta concentracion en acidos biliares,
colesterol, bilirrubina, etc., equivale a unos 400 mL de bilis hepatica. (15)

El vaciamiento y llenado de la vesicula biliar también esta bajo influencias de tipo
nervioso, especialmente del sistema nervioso vegetativo parasimpético, a través del nervio
vago. La estimulacion vagal tiene un efecto colecistocinético apreciable en el hombre. (15)

4.3 Mecanismo de transporte

El flujo de la bilis depende, tanto en el periodo postprandial como en el interdigestivo, de la
actividad de dos sistemas de trasporte activo, de dos bombas motoras y del esfinter de
Oddi. La participacion de todas y cada una de estas estructuras determina la distribucion de
acidos biliares en cada momento determinado. (22)

Los sistemas de transporte estan localizados en los hepatocitos, responsables del paso
rapido de los &cidos biliares desde la sangre portal a los canaliculos biliares, y en el ileon
terminal, responsable del paso eficiente de los acidos biliares desde la luz intestinal al
torrente circulatorio portal. (22, 61)

La vesicula biliar, actuando como un érgano de almacenaje y como una bomba motora,
regula mediante su contraccion y relajacion el flujo de los cidos biliares al duodeno. Para
ello coordina su accion con la del esfinter de Oddi, que actia como una auténtica bomba
motora. (20, 22, 30)

La segunda estructura con actividad como bomba motora es el intestino delgado, que
mediante su actividad contractil es responsable del trasporte de los acidos biliares desde el
lugar donde fluyen al intestino, en el duodeno, hasta el punto donde son absorbidos, en el
ileon terminal. (22, 30)

Periodo interdigestivo

Mediante estudios gammagréaficos se ha observado que la bilis secretada por el higado en el
periodo interdigestivo no sigue un trayecto constante. Unas veces fluye a la vesicula, pero
otras lo hace directamente al intestino o0 a éste y a la vesicula, simultdneamente. Con estos
estudios también se ha comprobado y se ha podido cuantificar la contraccion espontanea de
la vesicula en ayunas. Estas contracciones provocan el vaciamiento de aproximadamente un
tercio de su contenido y tienen un efecto de limpieza, evitando la concentracion excesiva de
la bilis vesicular. (22)
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En resumen, la contraccion biliar en ayunas condiciona el flujo de bilis al duodeno, pero
éste no parece ser el Unico mecanismo, ya que el flujo puede existir en ausencia de
contraccion vesicular e incluso de vesicula.

En el llenado vesicular, la actividad motora del esfinter de Oddi, acoplada al complejo
motor migratorio, dificulta la salida de bilis al intestino lo que incrementa la presién en el
hepatocolédoco y con ello se facilita el flujo de bilis a la vesicula. El papel del esfinter de
Oddi en este proceso es pues importante, pero no es el Gnico elemento que interviene y de
hecho, se ha demostrado que el llenado vesicular no se abole después de haber realizado
una esfinterotomia. (22)

La funcion primordial del esfinter de Oddi parece concretarse en conseguir un vaciamiento
activo de la ampolla de Vater, actuando para ello de una manera similar a la contraccion
cardiaca, con una fase de sistole y otra de diastole. En la primera, se producird el
vaciamiento activo de la ampolla de Vater y durante la segunda, se realizara el llenado de la
ampolla. (22, 30)

Periodo digestivo

Al menos tres circunstancias se producen tras la ingesta, que pueden incrementar y
modificar las caracteristicas del flujo biliar al duodeno. En el periodo postprandial, la
contraccion vesicular y los cambios en la actividad motora intestinal condicionan una
mayor circulacion del pool de los &cidos biliares, lo que provoca un incremento de su
secrecion hepatica. En segundo lugar, tras la ingesta se produce la contraccién de la
vesicula biliar. El vaciamiento vesicular se inicia invariablemente antes del comienzo del
vaciamiento gastrico, lo que sugiere la existencia de reflejos neurales cefalicos con
actividad estimulante de la contraccion vesicular. Se ha comprobado que si bien la
contraccion vesicular provoca un pico en la concentracion de acidos biliares en el duodeno,
la cantidad total segregada no es superior en pacientes con vesicula biliar que en pacientes
colecistectomizados. Tras el vaciamiento vesicular, el relleno de la vesicula depende de las
caracteristicas de la ingesta. En tercer lugar, tras la ingesta se produce una relajacion del
esfinter de Oddi lo que facilita la excrecién de la bilis al duodeno. (22)

Mecanismos de control

La actividad contractil del musculo liso de la vesicula biliar y del esfinter de Oddi
dependen, al igual que en otras areas del tracto gastrointestinal, de determinados factores
miogénicos, en los que el calcio y AMPc juegan un papel primordial, y del control
hormonal y neural. (22, 53)

En relacién al esfinter de Oddi, los mecanismos de control son similares a los vesiculares.
Se sabe que la contraccion peristaltica esfinteriana es miogénica en origen, si bien debe
estar sometida a un control modulador neurohormonal. En el periodo interdigestivo, parece
ser la motilina la hormona responsable de esta modulacidn, mientras que tras la ingesta, la
colecistoquinina se encargaria de provocar una relajacion del esfinter. EI control
neuroldgico del esfinter se realizaria mediante receptores estimulantes muscarinicos y alfa-
adrenérgicos, e inhibidores, beta-adrenérgicos. (22, 53)
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Los cambios motores provocados por la ingesta se deben sobre todo, a la liberacion de
colecistoquinina. Esta hormona estimula la contraccién vesicular e inhibe la actividad
motora esfinteriana. De esta manera la bilis expulsada de la vesicula fluye al duodeno de
manera practicamente libre sin encontrar ningun obstaculo. La gastrina y la secretina
también tienen un efecto opuesto sobre la motilidad vesicular a la que estimulan y la del
esfinter de Oddi a la que inhiben. La motilina por el contrario, estimula la motilidad de la
vesicula y del esfinter de Oddi, pero su efecto parece estar limitado al periodo de ayuno.
(22)

La actividad motora vesicular en periodo interdigestivo parece depender de los cambios que
ciclicamente se producen en las tasas plasméticas de motilina. La accion de esta hormona
estaria mediada por mecanismos colinérgicos. Por el contrario, diversos estudios han
demostrado claramente que el control de la contraccidn vesicular tras la ingesta se realiza
por la colecistoquinina. (22, 53)

Por altimo, existen multiples evidencias sobre la existencia de un control neurolégico de la
actividad motora de la vesicula biliar. A este respecto, la inervacion colinérgica de tipo
parasimpatico a través del nervio vago, parece esencial en el mantenimiento del tono
vesicular, y en la conservacion de una respuesta adecuada a los diversos estimulos
exogenos. (22, 53)

4.4 Acidos biliares

El higado produce casi la mitad del colesterol presente en el organismo; el resto proviene
de los alimentos. Un 80 por ciento del colesterol producido por el higado se utiliza para la
formacidn de la bilis. El colesterol es una parte esencial de todas las membranas celulares y
es necesario para la produccion de ciertas hormonas, como los estrdégenos, la testosterona y
la adrenalina. (10, 37, 48, 58)

Los &cidos biliares primarios, &cido colico y quenodesoxicoélico, son sintetizados en las
células hepaticas a partir del colesterol; los acidos asi formados, son conjugados con glicina
o taurina encontrandose entonces en forma de sales biliares. (10, 37, 48, 58)

Por medio de la comparacion de la estructura del colesterol con la de los &cidos biliares se
indica el mecanismo de biosintesis de estos ultimos (Figura 11); asi tenemos que el
mecanismo para su formacion es:

a) Saturacion del doble enlace 5,6

b) Epimerizacion del grupo 3 -OH

c) Introduccion de grupos OH en las posiciones 7y 12

d) Oxidacion de Cy4 a carboxilato

e) Conjugacion de la cadena lateral del carboxilato formado con glicina o taurina;

produciéndose entonces las correspondientes sales biliares
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La enzima colesterol 7- -hidroxilasa, cataliza la primera reaccion que es el paso
limitante en la biosintesis de acido biliares. (10, 30)
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Figura 6. Representacion esquematica de la formacion de los principales acidos biliares a partir del
colesterol. CYP7AIl=  Colesterol 7 -hidroxilasa, HSD3B7= 3 -hidroxi- >-C,,  esteroide
deshidrogenasa/isomerasa, CYP8B1= Esterol 12 -hidroxilasa, AKR1D1= 43_oxoesteroide 5 -reductasa,
AKR1C4= 3 -hidroxiesteroide deshidrogenasa, CYP27Al= esterol 27-hidroxilasa (9)

Asi pues, los acidos biliares son derivados del colesterol por modificaciones en la cadena
lateral: disminucion de su longitud, carboxilacion de ésta y saturacion del ndcleo esteroide.
Posteriormente, para su utilizacion en la bilis, son transformados por el higado al
conjugarse con taurina y glicina dando lugar a las sales biliares, acidos taurocolico y
glicocdlico, respectivamente, en una relacion 3:1 entre ellos y que tienen una funcion
anfipética, pues poseen una parte de la molécula hidrofilica y otra hidrofébica, condicion
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que les permite ser hidrosolubles y con capacidad emulsificante. Durante la emulsificacion
disminuye la tension superficial de los lipidos, se fragmentan fisicamente en pequefias
particulas, aumentan considerablemente su superficie expuesta y de esta manera se facilita
la accién enzimatica. (10, 30, 48)

Comparados con los &cidos biliares, las sales biliares son mas solubles en un pH acido, lo
cual permite la mejor formacién de micelas en la bilis y en el lumen intestinal, activando
entonces en una mayor extension la lipasa pancreatica. (10, 48)

La concentracion de los acidos biliares, en la bilis hepatica humana, oscila entre 2 y 45 mM
siendo mayoritarios los conjugados con glicolola y taurina con pKs mucho menores que el
pH fisiologico de la bilis, por lo que se encuentran en forma de aniones. (48, 58)

Los acidos biliares primarios al encontrarse en el lumen intestinal experimentan una 7 -
deshidroxilacién bacteriana y se transforman en &cidos biliares secundarios: &cido
desoxicolico y acido litocélico (figura 12). (10, 30)

Los acidos biliares son necesarios para la digestion y absorcion de lipidos en el intestino.
Esto es, después de que las sales biliares atraviesan el intestino delgado, son utilizadas
como agentes emulsificantes para la absorcion de lipidos y acidos grasos. (10, 30, 37, 58)

Las sales biliares contribuyen también en balancear junto con las lecitinas, el equilibrio
para mantener disuelto el colesterol libre y evitar asi la colelitiasis. La concentracion de
colesterol presente en la bilis es de 86 a 176mg/dl y su excrecion se correlaciona con la
excrecion de las lecitinas y de las sales biliares; por otro lado es importante mencionar que
la pérdida de sales biliares a través de heces representa el inico mecanismo por el cual el
organismo excreta el colesterol. (30)

Se sabe desde hace tiempo que la secrecion de lipidos a la bilis se afecta de manera
importante cuando se modifica, cuantitativa o cualitativamente, la cantidad de &cidos
biliares circulante. Se ha descrito una correlacion lineal entre la tasa de secrecion de acidos
biliares y las de colesterol y fosfolipidos. Esta correlacion lineal puede que solo sea real
para determinados rangos de secrecién y, en este sentido, se ha encontrado una correlacion
hiperbdlica entre las tasas de secrecion de estos compuestos. Diversos estudios han
demostrado la existencia de wuna fraccion de colesterol biliar que se secreta
independientemente de la salida de &cidos biliares a los canaliculos. Esta fuente separada de
colesterol se hace mas evidente en condiciones de deprivacion de acidos biliares y su
resultado es una bilis sobresaturada en colesterol. (15)
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Figura 7. Representacion esquematica de la formaciéon de acidos biliares primarios y su
transformacion en acidos biliares secundarios (30).

Una vez en la luz canalicular, los lipidos y los &cidos biliares se encuentran englobados en
vesiculas (forma inestable) o formando micelas mixtas (forma estable). Estas asociaciones
se establecen solo al encontrarse éstas sustancias en los canaliculos (figura 13).
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Figura 8. Accion de &cidos biliares sobre lipidos
de la membrana canalicular (10).
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La hipotesis mas aceptada actualmente para explicar estas interacciones entre acidos
biliares y lipidos y la formacién de micelas es la formulada por Coleman, cuya secuencia de
acontecimientos se describe a continuacion: (15, 58)
i) Secrecion de los acidos biliares al canaliculo biliar y asociacion en micelas simples.
i) Secrecion de colesterol y fosfolipidos por la accion detergente de los acidos biliares
sobre la membrana canalicular. Se piensa que los lipidos biliares son separados de la
membrana canalicular, pero no de un modo aleatorio, sino de microregiones
especificas de mayor fluidez y, por tanto, mas susceptibles al ataque de los acidos
biliares, y caracterizadas por su riqueza en lipidos.
iii) Asociacion intracanalicular de &cidos biliares y lipidos en micelas mixtas.

Para el mantenimiento de la integridad estructural y funcional de la membrana canalicular

se necesita un aporte continuo de lipidos, y seria sobre este aporte sobre el que los &cidos
biliares realizarian una accion moduladora intrahepatocitaria.
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5. TRASTORNOS PRODUCIDOS POR ALTERACION EN EL
METABOLISMO DE ACIDOS BILIARES.
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5.1 Litiasis biliar

Generalidades

La litiasis biliar es el trastorno cominmente conocido como calculos biliares y que esta
relacionado con la retencion sistémica de bilis, especialmente de sales biliares y colesterol.
(7, 27,41, 43, 44)

La colestasis, que es el estancamiento de bilis debido a la alteracion en el flujo de esta
secrecion a traves del tracto biliar, da lugar a una acumulacion de componentes biliares
(formacion de calculos o piedras). Los calculos asi formados, pueden situarse en cualquier
punto del sistema biliar, aunque lo méas frecuente es que sea en la vesicula (85 % como
localizacion Unica y 15% acompafado de litiasis en vias biliares), a o que se conoce como
colelitiasis; por el contrario, cuando ocurre en las vias biliares el trastorno es llamado
coledocolitiasis. (27, 44)

Cabe mencionar, que la presencia de célculos en las vias biliares se acompafia en el 95% de
los casos con calculos en la vesicula; es decir, sélo un 5 % de los casos de coledocolitiasis
no presenta calculos también en la vesicula. (27)

Los célculos o piedras biliares se clasifican de acuerdo con su composicion quimica
predominante; las caracteristicas de estos calculos son importantes porque sus diferencias
condicionan la mayor o menor posibilidad de eliminarlos por disolucion o por trituracion.
Se distinguen y se denominan segin la sustancia predominante en su composicion,
existiendo entonces dos clases de calculos biliares: calculos de colesterol y céalculos
pigmentarios. (7, 27, 41, 44)

Los célculos de colesterol son los mas frecuentes (75-80% de los casos); su formacién esta
favorecida por la obesidad, los estrogenos y la edad. Su origen tiene lugar cuando la
concentracion de colesterol aumenta o cuando disminuyen las sales biliares. Contienen
cristales de colesterol unidos por una matriz glucoproteica. Pueden tener minimas
cantidades de bilirrubina no conjugada y fosfato calcico. Puede haber uno o varios célculos
de color blanco amarillento; suelen ser radiotransparentes. (7, 27, 38, 41, 43, 44, 48,63)

Por otro lado, los calculos pigmentarios que son poco frecuentes y aparecen en las anemias
hemoliticas (en las que hay una produccién aumentada de bilirrubina a partir de la
hemoglobina proveniente de una destruccion excesiva de hematies), se dividen a su vez en
dos tipos: (7, 27, 41, 44)

a) Caélculos pigmentarios negros, que estan compuestos por cristales de bilirrubinato
calcico, fosfato y carbonato calcicos en una matriz glucoproteica con pequefias
cantidades (<10% de colesterol). Son calculos multiples, pequefios, de color negro,
consistencia dura y superficie irregular. El 50% de ellos son radiopacos.
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b) Calculos pigmentarios pardos, que contienen bilirrubinato calcico amorfo, sales
calcicas de acidos grasos y un 10-30% de colesterol. Suelen ser multiples,
redondeados, de color pardo y consistencia blanda. Pueden formarse en la vesicula o
en los conductos biliares.

En la tabla 1, se resumen las caracteristicas mas importantes de los distintos tipos de
calculos biliares. (27)

Tabla 1. Caracteristicas, composicion y predominio geografico de los calculos biliares. (27)

Tipos Colesterol ""puros™ o Pigmentarios
mixtos Negros Pardos
Predominio
Geogréfico Paises desarrollados Mundial Oriente
Vesicular
y Vias
Origen Vesicula Vesicular biliares
Obesidad
Embarazos
Condiciones Historia familiar Hiperhemolisis Estasis
asociadas De colelitiasis (primarias o biliar
Répida pérdida de peso adquiridas) Infeccion
Diabetes/Hipertrigliceridemia Cirrosis biliar
Tratamiento con estr()genos Abuso de Alcohol
Concentraciones bajas de
colesterol HDL
Radiopacidad 50% aproximadamente 50%aproximadamente No
Recurrencia
tras cirugia Posible No Frecuente

Cabe destacar que, por su diferente origen y patogenia, los céalculos de colesterol y los
pigmentarios negros no aparecen en la via biliar principal y cuando lo hacen han emigrado
desde la vesicula, a través del cistico, por lo que necesariamente son pequefios. Una Unica
circunstancia (la fistula biliobiliar, conocida como sindrome de Mirizzi) puede alojar un
calculo grande de aquellos tipos en la via biliar principal. Es decir, los grandes calculos de
la via biliar principal practicamente siempre son pigmentarios pardos y en ellos destaca su
fragilidad, por lo que pueden disgregarse mecanicamente, sin excesiva dificultad. (27)

Los calculos biliares pueden ser tan pequefios como un grano de arena, o tan grandes como
una pelota de golf. La vesicula biliar puede desarrollar un célculo de gran tamafio, cientos
de pequefios calculos, o una combinacion de estos. La mayoria de los célculos, son de
colesterol, y tienen un diametro menor a 2cm, por esto, muchos de los pacientes no
presentan ningln sintoma. (41, 44)
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Patogenia

El proceso inicial, en la formacion de calculos biliares, es un cambio fisico en la bilis, que
pasa de solucion insaturada a saturada, en donde los elementos sélidos precipitan. (7, 41,
43, 44)

Con respecto a los calculos pigmentarios, juega un papel fundamental el exceso de
bilirrubina libre en la bilis (sobresaturacion.) Este aumento en la cantidad de bilirrubina
libre se explica de tres maneras: (7, 41)

- Aumento de la excrecidn hepatica de bilirrubina libre

- Deficiencia de factores solubilizadores de la bilirrubina libre

- Desconjugacion de la bilirrubina en la bilis

Asi, en el caso de los calculos pigmentarios negros, como la solubilidad de las sales
calcicas de billirrubina es muy baja y se consigue parcialmente gracias a las micelas de
sales biliares, un aumento de las concentraciones de bilirrubina no conjugada o una
disminucion de las micelas contribuyen a la sobresaturacién biliar de bilirrubina no
conjugada. Ademas, las sales de calcio y la mucina actian como factores patogénicos
adicionales, ya que forman el "nido" a partir del cual se inicia el crecimiento del célculo. (7,
41, 44)

Por otro lado, para los célculos pigmentarios pardos, los principales factores patogénicos
son la estasis y la infeccion biliar. La p—glucuronidasa bacteriana transforma la bilirrubina
conjugada a la forma no conjugada. Las fosfolipasas de las bacterias hidrolizan la
fosfatidilcolina dando lugar a acidos grasos libres. La bilirrubina no conjugada y los acidos
grasos precipitan con las sales de calcio. La matriz glucoproteica que favorece la
precipitacion, adhesion y crecimiento del célculo estd formada por un polisacarido
seudomucinoso secretado por las bacterias. (7)

En cambio, en el desarrollo de los calculos de colesterol, son necesarios tres mecanismos

patogénicos: (7, 41, 43, 63)
i) Sobresaturacion de la bilis con colesterol. El colesterol, que es virtualmente
insoluble en la bilis, se hace soluble por medio de la formacion de micelas de acidos
biliares- lecitina-colesterol y por transporte en forma de vesiculas. Cuando hay un
aumento de la secrecion de colesterol o una disminucion de la secrecion de sales
biliares (por defecto de sintesis o pérdidas excesivas), se supera la capacidad de
transporte por parte de los solubilizantes. Esto significa que hay mas cantidad de
colesterol en la bilis del que pueden disolver las sales biliares. Ademas, la bilis
sobresaturada de colesterol disminuye la contractilidad de la vesicula y aumenta la
secrecion de mucina.
i) Nucleacién del colesterol en la bilis. Es el proceso de cristalizacion y acimulo
macroscopico del colesterol. Los factores que favorecen la nucleacion son:
glucoproteinas termolabiles, calcio y estasis vesicular.

iii) Permanencia, cohesion y crecimiento de los cristales en la vesicula, favorecidos por
la hipomotilidad vesicular.
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Prevalencia

Su prevalencia es variable y se han demostrado diferencias segun el pais y la poblacion
estudiada. Puede aparecer a cualquier edad, incluso desde la vida fetal. En los primeros
afios de vida no hay diferencias en cuanto al sexo. (7, 27)

En el mundo desarrollado se conoce que la incidencia aumenta con la edad y que es mayor
en mujeres que en varones, aunque tal diferencia tiende a disminuir con la longevidad.
Entre el 15y el 25 % de las mujeres adultas y el 7-15 % de los varones tienen colelitiasis. A
pesar de que no es un padecimiento con alta morbimortalidad, esta elevada prevalencia
condiciona un notable consumo de recursos sanitarios. Se ha estimado que la incidencia de
litiasis biliar en nifios menores de 16 afios se encuentra entre el 0.15% y el 0.22%, con un
importante aumento en la pubertad. (7, 27)

El paciente tipico con calculos biliares es una mujer en la cuarta década de la vida con
antecedentes de gran ingestion de grasas en la dieta y embarazos previos, lo que refleja la
participacion de los estrogenos en la patogenia de los calculos biliares y el tiempo necesario
para la progresion de la enfermedad sintomatica. (41, 43, 44)

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas son totalmente variables. En la mayoria de los pacientes este
padecimiento es totalmente asintomatico por largos periodos, frecuentemente de por vida.
Esto es, las piedras formadas pueden cruzar el conducto cistico con o sin producir
obstruccidn de la salida de la vesicula biliar o de la via biliar. De otra forma, la obstruccion
produce dolor tipo célico, colico biliar; inflamacion de la vesicula biliar y colecistitis
aguda. Ademas, el aumento de presion en la via biliar obstruida origina dolor en el
hipocondrio derecho, que puede extenderse a la espalda y acompafarse de nauseas y
vomito. (7, 27, 41)

Los estudios realizados sobre poblacion libre de molestia, en los que se descubren célculos
en la vesicula, demuestran que menos del 20 % presentaran sintomas en periodos largos de
seguimiento (15-20 afos). Se calcula que aproximadamente un 2 % anual en los primeros 5
afios tendran dolor biliar y ese porcentaje disminuye en afios sucesivos. Rara vez
desarrollaran complicaciones, y casi siempre iran precedidas de episodios de coélico biliar
simple. (7, 27, 41, 44)

No ocurre igual con la litiasis vesicular demostrada tras un célico biliar, pues su curso es
distinto. En casi un 40 % el cdlico repetira dentro del primer afio. El riesgo de desarrollar
complicaciones puede ser de hasta el 3 % anual y permanece constante. Sin embargo, en un
30 % no volvera a repetirse el cuadro doloroso en 5 afios. (27)

Los célculos en la via biliar también pueden ser asintomaticos, pero de manera excepcional.

Sin embargo, las complicaciones potenciales que puedan provocar son graves y frecuentes.
(27)
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En general, las manifestaciones clinicas pueden dividirse en tres apartados: (7, 27, 41, 44)
a) Sintomas biliares: cdlico biliar e ictericia. EI colico biliar representa el sintoma
caracteristico principal y es un dolor de inicio subito, que dura menos de 6 horas, cede
espontaneamente o con farmacos espasmoliticos y no deja secuelas. Se localiza
frecuentemente en el hipocondrio derecho, pero puede hacerlo también en mesogastrio
o0 hipocondrio izquierdo. Mas de 1/3 de las veces se irradia a la espalda, frecuentemente
a la escapula’lhombro derecho. Suele suceder a las 2-3 horas de haber comido, su
presentacion es aguda y referentemente nocturna. De haber vomitos, suceden al
comienzo y no alivian el cuadro. Se produce porque los célculos obstruyen el conducto
cistico o el conducto biliar comun.

b) Sintomas inespecificos: dolor abdominal inespecifico.

c) Litiasis asintomatica: en un elevado porcentaje de pacientes se llega al diagndstico
como hallazgo casual o al hacer un estudio ecografico en aquellos que tienen factores
de riesgo.

Complicaciones

Las complicaciones son poco frecuentes. Se deben a obstruccién de los flujos biliar o
pancreatico. Incluyen la colecistitis aguda, la inflamacion del arbol biliar (colangitis), y la
colestasis o la pancreatitis obstructiva. (7)

El carcinoma de vesicula se asocia en mas del 85 % de las veces con colelitiasis. Sin
embargo, el riesgo anual acumulado de padecer esta grave complicacién es del 0,02 % en
sujetos con colelitiasis mayores de 60 afios. (27)

Diagnostico

Datos de laboratorio: (27)

Los datos de laboratorio de una litiasis vesicular sintomatica no complicada habitualmente
son normales. Pueden encontrarse elevadas las enzimas de colestasis (fosfatasa alcalina y
gamma glutamiltranspeptidasa) con o sin aumento de la bilirrubina, a expensas de la
fraccion conjugada.

Técnicas de imagen: (7, 27)

e Ecografia. Es el método diagnéstico de eleccion por sus elevadas sensibilidad y
especificidad (superiores al 90 %). Por ecografia los calculos se ven como iméagenes
hiperecogénicas con sombra posterior, a diferencia del barro biliar, en el que se
observan ecos de baja amplitud sin sombra posterior. Para detectar una coledocolitiasis
su sensibilidad es menor, por lo que puede ser necesario utilizar otras técnicas
diagnosticas. Diversas condiciones anatomicas hacen que no més del 50 % de los casos
de coledocolitiasis se demuestren por ecografia y, muy especialmente, si las vias no
estan dilatadas. En estas circunstancias sélo alrededor del 20 % son visibles.

e Radiografia simple de abdomen. Tiene baja sensibilidad porque solo detecta los
calculos radiopacos.
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Colecistografia oral. Su unica indicacion actual es comprobar si la vesicula es
funcional, antes de pautar un tratamiento de disolucion de los calculos, por ejemplo con
acidos biliares.

Gammagrafia con HIDA-Tc. Puede estar indicada para el diagndstico de colecistitis 0
anomalias de la via biliar asociadas a los célculos.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica. Su eficacia diagndstica para mostrar
la presencia de calculos en las vias es tan alta que se considera el «patrén oro» con el
gue se comparan otros métodos. Puede ser Util en el diagnostico de la coledocolitiasis.
Colangiografia intraoperatoria. Se utiliza para detectar calculos en la via biliar principal
durante la intervencién de colecistectomia. Esté indicada cuando hay mdaltiples célculos
pequerios, historia de colestasis, dilatacion de la via biliar o antecedente de pancreatitis

La figura 14 muestra calculos de colesterol.

Figura 1. Litiasis biliar. Piedras de colesterol (7)

Tratamiento

El tratamiento indicado ha de dirigirse a resolver dos situaciones. La primera, en el
momento agudo, cuando se produce el colico. La segunda, la litiasis en si; es decir, la
presencia de célculos en el sistema biliar descubierta de manera fortuita (asintomatica) o
tras un episodio de colico biliar simple (sintomatica). (27)
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Tratamiento del colico biliar simple

Esta situacién esta presidida por el dolor que se autolimita en horas y, a veces, se acompafia
de vomitos. Si quien lo padece requiere asistencia, debe recomendarse reposo, calor local,
ayunas (administrando solo liquidos acaldricos orales, si no existen vomitos) y analgesia.
Puesto que el dolor se origina en una obstruccion temporal de los conductos (habitualmente
el cistico) esta muy extendido el uso de N-butiloromuro de hioscina (Buscapina), una
ampolla IV que puede repetirse antes de una hora si no se ha conseguido alivio. De los
analgésicos habituales se utiliza el metamizol (Nolotil). (27)

Tratamiento de la colelitiasis asintomatica

Puesto que la mayoria de las colelitiasis son asintomaticas, y lo seguiran siendo
aproximadamente en el 80 % de los casos, el descubrimiento incidental de célculos en la
vesicula no debe justificar terapéuticas especificas. No ocurre lo mismo cuando lo que se
demuestra son calculos en la VBP de manera casual, porgue tienen elevada posibilidad de
complicarse y ello obliga a su tratamiento. (27)

Tratamiento de la litiasis asintomética de la via biliar principal
El porcentaje de enfermos en esta situacién es muy pequefio, pero tienen una elevada
probabilidad de complicarse, por lo que existe unanimidad en la indicacién de tratarla con
un método que evacue los calculos. Asi pues, en el manejo de la litiasis biliar se cuenta con
tres posibilidades: (7, 27, 41, 63)
a) Actitud expectante (ausencia de tratamiento): estd indicada en los pacientes
asintomaticos o con sintomas inespecificos como dispepsia o intolerancia grasa. Esta
actitud se apoya en los siguientes datos:
-Se ha comprobado la desaparicién espontanea de los célculos biliares en la infancia,
sobre todo en los nifios méas pequerios.
-S6lo un 18% de los pacientes con litiasis asintomatica desarrollan sintomas biliares o
complicaciones a los 15 afios de evolucion. Cuando aparecen complicaciones, éstas
suelen ser precedidas de colico biliar, es decir, las litiasis asintomaticas suelen hacerse
sintomaticas antes de dar complicaciones.
-Se ha descrito una mayor incidencia de neoplasias de colon a largo plazo en los
pacientes colecistectomizados, aunque los resultados de los diferentes estudios han sido
contradictorios. Recientemente se ha descrito un ligero aumento de la incidencia de
adenocarcinomas de intestino delgado y de eséfago en los pacientes sometidos a
colecistectomia.
-Se ha publicado que la colecistectomia profilactica (realizada a pacientes asintomaticos
para prevenir complicaciones) disminuye la supervivencia a largo plazo.

b) Colecistectomia: estd indicada en las litiasis sintomaticas (colico biliar) o con
complicaciones (colecistitis, pancreatitis, etc.), en las vesiculas "porcelana™, por su
riesgo de malignizacion y en las vesiculas excluidas (no funcionales). Se discute la
conveniencia de hacer colecistectomia a los pacientes de riesgo con litiasis
asintomatica: diabéticos, enfermedades hemoliticas, inmunodeprimidos, trasplantados y
nifios con cardiopatias congénitas. En estos casos, dado que el riesgo de complicaciones
y el de una cirugia urgente son mayores, puede estar indicada una colecistectomia
programada aungue tengan una litiasis asintomatica. La practica de la colecistectomia
laparoscopica, cuyo uso se ha extendido en los Gltimos afios, conlleva una disminucion
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de la estancia hospitalaria, un menor dolor postoperatorio, una mas rapida
reincorporacion a las actividades y unos mejores resultados estéticos.

c) Tratamientos no quirurgicos

-Tratamiento oral disolutivo con acidos biliares o sus combinaciones: desde mediados
de la década de los setenta se aplica en terapéutica humana el conocimiento de que los
acidos biliares modifican la saturacion y secrecion del colesterol en la bilis, y que no
solo conseguian impedir la aparicién de litiasis, sino que podian también disolver los
calculos ya formados. Se utilizan el &cido quenodesoxicolico (AQDC) y su isémero, el
ursodesoxicolico (AUDC), que disuelven los calculos de colesterol cuando éstos son de
tamafio pequefio. Dos condiciones son imprescindibles para indicar este tratamiento.
Una, que la vesicula sea funcionante y el cistico permeable, lo que puede asegurarse
con una colecistografia oral o con una ecografia dindmica. La otra, que los célculos
sean fundamentalmente de colesterol y con escasa cantidad de carbonato calcico,
porque los pigmentarios no se disuelven. Para comprobar este Gltimo hecho ha de
exigirse que sean radiotransparentes. Se calcula que el 70 % de las personas con
colelitiasis no renen criterios de tratamiento disolutivo, y en aquellos que integran el
grupo de los que puede intentarse el tratamiento, la eficacia es baja, se consigue la
disolucion del célculo en el 50-60% de los pacientes, y la recurrencia frecuente tras
dejar los farmacos (30-50 % a los 5 afos).

-Litotricia extracorporea. Consiste en la fragmentacion de los célculos por ondas de
choque para facilitar su disolucion. Se tiene que asociar siempre un tratamiento con
acido ursodeoxicdlico por via oral. Se consigue un éxito terapéutico en sélo el 47% de
los casos (si el calculo es unico en el 80%). Se producen recidivas en un 11% cada 18
meses. Puede producir hematuria y dafio renal. En la colelitiasis se utiliza con dos fines:
como coadyuvante al tratamiento oral con &cidos biliares, porque aumenta la relacién
superficie/volumen y hace los célculos méas susceptibles a la disolucién; o bien como
triturador, ya que puede reducir los calculos a menos de 3 mm de diametro, situacién en
la que son evacuables por via natural al intestino. Logicamente, ello exige la misma
condicion de vesicula funcionante y cistico permeable que ha de asegurarse por los
meétodos ya descritos. Ademas, la técnica necesita de instalaciones complejas y las
ondas han de propagarse a través del agua. Se considera que sélo el 7% de las
colelitiasis son «Optimas» para seguir este tratamiento y un 9% adicional son
«aceptables».

-Disolucién con solventes de contacto (metil-ter-butil-éter). Se ha utilizado de forma
experimental en adultos con célculos radiotransparentes y vesicula funcional. El
solvente se perfunde directamente en la vesicula. Tiene multiples inconvenientes y es
mal tolerado por el paciente.

Debido a la escasa eficacia, alta tasa de recidivas, presencia de efectos secundarios y
ausencia de estudios amplios en nifios, no estad nada claro que estos tratamientos no
quirargicos puedan ocupar un lugar en la terapéutica de la litiasis biliar infantil, salvo
en casos muy seleccionados.

Una vez demostrada la presencia de calculos y su atribucion a sintomas dolorosos en el

paciente, el objetivo principal es eliminarlos y prevenir que recurran. Puesto que la gran
mayoria se producen en la vesicula biliar, la colecistectomia cumple estos objetivos.
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En la tabla 2, se recogen las posibilidades terapéuticas mas conocidas. Su utilizacion ha de
llevarse a cabo buscando el propdésito universal de todo tratamiento: «el menos invasor, méas
eficaz y menos costoso». (27)

Tabla 2. Posibilidades terapéuticas de la Litiasis Biliar. (27)

Via Método
Oral Disolucion: &cidos biliares/
combinacion
Extracorporea Ondas de choque
Percutanea Disolucion por contacto
Extraccion instrumental
Laparoscopica Colecistectomia
Laparotomia Colecistectomia convencional

Factores predisponentes

Como es conocido, estan bien identificados varios factores que favorecen la aparicion de
calculos en el sistema biliar. Muchos de ellos no son evitables, tales como la predisposicion
étnica (amerindios de Alaska, de Canada, bolivianos, poblacion escandinava, etc.), la edad
(longevidad) y el sexo (mujeres), mientras que otros pertenecen a la cultura y libertad de las
personas. En la tabla 3 se resumen los factores predisponentes para la enfermedad. (28)

Tabla 3. Principales factores que favorecen la formacion de célculos biliares. (28)

Factores Predisponentes a la Formacién de Calculos Biliares

Célculos de Colesterol Célculos Pigmentarios
- Edad - Hemodlisis cronica
- Género (siendo mas frecuente en mujeres) - Infecciones cronicas del arbol biliar
- Paridad - Parasitosis
- Tratamiento con anticonceptivos orales - Cirrosis alcohdlica
- Dieta rica en calorias - Edad
- Obesidad - Factores demograficos y genéticos

- Tratamientos con hipolipemiantes que
aumentan el colesterol biliar

- Diabetes Mellitus

- Pérdida brusca de peso

- Alimentacion parenteral

- Factores demograficos, familiares y
hereditarios

- Mala absorcion de sales biliares
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5.2. Colangitis esclerosante primaria

Generalidades

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es un sindrome colestatico cronico de etiologia
desconocida, caracterizada por una inflamacion difusa y fibrosis de las vias biliares intra y
extrahepaticas, que induce colestasis, depdsito hepatico de cobre y muerte prematura por
fallo hepéatico. En la mayoria de los casos la progresion de CEP a cirrosis biliar y falla
hepética es lenta pero irreversible. (12,14, 18, 25, 46, 48, 50, 64)

La primera descripcion de la enfermedad se le atribuye al francés Delbet en 1924. Su
diagnostico era muy infrecuente hasta la aparicion en la decada de los 70°s de la
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica fundamental para su diagnostico. Esta
técnica ha permitido diagnosticar también la enfermedad en estadios precoces, cuando es
aun asintomatica. (25, 50)

La colangitis esclerosante primaria se asocia frecuentemente a enfermedad inflamatoria
intestinal (75% de los casos), fundamentalmente a colitis ulcerosa (87% de los casos
asociados con enfermedad inflamatoria intestinal). El termino “primaria” se usa
independientemente de su asociacion o no con colitis ulcerosa u otras enfermedades. Tan
solo se considera secundaria cuando puede reconocerse como hecho causal la cirugia
biliar, anormalidades congénitas de la via biliar, coledocolitiasis, infecciones o toxicos. (12,
25, 46, 50, 64)

Patogenia

La etiopatogenia de la colangitis esclerosante primaria es desconocida aungue se han
propuesto una serie de factores que pudieran estar involucrados estos son: (12, 14, 25, 46,
50, 64)
a) Factores genéticos
Existen evidencias sobre la presentacion familiar de CEP, por lo que se ha sugerido que
parece existir una predisposicion genética a padecer la enfermedad. Muchos estudios
han demostrado la relacion de la CEP con el complejo mayor de histocompatibiliadad
HLA; los hallazgos han sugerido la existencia de una predisposicion genética para la
CEP. Los antigenos mas comunmente asociados con la CEP son el HLA tipo Il
haplotipos B8 0 DR3 (60 y 56%, respectivamente), sugiriéndose un papel central al
locus DR3- . ElI DR2 es asociado con el inicio mas temprano de la enfermedad,
mientras que el DR4 parece ser un marcador importante en la progresion mas rapida de
la enfermedad.

Estos antigenos de histocompatibiliadad estan relacionados también con otras
enfermedades autoinmunes como hepatitis cronica autoinmune, sindrome de Sjogren,
miastenia gravis o enfermedad de Graves-Basdow. Aunque la prevalencia del HLA B8
DR3 no esta aumentada en pacientes con colitis ulcerosa, el paciente con esta
enfermedad que presenta este fenotipo tiene un riesgo relativo diez veces superior de
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padecer colangitis esclerosante primaria que el que no lo presenta. Hace dos afios se
pensd que la colangitis esclerosante primaria podria tener una asociacién al 100% con
el alelo HLA DRw 523, pero después este postulado fue rebatido.

b) Asociada a enfermedades autoinmunes

Esta parece ser la hipdtesis mas atractiva para explicar la etiologia de la CEP. La gran
asociacion de CEP con una serie de enfermedades autoinmunes resalta el papel de las
alteraciones inmunoldgicas en la patofisiologia de la enfermedad. Ademas, se han
encontrado con gran frecuencia anticuerpos especificos en pacientes con CEP, tales
como:

- Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (p-ANCA)

- Anticuerpos anticolon y antiepitelio de conductos biliares

- Anticuerpos antinucleares de neutrofilos.

También pueden encontrarse, aunque con menor frecuencia, autoanticuerpos
antimitocondriales (AMA), autoanticuerpos antinucleares (ANA) y autoanticuerpos
antimadsculo liso (ASMA).

En casi el 80% de los pacientes con CEP se encuentran inmunocomplejos circulantes en
sangre 'y bilis. Otras anormalidades inmunolégicas  pueden incluir
hipergamaglobulinemia (30% de los casos), concentraciones elevadas en suero de IgM
(50% de los casos), disminucion de células T circulantes, incremento del radio
CD4:CD8, disminucion de Cs;. Mediante técnicas histoldgicas es posible hallar
destruccion linfocitica del ducto biliar e incremento del complejo de
histocompatibilidad mayor clase Il (MHC I1) en las células del epitelio biliar.

Sin embargo, el papel exacto de las alteraciones del sistema inmune en el desarrollo,
comportamiento y progresion de la enfermedad no es ain completamente entendido.

c) Dafio tdxico-bacterial.

Esta teoria esta basada en la frecuente asociacion de CEP con enfermedad inflamatoria
intestinal, especialmente con colitis ulcerosa. Asi, la actividad detergente de los acidos
biliares combinada con la actividad bacteriana en una enfermedad de colon, puede
resultar en un incremento de la permeabilidad mucosal. La presencia de bacterias y/o
sus toxinas, y la incrementada concentracion de los potencialmente tdxicos acidos
biliares en la vena portal puede causar la activacién de células Kupffer para la
produccion de factor de necrosis tumoral (TNF). Finalmente, la sobreproduccion de
TNF puede resultar en inflamacion del ducto biliar y en lesiones hepatobiliares, lo que
conlleva a fibrosis portal y a CEP.

En otras palabras, existe una absorcion aumentada por parte del colon enfermo de
bacterias o de acidos biliares toxicos 0 anomalos, que vehiculizados a través de la porta,
producirian en los conductos biliares hepaticos una lesion, ya sea de forma directa o a
través de un mecanismo inmunoldgico.

Sin embargo, el desarrollo de CEP no estad relacionado con la severidad de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Mas aun, la CEP puede ser diagnosticada afios antes
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del inicio de colitis o afios después de la colectomia total. Estos hallazgos sugieren que
la bacteremia por si sola no es determinante en la patogénesis de la CEP.

Podriamos resumir, que aunque la etiopatologia de la CEP permanece aln desconocida, se
puede sugerir que en individuos genéticamente predispuestos pudiera existir un estimulo
infeccioso o toxico que condicione un trastorno inmunoldgico, responsable en ultima
instancia de la enfermedad.

Prevalencia

La colangitis esclerosante primaria predomina en el sexo masculino, quienes son afectados
dos veces mas que las mujeres por la enfermedad. Suele presentarse en edades de entre 1-
90 afos; pero la edad promedio en que se presentan los sintomas clinicos y en la que se
diagnostica es de 39-40 afos. (25, 50)

En la Gltima década, la colangitis esclerosante primaria ha pasado de ser una enfermedad
rara, a encontrarla con cierta frecuencia en nuestro medio, fundamentalmente debido al
avance en los métodos diagnésticos. No hay estudios sobre la prevalencia de colangitis
esclerosante primaria, aunque si se ha estudiado su incidencia en pacientes con colitis
ulcerosa. Indirectamente puede hacerse un calculo aproximado de la prevalencia
conociendo su asociacion a colitis ulcerosa. Asi, si la colangitis esclerosante primaria
aparece entre el 2.5-7.5% de los pacientes con colitis ulcerosa, y esta tiene una prevalencia
entre 40-225 casos por cada 100,000 habitantes, podemos asumir que la colangitis
esclerosante primaria tiene una prevalencia de 1 a 6 casos por cada 100,000 habitantes.
Actualmente, la CEP representa la quinta indicacion mas comdn para transplante hepético
en EUA. (25, 50)

Manifestaciones clinicas

La historia natural de la enfermedad es variable de paciente a paciente, aunque en la
mayoria de los casos hay progresion lenta pero irreversible a falla hepéatica. En las etapas
finales, la CEP resulta en cirrosis biliar, hipertension portal, y se asocia en gran frecuencia
con carcinoma de ducto biliar (en 8% de los casos). (25, 46, 50, 64)

Complicaciones

Debido a que la progresion de la CEP puede permanecer silenciosa por afios, su deteccion
puede resultar de pruebas de funcionamiento hepéatico anormales y de hallazgos
histologicos. La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad de mal pronostico, el
promedio de supervivencia desde el diagnostico es de 9-11 afios. En nifios sin terapia, el
tiempo de vida es de 12.7 afios. (50)

La mayoria de los enfermos mueren por insuficiencia hepética. A lo largo de su evolucion,
que puede ser de muchos afios, se pueden presentar complicaciones comunes a otras
enfermedades cronicas hepaticas, tales como cirrosis, y otras que son en cierto modo mas
especificas de esta enfermedad, entre las que se encuentran: (12, 25, 50, 64)
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e Osteoporosis (en el suero de pacientes con colestasis se encuentran inhibidores de
osteoblastos)

Hipertensidn portal

Falla hepatica

Colestasis

Colangitis recurrente

Litiasis vesicular y de vias biliares (25-30% de los casos)

Colangiocarcinoma (10% de los casos, especialmente en pacientes con cirrosis o
asociados a colitis ulcerosa)

e Deficiencia de vitaminas A, B, C, D.

Todas estas complicaciones pueden reducir la supervivencia.
Diagndstico

El diagnostico de CEP suele ser dificil, especialmente en las etapas tempranas de la
enfermedad, cuando los pacientes permanecen practicamente asintomaticos. Los pasos en el
diagnostico deben incluir la evaluacion medica, pruebas de laboratorio, imagenologia e
histologia. Especial relevancia para su sospecha diagnostica es la persistente elevacion de
fosfatasa alcalina, sobre todo en pacientes con colitis ulcerosa. Es necesario entonces
realizar una colangiopancreatografia retrograda endoscépica y/o biopsia para confirmar el
diagnostico. (12, 25, 46, 50, 64)

Datos clinicos.

En las etapas tempranas, la CEP es frecuentemente asintomatica. Los sintomas aparecen
con la progresion de la enfermedad e incluyen: (25, 46, 50, 64)

Astenia progresiva

Prurito

Ictericia fluctuante

Fatiga

Pérdida de peso

Esteatorrea

Ademas entre el 10-15% de los pacientes presentan fiebre, dolor en hipocondrio derecho,
sudoracion nocturna y escalofrios. (46, 50)

En los nifios, el comienzo de la enfermedad puede ser caracterizado por anorexia, nauseas,
fatiga y pérdida de peso. EI examen fisico es usualmente negativo en las etapas tempranas,
aunque se pueden encontrar datos relevantes como ictericia intermitente (45%),
hepatomegalia (55%), esplenomegalia (35%), hiperpigmentacion de piel (25%), a veces
hipertension portal y ascitis. (12, 25, 50)

Los episodios de colangitis se presentan raramente y su presencia sugiere la aparicion de
complicaciones como coledocolitiasis o colangiocarcinoma. (25)
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Datos de laboratorio.

Un perfil bioquimico colestatico por seis meses 0 méas es frecuentemente encontrado en
pacientes con CEP, pero los hallazgos no son especificos y en general los mas importantes
son los que nos indican colestasis cronica. La fosfatasa alcalina puede permanecer normal,
0 aumentada 3 o0 4 veces del valor superior normal; este es el dato de laboratorio mas
significativo, sobre todo en pacientes con colitis ulcerosa. También puede existir
hiperbilirubinemia variable y aumento de la gammaglutamiltranspeptidasa. (12, 25, 50, 64)

Las transaminasas pueden estar moderadamente elevadas y rara vez existe
hipoalbuminemia, o alargamiento de los tiempos de coagulacion. (25, 46, 50)

Algunas pruebas inmunoldgicas pueden ayudar en el diagnostico de CEP. En el 30% de los
pacientes puede encontrarse hiper- -globulinemia, puede existir aumento selectivo de IgM
(40-50% de los casos), ANA en 6%, ASMA en 11% y AMA en 5% de los pacientes. (25,
46, 50)

En los nifios hay un incremento en los niveles de transaminasasy de -GT en el 90 y 94%
de los casos, respectivamente, en el momento del diagndstico. Aunque la fosfatasa alcalina
se incrementa en el 75% de los casos, es un dato muy variable debido su variabilidad
durante el crecimiento. Estos hallazgos sugieren que la -GT es la prueba mas sensible
para el diagnostico de CEP en los nifios. (50)

Raramente puede observarse eosinofilia (5% de los pacientes). Es comin observar aumento
de la velocidad de sedimentacion. (25, 50)

Técnicas de imagen.

Este es el paso mas importante para el diagndstico de la colangitis esclerosante primaria.

Hasta finales de los 70°s, la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (ERCP) y la

colangiografia transhepatica percutanea (PTC) representaban el estdndar para el diagnostico

de la CEP. Hoy en dia, existen técnicas mas fiables como la resonancia magnética (MR) y

la MR-colangiopancreaticografia. (MRCP), técnicas con la que es posible visualizar las

alteraciones tipicas de la via biliar, tales como: (12, 18, 25, 50, 64)

e Sucesion de estenosis y dilataciones de todo el arbol biliar, dandole un aspecto
arrosariado tipico.

e Presencia de pseudodiverticulos intramurales a lo largo de la via biliar.

e En algunas zonas de los conductos biliares intrahepéaticos de segundo o tercer orden se
producen afilamentos y amputaciones desapareciendo totalmente.

Sin embargo, en etapas tempranas de la enfermedad, el Unico hallazgo son finas
ulceraciones en el ducto biliar comun. (50)

También se pueden detectar colangictasias causadas por la misma enfermedad. Estos signos
colangiograficos aunque muy sugestivos de la colangitis esclerosante primaria, no son
especificos; cuadros parecidos pueden aparecer en otras enfermedades, tales como:
alteraciones congénitas de la via biliar, en colecolitiasis, colangiocarcinoma y cirrosis biliar
primaria, enfermedades con las que es necesario hacer un diagnostico diferencial. (25)
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Se ha propuesto una clasificacion de la enfermedad (tabla 4) en base con las caracteristicas
de los hallazgos colangiogréficos. (25)

También se han relacionado estos hallazgos colangiograficos de la colangitis esclerosante
primaria con el pronostico y supervivencia de la enfermedad, encontrandose en general que
la enfermedad que cursa con diverticulos intrahepaticos tiene mejor prondstico que la que
cursa con diverticulos extrahepaticos. Y por el contrario, un alto grado de estenosis difusas
de los conductos biliares intrahepaticos, indican un peor pronostico que las estenosis de los
conductos extrahepaticos. (25)

Tabla 4. Clasificacion de los hallazgos colangiogréficos en la Colangitis
esclerosante primaria. (25)

Clasificacion de la Colangitis esclerosante primaria
Tipo | Anormalidades colangiograficas
Intrahepética
| Estenosis mudltiples; calibre normal de los conductos o
dilataciones minimas.
Il | Estenosis multiples; dilataciones saculares y disminucion de
la arborizacion
Il | Solo las ramas centrales se rellenan adecuadamente.
Amputaciones severas
Extrahepatica
I Pequefias irregularidades de los conductos biliares. Sin
estenosis
Il | Estenosis segmentarias
11 | Estenosis en casi la totalidad de la longitud del conducto
biliar
IV | Margen extremadamente irregular. Diverticulos saculares.

La alteracion de las vias biliares es intra y extrahepatica en el 80% de los casos,
afectandose las vias biliares extrahepaticas sélo en el 20% de los casos. La afectacién sélo
de vias intrahepaéticas es rara y usualmente se presenta asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal. (25, 50)

Histologia.

Los hallazgos histolégicos no son especificos de CEP y el diagndstico falso negativo es
frecuente (5-10%) ya que en las etapas tempranas, la enfermedad es focal.
Microscopicamente la via biliar extrahepatica muestra las caracteristicas que ya se han
mencionado mediante la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, esto es,
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segmentos de conductos con pared muy engrosada y estrechamiento de la luz, intercalados
con zonas dilatadas y de pared adelgazada. Microscépicamente los conductos biliares
extrahepaticos y los intrahepéaticos largos estan caracterizados por necrosis de células
epiteliales, paredes fibrosas engrosadas con infiltrados inflamatorios mixtos que tienden a
cluster alrededor de las glandulas biliares. Los conductos biliares intrahepaticos estan
caracterizados por necrosis de células epiteliales, proliferacion de ductos biliares,
ductopenia en algunos tramos, edema en algunos otros. (25, 50)

Mediante biopsia de los conductos biliares intrahepaticos pequefios se pueden observar
cambios degenerativos en los conductos y proliferacion ductular o fibrosis periductal
concéntrica en hojas de cebolla, lo que representa un hallazgo patognomonico de la
enfermedad. Aungue lo que se observa mas frecuentemente es la pérdida de los conductos
biliares pequerios. (25, 50)

En general, se observan caracteristicas anatomopatoldgicas de obstruccion biliar como
inflamacion y fibrosis portal, proliferacion o pérdida de conductillos biliares, esteatosis y
deposito de cobre. En los estadios finales de la enfermedad hay aumento de fibrosis portal
con uniones porto- portales y transicion a cirrosis biliar. (25, 50)

En 1981 Ludwing propuso cuatro estadios anatomopatoldgicos segun los hallazgos

histolégicos, que nos indican fundamentalmente el grado de evolucion y pronéstico de la

enfermedad: (25, 46, 50)

- Estadio | o portal: caracterizado por cambios limitados a los espacios porta, con
aumento del conectivo, inflamacion y fibrosis.

- Estadio Il o periportal: hay extension de la inflamacion y fibrosis hacia el &rea
periportal con cambios inflamatorios minimos. Los ductos biliares estas alargados.

- Estadio Il o septal: caracterizado por la formacién de septos fibrosos en el parénquima
hepatico.

- Estadio 1V o cirrético: en el que hay datos caracteristicos de la cirrosis biliar.

Tratamiento

Debido a que la etiologia exacta de la enfermedad se desconoce, el establecimiento de la
terapia adecuada para la CEP es dificil. (50)

Asi pues, no existe ningun tratamiento que detenga o cure la enfermedad excepto el
transplante hepético. Ultimamente se han obtenido buenos resultados con el uso de 4cido
ursodesoxicolico mejorando los sintomas e incluso los parametros bioquimicos
colangiograficos e histoldgicos. (12, 25, 50)

Sin embargo, hasta que no se establezca un tratamiento definitivo, el transplante hepéatico
representa la Gnica perspectiva de curacion y supervivencia.
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5.3 Formas genéticas de colestasis

Desde hace tiempo es bien sabido que existe un grupo de pacientes pediatricos que sufren
de colestasis intrahepatica progresiva de origen genético. (11, 13, 17, 33)

El primer reporte que identifico este tipo de enfermedades fue en la familia Byler, en la que
siete miembros de cuatro generaciones sufrieron los mismos sintomas. Estos nifios se
presentaron con esteatorrea, ictericia intermitente y hepatoesplenomegalia. La etapa final de
la enfermedad es generalmente fatal, con falla hepética en la primera década de vida. (13,
33, 34)

Durante los Gltimos afios, se han dado grandes avances en cuanto a la identificacion de los
factores genéticos en este grupo de pacientes. De tal modo que se encontraron diversas
enfermedades que son comUnmente designados como: colestasis intrahepéatica familiar
progresiva, grupo dentro del que se encuentran la colestasis intrahepatica familiar
progresiva tipos 1, 2 y 3 (PFIC1, 2 y 3), la colestasis intrahepética recurrente benigna
(BRIC) y la colestasis causada por errores innatos en el metabolismo de &cidos biliares. En
la tabla 5 se resumen los mecanismos y caracteristicas mas importantes para cada una de
las formas genéticas de colestasis. (11, 13, 19, 32, 34, 35)

5.3.1 Colestasis intrahepatica familiar progresiva

La entidad clinica denominada colestasis intrahepatica familiar progresiva (PFIC) incluye a
un grupo especifico de pacientes, clinicamente heterogéneo, en los que para la sospecha
diagndstica se requiere la presencia de: (13, 19, 32)

a) Colestasis cronica recurrente que inicia desde la infancia

b) Exclusion de enfermedades anatdmicas o metabdlicas identificables

c) Patron de herencia autosomica recesiva

d) Combinacion caracteristica de aspectos clinicos bioquimicos e histoldgicos

Se trata pues, de un grupo heterogéneo de enfermedades con base genética, comprobada o

muy sugerida, con herencia autosémica recesiva. Tiene especial incidencia en determinados
grupos étnicos. En la mitad de los casos existe antecedente familiar o consanguinidad. (11)
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Tabla 5. Formas genéticas de colestasis intrahepatica. (35)

Enfermedad

Cromosoma

Gen

Defecto

Fenotipo

-PFIC1

18921

FIC1, P-ATPasa que
interviene en la
translocacién de
aminofosfolipidos

Mecanismo patogénico
desconocido.

-Comienza con
colestasis
recurrente, que mds
tarde se hace
permanente y
progresiva.

-No hay proliferacién
de ductos biliares. ?
-6G6T normal
-Manifestaciones
extrahepdticas en
algunos pacientes.

BRIC

184921

FICI

Desconocido, pero se
asocia con defecto en la
secrecién de sales
biliares.

-Ataques recurrentes
de colestasis severa

- Prurito

-Ictericia
-Esteatorrea
-Pérdida de peso
-Funcién hepdtica
normal entre los
ataques.

PFIC 2

2q24

BSEP, bomba
canalicular
exportadora de sales
biliares.

Transporte canalicular
de sales biliares
deficiente.

-Colestasis
progresiva

-No hay proliferacién
de ductos biliares.
-Células gigantes
-Fibrosis lobular y
portal

-G6T normal

PFIC 3

7q21

PGY3

Transporte canalicular
de fosfatidilcolina
deficiente.

-Colestasis
-Ictericia
-Proliferacién
extensive de ductos
biliares

-Fibrosis periportal
-GGT elevada

Errores innatos
enel

metabolismo de
dcidos biliares.

ej. 8q2.3

ej. CYP7BI

Defectos enzimdticos en
la sintesis de dcidos
biliares con acumulacién
de intermediarios
téxicos y deficiencia de
dcidos biliares normales.

-Colestasis desde el
nacimiento.
-66T normal o baja
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Las bases fisiopatoldgicas estan dadas por un defecto en la funcion excretora hepatica,
especificamente en la alteracion del flujo biliar. La generacién del flujo biliar es un proceso
ATP dependiente atribuido a la actividad coordinada de una amplia variedad de proteinas
transportadoras localizadas en los polos sinusoidal y biliar de los hepatocitos. La disfuncion
heredada o adquirida, especialmente de las proteinas de transporte canalicular, produciran
retencion del sustrato lo que se manifiesta como colestasis. El fenotipo de la PFIC expresa
defectos o alteraciones en cualquiera de los genes que expresan proteinas importantes en la
formacion de la bilis. En los ultimos afios estas proteinas transportadoras han sido
identificadas, clonadas y caracterizadas funcionalmente lo que ha permitido caracterizar los
sindromes de PFIC en tres tipos: (13, 19, 32, 33, 58)

e PFIC1 o Enfermedad de Byler.

e PFIC2 o Sindrome de Byler.

e PFIC3.

Clinicamente es comun a todas ellas la afectacion exclusivamente hepética. Inicio con
ictericia e hipocolia en el lactante con aparicion de prurito intenso en los primeros meses
(no en errores congénitos del metabolismo de los acidos biliares). Hepatomegalia grande y
firme, esplenomegalia poco marcada. Deterioro nutricional y retraso de talla llamativos.
(13, 17, 33)

La BRIC (Colestasis intrahepatica recurrente benigna) ha sido mapeada en el mismo
cromosoma (18g21-22) que la PFIC1. Se especula que puede haber un gen de colestasis
familiar (FIC1) que es el responsable para ambas enfermedades a pesar de su diferente
fenotipo y prondstico. (13,19, 32, 33, 34, 35, 56)

5.3.1.1 Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 1 o enfermedad de Byler
(PFIC1)

Esta colestasis familiar fue llamada hasta hace pocos afios, enfermedad de Byler debido a
que la primera descripcion de la enfermedad se hizo en miembros descendientes de Jacob
Byler. (2, 13, 19, 32, 33, 34, 35, 56)

Los estudios de genética molecular revelaron una mutacion en el cromosoma 18921-q22. El
gen alterado no solo es expresado en el higado, sino también en tejidos epiteliales tales
como pancreas, rifion y en el intestino delgado. La herencia es autosomica recesiva.
Mutacion responsable de un defecto en el transportador de aminofosfolipidos en el
canaliculo biliar. (2, 13, 17, 19, 32, 33, 34, 35, 56, 58).

Patogenia
Una vez identificado el gen mutado, CIF1 (gen ATP8B1). Mediante estudios de escaneado
genético se encontrd que el CIF1 codifica para una adenosin trifosfatasa (P-ATPasa). La

funcion exacta de la P-ATPasa no es conocida. Se cree que es una proteina integral de la
membrana apical. Podria funcionar como mediadora en el transporte de los
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aminofosfolipidos, transfiriendo fosfatidilserina y fosfatidiletanolamina desde el exterior
hacia la hemicapa interna de las membranas celulares. Sin embargo, el mecanismo por el
cual la deficiencia de CIF1 origina la colestasis se desconoce (figura 15). (2, 13, 33, 34, 35,
48, 56, 58, 60)

Los estudios preliminares de la CIF1 indican que no es una transportadora de &cidos
biliares ni modifica los transportadores existentes. La CIF1 de raton mutante G308V
homocigota parece presentar captacion inesperadamente elevada de acidos biliares en el
intestino, en respuesta a la ingestion de acidos biliares. Esto sugiere que la colestasis en
individuos con mutaciones de la CIF1 puede ser en parte el resultado de ganancia de
defecto funcional en el transporte intestinal de &cidos biliares. (2)

Los métodos quirdrgicos de interrupcion de la circulacion enterohepética de los &cidos
biliares, como la diseccion biliar parcial y la exclusion ileal, son efectivos para el
tratamiento de la CIF1l. El requerimiento intestinal de sales biliares es mediado
primariamente por el transportador de acidos biliares apical dependiente del sodio (TBDS),
que es codificado por el gen SLC10A2. Por lo tanto, las respuestas regulatorias aberrantes
del TBDS podrian estar involucradas en la fisiopatologia de la CIFP1. (2, 13).

FIC!
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Figura 2. Estructura presuntiva de CIF1l. Se ha
demostrado que el gen CIF1 se encuentra mutado en
pacientes con PFIC1; este gen codifica para una
proteina de membrana con 10 dominios transmembrana,
que exhiben homologia con proteinas que podrian
intervenir en la translocacion de aminofosfolipidos. Los
cuadros representan los dominios de la P-ATPasa y los
circulos marcan las mutaciones. (35)
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Manifestaciones clinicas

La colestasis intrahepatica familiar progresiva de tipo 1, es una forma especifica de
colestasis intrahepatica que clinicamente se manifiesta por: (2, 3, 13, 19, 32, 33, 34, 35, 48)

e Intenso prurito

o Malabsorcion de grasas

e Ictericia

o [Esteatorrea

o Retardo del crecimiento

o La mayoria de los pacientes tienen hepatomegalia

« Esplenomegalia tardia

La historia natural de la enfermedad es la progresion a la cirrosis y muerte por insuficiencia
hepética. La PFIC1 se pone clinicamente de manifiesto entre los 3 y 6 meses de vida con
ictericia variable en intensidad, aunque habitualmente es leve. (2, 13, 17, 33, 34, 35)

Diagnostico

Datos de laboratorio.

La enfermedad se caracteriza por aumentos importantes de las sales biliares en el suero y
por niveles séricos anormalmente bajos de gamma glutamil transpeptidasa (GGT), a pesar
de niveles aumentados de fosfatasa alcalina. Los niveles de colesterol permanecen
normales, mientras que los de transaminasas Yy bilirrubina se elevan considerablemente. (2,
19, 32, 33, 34, 35, 48, 56, 58)

Histopatologia.

La histopatologia es util en el diagnéstico de las PFIC, la colestasis intracanalicular y
citoplasmatica es lo habitual. El dafio hepatocelular, manifestado por balonizacion
hepatocitaria, transformacion gigantocelular, alteraciéon de la arquitectura normal vy
formacion de seudoacinos aparecen en las primeras semanas de la vida y persisten a través
de todo el curso de la enfermedad. Los cambios degenerativos en el epitelio de los
conductos biliares aparecen tempranamente en la evolucién y conducirian a la hipoplasia o
“pobreza” de los mismos. La fibrosis, probablemente refleja el estadio final de la injuria
cronica y severa a los hepatocitos y conduce a la cirrosis biliar. (19, 32, 33)

Tratamiento

No existe terapéutica especifica para esta enfermedad. La administracion de acido
ursodesoxicolico (AUDC), si bien los resultados pueden ser parciales, debe constituir la
primera terapéutica en estos pacientes. La derivacion biliar externa parcial ha demostrado
que, en la mayoria de los pacientes detiene la progresion de la enfermedad y mejora el
prurito si se realiza antes de la instalacion de la fibrosis. Esta técnica quirdrgica consiste en
la derivacion al exterior de la bilis vesicular a través de una ostomia cutanea. El trasplante
hepatico esta indicado en pacientes en los que la cirugia fracasa o en los casos de cirrosis
descompensada y/o prurito mutilante. (19, 32)
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5.3.1.2 Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 2 (PFIC2)

Los pacientes portadores de la colestasis intrahepatica familiar tipo 2 (PFIC2) presentan
aspectos fenotipicos semejantes a los de la PFIC1, pero no pertenecen a la descendencia de
Byler y se les denomina como portadores del Sindrome de Byler. Se han descrito casos en
todo el mundo. (19, 32, 33)

Patogenia

El locus para la PFIC 2 ha sido mapeado en el cromosoma 2q 24. El defecto se halla en el
gen que codifica para la BSEP (bile salt export pump). La bomba canalicular exportadora
de sales biliares, es una P-glicoproteina perteneciente a la clase B de la superfamilia de
transportadores ABC (ATP binding casette). Esta proteina, fue llamada originalmente
“sister of P-glicoprotein” (figura 16). (4, 13, 19, 24, 32, 33, 34, 35, 48, 56, 58, 60, 63)

-
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BSEP
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Figura 3: Transporte de sales biliares. (A) Las sales biliares entran desde
la sangre al hepatocito via proteinas de transporte en la membrana
basolateral. Estas proteinas son la proteina cotransportadora de taurocolato
de sodio (NTCP) y la proteina transportadora de aniones organicos
(OATP). Una vez en la membrana canalicular, las sales biliares son
transportadas hacia los canaliculos biliares mediante la bomba canalicular
exportadora de sales biliares ATP dependiente (BSEP). El transporte
hepatocanalicular de fosfolipidos es mediado por la P-glicoproteina
MDR3. (B) En pacientes con colestasis intrahepatica familiar progresiva
tipo 2, la BSEP no se expresa. (35)

El defecto se expresa exclusivamente en el higado y se localiza en el dominio canalicular
de la membrana plasmatica del hepatocito. Actualmente es considerada un defecto en la
bomba canalicular exportadora de sales biliares (BSEP) en el higado de los mamiferos
(figura 17). (4, 19, 24, 32, 33, 35, 48)
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Figura 4: Representacion esquematica de la estructura de
BSEP. El gen para BSEP se encuentra mutado en pacientes con
PFIC2. Este gen codifica para una proteina de membrana con
12 dominios transmembranarios tentativos que funcionan como
una bomba para exportar las sales biliares. Los cuadros blancos
representan los motivos A, B y la sefial ABC; los circulos
representan las mutaciones. (35)

Manifestaciones clinicas

Existen ligeras diferencias fenotipicas publicadas entre los pacientes con PFIC 1y 2. En el
tipo 2 la presentacion inicial y la evolucion parecen ser mas graves con ictericia permanente
desde el comienzo y rapida evolucién a la insuficiencia hepatica. (13, 19, 32, 33, 35)

Diagnostico

Datos de laboratorio

Estos pacientes también presentan colesterol normal y GGT sérica normal o ligeramente
aumentada, alta concentracion de é&cidos biliares primarios séricos y baja o nula
concentracion de los mismos en la bilis. (11, 17, 19, 32, 33, 34, 35)

Histologia

La histologia hepatica inicial muestra colestasis canalicular, ausencia de una verdadera
proliferacion ductal, con metaplasia biliar de los hepatocitos periportales como en la PFIC1,
pero la arquitectura hepatica estd mas alterada con fibrosis lobular y portal e inflamacion.
La transformacion gigantocelular se observa con mayor frecuencia. La fibrosis progresa
rapidamente a la cirrosis y lleva a la insuficiencia hepatica en los primeros afios de la vida.
(19, 32, 33, 35)

Tratamiento

El tratamiento es el mismo que el descrito para la PFIC1, sin embargo, los pacientes con
PFIC2 no responden a las terapias con acido ursodesoxicolico. (19, 32, 35)
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5.3.1.3 Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 3 (PFIC3)

Patogenia

El origen genético para este subgrupo de PFIC fue elucidado después de que se encontro
que los ratones con una alteracién en el gen Mdr2, el ortélogo murino de MDR3,
desarrollaban un fenotipo similar al de los pacientes con PFIC tipo 3; es decir que la PFIC 3
compartia caracteristicas bioquimicas, histolégicas y genéticas con el déficit de MDR2 en
el raton. Esto llevo mas tarde a Deleuze a investigar la posible relacion de este gen con el
desarrollo de PFIC. (13, 19, 24, 32, 33, 35, 48, 58, 60)

De tal modo que se ha postulado la existencia de una mutacién en el gen de la MDR3
(multiresistencia a farmacos tipo 3 humana) que esté localizado en el cromosoma 7q 21
(figura 18). Se han publicado algunos casos en los cuales estudios inmunohistoquimicos
han confirmado el defecto del gen MDR3 y la ausencia de la MDR3 P-glicoproteina en el
tejido hepatico. (19, 32, 33, 35, 58, 60)

La MDR3 es una P-glicoproteina muy similar a la MDR2 murina, ambas intervienen en la
translocacion canalicular de fosfatidilcolina, el fosfolipido més abundante en la bilis
humana, facilitando, por tanto, la secrecion de este fosfolipido en la bilis. (13, 19, 32, 33,
34, 35, 48, 58, 60, 63)

La secrecion de fosfolipidos es de crucial importancia en la proteccién de membranas
celulares del arbol biliar contra la actividad detergente de las sales biliares. Basados en lo
anterior, esta patologia hepética es provocada por la toxicidad de la accion detergente de los
acidos biliares sobre el epitelio de los canaliculos biliares; esta accion detergente no es
inactivada por los fosfolipidos biliares ausentes en esta enfermedad, que normalmente
protegen a las células epiteliales mediante la formacion de micelas. (13, 19, 32, 34, 35, 60)

VIR S
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Figura 5. Representacmn esquematica de MDR3. El gen
de MDR3 se encuentra mutado en pacientes con PFIC3.
Este codifica para una proteina de membrana con 12
dominios transmembranarios que funcionan como un
translocador para fosfatidilcolina. Los cuadros blancos
representan los motivos A, By la sefial ABC, los simbolos
rojos representan las mutaciones. (35)
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Manifestaciones clinicas

En los pacientes con PFIC 3, los sintomas se presentan mas tarde que en aquellos con PFIC
1y 2;y lafalla hepética ocurre también a una edad més avanzada. (13, 35)

Clinicamente se observa ictericia, que puede ser recurrente en los primeros meses de la vida
y luego se vuelve persistente, prurito leve, hipertension portal, hepatoesplenomegalia. (3,
13, 19, 32, 33, 34)

Diagnostico

Datos de laboratorio.

Los pacientes con PFIC tipo 3 se diferencian de aquellos con tipo 1 y 2 principalmente por
los valores elevados de GGT. La concentracion sérica de &cidos biliares primarios se
encuentra moderadamente aumentada con concentracion normal en la bilis. Los pacientes
con PFIC 3 tienen baja concentracion de fosfolipidos biliares comparados con otras formas
de colestasis. (13, 19, 32, 33, 34, 35, 48, 60)

Histologia.

La histologia hepatica demuestra, en las primeras etapas, fibrosis portal con proliferacion
ductal e infiltrado inflamatorio, adem&s es posible observar degeneracion de los
hepatocitos. Estas lesiones evolucionan a la cirrosis biliar, desarrollan hipertension portal,
riesgo de sangrado por varices y finalmente insuficiencia hepatica. (13, 19, 32, 33, 34, 35,
60)

Tratamiento

La administracion oral de &cido ursodesoxicolico (AUDC) parece ser efectiva en el
tratamiento de estos pacientes con resolucion o mejoria en las pruebas de funcion hepatica
y cuadro clinico, en el 40% de los casos. Esta terapéutica se basa en que este acido biliar
hidrofilico no toxico, puede revertir la hepatotoxicidad de los acidos biliares enddgenos
acumulados durante la colestasis. (19, 32, 34)

Sin embargo, los pacientes portadores de un defecto completo en la secrecion de
fosfolipidos, no responden al tratamiento. El trasplante hepético estd indicado frente a la
evolutividad de la enfermedad en los nifios sin respuesta al tratamiento médico. (19, 32, 34,
35)
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5.3.2 Colestasis intrahepética familiar recurrente

Colestasis intrahepatica familiar recurrente es un termino recientemente asignado por
Tygstrup. Esta enfermedad es también conocida como colestasis intrahepatica recurrente
benigna (BRIC) y fue descrita por Summerskill y Walshe en 1959. (6, 35)

Patogenia

Con la identificacion del locus para la enfermedad PFIC tipo 1y del gen responsable, FIC1,
se descubrid que el mismo gen se encuentra mutado en la BRIC; hecho que hace sugerir
que la BRIC probablemente representa una forma atenuada de la PFIC1. (13, 33, 35, 48, 58,
60)

La secuenciacion del gen FIC1 demostré que delecciones y cambio en el marco de lectura,
conllevan al fenotipo de la PFIC1, mientras que para los pacientes con BRIC se
encuentran mutaciones con sentido. Lo cual permite formular la hipotesis de que la proteina
FIC1 con mutaciones del tipo BRIC presenta una actividad residual, mientras que en los
pacientes con PFIC1 la proteina FIC1 no es funcional o se encuentra ausente. (13, 33)

Manifestaciones clinicas

En los pacientes con BRIC el fenotipo se caracteriza por presentar periodos de colestasis
que se resuelven espontaneamente después de algunos dias o meses. ES importante
mencionar, que cuando la colestasis se resuelve no queda ningun tipo de dafio hepético
detectable. (6, 13, 33, 35, 48, 58)

Los sintomas clinicos inician con prurito y en algunas ocasiones con un sindrome tipo
infeccion por virus de la influenza, vomito, esteatorrea y pérdida de peso. (3, 13, 33, 35, 48)

Diagnostico

Datos de laboratorio

Muestran elevacion en la concentracion sérica de sales biliares; los niveles séricos de
gamma-glutamiltransferasa permanecen normales o ligeramente incrementados. (6, 13, 35,
48)

Tratamiento
Aunque los episodios de colestasis se resuelven de manera espontanea, El equipo de
Tygsgrup ha propuesto remover el adjetivo de “benigna” del nombre de la enfermedad

debido a que algunas veces, los episodios colestaticos interfieren con la vida social de los
pacientes al grado de considerarse un transplante. (6, 35)
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5.3.3 Errores innatos en el metabolismo de acidos biliares

Los errores innatos en la sintesis de acidos biliares son ahora bien reconocidos como una
categoria de enfermedades hepaticas metabodlicas. Los defectos han sido identificados en las
enzimas que catalizan las reacciones responsables de los cambios en el ndcleo esteroide y
en las cadenas laterales del colesterol que conllevan a la sintesis de acidos biliares. Estas
condiciones se manifiestan clinicamente como sindromes de enfermedad hepatica
colestatica progresiva, alteraciones neuroldgicas y absorcion defectuosa de vitaminas
liposolubles. (1, 57)

Dos defectos que afectan el ndcleo esteroide han sido descritos como una causa de hepatitis
con células gigantes (condicion también vista en las etapas finales de PIFC2), estos son: la
deficiencia de 3 -hidroxi- °-C,-esteroide deshidrogenasa y la deficiencia de 3-ceto- *-
esteroide 5  reductasa. (10, 17, 33, 35)

En estas enfermedades, son formados intermediarios toxicos que causan la colestasis por
interaccion con el transportador hepatico de &cidos biliares. Los defectos en la sintesis de
acidos biliares pueden parecerse a la PFIC2, hecho por el cual, algunos autores los
denominan como PFIC tipo 4. (35)

5.3.3.1 Deficiencia de 3 -hidroxi- °-Cy-esteroide deshidrogenasa

La deficiencia de 3 -hidroxi- °-C,;-esteroide deshidrogenasa (3 -HSDH), la enzima que
cataliza la segunda reaccion en la via principal para la sintesis de &cidos biliares, se
caracteriza por la presencia de ictericia neonatal prolongada con caracteristicas histologicas
de hepatitis neonatal. (1, 10)

Patogenia

Laenzima 3 -hidroxi- °-Cy-esteroide deshidrogenasa convierte al 7 -hidroxicolesterol a
7- -hidroxi-4-coleste-3-nona. En la deficiencia de 3 -hidroxi- °-Cy-esteroide
deshidrogenasa, el 7 -hidroxicolesterol experimenta una oxidacion de cadena lateral con o
sin 12 -hidroxilacién para producir acido 3 , 7 -dihidroxi-5-colenoico y acido 3 , 7
12 -trihidroxi-5-colenoico. Estos acidos biliares, los cuales experimentan sulfatacion en el
C-3 y una conjugacion parcial con glicina, son excretados en gran cantidad en la orina,
ademas de encontrarse también en grandes cantidades en el plasma (figura 19). (1, 10)
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Figura 6. Mecanismo principal para la sintesis de acidos biliares a partir
de colesterol, mostrando, como la deficiencia de 3 -hidroxi- °-C,s-
esteroide deshidrogenasa conlleva a la sintesis de 4cidos biliares
insaturados inusuales, que son sulfatados y excretados en la orina. (1)

La causa del dafio hepatico en la deficiencia de 3 -HSDH no ha sido comprendida
totalmente. Los metabolitos anormales producidos a partir del 7 -hidroxicolesterol pueden
ser hepatotoxicos, y/o no ser Utiles para sintetizar acidos biliares primarios normales, lo
cual conllevaria a alteraciones en el flujo biliar dependiente de la secrecion de &cidos
biliares; la alteracion en el flujo biliar (colestasis) puede entonces conllevar a la retencion
de compuestos toxicos que son normalmente excretados en la bilis. (1)

La presencia de esteatorrea y la absorcion defectuosa de vitaminas liposolubles en esta
enfermedad, son explicadas mas facilmente. Las concentraciones duodenales de &cidos
biliares son extremadamente bajas normalmente, hecho que impide la solubilizacion
micelar efectiva y la absorcién de lipidos. (1)

Manifestaciones clinicas

Se trata de una enfermedad hereditaria autosémica recesiva. Se manifiesta entre los 4 y los
46 meses de vida, con ictericia, hepatoesplenomegalia, esteatorrea y absorcion defectuosa
de vitaminas liposolubles (un cuadro similar al de PFIC). (1)

Diagnostico

El diagndstico de la deficiencia de 3 -HSDH se establece fundamentalmente al demostrar

la presencia de &cidos biliares anormales en orina y plasma. Sin embargo, son de gran
utilidad las determinaciones de laboratorio, tales como: fosfatasa alcalina, transaminasas,
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bilirrubinas (encontrandose valores elevados en cada una de dichas determinaciones). La
GGT puede permanecer normal o ligeramente elevada; otros datos de gran importancia son
esteatorrea y bajas concentraciones sericas de vitaminas liposolubles. (1, 57)

El diagnostico temprano es de suma importancia debido a que los pacientes pueden ser
exitosamente tratados, lograndose la normalizacion en enzimas hepaticas y bilirrubinas,
ademas de la resolucion de las lesiones histologicas; de tal modo que la necesidad de
transplante hepatico es en la mayoria de los casos, innecesaria. (1, 10, 57)

Tratamiento

El tratamiento de eleccion es acido quenodesoxicdlico, que resulta en una mejora dramatica
de los sintomas, de las pruebas de funcidn hepética, y también en la apariencia histoldgica
de las biopsias hepaticas. (1, 10, 57)

El acido quenodesoxicdlico es retenido efectivamente en la circulacion enterohepética,
promoviendo entonces el flujo biliar y facilitando la solubilizacién micelar de grasas y
vitaminas liposolubles. La terapia también es capaz de suprimir la actividad de la enzima
7 -hidroxilasa, reduciendo por lo tanto, la sintesis de los metabolitos anormales. (1)

Sin embargo la enfermedad puede llevar a la muerte debido a las complicaciones (cirrosis)
en el primer afio de vida cuando esta no es tratada. (1)

5.3.3.2 Xantomatosis cerebrotendinosa

La xantomatosis cerebrotendinosa es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva
asociada con acumulacion de colesterol y colestanol en varios tejidos, especialmente
tendones y tejido nervioso. (5, 10, 31, 36, 45, 55)

Patogenia

Bioquimicamente, los pacientes con xantomatosis cerebrotendinosa tienen un defecto en la
biosintesis de acidos biliares. Se trata de una deficiencia de la enzima mitocondrial esterol
27-hidroxilasa (CYP27), cuyo gen se localiza en el brazo largo del cromosoma 2, y que
cataliza la reaccion de oxidacion de la cadena lateral de colesterol para la formacion de
acidos biliares. (10, 36, 45)

La oxidacion incompleta de la cadena lateral de colesterol, ocasiona la excrecion de

grandes cantidades de alcoholes biliares C27 en la bilis, heces y orina; asi como la
acumulacién de colesterol y colestanol en muchos tejidos (figura 20). (5, 10, 31, 36, 45, 55)
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Figura 7. Biosintesis del &cido célico y quenodesoxicélico a partir del colesterol en
pacientes con Xantomatosis Cerebrotendinosa. Las reacciones catalizadas por la
esterol 27-hidroxilasa se indican con flechas cortadas. Las flechas sélidas representan
los pasos enzimaticos conocidos, mientras que las flechas punteadas representan
reacciones tentativas que no han sido confirmadas. (31)

El betacolestanol se acumula en los tejidos del organismo, resultando principalmente
afectados el cristalino, los tendones y el sistema nervioso. (5)

73



Manifestaciones clinicas

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por la presencia de xantomas tendinosos,
cataratas juveniles, ateroesclerosis temprana y disfuncion neuroldgica progresiva. Los
sintomas suelen comenzar en la primera década de la vida, siendo las cataratas el primer
sintoma de la enfermedad; los xantomas tendinosos suelen aparecer en la segunda y tercera
décadas y afectan principalmente al tendon de Aquiles y al tendon rotuliano, aunque
también se han descrito depositos en otros tendones, cuello, pulmén y hueso. (5, 10, 31, 36,
45)

Diagnostico

El diagnostico se realiza mediante la cuantificacion en suero de los valores de
betacolestanol, mientras que el estudio genético puede revelar la presencia de mutaciones
en el gen CYP27. (5)

El reconocimiento de la enfermedad es importante, ya que el tratamiento con acido
guenodesoxicolico disminuye los valores de betacolestanol y puede prevenir la progresion
de la enfermedad. (5, 10, 31)

Tratamiento

El tratamiento se basa en la administracion de &cido quenodesoxicdlico, que disminuye los
valores de betacolestanol y modifica la progresion natural de la enfermedad. (5, 10, 31)

5.3.3.3 Deficiencia 3-ceto- “-esteroide 5 reductasa

La enzima 3-ceto- “-esteroide 5 reductasa cataliza la conversion de los intermediarios
clave para la sintesis de los &cidos célico y quenodesoxicolico: de 7 -hidroxi-4-colesten-
3-ona y 7 , 12 -dihidroxi-4-colesten-3-ona, a sus respectivas estructuras 3 -hidroxi-
5 (H). (10)

Cuando hay una deficiencia de la enzima, el 7 -hidroxi-4-colesten-3-onayel 7 , 12 -
dihidroxi-4-colesten-3-ona, experimentan una oxidacion de cadena lateral y una
conjugacion para producir los conjugados de glicina y taurina del &cido 7 -hidroxi-3-ceto-
4-colenoico y del acido 7 , 12 -dihidroxi-3-ceto-4-colenoico, que son excretados en
grandes cantidades en la orina. (10)
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1)

2)

3)

4)

5)

5. CONCLUSIONES

Se realizd una revision de los trastornos que se ocasionan a consecuencia de alguna
alteracion en el metabolismo de los acidos biliares, encontrando que la litiasis biliar
representa el trastorno mas coman.

La litiasis biliar por ser el trastorno mas comun, es también el que cuenta con
alternativas bien definidas de prevencion y tratamiento.

Para algunos de los trastornos ocasionados por alteracion en el metabolismo de
acidos biliares no existen formas de prevencion, como es el caso de las formas
genéticas de colestasis.

Las determinaciones de laboratorio tales como concentracion sérica de bilirrubinas,
la actividad de algunas enzimas (ASAT, ALAT y GGT), asi como la determinacion
de &cidos biliares representan una herramienta atil en el diagnostico y seguimiento
de los trastornos ocasionados por alteracion en el metabolismo de acidos biliares.

Es importante hacer mencidon que, a pesar del impacto que la mayoria de los
trastornos mencionados en esta investigacion representan sobre quienes la padecen,
no se han logrado grandes avances en cuanto al tratamiento; incluso el mecanismo
patogénico de algunos de estos trastornos no ha sido completamente definido.
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7. APENDICE

Fundamentos de las determinaciones de laboratorio auxiliares en el diagnéstico de
trastornos producidos por alteracion en el metabolismo de &cidos biliares.

7.1 Alanina Amino Transferasa (ALAT)
a) Método colorimétrico, seguiin Reitman y Frankel. (8)

La actividad de las transaminasas alanina amino tranferasa y aspartato amino tranferasa
(ALAT y ASAT) en el suero, es clinicamente Gtil en el diagndstico de enfermedades
hepaticas. La elevacion de transaminasas en la sangre, indica la muerte celular del tejido de
donde proceden.

La alanina amino transferasa cataliza la formacion de piruvato a partir de L-alanina y acido
alfa-ceto-glutamico. El grado en que se forma el acido pirdvico en la reaccion, se mide
agregando una solucion de dinitrofenil-hidracina para formar la dinitrofenil-hidrazona
piruvica, que en medio alcalino desarrolla color café. Esto es:

. ALAT
Acido alfa-ceto-glutamico + L-alanina — L-glutamato + Piruvato
Piruvato + 2, 4-dinitrofenil-hidrazina W Dinitrofenil-hidrazona pirtvica

b) Método enzimatico. (51)

2 —oxoglutarato + L — alanina—=*— L — glutamato + Piruvato
Piruvato + NADH + H —2% | DH (lactato) + NAD*

La enzima ALAT cataliza la conversion de L-alanina y 2-oxoglutarato a piruvato. La
lactato deshidrogenasa (LDH), en una segunda reaccion, cataliza la oxidacién de NADH a
NAD. La disminucion de la absorbancia de la mezcla de reaccion a 340 nm, debida a la
oxidacion del NADH es directamente proporcional a la actividad de ALAT.

Valores de referencia: 6 a 45 U/L
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7.2 Aspartato Amino Transferasa (ASAT)
a) Método colorimétrico, segiin Reitman y Frankel. (8)

La aspartato amino transferasa cataliza la formacion de acido oxalacetico a partir de acido
aspartico y acido alfa-cetoglutdmico. El grado en que se forma el acido oxalacetico en la
reaccién se mide agregando una solucion de 2, 4-dinitrofenil-hidrazina para formar la
dinitrofenil-hidrazona oxalacetica, que en medio alcalino desarrolla color café y puede
determinarse por métodos espectrofotométricos a 505 nm.

. . - i ASAT < . -
Acido alfa-cetoglutamico + Acido aspartico —— Glutamato + Acido Oxalacético

Acido Oxalacético + 2, 4-dinitrofenil-hidrazina W Dinitrofenil-hidrazona oxalacetica

b) Método enzimatico. (51)

2 — oxoglutarato + L — aspartato——>— L — glutamato + Oxalacetato
Oxalacetato + NADH + H —“2%_; Malato + NAD*

La enzima TGO cataliza la conversion de L-aspartato y 2-oxoglutarato a L-glutamato y
oxalacetato. EI malato deshidrogenasa (MDH), en una segunda reaccion, cataliza la
oxidacion de NADH a NAD. La disminucion de la absorbancia de la mezcla de reaccién a
340 nm debido a la oxidacion del NADH es directamente proporcional a la actividad de
TGO.

Valores de referencia: 6 a 40 U/L

7.3 Fosfatasa Alcalina
(McComb y Bowweers). (8, 51)

La fosfatasa alcalina hepatica es principalmente producida por el epitelio y pasa a través de
la bilis al intestino. Se trata de una enzima que cataliza la hidrolisis de los esteres del acido
ortofosforico, libreandogrupos fosfato.

Asi, la fosfatasa alcalina hidroliza el fosfato p-nitrofenilo con formacion de p-nitrofenol
libre que en medio alcalina se transforma en un i6n nitrofenolado de color amarillo intenso
que absorbe a 405 nm y cuya formacidn es proporcional a la actividad de la enzima. Esto
es:

. ) Fosfatasa .
Fosfato p-nitrofenilOogncolory) ——  P-nitrofenolamariiie) + PO4

Alcalina
Valores de referencia: 33-120 U/L
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7.4 Gama-Glutamiltransferasa (GGT)

La GGT es una enzima microsomal. Se incrementa en una gran cantidad de trastornos que
afectan el higado y el drenaje de la bilis.

Se trata de una enzima que cataliza la transferencia de un grupo gama-glutamil. Asi en su
determinacion se emplea gama-glutamil-p-nitroanilida, formando gama-glutamilglicina y p-
nitroanilina de color amarillo. (8, 51)

Esto es:

gama-glutamil-p-nitroanilida (incotoro) (55: gama-glutamilglicina y p-nitroanilina @mariiio)

De tal modo que el aumento de la absorbancia a 405 nm debido a la formacion de p-
nitroanilina es directamente proporcional a la actividad de GGT.

Valores de referencia: Mujeres 7-32 U/L
Hombres 11-50 U/L

7.5 Bilirrubinas

La bilirrubina proviene de la degradacion de eritrocitos llevada acabo por el SER; la
bilirrubina es transportada hasta el higado, encargado de su catabolismo.

La bilirrubina al combinarse con las sales de diazonio forman un complejo azoado de color
morado e intensidad proporcional a su concentracion en el suero sanguineo; se encuentra en
dos formas: la directa soluble en agua y la indirecta insoluble en agua pero soluble en
metanol. (8, 51)

Asi, para su determinacion se utiliza &cido sulfanilico que previamente reacciona con nitrito
de sodio para producir acido sulfanilico diazotado. La bilirrubina directa reacciona con el
diazo y la intensidad del color que se produce, debido a la formacién de un colorante
azoico, es directamente proporcional a la concentracion de bilirrubina directa presente en la
muestra. (8, 51)

La bilirrubina total se determina mediante la copulacion con cido sulfanilico diazotado tras
la adicion de un desarrollador, benzoato de cafeina, cuya funcion es la de solubilizar la
bilirrubina indirecta para su posterior copulacion al diazo. De esta manera, tanto la
bilirrubina directa como la indirecta se acoplan con el diazo para producir la azobilirrubina,
y la intensidad de color producida es directamente proporcional a la concentracion de
bilirrubina total en la muestra. (8, 51)

La bilirrubina indirecta se obtiene de la diferencia entre la bilirrubina total y la directa.
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Valores de referencia: Bilirrubina Directa: 0.0-0.5 mg/dL

Bilirrubina Total: 0.2-1.2 mg/dL

7.6 Acidos Biliares Totales en Suero
Determinacion enzimatico-colorimétrica. (52)

La determinacion de las concentraciones de acidos biliares en el suero ha sido considerada
por muchos autores como un indice de gran importancia en la evaluacion de la funcidn
hepatobiliar.

La determinacion se basa en la siguiente reaccion:

3a—hidroxiesteroide

AcidosBiliares(3a — hidroxi) + NAD —2ehdrogenasa___, Acjdobiliar3 — ceto + NADH

NADH + NBT (cromdgeno) — Formazan(cromoforo) + NAD

La enzima hidroxiesteroide deshidrogenasa es de gran utilidad en la determinacién de la
concentracion de 4cidos biliares en suero; se ha empleado para métodos
espectrofotométricos y espectrofluorométricos. Sin embargo, la union del producto de la
reaccion de la enzima, NADH, al cromdgeno nitroazul de tetrazolio (NBT) para generar un
cromogeno, provee una determinacion espectrofotométrica de punto final con alta
sensibilidad y sin la necesidad de realizar extracciones previas del suero.

Valores de referencia: 3-16.3 mol/L
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