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RESUMEN.
(LA LITIASIS BILIAR PODRIA SER UN SIGNO DEL INICIO DE DANO HEPATICO? ANALISIS
DE SERIE DE CASOS.

Antecedentes: La colelitiasis se define como la presencia de litos en la vesicula biliar. La prevalencia
de litos biliares es diferente en distintos grupos poblacionales; esas diferencias podrian ser
representadas por la variedad genética y factores ambientales. Entre los factores de riesgo especificos
que predisponen la formacién de litos se han identificado: edad, género, pérdida acelerada de peso,
nutricién parenteral, embarazo, dieta etc. Similarmente el higado graso no alcohélico (HGNA),
colelitiasis esta asociado a hipertrigliceridemia, obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus
tipo 2, por lo tanto, es razonable esperar que los pacientes con litiasis biliar, podrian tener alta
prevalencia de HGNA. El objetivo de este estudio es conocer los hallazgos histolégicos en la biopsia

hepatica, en una serie de casos de pacientes tratados con colecistectomia.

Material y métodos: Es un estudio descriptivo hecho a partir de una biopsia en cufia trans operatoria
del 16bulo derecho del higado de 12 pacientes con colelitiasis tratados con colecistectomia. La
informacién de los pacientes fue tomada de los expedientes clinicos. El andlisis estadistico fue hecho
con STATA 11.0. La informacién fue analizada utilizando la prueba de Wilcoxon y prueba exacta de

Fisher.

Resultados: El andlisis por grupos fue definido por los hallazgos histolégicos mostrados en tabla
numero 1. Todos los pacientes tienen dafio hepatico. (Clasificacién de Brunt) Inflamacién 100% (41 %

gradol, 58% grado 2). Esteatosis 50%, (66% grado 1, 34% grado 2). Fibrosis 83% (90% grado 1, 10%

grado 2) 33 % de los pacientes presentaron sindrome metabdlico.

Steatosi = Without Without
Inflammatio Fibrosis
Inflammation P s Steatosis P Fibrosis
Variable n GI N=10
GII (n=7/58%) value N=6 N=6 value N=2
(n=5/41%) (84%)
(50%) (50%) (16%)
Age 42+10 43+12 0.9 4043 45116 0.4 43+£10 | 4120 0.8
Gender
nFem(% | 5 (100) 5(71) 01 |5®83) |[5@83) |- 8(80) | 2(100) | 0.4
)
Metabol
2(40) 2(28) 06 |233) [233) |- 3(30) | 1(50) |05
ic Sx
DM 0 1(14) 03 |0 1(16) |02 [1(10) |0 0.6




TABLA 1. Informacion clinica y demografica, por Inflamacién, Esteatosis y Fibrosis.

Conclusiones: La colelitiasis es considerada de resolucién quirtrgica. Los factores de riesgo
compartidos entre colelitiasis, sindrome metabdlico y obesidad tienen repercusién en el higado
(HGNA). No podemos establecer que los pacientes con sindrome metabdlico tienen dafio hepatico
sin embargo la informacién obtenida en esta revisién, servira de base para proponer otros disefios
que corroboraran si la mayor frecuencia de fibrosis, inflamacién y esteatosis hepatica en pacientes
con litiasis biliar es real y de ser asi se justificaria la realizacién de biopsia de protocolo a todos los

pacientes sometidos a colecistectomia.



ABSTRACT.

COULD BILIARY LITHIASIS BE A SIGN OF THE START OF A HEPATIC INJURY? CASE
SERIES ANALYSIS.

Background. Cholelithiasis is defined as the presence of stones in the gallbladder. The prevalence of
biliary stones is different in distinct poblational groups; those differences could be represented by
different genetic and environmental factors. Between the specific risk factors that predispose their
formation there have been identified: age, gender, accelerated loss of weight, parenteral nutrition,
pregnancy, diet, etc. similarly as non alcoholic fatty liver disease (NAFLD), cholelithiasis is associated
to hypertriglyceridemia, obesity, insulin resistance and diabetes type 2, therefore, it is reasonable to
expect that patients with biliary lithiasis could have a high prevalence of NAFLD. The aim of this
study is to know the histological findings in liver biopsies, in a short case series of patients
undergoing cholecistectomy.

Material and methods: Descriptive study made to the trans-operative wedge biopsy of the right
hepatic lobe of 12 patients with cholelithiasis that went undergo cholecystectomy. Information of the
patients was taken from the medical records. Statistical Analysis was made with STATA 11.0. Data
was analyzed using rank sum test (Wilcoxon), and Fisher Exact- test for categorical outcomes.
Results: Analysis by groups defined by histological findings are show in table 1. All the patients had
hepatic injury (Brunt classification). Inflammation 100 % (41% grade 1, 58% grade 2). Steatosis 50%,
(66% grade 1, 34% grade 2). Fibrosis 83% (90% grade 1, 10% grade 2). 33 % of the patients presented

metabolic syndrome.

Without Without
Inflammation Steatosis Fibrosis
Inflammation P Steatosis P Fibrosis P
Variable GI N=6 N=10
GII (n=7/58%) value N=6 value N=2
(n=5/41%) (50%) (84%)
(50%) (16%)
Age 42410 43412 0.9 4043 45416 04 43410 | 41£20 | 0.8
Gender
5 (100) 5(71) 01 |5@83) |[5@83) |- 8(80) | 2(100) | 0.4
nFem(%)
Metabolic
) 2(40) 2(28) 06 [233) |[203) |- 3(30) |1(50) |05
X
DM 0 1(14) 03 |0 116) |02 [1(10) |0 0.6

Table 1. Clinical and Demographic data, by Inflammation, Steatosis and Fibrosis.

Conclusions: It is known that cholelithiasis is considered of a surgical resolution without considering

the hepatologist point of view. The shared risk factors of cholelithiasis, metabolic syndrome and
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obesity have repercussion in the liver (NAFLD). We cannot establish that all patients with metabolic
syndrome have hepatic injury, but we propose other studies that verify if the frequency of hepatic
inflammation, steatosis and fibrosis in patients with gallstones is real and if so, it could justify liver

biopsy in all patients that undergo cholecystectomy.
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INTRODUCCION.

La colelitiasis se define como la presencia de litos en la vesicula biliar. La prevalencia de litos biliares
es diferente en distintos grupos poblacionales; esas diferencias podrian ser representadas por la
variedad genética y factores ambientales. Entre los factores de riesgo especificos que predisponen la
formacién de litos se han identificado: edad, género, pérdida acelerada de peso, nutricién parenteral,
embarazo, dieta etc. Similarmente el higado graso no alcohélico (HGNA), colelitiasis esta asociado a
hipertrigliceridemia, obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2, por lo tanto, es
razonable esperar que los pacientes con litiasis biliar, podrian tener alta prevalencia de HGNA. El
objetivo de este estudio es conocer los hallazgos histolégicos en la biopsia hepatica, en una serie de

casos de pacientes tratados con colecistectomia.
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MARCO TEORICO.

La colelitiasis se define como la presencia de célculos en la vesicula biliar. Es la causa digestiva de
hospitalizacién mas comtn en Estados Unidos de América. La prevalencia de los calculos biliares es
diferente entre las distintas poblaciones; estas diferencias podrian representar diferencias en los

factores genéticos o diferencias en el entorno. 1

La poblacién mexicana residente en Estados Unidos de America tiene una de las prevalencias mas

elevadas (hombres 6.15 % y mujeres 12.8%).2

En un grupo poblacional, en general, los célculos biliares se producen de forma esporadica, pero no

aleatoria.

Se han identificado los siguientes factores de riesgo especificos que predisponen a su formacion:

Edad y Sexo.

Los calculos biliares no suelen disolverse espontaneamente; por tanto, la prevalencia
acumulada de los célculos biliares al igual que la secrecién de colesterol hacia la bilis aumenta con la
edad, por el contrario, puede disminuir la formacién de acidos biliares. Por lo tanto con la edad. La
bilis se vuelve mas litogénica con la edad.

El sexo es un factor de riesgo importante para la formacién de calculos biliares, en la mayoria de los
estudios se ha observado que en las mujeres su incidencia es 2 a 3 veces superior. Este valor se
mantiene en las mujeres hasta los 50 afios, y posteriormente es casi igual en ambos sexos. Este cambio
de la incidencia relativa en las mujeres, indica que los estrégenos participan en la secrecién de

colesterol hacia la bilis, siendo superior aun en mujeres mas jévenes. 3

Obesidad, pérdida de peso y nutricion parenteral.

La asociacion entre la obesidad y la formacién de calculos biliares, puede deberse al aumento
de la secrecién de colesterol en la bilis debido a la mayor actividad de la reductasa 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG CoA), enzima que limita la sintesis de colesterol.

La pérdida de peso rapida, es un factor de riesgo para formacion de calculos biliares; las alteraciones
fisiol6gicas que se han asociado a este factor son, secrecion hepatica aumentada de colesterol durante
la restricciéon calérica, aumento en la produccién de mucina (un estimulador potente de la nucleacién

de los cristales de colesterol) y disminucién en la motilidad de la vesicula biliar. 4
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La nutricién parenteral total (NPT) se ha asociado al desarrollo de colecistitis acalculosa asi como a
colelitiasis; el defecto fisiol6gico primario es la hipomotilidad de la vesicula biliar con estasis biliar,

debido al ayuno prolongado.4

Embarazo y Paridad

El embarazo es un claro factor de riesgo para el desarrollo de barro y calculos biliares. La bilis
se vuelve mas litogénica durante el embarazo, posiblemente debido a que aumentan las
concentraciones de estrégenos circulantes que estimulan la secrecién de colesterol y producen una
bilis sobresaturada. 5

En varios estudios, el aumento de la fecundidad se asocia a una frecuencia alta de calculos biliares.6

Dieta y perfil lipidicos

Curiosamente, parece que la hipercolesterolemia no es un factor de riesgo para la formacién
de célculos biliares. De hecho, en algunos estudios se ha demostrado una relaciéon inversa entre las
concentraciones séricas de colesterol y el riesgo de formacién de calculos biliares. Por otro lado, la
hipertrigliceridemia se ha asociado a frecuencia alta de colelitiasis. Las concentraciones séricas de
trigliceridos tienden a aumentar cuando lo hace la masa corporal. Por tanto, los pacientes obesos con
hipertrigliceridemia y concentraciones bajas de colesterol HDL tienen mas riesgo de desarrollar

céalculos biliares. 7

Enfermedades Sistémicas

Se cree que las personas diabéticas son mas propensas a las complicaciones asociadas a la
colelitiasis, se ha asumido que los pacientes con resistencia a la insulina tienen mds riesgo de
desarrollar calculos biliares, porque esta enfermedad también se asocia a hipertrigliceridemia,
obesidad y disminucién de la motilidad de la vesicula biliar (factores conocidos para el desarrollo de
calculos biliares). Es dificil demostrar que la diabetes es un riesgo independiente para el desarrollo
de célculos biliares, pero se ha observado con mayor frecuencia la presencia de calculos biliares en

pacientes con signos de resistencia a la insulina. 8

Patogenia
Existen tres defectos principales intimamente relacionados con la formaciéon de célculos biliares: la

sobresaturacién de colesterol, la nucleacién acelerada y la hipomotilidad de la vesicula biliar.

13



Sobresaturacién del colesterol

El colesterol es basicamente insoluble en agua y por lo tanto necesita la actividad detergente
de las sales biliares y los fosfolipidos polares (lecitina) para permanecer disuelto. En los seres
humanos, el nivel de saturacién del colesterol presente en la bilis de la vesicula biliar, es el
determinante individual mas importante de la formacién de cristales. 9 El higado es el principal
responsable de la regulacién del metabolismo del colesterol en todo el organismo. Tiene la capacidad
de modificar la sintesis de colesterol endégeno; el colesterol no esterificado puede secretarse
directamente en la bilis debido a que es la molécula precursora de todos los acidos biliares. El
colesterol nuevo que se forma se sintetiza en el reticulo endoplasmico del hepatocito a partir de la
acetil-CoA a través de una secuencia de pasos enzimaticos muy controlados, en los que la velocidad
de sintesis del colesterol es regulada por la reductasa. HMG CoA 10 Ademas de realizar la sintesis
enddgena de colesterol, el higado elimina varios gramos de colesterol en forma de lipoproteinas. El
colesterol se almacena en el higado, en forma de esteres de colesterol que se producen por la accién

enzimatica de la colesterol transferasa acil-CoA (ACAT). 11

Esto indica que las alteraciones del metabolismo del colesterol pueden afectar directamente su
secrecion en la bilis y a la proporcién de acidos biliares, produciendo asi una bilis litogénica. Aunque
el colesterol es practicamente insoluble en agua, se vuelve soluble en la bilis al asociarse con las sales
biliares y los fosfolipidos. En la bilis no saturada la mayor parte del colesterol estd presente como
micelas simples y mixtas. Las micelas son agregados de lipidos en los que sus grupos polares, como
fosfato o hidroxilo, se dirigen hacia el exterior en la fase acuosa y las cadenas de hidrocarburo no
polares lo hacen hacia el interior. Cuanto mas elevada es la saturaciéon del colesterol en la bilis,

contiene mas colesterol en forma de vesiculas.

Las sales biliares, los solutos mas abundantes de la bilis, son fundamentales para la solubilizacién del
colesterol. Los seres humanos sélo sintetizan dos 4acidos biliares primarios; colato y
quenodesoxicolato y cada uno de ellos representa aproximadamente el 35% del total de los dcidos
biliares. Los acidos biliares secundarios, desoxicolato y litocolato, representan aproximadamente el
24% y el 1-3% respectivamente, del total de los acidos biliares.

Los fosfolipidos biliares constituyen de 15 a 25% de los solutos de la bilis; el 95% de estos fosfolipidos
son diacilfosfatidilcolinas (lecitinas).Las lecitinas son necesarias para asegurar la solubilizacién del

colesterol y ayudar a proteger el arbol biliar de los efectos detergentes de las sales biliares.12

Factores de nucleacién y antinucleacién
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En la bilis sobresaturada, el primer paso para la formaciéon de célculos biliares es la
nucleacién; proceso de condensacién o agregaciéon que da lugar a la formacién de cristales
microscopicos. Después de la nucleacién se produce la cristalizacién, que da lugar a cristales de

colesterol monohidratado que pueden agruparse para formar célculos biliares macroscépicos.13

La mucina es la glicoproteina pronucleadora mas importante que se ha identificado. El nicleo de las
glicoproteinas de este tipo contiene regiones hidrofébicas que pueden unirse al colesterol, los
fosfolipidos y la bilirrubina. Normalmente, las mucinas se secretan de forma continua en la vesicula

biliar; sin embargo, en la bilis litogénica estas se secretan en exceso. 14

Hipomotilidad de la vesicula biliar

La vesicula biliar contribuye por si misma a la patogenia de los calculos biliares. La velocidad
de absorcién de agua en la mucosa de la vesicula es de las mas altas del organismo. En la vesicula
biliar, el volumen de bilis disminuye del 80% al 90%, aunque el transporte activo de sodio se
compensa con la absorcion pasiva de agua. También en este érgano se lleva a cabo la acidificacién de

la bilis mediante la absorciéon de bicarbonato y secrecién de iones de hidrégeno.

El control neural del vaciado de la vesicula esta regulado por la inervaciéon simpética y parasimpatica;
la primera aumenta la contractilidad de la vesicula y la segunda la relaja. La colecistocinina es el
estimulante fisiol6gico mas potente de la contraccion de la vesicula biliar. Los 4cidos grasos de cadena
larga, los aminoacidos y los hidratos de carbono, son los estimulantes de la liberacién de

colecistocinina.

La formacién de barro biliar; es una posible complicacién de la estasis de la vesicula biliar, este se
produce por la formacién de precipitados en la bilis, que en gran parte consisten de cristales de

colesterol monohidratado, moco y granulos de bilirrubinato de calcio. 15

Los calculos biliares se clasifican, de acuerdo a su pigmento, en calculos amarillos, negros y marrones.

El tipo méas comun de célculos biliares son los célculos de colesterol, que pueden estar formados s6lo
por colesterol, o como posible componente quimico principal; los calculos que estdn formados
solamente por colesterol suelen ser grandes y de color amarillo blanquecino. Los célculos de
colesterol mixtos estdn compuestos en mas del 50% de colesterol, suelen ser multiples, ligeramente

maés frecuentes y mds pequerios que los calculos de colesterol puro.
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Los célculos de pigmentos negros pueden estar compuestos por bilirrubinato célcico puro o por
complejos de calcio tipo polimérico, cobre, y grandes cantidades de glicoproteinas de mucina. Son

mas frecuentes en los pacientes con cirrosis y estados hemoliticos crénicos.

Los célculos de pigmentos marrones estin compuestos por sales calcicas de bilirrubina no conjugada,
con cantidades variables de colesterol y proteinas. Generalmente, estos célculos se asocian a

infecciénes.16

En los pacientes, los calculos biliares se detectan de diversas formas. Pueden observarse
incidentalmente en pacientes asintomaéticos que se someten a evaluacién para otros fines médicos por
ultrasonografia o en radiografias simples lo cual, no justifica que no se realice una intervencién

especifica.

El célico biliar, la manifestacién mas frecuente de colelitiasis, se caracteriza por dolor abdominal
epigastrico o en el cuadrante superior derecho, que se irradia a la parte posterior del hombro derecho
o ala espalda, y concurre con ndusea y vomito. Los pacientes pueden tener antecedentes de episodios
similares, observdndose incremento en la frecuencia e intensidad de los sintomas. El dolor se produce
de manera repentina entre 30 y 60 minutos después de la ingestién de alimentos, que puede ser
normal, o abundante luego de un periodo de ayuno, o bien, con la ingestién de alimentos grasosos.
Varia de leve a grave y dura de 1 a 6 horas. Aunque el dolor relacionado con calculos biliares en
ocasiones es constante, a menudo se caracteriza por exacerbaciones intermitentes, seguidas de
disminucién del mismo sin alivio total, como implica el nombre de “célico”. Su desaparicién
posterior puede darse con rapidez en o forma gradual. Los pacientes en ocasiones experimentan
dolor abdominal leve o incomodidad durante uno a dos dias, tras la resolucién del ataque. Los
antecedentes de escalofrio o fiebre sugieren la presencia de colecistitis, colangitis o pancreatitis. El
examen fisico demuestra sensibilidad de grado leve, en el cuadrante superior derecho, sin signos de

irritacién del peritoneo.

La colecistitis aguda se inicia con un dolor semejante al célico biliar, que persiste mas alla de las 6
horas caracteristicas. Esta asociado a ndusea, vomito y anorexia; es comun que el paciente haya
experimentado fiebre o escalofrio. El paciente puede tener antecedentes de ataques similares en el
pasado o calculos documentados. Al avanzar el proceso inflamatorio, el dolor aumenta, y cambia de
caracteristicas y ubicacién; de ser visceral (sordo y mal delimitado en la regién media y superior del

abdomen), pasa a ser parietal (penetrante y circunscrito al cuadrante superior derecho). El examen
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fisico revela que el paciente se encuentra moderada o gravemente incoémodo, con signos de toxicosis
sistémica, que incluye taquicardia y fiebre. El abdomen esta sensible en el cuadrante superior derecho
y en ocasiones hay signos de irritacién peritoneal delimitada, distensién y sonidos intestinales
hipoactivos. Ademas de la presencia de leucocitosis, bioquimicamente destaca la elevaciéon de la
proteina C reactiva (PCR) (> 3 mg/dl) y alteracién leve del perfil hepatico. Hasta el 51% de los
pacientes presentan elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT) y el 41,2% de la aspartato
aminotransferasa (AST) 17. Se ha reportado que el 70% de los pacientes con colecistitis aguda tiene
valores normales de fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina, y el 50% de ellos, valores normales de
aminotransferasas. La ictericia es muy rara y generalmente se traduce en coexistencia de

coledocolitiasis. 18

El diagnéstico certero se alcanza cuando existen datos de inflamacién local (signo de Murphy, dolor
o masa palpable en el hipocondrio derecho), o datos de inflamacién sistémica (fiebre, leucocitosis o
elevacion de PCR), con hallazgos compatibles en las pruebas de imagen 19. La prueba de eleccién es
la ecografia abdominal. Los hallazgos ecograficos sugestivos de colecistitis aguda incluyen el
engrosamiento de la pared vesicular (> 3 mm), el edema de pared (signo del doble contorno), el
Murphy ecogréfico positivo (valor predictivo positivo [VPP] del 92%) y la distensién vesicular
(didmetro mayor > 5 cm). Combinando los datos ecogréficos, clinicos y analiticos se obtiene una
sensibilidad del 85-95% y una especificidad del 63-93% para el diagnoéstico de colecistitis agudaZ20.
Como alternativa diagnéstica se puede emplear la gammagrafia con derivados del acido
iminodiacético marcados con tecnecio radiactivo (HIDA-Tc99). El medio de contraste administrado
por via intravenosa es captado por los hepatocitos y eliminado por la bilis. Al encontrarse inflamada
la pared de la vesicula, se puede observar la captacién del trazador en el lecho vesicular, en la fase
vascular del estudio. Si el cistico se encuentra obstruido, el contraste no rellenara la vesicula; por lo
tanto, la no visualizacién de la vesicula junto con un cuadro clinico compatible, es diagndstico de
colecistitis aguda. La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) no estan

indicadas para la evaluacion inicial de estos pacientes.

Las complicaciones potenciales, aunque cada vez mas raras, de la colecistitis aguda incluyen, el
empiema vesicular, la colecistitis gangrenosa y la perforaciéon. La perforacién suele estar contenida,

pero cuando es libre ocasiona un cuadro de coleperitoneo, con importante irritacion peritoneal 21.

El tratamiento incluye medidas de soporte y antibio-terapia de amplio espectro. Se pueden emplear
cefalosporinas de tercera generaciéon o quinolonas ademas de metronidazol, si el paciente esta estable

y, puede ser necesario emplear piperacilina-tazobactam asociado o no a aminoglucésidos si se
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encuentra séptico. Es ttil establecer la gravedad del cuadro clinico, ya que el abordaje terapéutico
sera diferente. Se define colecistitis aguda leve o grado I como aquélla afeccién que ocurre en un paciente
sin comorbilidades, sin datos de disfuncién orgénica y con cambios inflamatorios leves en la pared
de la vesicula. Por lo tanto, en estos casos se puede realizar una colecistectomia precoz, ya que el
riesgo quirdrgico es bajo. La colecistitis aguda moderada o grado 1l se caracteriza por la presencia de
inflamacién local importante, que dificulta la realizacién de una colecistectomia precoz, pero sin
datos de disfuncion organica. Los hallazgos en este grupo de pacientes incluyen leucocitosis, masa
palpable en el hipocondrio derecho, sintomas con duracién superior a 72 horas, datos de inflamacién
local (peritonitis, absceso pericolecistico o hepatico, colecistitis gangrenosa o enfisematosa). En estos
casos esta indicada la colecistectomia diferida. Por ultimo, la colecistitis aguda grave o grado III cursa
con disfuncién organica (shock, confusién, insuficiencia renal o respiratoria, coagulopatia o
trombopenia). Este subgrupo de pacientes requiere de un tratamiento inmediato, sea colecistectomia

o colecistostomia 19.

La colecistitis calculosa crénica es la forma mas frecuente de enfermedad litidsica biliar.
Generalmente se desarrolla de forma insidiosa, pero puede ser consecuencia de episodios repetidos
de colecistitis aguda. Consiste en una inflamacién crénica de la pared de la vesicula. Los sintomas
suelen ser leves e inespecificos, entre los que destacan distensién abdominal y dolor sordo en
hipocondrio derecho o epigastrio, ocasionalmente irradiado a la escdpula derecha. Debe distinguirse
de la patologia péptica, hernia de hiato y trastornos funcionales como el sindrome de intestino
irritable o la dispepsia. Puede existir signo de Murphy. Los estudios de laboratorio no muestran
hallazgos relevantes 21. La prueba diagnoéstica de eleccion es la ecografia abdominal, aunque los
hallazgos tienen poco valor: la vesicula es pequefia, con engrosamientos difusos o circunscritos de la
pared, con ecos fuertes en su interior. El tratamiento de eleccién es la colecistectomia en aquellos

casos sintomaticos 20.

Coledocolitiasis

El 15% de los pacientes con colelitiasis también presenta coledocolitiasis. La litiasis en el colédoco
puede ser asintomadtica, cursar como célico biliar o complicarse con colangitis o pancreatitis aguda
biliar. A diferencia del célico biliar, el hecho de tener obstruido el conducto biliar principal ocasiona
ictericia obstructiva con frecuencia. Los niveles medios de bilirrubina total en pacientes con
coledocolitiasis oscilan entre 1,5 y 1,9 mg/dl, y en menos del 30% de los casos superan los 4 mg/dl
Es habitual encontrar de manera concomitante una elevacién de las enzimas tipicas de colestasis
(fosfatasa alcalina [FA] y gamma glutamiltransferasa [GGT]). Ocasionalmente, sobre todo si la

obstruccién es brusca, las transaminasas (ALT y AST) pueden elevarse de manera transitoria 22.
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La enfermedad litidsica de vesicula y via biliar, similar a la Enfermedad de Higado Graso No
Alcoholico (HGNA) se asocia con hipertrigliceridemia, obesidad, resistencia a la insulina y diabetes
tipo 2. Por lo tanto es razonable esperar que los pacientes con enfermedad litidsica tengan una alta

prevalencia de HGNA 23.

El HGNA es un término que se utiliza para describir diferentes cambios en el contenido de 4cidos
grasos en el higado, que pueden variar desde esteatosis (una enfermedad benigna y no progresiva)
hasta esteatohepatitis no alcohélica, que puede evolucionar a fibrosis y cirrosis; sin embargo, no se
han identificado caracteristicas histolégicas que pronostiquen la progresion de esteatosis pura a

enfermedad fibrética del higado.24

El HGNA se define, actualmente, como la acumulacién de grasa hepatica, que excede 5 a 10% del
peso del 6rgano, pero se estima como el porcentaje de hepatocitos afectados en el estudio de

microscopia de luz. 25

La definicién de higado graso y esteatohepatitis no alcohdlica como enfermedades ha evolucionado
enormemente. Los patélogos de los tiltimos afios del siglo XIX describieron la asociacién entre higado
graso y cirrosis, aunque para esa época el alcohol era la causa mas probable. Mas tarde, la exclusion
del alcohol dej6 un grupo de pacientes que manifestaban esteatohepatitis y fibrosis hepatica sin
explicaciéon, pero parecian vinculadas con el género femenino, obesidad y diabetes; se aplicaron
diferentes términos descriptivos, como hepatitis de higado graso, esteatonecrosis, enfermedad de
Laénnec no alcohélica, hepatitis diabética, hepatitis similar a la alcohélica, enfermedad hepatica

pseudo-alcohdlica y esteatohepatitis idiopatica en nifios. 26

En 1980 Ludwig y su grupo reportaron sus hallazgos en 20 pacientes diabéticos, obesos no
alcohdlicos, cuyas biopsias mostraron sorprendentes cambios grasos, como hepatitis lobular, necrosis
focal con infiltrados inflamatorios mixtos y cuerpos de Mallory, estos tltimos en todos los casos;
también observaron fibrosis en la mayor parte de los tejidos analizados y determinaron cirrosis en
tres pacientes. La alteraciéon fue mas frecuente en mujeres moderadamente obesas y con
enfermedades concomitantes con la obesidad (diabetes tipo 2 y colelitiasis, hepatomegalia y leves
anormalidades en las pruebas de funcionamiento hepatico). El estudio histopatolégico report6
hallazgos similares a los de enfermedad por alcohol en pacientes sin antecedentes de ingestion del

mismo, con lo que introdujeron el término de "esteatohepatitis no alcohdlica".27
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De acuerdo con las estimaciones del National Health and Nutrition Examination Survey Il de Estados
Unidos, la prevalencia de HGNA en poblaciones no seleccionadas es de 3 a 23% (en otras partes del

mundo varia de 9 a 36.9%) y la de esteatohepatitis no alcohdlica de 1.2 a 6.3%.28,29

La prevalencia de HGNA es mas alta en ciertos grupos de riesgo: en los pacientes con diabetes llega
hasta 63%, mientras que quienes tienen alteracién de las enzimas hepaticas, en ausencia de
marcadores serolégicos o bioquimicos de enfermedad hepatica, varia de 66 a 90%, con prevalencia
de esteatohepatitis no alcohélica de 34 a 40%. Es importante resaltar su asociacién con la obesidad en
todo el mundo, pues la prevalencia se incrementa conforme aumenta el IMC (Indice de masa
corporal): dos tercios de los pacientes con un IMC igual o mayor de 30 kg/m2 y méas de 90% de los
casos con un IMC mayor de 39 kg/m?2 padecen esteatosis; por lo tanto, el higado graso no alcohélico
aparece en 72 a 93% de los sujetos obesos cuya prevalencia de esteatohepatitis no alcohélica es de 12
a 25%, encontrando cirrosis de manera incidental hasta en un 2%.28,29

En México no existen estudios poblacionales que nos permitan conocer con certeza la prevalencia

existente de HGNA. 30

El origen clasifica en enfermedad HGNA primaria y secundaria; la primaria se relaciona con
alteraciones en la resistencia a la insulina (obesidad, diabetes mellitus, hiperlipidemia y sindrome
metabdlico). Se clasifica como secundario cuando se presenta por otras causas como derivadas de la
ingestion de medicamentos, cirugia derivativa, infecciones virales, disminucién rapida de peso y

nutricién parenteral total. 30

Aproximadamente el 90% de los pacientes con HGNA tienen al menos una de las caracteristicas del
sindrome metabdlico y el 30% cumple con los tres criterios diagndsticos propuestos por el Programa
Nacional de Educacién en Colesterol (NECP/ATP IlI); circunferencia abdominal >02 cm en hombres
y de 88 cm en mujeres, niveles de triglicéridos >150 mg/dL, colesterol HDL <40 mg/ dL en hombres
y <50 mg/dL en mujeres, presencia de HTA con cifras mayores o iguales a 130/85 mmHg, niveles de

glucosa >110 mg/dL)30.

Los pacientes con HGNA frecuentemente son asintométicos y buscan atencion por el hallazgo de la
elevaciéon en las cifras de aminotransferasas en un rango leve a moderado, observandose un
predominio de la alanino aminotransferas (ALT), rara vez mas de tres veces el limite superior normal,
alteraciones de la GGTP4 y la fosfatasa alcalina, que ocasionalmente se elevan en un nivel leve y rara

vez es la tinica alteracion enzimatica identificada. 30
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El HGNA aparece en sujetos de todas las edades sin embargo la prevalencia en adultos se incrementa
con la edad especificamente entre los 40 y 50 afios. El estudio NHANES III (Third National Health and
Nutrition Examination Survey) sefiala que es menor en los ancianos, aunque es méas temprana en

pacientes del género masculino (40 afios) que en el femenino (60 afios). 29,31

La distribucién es igual en pacientes de uno y otro sexo, pero las mujeres tienen mayor riesgo de
evolucionar a estadios avanzados de la enfermedad;32 el estudio NHANES III 29 senala que la
enfermedad es discretamente mas comtin en hombres, con més alta prevalencia y adjudicada a mayor

indice de circunferencia cintura-cadera.

Las preferencias étnicas son variables, con mayor prevalencia en sujetos caucasicos e hispanicos,24,29
en comparacioén con individuos de raza negra, lo que puede representar una variacién en los patrones
de referencia o diferencias genéticas, sobre todo en la distribucién corporal de grasa o termogénesis

metaboélica.24

La biopsia hepatica ha sido tradicionalmente el estandar de oro para hacer el diagndstico de HGNA.
Histol6gicamente, la presencia o ausencia de necrosis e inflamacién con degeneracién balonoide y
fibrosis avanzada tiene un significado pronéstico importante en los pacientes con HGNA. Es el tinico
método que puede diferenciar la esteatohepatitis de la esteatosis, ademds, permite excluir otras
causas de enfermedad hepatica, estima la presencia y el grado de fibrosis y establece un pronéstico.
Por otro lado, establecer el diagnéstico de HGNA es ttil sélo si se puede instituir un plan de atenciéon
apropiado y éste incluye el proveer un tratamiento efectivo para la enfermedad. Estas modalidades
terapéuticas deben tener algunas cualidades como su disponibilidad, seguridad, efectividad y bajo

costo. 30
El propésito de este estudio es conocer los hallazgos histol6gicos del higado en la poblacién mexicana

que presenta colecistitis litidsica aguda y crénica y coledocolitiasis e identificar la posible correlacion

entre HGNA y enfermedad litiasica de vesicula y vias biliares.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los factores de riesgo asociados a litiasis de vesicula y via biliar son también factores de riesgo para
desarrollo de higado graso no alcohoélico, por lo cual podria existir una relacién directa entre

esteatosis hepatica y desarrollo de litogénesis de vesicula y via biliar.

JUSTIFICACION

En la poblacién mexicana sometida a colecistectomia por litiasis biliar de demostrarse inflamacion,
esteatosis y fibrosis. (se deberia tomar biopsia hepatica de rutina, por la asociacién sindrome
metabdlico higado graso no alcohdlico )Estos pacientes teniendo factores de riesgo asociados a
sindrome metabdlico e higado graso no alcohélico. Se debe realizar de forma rutinaria la toma de
biopsia hepatica en cufia en dicha poblacién asi realizando diagnoéstico oportuno de enfermedad

hepética y mejorando el pronéstico de la poblacién con litiasis biliar.

HIPOTESIS

La litiasis biliar est4 asociada a inflamacién, esteatosis y fibrosis hepatica en la poblacién de pacientes

sometidos a colecistectomia.

OBJETIVO GENERAL:

Describir los hallazgos histologicos hepaticos en pacientes sometidos a colecistectomia por litiasis de
vesicula o via biliar y es correlacionar la lesién hepéatica con diferentes mediciones como perfiles
bioquimicos y medidas antropométricas, asi como con patologias como la colelitiasis y sindrome

metabdlico.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion

Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con colecistitis litidsica aguda y crénica

sometidos a colecistectomia

Evaluar consumo de alcohol mediante escala AUDIT en pacientes sometidos a colecistectomia por

litiasis de vesicula y via biliar.

Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes con colecistitis aguda y crénica.
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MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio descriptivo transversal hecho a partir de una biopsia en cufia trans operatoria del 16bulo
derecho del higado de 21 pacientes con diagnéstico de colelitiasis, colecistitis aguda o crénica en el
Hospital General la Villa y Hospital General Balbuena SSDF tratados con colecistectomia, previa

explicacion de procedimiento mas la firma de consentimiento informado, por parte del paciente.

La biopsia en cufia de l6bulo derecho de higado, es conservada en formol al 10%, se realiza técnica
histolégica en el laboratorio de medicina experimental de la Universidad Nacional Auténoma de
México en el hospital General de México. Se realiza tincién con rojo de sirio y hematoxilina-eosina.
Se realiz6 el diagnostico histolégico de dichas laminillas por parte del servicio de patologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre. Utilizando la escala de Brunt. A nivel de medidas
antropomeétricas, se mide el indice de masa corporal, la circunferencia abdominal, asi como
antecedentes de enfermedades crénicas degenerativas, hipertension arterial, diabetes mellitus, se
toman examenes a nivel sérico de, transaminasas, perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos, HDL,

LDL) y glucosa. Durante el estudio se diagnostica sindrome metabdlico.

Dentro del analisis estadistico se realiza estadistica descriptiva, también Se resumirdn los datos como,
media * desviacion estdndar para datos cuantitativos con distribuciéon normal y distribucién
percentilar (mediana y rango intercuartilar) en caso de distribucién sesgada. Para definir normalidad
se utilizara Shapiro-Wilk. En caso de determinar variables que definan grupos se utilizaran métodos
de comparacion de los datos entre los grupos dependiendo de la variable. Para contraste de medias
se utilizara prueba T de student y en caso de distribucion sesgada de alguno de los grupos se
contrastara con el método de Wilcoxon en caso de tres o mas medias se utilizara ANOVA de una via.
Para variables categoéricas se utilizara prueba exacta de Fischer y si se encuentra las condiciones en
los datos se utilizara CHI? . Se utilizara en caso que se obtengan datos suficientes prueba de

correlaciéon de Pearson.

Los criterios de inclusién son:

e Pacientes de 18 a 80 afios de edad.

e  Género femenino y masculino.

e Diagnéstico de colelitiasis, colecistitis aguda y colecistitis crénica litiasica.
e Firma de consentimiento informado para realizacién de biopsia hepética.

Criterios de Exclusion son:

e Pacientes con datos de hidrocolecisto
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e Pacientes con datos de Piocolecisto

e Pacientes con diagnéstico de Colasco

e  Colecistitis por anemias hemoliticas

e Panel viral positivo para VHB, VHC y VIH

e DPuntaje en escala AUDIT mayor de 13

e Paciente que no firme consentimiento informado para realizaciéon de biopsia hepatica

Criterios de Interrupcién:

e Complicaciones durante colecistectomia; lesién de via biliar, sangrado, perforacién de
vesicula

e (riterios de Eliminacién

e Biopsia Hepatica reportada por patélogo como subéptima.

Criterios de Eliminacion

e Biopsia Hepética reportada por patélogo como subéptima.
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Variable Tipo Definicién operacional Escala de Calificacion Fuente
medicién
proceso de combinacién y mezcla de femenino masculino
rasgos genéticos dando por resultado la o N .
Genero Independiente %specializacién de orpganisrnos en cualitativa organizacion mundial
. . . nominal de la salud (oms)
variedades femenina y masculina
adolescencia delos 11 a
19 afios
cuantitativa adulto 20 a 59 afios | organizaciéon mundial
término que se utiliza para hacer discreta adulto mayor 60 afios o de la salud (oms)
Edad Independiente | mencién al tiempo que ha vivido un ser mas
vivo
medicion .alrededor de.la cintura a ce ntinr?ei?(;)ss ednelSaO mujer .
Circunferencia . civeldalosilbiz cuantitativa y menos de 94 norma oficial
de cintura Independiente continua centimetros en el mexacana
nom-088-ssa3-2010
hombre
desde el punto de vista antropométrico
representa la relacién entre masa >18.5y <24.9, peso
corporal (peso) y talla (estatura). o normal; norma oficial
. cuantitativa >25y <299, .
IMC Independiente P . . mexicana
peso corporal dividido entre la estatura continua sobrepeso; nom-088-ssa3-2010
elevada al cuadrado (kg/m2). imc > 30, obesidad.
enzima alanin-aminotransferasa con el rango normal es en el
gran concentraciéon en el higado y en hombre: de 8 a 35 ui/l
menor medida en los rifiones, corazén y (unidades
Dependiente musculos. cuantitativa | internacionales/litro).
ALT . .
continua en la mujer: de 6 a 25
cataliza la transferencia de un grupo ui/l.
amino desde la alanina al alfa-
cetoglutarato.
enzima aspartato aminotransferasa que el rango normal es en el
se encuentra en el corazon, el higado y hombre: de 8 a 30 ui/1.
Dependiente el tejido muscular. en la mujer: de 6 a 25
AST cuantitativa ui/l.
cataliza la reaccién de transferencia de continua
un grupo amino desde el l-aspartato al
2-oxoglutarato formandose I-glutamato
y oxaloacetato.
por sus siglas en inglés, c-hdl, (high <40 mg/dl en hombres:
density lipoprotein), es la concentracion colesterol hdl bajo.
Independiente de colesterol contenido en las <50 mg/dl en mujeres:
HDL lipoproteinas de alta densidad. cuantitativa colesterol hdl bajo american heart
participan en el transporte reverso del continua 40-59 mg/dl nivel association (aha)
colesterol, es decir de los tejidos hacia el medio de dhl

higado para su excrecién o reciclaje.

>60 mg/dl: nivel alto
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http://es.wikipedia.org/wiki/Gen%C3%A9tica
http://es.wikipedia.org/wiki/Ser_vivo
http://es.wikipedia.org/wiki/Femenino
http://es.wikipedia.org/wiki/Masculino
http://es.wikipedia.org/wiki/Aminotransferasa
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1ones
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculos
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/Aminotransferasa
http://es.wikipedia.org/wiki/Coraz%C3%B3n
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
http://es.wikipedia.org/wiki/Tejido_muscular
http://es.wikipedia.org/wiki/Cat%C3%A1lisis
http://es.wikipedia.org/wiki/Reacci%C3%B3n_qu%C3%ADmica
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_amino
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_asp%C3%A1rtico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_glut%C3%A1mico
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_oxaloac%C3%A9tico

*<100 mg/dl
nivel 6ptimo de
colesterol 1d1,
*100 a 129 mg/dl . nivel
de 1d1 préximo al
Por sus siglas en inglés, c-1dl,(low 6ptimo
LDL Independiente | density lipoprotein), es la concentracion | cuantitativa *130 a 159 mg/dl american heart
de colesterol contenido en las continua fronterizo o limitrofe association (aha)
lipoproteinas de baja densidad, *160 a 189 mg/dl
transportan el colesterol a los tejidos alto nivel de 1dl
*190 mg/dly
superiores
nivel excesivamente
elevado
* <200 mg/dl
concentracién deseable
Molécula esteroidea, formada por para la poblacion
cuatro anillos hidrocarbonados mas general
una cadena alifatica de ocho dtomos de *200 a 239 mg/dl: existe
carbono en el c-17 y un oh en el ¢-3 del un riesgo intermedio en
C . anillo a. aunque desde el punto de vista | cuantitativa la poblacién general, american heart
olesterol Dependiente L. R ...
quimico es un alcohol, posee continua pero es elevado en association (aha)
propiedades fisicas semejantes a las de personas con otros
un lipido. factores de riesgo como
la diabetes mellitus.
*>240 mg/dl: puede
determinar un alto
riesgo cardiovascular
se deben cumplir 3 de
los siguientes criterios:
conjunto de anormalidades -circunferencia
bioquimicas, fisiolégicas y abdominal > de 102 cm
antropométricas, que ocurren en hombres y de 88 cm
simultdneamente y pueden producir o en mujeres, niveles de
estar ligadas a la resistencia a la triglicéridos > 150
. insulina y/o sobrepeso u obesidad L mg/dl, colesterol hdl <
Smdr?n'le Independiente | central, ql}lle incremgntan el riesgo de Cualltz?tlva gde 40 mg/ dl en .
Metabélico d . . nominal programa nacional de
esarrollar diabetes mellitus, hombres y < de 50 oducacion en
enfermedad cardiovascular o ambas mg/dl en mujeres,
. colesterol (necp/atp
presencia de hta con
cifras mayores o iguales i)
a 130/85 mmhg, niveles
de glucosa > a 110
mg/dI)
*glucemia plasmaética
enfermedad sistémica, crénico- en ayuno >126 mg/dl.
degenerativa, de carécter heterogéneo, *glucemia plasmatica
con grados variables de predisposicién casual >200 mg/dl; o
hereditaria y con participacion de bien una glucemia >200 norma oficial
. . diversos factores ambientales, y que se | cualitativa mg/dl a las dos horas .
Diabetes Independiente . . R . P mexicana
caracteriza por hiperglucemia crénica nominal después de una carga nom-037-ssa2-2012
debido a la deficiencia en la produccién oral de 75 g de glucosa
o accion de la insulina, lo que afecta al anhidra disuelta en
metabolismo intermedio de los hidratos agua.
de carbono, proteinas y grasas.
enfermedad sistémica, cronico- *normal: pas <120, pad
degenerativa, de carécter heterogéneo, <80
con grados variables de predisposicién *pre-has: pas 120-139,
Hipertension . hereditaria y con participacion de cualitativa ad 80-89
};rterial Independiente diversos factofes amrk))ientalljes, y que se ordinal *has eslzadio 1: pas 140- JNC VI
caracteriza por elevacion sostenida de 159, pad 90-99
la tensién arterial sistdlica y/o *has estadio 2: pas>
diastolica 160, pad > 100
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http://es.wikipedia.org/wiki/Miligramo
http://es.wikipedia.org/wiki/Decilitro
http://es.wikipedia.org/wiki/Poblaci%C3%B3n_biol%C3%B3gica
http://es.wikipedia.org/wiki/Factores_de_riesgo
http://es.wikipedia.org/wiki/Diabetes_mellitus

Higado graso no
alcohdlico

Independiente

acumulacion de grasa hepdtica, que
excede 5a10% del peso del 6rgano,
pero se estima como el porcentaje de
hepatocitos afectados en el estudio de
microscopia de luz

culitativa
nominal

clasificacion de brunt
a) grado de esteatosis

b)grado de actividad de

EHNA
c)estadio de fibrosis

guias mexicanas;
asociacion mexicana
de gastroenterologia

Colecistitis
litiasica aguda

Dependiente

obstruccion del conducto cistico debida
a un calculo o por la compresion
extrinseca por el cuallo vesicular
secundario a un calculo impactada en
esa zona con sintomatologia mayor de 6
hrs de evolucion

cualitativa

Tratado de cirugia
general. consejo
mexicano de cirugia
general. 2da edicion

Colecistitis
litiasica cronica

dependiente

obstruccion del conducto cistico debida
a un calculo o por la compresion
extrinseca por el cuallo vesicular
secundario a un calculo impactada en
esa zona con cuadro clinico de
intensidad variable, que se repite por
semanas, meses o afios despues del
primer episodio.

cualitativa

tratado de cirugia
general. consejo
mexicano de cirugia
general. 2da edicion

Coledocolitiasis

dependiente

presencia de calculos en conducto
coledoco aunque, puede abarcar
conductos intra y extrahepaticos.

cualitativa

tratado de cirugia
general. consejo
mexicano de cirugia
general. 2da edicion
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RESULTADOS

El analisis por grupos fue definido por los hallazgos histol6gicos mostrados en tabla numero 1. Todos
los pacientes tienen dafio hepatico. (Clasificacion de Brunt) Inflamacién 100% (41% gradol, 58%

grado 2). Esteatosis 50%, (66% grado 1, 34% grado 2). Fibrosis 83% (90% grado 1, 10% grado 2) 33 %

de los pacientes presentaron sindrome metabdlico.

Withou Witho
Steato |t Fibros ut
Inflammat Inflammati P P
Variabl sis Steatosi is Fibros
ion GI on GII valu valu
e (n=5/41%) (n=7/58%) N=6 S N=10 is
n= () n= () e e
(50%) N=6 N=2
(50%) (16%)
Age 42+10 43+12 0.9 40+3 45+16 0.4 43+10 | 41+20 0.8
Gender
nFem(% | 5 (100) 5(71) 0.1 5(83) 5(83) - 8(80) 2(100) | 0.4
)
Metabol
2(40) 2(28) 0.6 2(33) 2(33) - 3(30) 1(50) 0.5
ic Sx
DM 0 1(14) 0.3 0 1(16) 0.2 1(10) 0 0.6

TABLA 1. Informacion clinica y demografica, por Inflamacién, Esteatosis y Fibrosis.
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TABLA 2. Presencia de 50% de los pacientes con sobrepeso en base a Indice de Masa Corporal (IMC).




TRIGLICERIDOS

350
300
250
200
150
100

50

TABLA 3. EI75% de los pacientes se encuentra con hipertrigliceridemia.

GLUCOSA
160
140
120
100
80
60
40

20

TABLA 4. E133% de los pacientes se encuentra con hiperglicemia.
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Niveles de Transaminasas

400
350
300
250
200
150
100

50

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

e A\ | T e AST

TABLA 5. Solo 1 paciente con aumento de transaminasas.

DISCUSION

El estudio es descriptivo transversal, en el cual se revisan pacientes diagnosticados con litos en la
vesicula biliar, a los cuales durante el transoperatorio de colecistectomia se realiza una biopsia en
cuna de I6bulo derecho de higado. Es importante especificar que se realiza en l6bulo derecho del
higado, puesto que en el l6bulo izquierdo presenta mayor cantidad de fibrosis debido a la
distribucién segmentaria. En este estudio se obtiene una muestra de 12 pacientes, lo cual es una
muestra pequefia y cualquier tendencia de resultados puede ser atribuida a la variabilidad biolégica.
No se realizan biopsias en pacientes sin litos en la vesicula biliar, con los resultados presentes en este
estudio, se justifica realizar un estudio comparativo de casos y controles, para realizar conclusiones

de significancia estadistica.
CONCLUSION:

La colelitiasis es considerada de resolucién quirtirgica. Los factores de riesgo compartidos entre

colelitiasis, sindrome metabdlico y obesidad tienen repercusion en el higado (HGNA). No podemos
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establecer que los pacientes con sindrome metabélico tienen dafio hepatico sin embargo la
informacién obtenida en esta revision, servira de base para proponer otros disefios que corroboraran
si la mayor frecuencia de fibrosis, inflamacién y esteatosis hepética en pacientes con litiasis biliar es
real y de ser asi se justificaria la realizacion de biopsia de protocolo a todos los pacientes sometidos

a colecistectomia.
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ANEXOS:

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN EL
PROTOCOLO
HALLAZGOS HISTOLOGICOS HEPATICOS EN PACIENTES CON
LITOGENESIS DE VESICULA Y VIABILIAR

Departamento de Cirugia General, Secretaria de Salud del Distrito Federal
A de de 20

Nombre completo del paciente:
Expediente: Género: Edad:

A usted se le estd invitando a participar en este estudio de investigacién médica. Antes de decidir si participa o
no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude
a aclarar sus dudas al respecto.
Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma
de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.
Obijetivos del estudio

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (HGNA) es un término que se utiliza para describir diferentes
cambios en el higado, que van desde esteatosis (una enfermedad benigna y no progresiva, cominmente llamado
higado graso) hasta esteatohepatitis no alcohdlica (higado graso con inflamacién) que puede evolucionar a
fibrosis y cirrosis. El HGNAy la litiasis vesicular comparten factores de riesgo; entre estos destacan la obesidad,
hipertrigliceridemia (altos niveles de triglicéridos en sangre), resistencia a la insulina y Diabetes tipo 2. El
estudio pretende:

e Describir los hallazgos histolégicos hepaticos en pacientes sometidos a colecistectomia por

litiasis de vesicula o via biliar.

e Determinar las caracteristicas demograficas de la poblacion.

e Conocer la prevalencia de sindrome metabolico en pacientes con colecistitis litiasica aguda y cronica.

e Evaluar consumo de alcohol mediante escala AUDIT en pacientes sometidos a colecistectomia por
litiasis de vesicula y via biliar.

Justificacion del Estudio:

Este estudio permitird conocer si existen cambios histolégicos hepaticos que puedan ser relacionados
con la enfermedad de litiasis de vesicula y via biliar que usted presenta, con lo cual usted tendra
informacion adicional sobre su estado de salud.

Procedimiento del estudio

En caso de aceptar participar en el estudio se realizaran algunas preguntas sobre usted, sus habitos y
sus antecedentes médicos.

Durante la intervencién a la que serd sometido, la cual forma parte de los procedimientos necesarios
para su tratamiento, se le tomara un fragmento muy pequefio de higado (biopsia) de aproximadamente 1
cm? bajo vision directa, adicionalmente se le tomaran 5 ml de sangre total, durante este proceso usted estara
bajo los efectos de la sedacion como parte del procedimiento quirdrgico al que serd sometido, por lo que
no sufrird dolor durante la toma del tejido mencionado.

Las muestras obtenidas durante el estudio serdn analizadas en el Departamento de Medicina
Experimental de la Facultad de Medicina, UNAM con distintas técnicas de laboratorio para determinar la
histologia hepatica.
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Riesgos asociados
Actualmente el riesgo de complicaciones, reportados en la literatura mundial, tras la realizacién de una
biopsia hepética bajo vision directa son menores del 0.1%, sin embargo debemos mencionar que entre estas
complicaciones, las mas frecuentes se asocian con dolor en el sitio de toma de biopsia, hemorragia, hematomas
y hemobilia, todas ellas secundarias a la intervencion. En caso de que usted desarrollasé alguna de las
complicaciones mencionadas y requiera otro tipo de atencién , ésta se le brindara en los términos que siempre
se le han ofrecido.

Aclaraciones
e Usted tiene el derecho de recibir la aclaracidn de cualquier duda que tenga sobre el

procedimiento y otros asuntos relacionados con la investigacion.

e Podra retirarse del estudio en cualquier momento, si asi lo desea, informando de sus
razones al investigador responsable. Su decisién serd respetada integramente.

e Su nombre, identidad y toda la informacién que nos proporcione serd manejada con total
privacidad. Los datos obtenidos durante el estudio solo pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos.

e Alo largo del estudio usted podra solicitar informacion al investigador responsable sobre
los resultados obtenidos con sus muestras.

e En caso de que usted desarrolle algin efecto secundario adverso, no previsto, tiene
derecho a recibir tratamiento médico en esta institucidn.

e Los beneficios que usted recibird por su participacién en este estudio es conocer los
hallazgos histoldgicos que presenta su tejido hepatico y conocer si se encuentran asociados
a la enfermedad por litiasis de vesicula y via biliar que presentd. El resultado del estudio
serd enviado a su médico tratante quien podra determinar la utilidad del mismo para la
toma de decisiones en su tratamient posterior.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por medio de la presente, yo
, en pleno uso de mis

facultades y sin que haya mediado violencia fisica o moral, manifiesto que he leido y
comprendido la informacién anterior completamente y mis preguntas han sido respondidas
de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este
estudio y que en caso de participar he sido informado de las posibles complicaciones
relacionadas con la realizacién de biopsia hepatica bajo visidn directa y que ocurren en un
porcentaje menor del 0.1%, las cuales son dolor, hemorragia, hematoma, hemobilia. En
todo momento mi identidad asi como la informacién médica de mi historial clinico se
mantendran cegadas y en estricta confidencialidad. Mi participacién es de caracter
voluntario y el no aceptar no altera mi relacion médico - paciente, ni resultard en un cambio
en mi tratamiento y seguimiento. Entiendo que puedo retirarme del estudio en cualquier
momento sin que esto afecte mi atencion futura.
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Firma del participante o del padre o tutor Fecha

Testigo 1 Fecha

Testigo 2 Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

Direccién del paciente

Numero telefénico:

Esta parte debe ser completada por el investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a).

(opcional):

los

propdsitos del estudio; lo mismo que los procedimientos a los que se someterd; y le he

informado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He contestado a

las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que

he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacidn con seres

humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedid a firmar el presente

documento.

Nombre y firma del investigador o representante

Fecha
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