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r.- MARCO TEORXCO 

1. Epidomioloqia 

La presancia de cálculos en la vc.s1cula biliar (VB) y/o v1as 

biliares en el hombre, se conoce como litianis biliar (LO). La 

todo el mundo, particularmente en los paises llamado!> 11 induotri­

alizados", aunque los palsca en vlas de desarrollo, talc.G 

Chile y México inclusive otros, no han escapada a esto fenómeno, 

donde en algunos casos se ha conv"'rtido en un verdadero problema 

do salud pQbli~a. Solo para dar una idea <le la dimensión del 

p!:"oblcr.::J, b~ctc ~~fí.:ilur que un lo::> EtiLdclos Unidos de Nortcam6rica 

actualumntc existen aproximildi.1mente 25 millones do persona~ con 

esto padecimiento. En ese pals se practican más de aoo mil colc­

cistectom1as anualmente, lo que ocasiona un gasto de más de 5 

billones de dólares (1). En nuestro pal9 de acuerdo con la 

prevalencia informada 

calculado una cifra de más de 6 milloncn de pacientes con LB para 

1991 (2-3). Asimismo,. considerando la realizrtci6n de apro::.cimada­

mcnto 150 mil colccistectomias, e:l qasto anual por est~ pitdAr:l­

miento os do más de 500 mil milloncn de pesos (4). 

E~!:~::: d::'tc:: ¡:!¡¡, dudo, uuLJ..d}'rtll ld import:.a~1cia de H1 LB y 

parecen ser suficientes, para que en el momento actunl zc re.alt­

een un nUmcr~ considerable de trabajos, con el objeto do conocer 

más sobro au epidemlolog!a, fisiopatologla, tratamiento y en el 

mejor de los casos su prevención. 

El primer paso en el estudio de cualquier enfermedad en 



particular, es conocer su ocurrencia. En la tabla 1, mostramos la 

frecuencia con la cual se presenta la LB en diversos paises dol 

mundo. Son ~arcadac las diforcncias que oxinten entre la cifras 

de pr.:.v.,lencin de LB, entre una tirea 9eogr.1t'l~a y otra, as! como 

entre las distintas razas. Aunque la prevalencia de LB de nuesLro 

pa!s ca similar ..,_ la de .Jll!unn,.;. !'..,-!.:'.!-:.:; ;:."..:.~.:.¡:..:::vis como Alemania 

(figur,, 1) e Inglater.ri\ (no indicada) . Las preguntas, que surgen 

entonces son: A qué se debe que una población sea más suucepti-

ble que otra a desarrollar LB y qué factores facilitan su des­

arrollo ? • 

1.2 DoLcrminantea do la distribuc!6n de LB an una poblaoi6n. 

l..2.l. Et1'l<2: 

La LB ha documentado en todos los grupos etarios, desde 

el feto hasta edades sumamente avanzadas (5,6). sin embargo, la 

prevalencia de LU aumenta a medida que progresa ln edad. Algunos 

invostiq~dnr~q h~~ =~l~~luUv yue el incremento an la prevalencia 

de LB es progresivo en hornbr.r.-::::. En lil mujurtrn alcanza un pico en 

la década de los 40 (7). Las dócadas en las que más frecuentemen­

te se practican un mayo~ ~O.moro Ju coleciAtectomtas son la 5a y 

6a décadas de 1.1 vida respectivamente. 

Dlr..t.lnt.os tactoros pudieran sor la causa de estos hall¡¡zgon 

(5), tales como: 1) cstdsis vesicular, la cu~l está f~Vorccida 

por la disminución en la ingesta de alimentos, la vida sedenta­

ria, disminución do la función motora de la VB o una reducción 

en la producción de colecistocinina, 2) mayor viscosidad do la 
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bilis vouicular que tiende il modifir.ur lvr> cstt·uctura5 de un 

cotado coloidal-c;.ol hacia otrat:; de tipo 9cl, 3) dimninuci6n de lil 

ingesta de alimentos que reduce la sccr,?r.16n biliar tior el h1qado 

y quizás altere los índicea de. conccntrilción del colesterol (C..:} 

en sangre, 5) falta de influencia reguladora de lus hormonas 

aumento constante en la capcranza de vida. 

1.2.~ soxo: 

En todos les pa1se3 donde son comunas los c~lculos biliares 

de colesterol (CBC), la prevalencia e~ m~s alta en mujeres que en 

hombres (H). Lof.i c~t:uUio.:::; en =~tcri<"l dP autopsia han demo:ltrado 

que, al menor; en occidcnt•.l, lns mujcnJs tienen una clt'!v.:illa fre­

cuencia de 1.s. Sin embargo, la r<'laci6n mujer/hombre ha variado 

con el tiempo; así, los primerog estudios demostraron una rcla­

ci6n de 4-6:1 y on afios reciente~ esa relación parece haber 

.:!!.:::i~·.!!.~0 ? ~ 1 ~6l. Este cambio en la distribución por sexo ca 

similar al que ha ocurrido en nños recientes en ol ca:=:o de otrns 

enfermedades tales corno lan cardiovascularcs y el cáncer pulmo-

nar. 

1.2.3 Clase oooial: 

La información relacionada con la provalcncin de LB y clase 

socioecon6mica ea contradictoria. En Japón, los CBC son m6s 

frecuentes en protesionistas que en obreros (B). De manera simi-

lar en la India,la prevalencia de CD sintom5.tlcoa os 20 veces 

mayor en los oficiales fcrrocarrilcroo que en aquellos trabaja-



dores de grados inferiores (9). En Africa, los casos raros do 

CD :;e encuentran, preferentemente en las clascG ::iocii\lcs m.fls 

altas (B), lo quo también parece ser cierto para la poblaci6n 

succc1 {10). ror el contrario, en u11 c=.tudin prospccti·.ro que 

incluyó a 17,000 j6ven~s inglesas, ne encontró una relación 

i.nvcnu1 .... o.;,;-,:;:~::: ~n q\gni!iC;}t i va, entre claoe social e incidencia 

de colecistectomins (11). Animismo, Oiehl et al (12) han 1ntormd­

do ln prevalencia elevada do Lil en la población hispanoparlante 

de bajos recursos económicos que radica en los Estados Unidos de 

Norteamé.rica. En México, no!>otros heraos observado, que la histo­

ria familiar do LB, es más frecuente en la potlaci6n cuyo estrato 

sociecon6mico es bajo (13). 

1.3 Diotn. 

1. 3.1. carbohid.ratos: 

En la dicta contempor5ne~ los carbohidrntos aportan del 20 

al 50 por ciento ael v"¡~= =~~~~~r.ico. El consumo de carbohidra­

tos por persona durante los últimos af\os ha aumentado conflider~­

blcmcnte en las sociedades occidentales. Se estima que actualmen­

te se consumen 50 kg de azúr.ar por persona al a~o (14). 

En rolaclón con la lltogénasio, los tres componantcG 

colesterol, ácldon biliares y tosLui..tp!::!::~} ,;~ la bilis parecen 

afectarse como consecuencia de un consumo excesivo do carbohidrü­

tos. La sinteais hepática de e aumenta con un incremento corrcs­

por.diente en la excrec\.6n biliar. La circulación onterohepática 

de ácidos biliares (AB} se reduce y la sintcsis de fosfolipidos 



(F) por el hiqado se abate (10}. Estaw altcracionús facilitan la 

formación do bilis litogénica. 

1.3.2 Dieta baja en caloriaa: 

Las dietas bajas en calorías también favorecen la formación 

de bilis litoqónica, sobre todo en aquellos individuos que se 

someten a diet~s reductivas. En la obaaidad, la bilis encuen­

tra sobresaturada debido a una elevada s1ntesis de c. Durante la 

restricción calórica y pérdida de peso los porcentajes de secre­

ción de todos los 11pidos biliares disminuyen y la poza de AB se 

reduce. En algunoa sujetos la secreción de estos ácidos se reduce 

más que la de e, lo quA dA como resultado un aumento en el indice 

éle saturación de la bilis (15). 

1.3.3 Dieta •lts on coleDterolz 

El e que so absorbe en el intestino, contribuye junto con el 

e sintetizado und6qenamonte, a formar el e billar. Las dietas 

ricaa en C incrementan au contenido en la bilis y por lo tanto 

aumentan el indice d~ saturación (ISC) (10, 16).. Esto pudiera 

atribuirse a que a diferencia de lo que ocurre en otras especies, 

en el hombre la absorción de un exceso de e de origen dict6tico 

no incrementa el indice de conversión de e a AB y su exceao es 

recxcretado a la bilis (17). 

1.3.4 Dieta con 9raaas poiinaaturadaaz 

El contenido de grasa en la dicta ha nido considerado deter­

minante en la formación do en. Malhotra (9) en la India resaltó 

9 



que los habitantes más afectados por LB consumen una dieta ~Aa 

rica en grasa saturada y en ácidos grasos do cadena corta. Aunque 

en el caso de los esquimales, cuya dicta es rica en grasa, loa CB 

de e son excepcionales (16). Es probable que la acción litogénica 

efecto podr1a explicarse a través de un incremento en la absor­

ción intestinal do e, ya que entos 11pidos proveen los Acidoa 

grasos nocosarioy para la esterificaciOn del e, paao previo a su 

incorporación en quilomicrones. AdealAs, las grasas son capaces de 

modificar la motilidad y el contenido bacteriano del tubo digeo­

tivo, lo quA quizás influya en la litO<J~heais. 

1.l.5 Di•ta ria& en fibrat 

Normalmente la fibra de la dicta p~oceda de los vegetales, 

la cual estA constituida por coluloaa, q~e a su vez, estA formada 

do pontosas, hemicelulosas, lignina y pectina. Las dietas contem­

poráneas en el mundo occidental tienen un pobre contenido de 

fibra como consecuencia do su alta retinaciOn, lo que disminuye 

la velocidad del tránsito int9stinal y favorece el aumento en la 

frecuencia de ciertas enfenncdadcs digestivas tales como la 

ccn9t!~~~i~n¡ Al carcinoma de colon, las hemorroides, la enferme­

dad diverticular y la apendicitis (16). 

Las dietas sin fibra, disminuyen marcade'"llcnte la s1ntesis de 

AB en ratas y en el hombre (17) y elevan el e sérico y biliar lo 

que permite suponer que la s1ntesis de AB a partir de C está en 

alguna medida bloquea:la como consecuencia do la dicta. Osuga et 

al (18) aportaron pruebas que apoyan esta hipótesis al producir 
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atcromatosis y CB de e en primates ulimcnt<tdos con cstau dictas. 

La ~.:!ici6::. de fi~r" 11 ln dicta, <1dcmfi!"i do disminuir el e, pcrmitP. 

revertir los cfccto'1 nocivos dt! lun diet~"l.s r.dn fibra en esto~ 

animaleu. 

El efecto de la fibra en la homeosta5is del '- y üc :iu.:;. :.~ :-::: 

se conoce, paro algunas pruebas permiten Guponcr que su acción 

radica a nivel de lü circulación c-nterohepática <le los AH (19). 

La celulosa y la lignina tienen la cap.:i.cidad pnra fijar AB y por 

ello de retenerlos en la luz intcGtinal. Además, al hacer más 

voluminoso el bolo fecal, acolcran la velocidad dal tránsito 

intestinal lo que disminuye el tiempo de exposición d lct .:;uporí"i­

cie de absorción y promueve su excreción fecal. otras sub~•télncias 

qua aumnntnn nl bolo feL··1 l o f i j.u1 r~B, también prol!lucven la 

excreción fecal de All y producen hipocolcstcrolcmia (16). 1\.1 

aumentarse la excreción fecal de An, el higado sintetiza m<í.5 AB a 

travé~ de un sist:emd u .. ~ 1.t:.1yu:::.~.:.l~;-. ¡:;:::::- :-".'1:°!'""'1 il'IPnt::tción para 

conserv • .u: conccntraciont:"~ norm;,lr>s " nivel de la circulación 

enterohcpática. Esta neosintcsis, a nivel de> retículo cndoplásml-

co lino ocurre " µ.u-t.lr del e por lo ('11r1l mm. nivclc5 disminuyen 

en s¡mgrc y en bilis. /\si l<t bilis .se torna mcno5 litogénic;1 al 

lncromcnt~ursc la concentración de All a expensau du 1 •.• 

También se ha dornostr.Jdo un<t rct1ucci6n ciqn1fjcn.tj•:'l en la abso1:­

ción intestinal de e en lil I'.'."lt.-i y en el hombre como consccuenciil 

da la incorporación de> fibra en la dieta (20). 

Por otro lndo, se hn ob~•crv."lrlo una prevalcnc1u. l>nj<l de LB en 
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y lentejas) incrementan la saturación de ll\ bilis con C, al 

disminuir la concentración de F. Estas observaciones sin duda, 

son de griln iTI1por·tanc.i.n, ya que la dictn en esa puUlu...:i6n padr.fFt 

Der un factor do riesgo pi\rn el dc!iarrollo de LB. DP. confirmarse 

esta tcori~1, ¡._. .:!!..;::;.:..::. ~~ ........ ~•t:ra ocbl~c-i6n quizó.s también sea un 

factor de ric~go para el desarrollo de LB, pues según Bourgcs 

(23), el frijol, es uno de lo~ alimentos que m~s se consumen en 

Méxir.o, siendo importante en la población de bajo estrato 

sociecon6mico. 

1.4 Intluencias qenéticue y étnicas 

Superada sólo por los indios norteamericanos, la raza blanca 

pareen ser lil qtto m:i!> tt?ndcncia tiene a P"deccr I.D. Los indices 

de prevalencia en adultos ~ublicados en Europa y en los Estados 

Unidos de Nortca.mórica var1n entre 7.S y 22 por ciento (8). ttume­

=-'='~""C1 t-rihuR de indios estadounidenses, particularmente aquellos 

del suroeste, taloG como los Pim .. 1, Chipcwa y Navajos tienen una 

prevalencia cxtraordinarinmcntc alt3 de CBC; la cual lleyct <\ liCr 

hosta del 75 por ciento en grupos de edad avanzada (24). Estas 

cifras son similares a l"s que se prcGcntan en Sudamérica pero 

contrastct11 .:;:,,:,¡-, d~ n~t·ns qrupoG 6tnicos los Masai de 

Africa en los qut.'.:! la fOrfllt'\CÍón CB son muy raros (8). 

Las variacionc-:=; 6tnit:.:\!; y raciales en ln pn::vulcnci~1 c.h.1 LB 

parecen ser debidas al contenido relativo Uc C en la biliG de lo5 

distintos grupos. adem.:'i.s de que existe un,"1 vari.'lci6n raci<.ll en la 

composición lip1tlic<l de la bilis. 'E$tudios comparativos entra 

mujerc~ incli.•~ y c.-1ucit.sict1G j6v0nes sin en h"n demostradn que las 
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primeras tienen una bilis mucho m.'i!; 1i1:<HJi•nica lo cli.11 c!l 

resulto.do de un defecto en la r.ccrí'ci611 di' lipicln;. a nivel hi·p5-

tlco (25). 

negra y blanc<'. La conccntraclón de c>st.1!~ lipoprotoinaf; es 

alta en lndividuo::; de la 1·az;1 ncgt·d <]UL' r;cm iacno.'1 !::U5c:ept iblc ch~ 

forml'lr Cf\ (26). Otro<- h,,llozqnr. dí" irnportnnci<l f:On lo:-.> elevados 

niveles de triglicérido~ y lLt dimninuclón en la conccr:tr.:Jción de 

lipoprote1nns de altil clcnsi<.1~'1d en ltt pobL1ciñn México-1\mc.x lc.-1na 

en compur.aci611 ...:..--.n la pcbl~ciAn ""'Jlns.-dona de lo~ E!>tados Unidos 

de Nortenmérlca (27), siendo la prcvalcnr.ia de t.B mc"1::; t1lta. r.::n la 

primera qu<' en li:t !"NJuntlil (2fl). 

Otr<tS di fercncl ,.,f; interrac ialcs han observado al estudiar 

la func i6n motorn de la VB de nujctos ~•<1no:..: caucás j cos y ne-

f1 v,,cdilmiento de diclw 6r.g~'lno C!~ m0n0r. en los sujetos 

cauc.'isicos lo que poJr'í.1 contribuir: ~\ lct mayor prcvnlrnC'ia do r..n 

en la raza blanca (29) • 

1.5 Aaooiaoiones clinicaa 

1.5.1 Obesidaü, 

Vario~ eslutliu::; cpiclcmlul6,ji•::oa h.:m cv1l( iri;1.:itl~1 que l<t L,B 

presenta con t'tá.o frecuencia en lns pcrsonn.5 oben;io. 1,si por 

ejemplo, se dice que la prevalencia de LD en ente grupo de pa­

cientes se duplica o t.riplica, uoUro todo cuando el peso c01:poL·al 

de los mismos en da más dAl 25~ de su peso ideal (15). Esta 
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<t~ocí.1ci6n cmtrc obcnidad y LI\ ne Ot.>bc probablemente a que la 

obcfiidad l\compaf\;,, de bilis oohros.:1tur<ni;,, do e, lo cual dctor.-

mit1.:l nnu pr.:di!1posici6n a }."l fonn."lclón do cu. 

1.s.2 Diabetes mollitu~: 

La frecuencia informada de LO en pacicnton con din.botes 

mellitus 1":5 de 20-JO't (Jo). AGl po:.· ejemplo, Fcldman (Jl) observó 

una prcvalcmc1a de Ln en 25% de pacientes diabót.icos y en 8\ de 

los no diabéticos en un c5tudio en mil.terial de ílUtopaia. Onodcra 

et al (32) diagnosticaron Cli en paciontcs diabéticos en 2.1% de 

los hQ111Un.!::. et, l.:i q\1 i nu, r1br.;ula de lil. vida, 4. 4 i en 1 a sexta y di? 

6.1 tlo la séptima en adelante, y dé J.7, 6.4 y 10.J \, rcspecti­

var.ic:nl·c> en l<l~ rnujr.t·t'"!~. El tipo de CH que prcr.cmt<'n C'ston pacien­

tes es prcdominantemont.e de c. Tanno et al (JO) cncontra.ron CB en 

l'.1% (20 de 7.12 Cí\GO!..•) di.'.! p<l<:i~ntcs di"hót.icos, detectándose CB de 

~ 0 n Pl 11.5\ tle los casos (24 de 20B casos). En un grupo Uc 

nuestros p"ci entes con LB obm~rva.11105 una frccuenc 1 a de diabetes 

mellituB del B\ (13). 

La causa de Lll coreo complicil.ci6n de diabetes mellitus aún no 

ne ha csclu.rccido complctnmcntc. se sabe que la contracción da la 

vu c5i.d J.!.;;;.o.-,!.•~::.:.!.~~ ".:!!1 I''"""1Pnt.a5 diabéticos, especialmente en 

aquellos con l1curoputiil. nutonómica, la cual !'ic conoce como 

11Vosicula Ncuro•]ónica del Oiahética". 

1. s. 3 Cirugía Gastrointeatinalz 

La ¡,o se ha reconocido hoy en d1a como una co1nplicaci6n de 

la vagotomia troncular y de la resección gástrica. Bockus et al 
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(5) obsorvaron una frecuencia do LB mayor a la esperada tras ln 

intervención qui1·úrgica, ospccialmnnto en el cnso de lan 

clones nillroth II con vi'lgotomla. r~orusso et al (33) h."ln propucn-

to que la formación de Cti en cat.u~ p.n .... .iuu:.....:.:; ........ 

tonicidad de la VB debida a dcncrvación vagal, 2) exclusión 

duodenal del trAnsito alimentario con una disminución en la 

producción de colccistocininc.l, 3) formación de adherencias post­

qulrürgicas que limitan mecánicamente la motilidad de la VD y por 

lo tanto dificultan el drenaje de bilis, y 4) cstasio del asa 

aferente acampanada de hiperte11!ilú11 qua puede cond"..!cir ~ r>~t;,.R.is 

billar con intecci6n sub~ccucntc. 

Asimismo, se ha observado elevada prevalcmcia de LB en 

pacientes con resección ilcal o dcrivaci.ón llcal. En estos c~wo~ 

la formación de CD se ha atribuido a la pérdida excesiva de AB 

pu" ..... :. !7,!:.::.::t:!::=. ~? !' .. h.,. i::u"'" "" m;tu sitoación la secreción do e 

es b~ja, p~ro la relación que existe entre la sccraci6n de AB y 

ol indice de saturación dá como rcnultado la aparición de una 

bilis scbr~~nturada lo que incrementa el :'."i~sqo de producir CB. 

1.s.4 l\ntiooncaptivoa orales: 

Dentro de los efectos sccundarioG U.e los anticonceptivos 

orales se encuentra la Ln. Existen algunos estudio~ en donde GC 

ha confirmado una asociación entre LB y el uso de cgtróganos 

ox6genos, ya sea como anticonceptivos orales suplementarios, 

aquellos utilizados en la menopausia, o administrados a los 

hombres (J4). En cstoa casos, ln sobresaturación de la bilis con 

C so hn atribu1do a una disminución en la proporción de t.cido 
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quenodesoxic6lico (hQDC) en la poza dn AB debido al que los 

PAtrógcnon tienen un cfcctu colcstático de los cstr6gcnos que 

ocasiona un incremento en la sccroción de e bilia~, asl covo a 

una disminución en ln cantidad de AQOC que alcanza la bilis. sin 

embargo, <:>l riesgo de LB asociada al uso de antl.concep~i.vub 

parece ser muy pequeño (35,36). De hecho, Batcson (37) senala de 

manera terminnnt.o que los anticonceptivos. no d12ben considerarse 

como un factor de riesgo para el desarrollo de LB. En H~xico, 

nosotros al estudiar dos pcblaciones de diferf>,ntc nivP-1 socieco­

n6~ico, obacrvamos quo en ambas poblaciones el uso do anticoncep­

tivos orales se asoció de manera importante a LB, con una inci­

dencia del 12t en la población de nivel sociecon6mico alto del 

J7\: en la de nivcil socJecon6mico bajo (13}. 

2. Clasificaoi6n do los en 

En ténnino3 goncralc::t, loco CD ce han cll1~iflc~do de ncuerdo 

a sus caractcr1sticas f1sico-qu1mlca9 en dos tipos: I) CBC de los 

cuales existen dos variedades: a) puros y b) mixtos, y II) cálcu­

los piqmentarioa: n) puros de pigmentos o de color negro y b) de 

hillrruhinnto de calcio o de color café. Las caracter1sticas de 

ambos tipos de cálculos se resumen on las tablaa 2 y J. En nues­

tro pals, al igual que en los pa1sos de occidente predominan loa 

cálculos de colesterol ( r igura 2) ( 38) • 

3. Patogenia 

La formación de un CBC en la veslcula biliar (VB) es un 
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evento dinámico en el que p<irticipan vario5 fnc:torcs, que dl 

interaccionar en conjunto, facilitan o propician el medio adc-

cuado para que desarrolle un cálculo en l~!:.>Lc Gi::g.ir,o. 

Para comprender mejor la litog6ncs1s, os neccDario conocer 

.... _ =~!!.!'.:'.' ~n ... 1 c:ual ticr:.c lu']ar la formación de un c.'.ilculo, esto 

es, la composición qui.mica de la bilis y la función de ln VB. 

Inicialmente, dcscribircmoa las propiedades fi~ico-qu1micas de 

los principales componcnt.ca de la bilis y postariormcntc cada 

uno de los eventos que teóricar.icnte, participan en la patogenia 

de un cae. 

3.1 Propiedades :i'1sico-quimicn.s de l.oo prllu.:ll"'al.t:i.:; ::JJlutos 
biliares:: 

La bilis está. constitl1lda principPllmcntc por cuatro tipos de 

lipidos que so mantienen en oolución al interactuar entro ellos. 

La cantidad do solutos en la bllis es variable. En términos 

genera.les, SdiJ~ '-iuu .!;;::.::. =:::=:!. l !"!: ... .-.t-rP :1'; (en l.oa conductos 

hepático~) y lOt (en lit Vi\) (31J). Esta variabilidad, está en 

función de la secreción y reaboorción de agua en los diferentes 

seqmentoti U.ul tr.J.cto biliiff. F.n la fiqur.J. J, se muestra la compo­

sición de la bilis de acuerdo al poi:cent.iljc de soluto.s (a) y la 

relación que guardan éstos entre si (Oj. Eu c;;::c. ::!.~:-:'?:! f';q11r;\ 

poUcmo::> observar, quo lo:; r:oluto.'.": n5~ importi:\ntc¡;, son: J\Il,F y c. 

Los términos de sales biliares (SB) y J\B, se usan indistin-

tamente en la literatura. Sin embargo, debe tenerse cuenta que 

la forma de 11 sal 11 (ionizad.:l), se encuentra en la bilis y el 

intestino, es la más polar, y por lo tanto hidro5olublc y l~ 
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que mayor importancia fisiológica tiene. Los AB, no ionizados son 

poco solublcD y en condiciones normales, sólo se encuentran en 

el colon y snngre venosa portal, siendo transformados ~úmplct.J.­

mcntc por conjugaciór. a 11 salc!>11 en su paso por el h1gado (40). 

ii.ü, .:~!.!.== ¡· ."'.':!!:"::', ~c.n producto d~l catabolismo del C no 

csterificado. Mientras que loa ltB Gccundarios se forman en el 

-.::olon, al sufrir deshidroxllación en la posición ·1-illfa por las 

bacterias anaerobias en el intestino. Finalmente, los AB tercia­

rios representan modificaciones hepáticas o bacterianas de los 

grupos funcionales del nüclco esteroideo de los AB secundarios, 

como t!ti Bl c.:iso tlcl !te ido ursodcscxic6lico (AUDC) (figura '1). La 

mayoria dl3: los AB están unidos a la albümina (entre 70 - 90\) y 

uno pec1ucf\a c~'l.ntida.d lo ezta a l.ipoprotcina!:> (41). 

Una propiedad importante de las SB, es que son mol6culas 

solubles i::mf ipáticas que poseen propiedades semejantes a la de 

1~q rlAteraentes con una parte ~idr6foba (no polar) y una parte 

hidrófila (polar). Las transiormucj.oncrl c~tructurales sólo tienen 

lugar en la zona polar de la molécula y dan lugar a can1bios 

siqnificativos en sus propiedades anfipáticas de las moléculas. 

De este modo, mediante un cambio en la relación de la forma 

ionizaUa ~vn l~ ~~!d~. ñ~ la forma conjugada con la no conjugada, 

o por de deshidroxilaci6n y cteshidrogenación, una molócula de SD, 

que es completamente hidrosolublc y c.1paz etc formar Dilcelas, 

puede transformarse en una molécula insoluble e incapaz de 

fo;:mar micelas. 

El C no c::;tcrificado es inr;oluble en agua. (solubilidad 

máxima aproximada 10 mol/J.), pero en la ~ilis 60 mantiene solubi-
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lizado en gracias a las SB, con las que forma micclas (42), que 

pueden ser simples (SB+C) o mixtas (SO+C+F). 

De los F biliarcg, laa diaciltosfatildilculinu.s (lccitin<"r::.) 

son las que predominan en ol hombro y otras especies. La sccrc­

c!.!.~ ~=¡::~~!.".:'!"! .1 .. t.Rotas. tiene dos cnmpot:u.mtes, uno dependiente y 

otro independiente do la sccrcci6n de sn. 

L<1 secreción do los l ipidoo biliares (C y F) apnrcntemcnto 

se lleVl\ a cabo por cxocitosis, a tr<!.V6s de vcsiculas unilamala­

res y posteriormente son "acarreados" al canaliculo bi?.iar en 

forma do micelas simples, mixtas y/o las mismas vcsiculas unila­

¡:¡¡,ulilrc:: (fi1Jnr.,, 5} ~ Hazer et al (43) en 1904, dc:scribieron lils 

ves1culaB unilamclares en .::::s:imalcs, como medio de transporto de 

e y F hasta el canal!culo billi\r. Som(~jcn et al (41\) y Ulloa et 

al (45) tueron los primeros en observarlas en el hombre. Actual­

~ento se piensa que cstaa vcs1culas con e y F, son sintetizadas 

en la c6lula hepática y que oon la principal fuente del C bi­

liar. El cathnulo m.1~ importuntc rora la secreción de J.a& 

vea1cula.B de C y F es la. socrcci6n de SD~ Asimismo, se ha obccr­

vado qua las sn al llegar al canal!culo forman micclaa simpleo. 

Una voz que las VU han llcga(\O al canal!cu.lo sufren un 

¡;;o:-c~c:::: tl~ m;irirlnri'lción (micclaci6n), el cual involucra la trans­

formac16n de las VU en micolaa, este proceso aparentemente so 

incrementa on la bilis vesicular (46). 

Teóricamente, la formación de un ese en la VB, es secundaria 

a la participación de cuatro eventos bilis sobresaturada, 

nucleaci6n, crecimiento de cristales de C y trastornos motores de 

la VD. 
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3.2 Di1ia aobreoaturada1 

La bilts sobresdturada con e, es el prim~r ~vente en la 

patogania de los ene, quo puede ser secundaria a: a) incremento 

en la sucL"'...;.l:.o. :!:: !! bl1 i~r: bl dismin1.1ci6n de la secreci6n de 

SB, o e¡ defecto mixto (a+b) (47, 48). 

Se connidera quo la principal causa de oobresaturaci6n de la 

bilis con e, es el incremento en la secreci6n de e biliar. En la 

fiqura 6, se muestra la terma mediante la cual se regula la 

conccntraci6n de e hepático. Gran cantidad del e que ingresa al 

h1gado, J~riv~ del~$ lipoproteinas de baja densid~d (LOL), que 

al lntcr.accionar con receptores colularc3 eapec!ticos son endoci­

tados por el hcpatocito. Mediante esta v1a ingresa aproximadamen­

te 70\ del e sórlco por día (49). Adcmáo, existe síntesis endó­

gena de e a partir del acetato (acetil CoA). Esta s1ntcsis es 

:"!"'J",""" !>ºr la HHG-CoA roductaaa (50). 

lA homcostasis del C depende, en priMer lugar do que un 

po~centaje do este 11pido en su for~a libre, es tranlilonuado en 

sn (aproximadamente 500 mg/d1a), por la 7-alta hidroxilaaa (51). 

Otro porcentaje del e libre es aecrctado como tal en la biilG y 

eJ. real.u uii ii..:;-:.::::.::"!.!!':'".rtn mediante la acción de acil-CoA-colcater-

ol-acil transforasa. Los esteres de colesteril pueden ser utili­

zados para constituir el centro de las lipoproto1naa, principal­

mente las de muy baja densidad (VLDL). Finalmente, una pequcna 

cantidad del e estoriricado es almacenado en ol h1qado (52). 

oe los dat-0s anteriores, Bé pueda deducir qua el aumento en 

la secreción de e biliar puede ser secundario a: a) ur. incremen-
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to en la captación da LDL por la c(?Juld hcpátícil, .11 iJtHncntar el 

mlmcro de rC'Ccptores; b) un incremento en Jt1 stnt(>i;ia de C; e) Ja 

dism.inución de la transformdción de e (1 !:m y, d) dir.rninución <le 

la cantidad de esteres de e que se almaccn.1n en ld célula hcpd.ti-

se entintan 

algunas de las causas que pueden modificar la componlción de la 

bilis (53). 

l. 3 Nuoloo..ci6n: 

La formación da bilis saturada con e, es un requisito inct·:s­

=-'ensablc pc:::-a no sur.ic..:lo:!Hltt p:.ti:-rt et .. 1csarro110 de los cae.. El 

siguiente evento necesario en lo. p;1togc11ia de c~tc tipo de c.'ílcu-

los es la nuclcación, l.:t cual pu•_!d•.! definir co•nu Ja pro..;i piL.1-

ci6n del C en la biliz, debido a que los componentes que normal­

rncnto lo solubiliZdU son incapaces ya de hacerlo. El tiempo de 

nucleación ('l'N) C!: un tf11rminn '1"" F11n !~4:":-~:!-..:::.!.:!:; ¡:..-:;.;: ................ l:'L 

al (54), en 1979 observaron que el e prc!:;ür11:<' on 1~ bi 1 i!": di') 

pncientes con CBC, prcciplta rnán rápidamente (?.4-·1B hor•rn), quL! 

el contenido en la bi li~ de pacinnte.'.l sin c.:i 1 r~11 l n•1 ( J ~e!!l:J.n:?.c en 

promedio). Estor; datos, han hecho pennar que par."l que ocurra lil 

van (factores nuclaantes) que sobr~pa~rn a aquclloc que la 

inhiben (factores antinuclcanto!>). 1:11 ln fic1ur<1 7, ne e;.qu0n;1ti za 

la form11. mediante la cual actúan ambos tipos lle factort!S. En ol 

primer caso, so ha propuesto como pronuclni'lnton a Jan qlicopro­

tc1nas qua se sintatizan en el apitnlio vct>icular, al calcio, 

la bilirrubina y a l<tn protc1nan do bajo p.~nn niolN:-111,,1· ('J5}. 
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Se sabe que el principal componer.te orgánico de la secrc­

ci6:i rl"'l epitelio vcoiculnr, es ln mucina, una qliccprotcina de 

2x10C. de peno molecular aproximado (56). Qui:r.ü el euLudic qu.-. 

n1.')5 apoye, la acción pronuclc<lnte de la rnucin" es el realizado 

por Leo et al (57) quic110;;;:.>, ·..:~:!..!! ., .. n.-lo co=o T11odolo experimental 

de cuc al "perro de las praderas" (~ ~~) , observa 

ron que al administrar una dicta litog{mica (proc.luctora de CBC), 

la sintcsis y la secreción do ~ucina se incrementaba notablemente 

y do fonna paralela a la presencia de cristales de C y CBC. 

Asimismo, bar.ndus en estos hallazgos, este ~ismo grupo de inves­

tigadores propuso q11E:? lu ~1nto:::?~' s do mue ina aparentemente es 

medi~da por la s1ntcsis de prostaglnndinau, ya que cuando admi-

niF;.traron la dieta litog6nica m<1~ a:;ph: inn, se bloqueo Ja 

hipersecrcuión de mucina y la fo~roación de CBC (59). Nosotros 

(59), utilizando como ~odclo experJmental al hamstcr dorado, y 

LaMorcc ~L al :!~~ ~1 ~ohavo, observamos que la administración de 

Ul~ta lito~ónlca m~s aspirina no previno la formación de Cli~. 

Estas diferencias pudieran atribuirse a dif arcncias la rl::.io-

patolog1a de loH ene en estos modelos cxperimentaleo. Por otro 

lado, Smlth et al (61), al estudiar el papel pronucloanto de las 

mucinas (humana y bovluaj e:: '..!!"' rnndelo do bilis saturada de C 

(Indice de Saturación de C= 1.4) observaron que la mucina humana 

acelera el TN. Este miamo grupo, al comparar la actividad de la 

mucina de pacientes con cae y sin ellos, observó que esta glico­

prote1na en ambos tipos de pacientes acelera el TN 11in ~" 

(62). 

En 1983 nurnstein et al (63), informaron acerca de la pre-
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oellCÍil de un potente promotaL~ de la nuul.cdción 

peso molcculrtL .::.;; d~ :.lprnxim.l.dam~nte JOU kD y interior al de 

li\ rr.ucina. L<" importancia dí! ósto en ln pator1enia dl~ los CBC, fut: 

dct!!cst-.r;,,da en dos estudios de Gallinguo1· et al (G'1,65). En el 

primero concluyen que l<l mucina no t.i.v.,c :::!-:>··• •• ~~brn ül TH. 

Mientras que en el segundo estudio, esto qrupo loqró aislar una 

prote1na de origen uo mucoso en tr.uc.slrd!.; de l>ili~ de pacientes 

con ene y sin ellos. Las ObGcrvac;ionC'G que rea.lizaron fueron que, 

la fcacci6n no proteica de lot; pacientes con ene posela mayor 

actividad pronuclc<'lnte, que la. fr.icción tlrotcica du la bilis do 

los paoientes sin cri lculos. P.:. to::.:; hu.lla;:gcf;, ponen en duda el 

papel que juega l<l rnucina como llgentc pronuclcantc, y dcmue:f"ttran, 

la cxi~tcnci.a tlc otros facture!: que f<t.vorcccn lil nucloaci.ón. 

Groen et al (66) han aislado otro agente pronuclcantc de origen 

proteico, el cual. e!3 cap11z de unirse n concannvtilina A. ¡.;::;to 

aparentemente consta tlt.! i...LuJ !'.:":!"."'"''nnn!i du difcrcntl'.! peso molccu-

lar, siendo la U•; m..l.J.'Or 1"""º (lJO 000 kD) la quc: poD.cc el efocto 

pronucleantc. Asimismo, Maqnuscn et al (67} han informado de otro 

agente pronuclcante m.1t;, 6st, .. do 95 kt'l do pESO molecular. Noso­

tros hemos observado que la m~trit. de los CBC cstn constituida 

por material proteico digerible con ....,¡;;:.!.:::::!C proteolitica9 como 

estreptoquinasa y estrcptodornasa {6ü), lo que apoya el pnpcl de. 

material proteico en la nucleación. 

Otros pronuclcantcs do ori~cn no proteico, incluyen elemen­

tos tales como ol ca++ (69) Nn+, K*" y Hg++ (?O). En nuestra 

opinión, estos factores propuestos como pronucleantcs, juegan un 

papel variablu para facilitar la nuclcación. 
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1,a form.'l como actúan estos f.:ictorcG pronuclcantes ha sido 

recientemente cGtu<ljada. so ha ob~;crv<ido que c\l<lndn existe hiper-

sccrcc1bn etc 1... UlJ. i..üi' 'i p':'::- ln t·nnto de VU, 1;1 micclación, que en 

condiclancG normalc~; ocurro en el canal1culo biliar, no se prc­

::;cnt<'\, do tal form<t que el e incorporado en la::; VU de la bilin 

VC'!Sicular tiende a precipitar on prcnencia de 10~ 

clcantc!:>. r:sto e::.;, tll'."bi.do al aumento de vu, ér.t-as tienden 

funionarsn, dundo origen a la formación de vc51culas multilamcla­

rcs o polisomas, y estas últiman a la formación de cristnlc~ de e 

mono~idratado (figura O). 

Por su parte, Holzb;lch et al (71) ha.n informi.ldo <.tcerca de la 

presencia de ft\ctorer; antinucleantc5 en la tracción prot~ic;."!. ct'=' 

l.:l bills hop:ític.1 dr..1 GUje\:.o~: normal('s. Est<lS protc.•tn<:1r; fU~!rOn 

identificadas como las apolipoprotc1nar; A-1 y l\-2. 

[,a apolipup1:otc1na !1.-1 (apo A-1) es un polipéptido consti­

tuido por 243 aminoticldos y es la protc1na mfis impot:tante de las 

lipoprotntnas de alta dcmaoa.li. L: ~::!!;;; :!':'.' '"::'n ~-1. ha sido 

clonado y s'"? conoce bu GucucncL, di"! nncl~otidos. Asimismo, ha 

sido identificada la prote1na precursora de apo A-1 (pro apo A-1) 

caracterizada por un pcptidu Súf',al de 2'1 ~mino~cidon en el extre­

mo terminal Nll2 (72). 

Rccicntcmonte 

sujetos sin ctí.lcttlos en los p'1cic>ntcn con CDC, h<'ly un incremento 

en la concentración de protc1nas en la bilis vesicular, particu­

lannenta de las apolipoprote1nas A-1 y A-II (73). Estos hallaz­

gos, sugieren que este incremento en la concc~traci6n de apoli­

poprote1naH probablemente sea en respuesta al a\lmento de los 



factores nuclcantos. Sin embargo, en la bili:; c3tan apotipopro-

tainas podr1nn sor abGorbidas o bicm degradada::;, do tal for:nn quo 

su actividad antinucleanto se poc\rin encontrar di:;1;1inuicla. /\~i-

mic;mo, los pacientoo con ene quo han ::;iUo snmetidor.: a. co1cc1stcc.:-

.::. --- -:a.-- ..... 1 ... ,.. .., .. -,...1,., .... ~ .... ., .. .,, ... ,..,,.,¡.,. roro •r• 
-- --- •••4 ------··- -··- - ... --· ... - • 

sis do GU bilü; hop~'iticn ha dC!mostr;Hlo la prc:Jcnt:ii'I de ambo!:• 

tipo~ d.c factore~; pnimotorcs e inhibidun::-~) (66). l'or lo qu'~ 

juicioso pen:oar que cnto5 fc"lct.orcr; pmh·tan ser sintetiz•1dos en el 

hlgado y posteriormente modificados en la vn. 

3.3 Tr~stornos motoren de la VD: 

Desde 1056 Mcc:kcl von Hcmsbach propuso a la cstanis un 

faclor irnport<lnte en la pn.togcnit1 dn lo!> ene c·1'1). f.iri eml:>ar<Jot 

tuvieron que t1·anscurrir reti.G de 100 ai'los para que esta hjp6tnsis 

fuera aceptada. 

Los t:!studios en animalns sugieren que la hipomotil idad de la 

VB es uno ele los dctcctos primario!.t en la iorrn<1ci6n de lo5 CDC 

(75-79). As! por cjomplo, en arüillas y pcrro5 de li.l!> praüc-

ras, alimenta.don con una dict~' 1 it.ogénic.,, h<l obscrvéldn unn 

disminuc-i6n de la contructilidad del músculo liso do lll Vil en 

aaoci6 a un incremento en lo snturaclón de la bilis con e y fue 

precedido por la presencia do cristales y de CHC (76). otro ha­

llazgo de interós en estos modelos, es la disminución en el 

vaciamiento de la VO , la cual se ha anociado a un aumento en la 

resistencia del conducto cístico (SO) y a un incr.cm(?nto las 

concentraciones de prostdglamlina::; E y F2 alfa (DO). Ahoril bienr 
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aunque no se ha dcfinlác ol mecanismo exacto mediante el cual, se 

ve alterada la contractllidnd de la VD, se postula que ~sta 

podria ser ol resultado de un detecto a. nivel de loa recept.or~a 

para coleclstocinina (76), a. C<1mbion en la oxcitación de ln 

M!!rnbrant'I:, (."n ~l .,~npl~mi.f"'!ntn: r.:ontracci6n-cxcltaci6n, o en una 

disminución on la conccntraci6n de protc!naD necesarias para la 

cnntracci6n (79). 

Por otro lado, cntudios on humanos han confirmado la hipo-

motilidad de la VB en pacientca con CBC. Fisher et al (Bl) en un 

estudio realizado en sujetos con CBC y controles, observaron una 

disminución en el vuciarnicnto de la VB, cuando este iue c.:>tirnula-

do una comida, cmplcando ácido m-dimetil-iminodiacótico 

marcado con Tccnccio-99. sin cmbdrgo, cuando utilizar.on colccis-

tocinina para c5ti1nulnr el vaciamiento, este fue similar en ambos 

grupos de sujetos. Estas ültimaa observaciones pusieron en evi-
.... J _ ... ___ ~ .. -'-

-·~ ... -.# --··--- --

declr, C"IQ\lf'llloa quü responden en forma normal al estimulo con 

colecintocinina (82-04) otro subgrupo que no responde oste 

estimulo, y un st1h<Jrllpo mAR en el cual la producción de colecis-

tocinlna cst~ disminuida (04) -

Otraa evidencias que apoyan a la h1pomot1Liaad ac la VH como 

un defecto primarto son: 1) que este defecto no es reversible en 

pacientes que son tratados con litotripaia con ondas de choque 

e~tracorp6roaa (85), 2) los pacientes diab6ticos, que repres~ntan 

un grupo do alto riesgo para ol desarrollo de cae, presentan un 

defecto en la motilidad de la. VD, el cual ha sido demostrado 
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cuando se cornpdl.'"il.O a pacientes di,1héLi.t;o~ ~in ene'/ :...;ujctos nor-

malos (06). D.'\rdon ot al (29) al e::>tudlar la funt:iéin mot:ot·.1 de la 

males mostraron un Vilciamicnto mc11ur que los su .1eto5 de 

negra, la cual tiene una prcva1ünci;:i <le Lll menor <1 l<i do lo~; 

caucá::;icon. 

A 111.:u1cr<"l. de resUJrtl!ll en l<1 fi9u1·,, 9, cnqur.q·1atizcimo5 lo~.; 

diferentes eventos que particip,1n en lil patogenia do to~ Cl.IC.:. 

4. Historia !JatuL"al '10 la litiasis biliar 

El tiempo ncc~sarlo para que a partir de ln bilis snturclda 

de colesterol (figunl 10: E~tadiL· I) se dcsnrrollc un ene af>lnto­

mfltlco (Est<ldio II), no so co11oce cnn cxacti1·u1l. J.<1 1nformación 

disponible sugiere que puede ser un un lup::;o t:;;in corto como d(~ 30 

d1as como succdlJ en el caso de los pacientes obesos que se somc-

ten a reducción rdpit.l(\ de pc~o r. t1<1!;ta de 10 años co1rio ha 

observado en los indios Pima (07). I::l tiempo tamtucn puet.ie V'dL.ir1L 

en ol caso de un c .. ilculo sulituriu o Lil.!n ck: c.1lculoG r.iúltipJr~, 

si son de C o son pigmcntarioG. Asimismo, cxi~to poca información 

respecto al que tipo de ca1cu!c.1s que aumenlt1r .. "ú1 011 Li1111ctno, número 

y calcificación en l..i VU, a.si como de aqu~llos que migrartin 

través del conducto cístico ~.- conducto colédoco. 

Por lo anti::-rior, se ha pla.ntc<'ldo ],1 inter1:ogantc de cuál 

seria el manejo de lo~ pnciontes con cálculos asintomáticoa. 

Nuestra opinión, es que ne deben ob~crvar aquellos pacientes con 

cálculoG asintom[1ticos (descubiertos en forma fortuita, mediante 

estudios de im.lgcn); sin embargo, sugcrimog tratamiento en los 
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pacientes mayores de acocnta nñ?s, que ad~m~s de LB presenten 

C!nfcrmcdadcG concomitantes quo ¿iumentcm el riego quirúrgico, 

tt1lcLl como diabctc~~ mcllituG, cord1opat1as, otc. Micntran quo los 

p.1cicnten con Ln síntom<'iticu r!cb~n ser tr<ttado:::, en ¡., figurn 11 

tratamiento de eDtc pudccimicnto. 

5. Tratamionto módico do los CDC 

Jh1y en d!a, disponemos de varias alternativas no quirúrgicas 

para el tratamiento dt.:! la LB, dentt·o do la!:t cuales podemos men­

cion.-:ir: 1) ctis.-,lvnnt~s or."llc:. ( . .\D; AQDC y AUUt: y tcrpcnoG), 2) 

disolventes orgánicos. de contacto (metil-tcrbutil-étcr y monooc­

t.1nolna, 3) l.itotrip:da con onclu;. d0 choque cxtr.acorpórc.'.'\3 y, 4) 

esfintcrotomla enrtoscópiczi. 

Como hcmo~ moncionudo previamente, los CBC son Jan más 

!recuente::: tilnto en pa f!"O!'; rto occ i c1Pntr> ,....,...,,..,.,,..., !'!6;~.!(!::: • ..... ...uu.&. 

cxplici:! en p<irte el porque lan modo1.lidadcs terapéuticas rtctualeo~ 

han sido daGarrolladas cxclusivamontc para cstn tipo de cálculos. 

5 .1 Disol VilfiLt;t~ orn.lo9: 

Con ,-.F;t-n t!"~t~~!:::::t.::. ... ..,. pt.clc11U~ impoa1r la secreción do 

bilis sobrcsaturada con colesterol por parte del higudo, as! como 

la d.is(,:._ución de los cálculo~. El AUDC es el 7-B ep1mcro del 

AQDC, fue aislado en la bilis del oso polar e.n 1907 por lfammar­

sten y su estructura dilucidada por Iwasaki en Japón en 1936 

(BB). En 197•1 se iniciaron los estudios clínicos con fines de 

trcitar los CBC con este ácido y para 1977 ya se hab!a populariza-
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do eu empleo en varios palaos de Europa y en los Estados Unidn~ 

de Norteamór.lca. 

L.'.l dasi::a qua ~e t.u. ut:ili;~üdo de ,",t.!:.:;::: en p.:lcicnt.c.'.:; cor. ene e~~ 

de 10-15 mg/kg/d1n. Con cnta do5is ne ha logrddo la disolución 

complota en el 80\ do los casos (09,90 y recientemente se observó 

que cuando ne combina con J\QDC, su cficucla mejora considcrablc­

mcntet llf!gando a dhlolvcr CBC en un periodo ele G meses o menos 

en el 52t do loa casos(~ ). 

El mecanismo de acci611 propuesto p3ra que el AUDC disuelv<i. 

los cálculos, es a través de la inducción do una bilis insaturada 

de c. Este ofecto se logra al disminuir la secreción de e biliar 

(92). As1 en algunos pacientes se ha observado una dÜ3minuc:L6n 

importante en la cantidad d12 e biliar; en ot.:.ron, en donde 

evidente esta disminución, se observa un incremento en la canti­

dad ae AB secretados. Como mecanismo alternativo se ha propuesto 

también que al AUDC induzca una mesofasc de ct·istalcs liquidas de 

C y lecitina. El tl!rmino de cristalcü 11qui<.los significa un 

estado de agregación que es intermedio entrt..! los !íóllüos cr istct­

linos y liquidas amorfos, substancia!:> que en este cafio son aniso­

trOpicas opticam12nte birrctringcnten y exhiben ci~rto grado de 

fluidez, que en algunos casos puede ser comparable al de los 

11quidos comunes (9J). Se dividan en termotrópicos y liotr6picos, 

son terruodin!micamcnte estables, requieren la participación de un 

disolvente y se observan an lipidos conteniendo aqua, como es el 

casos de los cristales liquidas de e y lccitina en la bilis. 

Est6n constituidos por complejos multimolecularcs de dimensionos 

in!initas en una o más direccionc5, ilamados mosoagrcgados que 
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forman enrejados orden~dos y son responsables de las caracterls­

tJcas anisotrópicas y do sus propiedades macroscópicas de fl\tldoz 

y gran movilidad (94). 

s.2 noourroncia (roformaci6n de loe CBC): 

Uno de lo!i problemas potoncialor; secundarios al tratamiento 

mt?dicn con AB o litotripsi:i con ondas de chor1uc extracorpórean, 

ósta última i.·ecientomcntc introducida, como una nueva alternatlva 

no quirúrgica para tratar eato padoclmiento, co la recur;cncia, 

que con ~l primer trata~icnto a los 5 anos puede ir del 10-50\ 

(!>5). tticntr:i::: que CO" el ~cgundo p?:"oce-:!i~i 0ntn, ""' i\ñO la 

rccurrencia informada va del 10-15\ i.·cspcctivamcntc (96). 

Una poslblc cxplicac:ión de C?Gtc fon6mcno, co el 'l'U reducido 

presente en la bilis de los p~cientes, aun d~spuóo de haber sido 

sometidos a lns tratamientos antes mcncionado5 (97). Con la 

finalidad de prevenir la recurrencia, so ha sugerido el empleo de 

1.uoc a dosis bajas (250 mg/dia) (97). Con esta dosla en {echa 

reciente, se ha inform<>.do quo puede incrementarse el "tiempo do 

nucleaci6n 11 y disminuir el ISC de la bilis de los pacientes que 

son tratados con este acido durante un periodo corto, antes de 

observado un <iumcnto en el TU, asociado con un incremento en la 

concentración de HDl .. y apclipoprote1na A-1 (apo A-1) en suero. 

Sin embargo, se desconoco si existe una correlación entre loa 

niveles de ARHm que codifica para apo A-1 an tejido hepático y 

los niveles do apo A-1 on suoro. 
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X:I.- OBJETIVOS 

l.- Iuvuot.igar :;i l~ .::d=.ini!itr.<:!ción "'" A.tlOC a dosis bajas mo.-Hri­

ca la composición qu1mica y tiempo de nuclcaci6n de la bilis en 

pacientes con CBC. 

2.- S1 los cambios antes mencionados, son secundarios al incre­

mento en lao concentraciones de apo A-1 en t.ucro, y del ARNm de 

eota protc1nn en tejido hep5tico. 

l:II.- HIPOT&SXB 

La administración de AUDC a dosi.5 bajas, modifica lt. compo­

sición quimica do la bilis, ti~mpo de nucleaci6n y las concentra­

ciones s6ricas de apo A-1 en pacientes con CBC. 

XV.- JOSTIFICACION 

Los beneficios csperadoo de este trabajo son : a) evitar la 

neoformaci6n de los cálculos en pac1.entes qutl! i::>cdu c.v .... :.t.!.<!.::.:; :: 

tratamionto médico con A.il o litotrip:,;ia, b) cvlt<lr. en nstos pa­

cientes la cirugia, ya que en muchos de ellos, el riesgo quirúr­

gico es elevado, y de esta forma se poU.i..-1a d.lsti.lnuir la :morbimor­

talidad, e) disminuir costos y, d) contribuir al conocimiento de 

la patogenia de los cae. 

V.- PACXENTES Y HBTODOS 

se trata de un estudio clinico controlado por sorteo doble 

ciego. 

L. Poblaoi6n y muostrai 
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Pacientes de ambos sexos con edad igual o mayor de 20 aftas, 

con diagnóstico clinico y ultrasonográf ico de litiasis vesiculnr 

sintom/\tica, qua acudicLui; ln consulta externa dal Instituto 

Nacional de l.:l Nutrición sz y dol l-lo!;pital Gonoral de M6xico ~· 

quE! :tu~,.:c;:. o:;;•"'·-lidato!'i a recibir tratamiento quirúrgico (colecis-

tcctom1a electiva). 

2.- criterio9 do inolusi6ns 

a) Pacientes de ~mbon sexos con edad igu~l o mayor do 20 anos, 

con diagnóstico clinico y ultrasonográfico de litiasis 

venh::ular sintom~th:<t r.o co\'flplicada. 

- Definio!On de candidato: 

Paciente que dcadc el punto de viota clínico refiera ~~s de 

dos episodios d..:i c6lico blliar (dolor en cuadrante. superior 

dor""cho, cuya dur<tcl6n ae.::s «?ntre 30-60 minut..'.>s) en un mee; 

con vn tunu.iuo.::.:;.+.:"" ':! con cálculos radlolúcidos por 

colcclütogrnfi~ oral. 

b) Que sean candidatos a co1ecistectomla cl~ctiva en fecha 
próxima por su padecimiento. 

e) Que Stl encuentren exentos <le cualquier otra enfermedad con­

cu~it~~~A a su padecimiento, como enfermedades hepáticas, 

hematol69lcno, artropatlas, hiperlipiü~~i~~. diabetes melli-

tus, cardiovasculares, ~te. 

d) Que se encuentren libres de cualquier medlcaci6n, incluyendo 

anticonceptivos en mujeres. 

e) Que se encuentren libren de embarazo (mujeres)~ 

t) Que den su consentimiento de p&rticipación por csc~ito 
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(anexo 4). 

3. Criterio~ do oxclusi6n: 

a) Pacientes con liti<"l.5is vc~icular complicacla 

b) 'Pacientes VD excluida por colccistoqrciC1a or.ll. 

C) Pacientes con c{1lculos radioopa.cos en l.'l coLt..•\;i:-.~.:.;::-::.: !~ n•·.,,1. 

d) Pac lentes con VD cr;cleroiltróf it..~•l. 

o) Que curs~n con alguna enfermedad cnncmnit;intu a ;.l1 padcci­
micntv o buje cu,tlquicr rncdicoción incluyendo ant.iconccptivos 
ornles en mujeres. 

f) Que encuentren cursando con cmb1razo. 

g) Que no dcaccn particip~r en el estudio. 

•· Criterios de eliminación: 

a) Pacientes que por presentar cuadro aqudo d~ su padecimiento, 

fueron SO""nctidos a colccistc::tomia de urgencia, 

b) Pacientes que durante el c~t.udio prc:.c:;cntnron afectos colatc­
::-::.!o:-n ,.., fármaco. como dolor abdominal o diarrea. 

e) Pacientes que durante ol usLuUlo dc~c<tr."ln salirse del m1omo. 

d) Pacicntea en los cuales el material biológico {bili~) (ue 

insuficiente pñra realizar las ~etcrminacioncs de interés. 

s. Variables de intoró9: 

a) Edad 

b) Sexo 

e) Concentracionea de: 

- J\B on bilis. 

- F en bilis. 
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- e en bilis. 

- Lípiuos en S\1cro: 

- Trlglicéridos y c. 

- Lipoprotcfnil!> nn su<'ro: 

- BOL, LDL y VLDL. 

- Apolipoprotoina A-1 on suero. 

- ARNm en tejido hepático. 

- A.RHm en tcj ido vesicular (cuello, cuerpo y fondo). 

d) Tiempo de nucleación de la bilis. 

6. Tamaño do la muestra: 

El tamaño de la r,iuc5t:ra fue calculado, toman:lo en considera-

ción líls siguiente fórmult.t y la siguientes variables de interés: 

2s 2 (Z 
n= 

a) Error alfa= 5% 

b) Error beta 20% 

e) Pérdidas 15\ 

z ¡ 2 

Número de pacientes por grupo: 10 

7. Diseño experimental: 

Una vez seleccionado al paciento, este fue asignado de 

acuerdo con el sorteo a uno de los siguientes grupoa: 

Grupo (Tratamiento con AUOC) = 10 

Grupo II (Tratamiento con placebo) = 10 
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a.- aorteos 

Se realizó utilizando tablas do númeroLl. alc<ltorioc. y sobrcm 

cerrados, no visibles a contraluz, se llevó a Cdbo ajuste e.ida 

pacientes. La asignación al tratamiento correspondiente se rcali-

9 .. - 'l'ie;;apo do oatudio: 

Tuvo una duración de 15 d1as a partir del sorteo. Los 

pacientes fueron asignados a uno de los dos grupos creados y 

antes (baGal) de iniciar el tratamiento correspondiente, fueron 

hepático, pí'rfil de lipidos y apo 1\.-1 séric<l. P.lra c~tas dm• 

ültimas determindcionos se les indicó a todos los pacientes ayuno 

de 12 horas, no ingerir bebida:J alcohólicas mcdicamontos 

(antiinflaroatorios no esteroidoos) 72 horas antes de l~ toma de 

muoatra. 

'l'res c.\las después de haber iniciad.o el tratamiento, el 

paciente fue citada con el fin de verificar al apc.Ja al mismo y 

para valorarlo clínicamente. Este procedimiento se repitió al 

rinalizar el estudia. 

10. - J'Araacos: 

- AUOC: File administrado a una dosis de 4 m9/kg/d1a/10-15 d1an, 
en dosis dnica, despu6s de la cena. 

- Placebo: Fue de las mism~n caractar1sticas (forma, tamano, 

textura y o'.l.or) que el AUDC y fue administrt1do de!:ipnés de la 
cena. 
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- Presentación y vías de .:tdminlstraci6n: 

Tnnto el AUDC (Labor:atorios Farmasa, S.A. de c.v., de la 

Ciud,'ld d~ ~0xlco} r;-nr>r".'I ... 1 pl"lt.:"'b...,, tnvJ,.ron lr1 ml~m,. prF>RPntlt­

ción da cápnulas y se administraron por v1a oral. Se utilizaron 

recipientes id~nticos con un número conocido de cápsulas. Las 

cápsulas del fárm~co y placebo fueron preparadas en el laborato­

rio de Gt'\nt.rocnt<?rologin del nmsz y se colocaron en frascos con 

un número do código. El tipo de tratamiento recibido por cada 

paciente, no fue del conocimiento del módico, ni dol paciente, 

aino de un monitor externo. 

- V~lorC1cl6n d·~l :,pP'JO 1'1 tr·""ltiurdnntn: 

Se cuantificó el nümcro de cápsulas, que s.:? entregó y el 

núIT1ero de cápsulas que i·cgrcsaron. 

- Reconocimiento de los efectoa adversos del fármaco: 

Los erectos adversos que se han descrito del AUOC son: dolor 

abdominal, diarrea y constipación. Sin embargo, dichos efectos se 

han presentado en aquellos pacientes que llevan un tratamiento 

por más de seis meses y a dosis de 750 mg/dia, o más. Con la 

finalidad de conocer los efectos adversos atribuibles a la 

ingcati6n del AUDC, saleo entregó un formato (anexo 3). 

11.- Obtanoi6n de las auost~aar 

Se investigó, día y hora de la programación de su cirugía. 

Los pacientes tueron hospitalizados antas de la ciruqia (colecis·· 

tectomta). Todas las cirugtas fueron realizadas entre lao 8 y 10 

de la ma*'.ana previo ayuno de 12 hor1.s. Una vez abierto el abdo-
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mcn, en condiciones c~tórile~; y ilnlP~• lk' manipul•1r Ja VB, 

tom6 una muestra de bilis de 10 ml mediante punción con Jeri11q,-1 

estéril y fue coloc.¡¡da inroedi;,,taml'ntn a temperatura ele 4ºC. 

derecho de aproxima.damnntc 1. 5 ci<;!nt lmctt.-os cuadradci~~, 1 a cual fue 

colocada en un tubo Eppondorf y {>5tc> a su vez en h i clo seco con 

acetona para congelar el tejido 70 oc hasta su procü~amicnto 

pdra la determinación de /\RNm por el método Northcrn (figura 

12) (100). 

12.- EXAmsnos do laboratorio: 

A todos los puciente!í lrn.:ll1hlo;-. •~1 protocolo :;e le::: r-:-~li 

zaron estuñios prcop.i:-r.ator.jos: bionnt.c'.í•t h•.:!rn5.tica, qnlmicn san­

gu1nca, pruebas de coagulación, pruebas de Cuncion;imicnto hcpá.ti­

co y examen general de orina, los cuaJcs se encontraron dentro de 

limites normales. 

a) El TN fuo determinado por ol m6todo do Ho1an ot al (54). 

Una vez obtenida la bilis, ésta se fjltró través de papel 

filt.r.o HF;l:éril de 0.2 um Millcx Filter con f?l objeto de que la 

bilis qucdar."i libre do crist<tlc!> de c. F.l tiompo cero fue consi·· 

dcrado dos horas cteapuCs de ihtLu1 .,,¡,J.-;, in..:o..:!:;;:&do. !.o. bi!.i~ ~!! '-'" 

tubo c::>t6ril a 37 9C. Cn.dc"t 24 hor~\:i tom(J una alicuotil (O. 2 ml) 

para ser examinada coll microscopia de luz polarizanto, busca 

de cristales de e, por lo menos en dos campos y por dos observa­

doras. El intervalo entre el tiempo cero y la primera dctcccción 

do cristales de e fue definido como el 'l'U. I,oG rc~ultados son 
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inlormüdos en dias. 

b) Detorminación do la corapoaici6n Oe la bi1is (e, P y SD): 

Los métodos utilizados fueron: colorimétrir::o para al t;: 

(101), y los F (102) y onzim6tico para las SD (103). 

Procesamiento: 

Un;\ vez obt<~nidar; la5 rnuestri1!; de bilis ves.iculur, fueron 

diluidas de inMcdiato en isopropanol a una concentración da 1/10 

y centrifugada!l a J,OOQ rpm durante 20 minutos con el objeto de 

eliminar el sediwcnto. 

El e se obtuvo al cv.:tpor;:u· 1 ml de la ooluc16n al 1/ 10 de 

bilin-isopropanol y agregar denpué.s 5 ml de potasa alcohólica 

(!J1nl de KOH al 45\ 95 rnl de cté..lnol absoluto); c~t.i ~olución se 

incubo a J7°C por 55 min. para cstcrificar todo el e pre!>ente y 

facilitar su c:xtracción. esto se logrt> al agregar a la muestra 

ml de aqua bidcstllada y dcsionizada y 10 ml de éter de petróleo 

y agitar la solución viqorosame?nt:c durante un mlnuto. De ln fase 

de éter de petróleo se tomaron 4 ml, se evaporaron y se aialó el 

e total 

t.n lecJtina sú ohtuvo al ~Vclporar O.l ml de la mezcla de 

t:.Jco al 11. y o.5 ml de ,'leido nulfórico 10 N. Se carbonizó la 

materia orgánicil al introducir la mezcla en el horno a 150 ºC 

durante dos horas. Para 11 depurar 11 las muestras carbonizadas, 

utilizó por6xido de hidrógeno al JO% y nuevamente ~e introdujo al 

horno • Se añadió reactivo de Kiskc-Subbarow y se cuantificó como 
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fónforo inorr1ánico en "trün[;mitanci.-i" a BJO um utiJ i zanc.lo filtro 

rojo an un cspoctrofotométro Bcckmnn. 

P.:ira la dctcrmin;icihri rl<"> S!! ~e co .• ¡~luo 1<1 dc!.;hHirogcnua,t 

hidroxicstcroidca con lu cual r.;n oxid.m los tres grupos hidroxilo 

de los C-17, C-19 y c-24 y se obtiene el derivaUo J-r~ntn. EJ 

hiorogeno libcr<.tdo por la oxidación se combinll con UAD en presen­

cia del amortiguador de pirofosf<ito (1 ml), el ?U1DH rc~•ult<u1tc se 

cuantifica por absorbencia a 340 nm utilizanño filtro <1zul. 

Todas las determinaciones fueron realizadas por duplicado. 

Los métodos para determlndr el e y so en la bilis son reproduci­

bles en nuestro labora ter io y el cncf iciente de v;:1r iación es 

menor do! 5%. 

Para J.J d0t..-~nnJnación del r.:.c ~-:? cr.iplca:ron J;-i~; 5lg11icnto::> 

fórmulas (104): 

para x < O.J20, y= 4.87 + J9.45 (x) - 86.9 (x} + 53.7 (x) 

para x > 0.320, y= 117.4 - 7~5.0 (x ~ 1,756 (X) - 1,377 (x ). 

saturación. 

So consiñerf! normal 1. 

e) Determinación de apo A-i en ouoro: 

Se real.izó por turbidimctr!a ~105): 

Principio: Lou sistemas turbidimétrico.s p;ira la dotccci611 de 

protc1nan pl.:ts:rn5.ticus entfin basado5 en la mec.llel6n cinética de la 

turbidez de las reaccionas de precipitación de las proteinas y 

sus correspondientes anticuerpoo ccpacíficoo. 

Los complejos inmune~ formados <.tl ser expuestos a una fuente 

da luz disminuyen, al paso de ó.ot;,;, :;u intcnsld.1cl. 
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La determinación do la concentración en unn ~ucstra es 

medidñ por dos parámetros simultAncos: la máxima velocidad de 

reacc1on (Vmax) de Lormacion de prccipii;.dUo y el tie111po reLlU'~LlUo 

para Vmax (tVmax). 

SA ut11izan (20 ul) de ouero, ngrcqa el anticuerpo 

(turbiquant-apolipoprotein~ A-1), 500 ul. La turbjdez producida 

después de la ii"<'!;>:cla ~e rolde fotométrlci'\mentc. 

d) Dotorminación do LipoprQteinaa suero: 

Se real izó cmplcamlo un ensayo de Behring ( 106). 

e) Método Northern 

I.- Separación dül ARHm total: 

l. - 11-Jmogcneizar de 20 - 100 rng de toj ido hcp."i.tico en 2 ml de 

solución A con un politr6n. 

2.- se trancfiQrc el homogcnado n un tubo de vidrio corex de 15 

ml. 

J.- Se agrega la siguiente tnczcla: 

0.2 ml de acctnto rJ.~ sodio 2M, .. plf 4.0. 

2.0 ml de fecal. 

0.4 ml de c!oroformo. 

4.- Agitar y enfriar en hielo durante 15 minutos. 

5.- centrifugdr a 10,000 rpm por 20 min a 4ªC. 

6.- Obtener la fase acuosa y precipitar con 2.5 vol de etanol 

durante 30 - 60 min a -20ºC • La mezcla debe contener una 

concentración final da NaCl O.l M. 

7.- Centrifugar durante 20 min a e,ooo rpm a -10°c. 

e.- Disolver la pastilla en 0.4 ml de solución A, transferirla 

a un tubo Eppcndorf de 1. ~ ml y extraer el ARN con un volu-
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mcn igual de una solución del:l de fecol-cloro(ormo. 

9.- Precipitar la faso acuosa con 2.5 vol. de et.anal UoCl 0.1 M 

final a -20ºC por 30 - 60 min y ccntri.tur1ur corno se lnJ.i..:..J. 

en e1 paso 7. 

!.~.-!~~!? 1.!~::"'"•ul.-.1- la pa!it.illa en el arnnrtigundnr Tris 10 mM-F.DT/\ 

lmM, pH 7 .O. 

11.-Dctcrminar la O.O. 260/280 y curn .. ~r la elel;l:ruforc~ir;, 

II.- Electroforesis de ARN en g~les de agarosa: 

Preparación de la agarosa: 

- Agarosa l\, 

- O.B ~ dP. ag~rosn. 

- 60 ml de agua desionizada estéril. 

- G,6<\ ml MOPB 12X (conccntraci6n final 0.02M). 

- 13.o Formaldeh1do37\. 

- 4,0 ug Bromuro de ctidio (10 mg/ml). 

Disolver la a.garo!;n en 3gua n ~PiºC ha~ta qt1c este 

transparente la solución, ~g~cgar MOSP, for.maJ<lchido y 

bromuro de ctidio vaciar en el moldo del gel que tiene 

peine. Se deja solidificar dur<lnte 20 mln. 

III.- Preparación de la muestra: 

1.- pry~Pr Pl volumen en donde estén contenidos 10 ug de 

ARN + 23 ul de soluci6n dconaturalizante a baflo maria 

a 60 ºC durante 10 minutos. 

2.- Sacar y colocar en hielo. 

J.- Agregar J ul de solución do carga a cada muestra. 

4. - Colocar la tilueatra en los pozos del y-el una vez quo 

ac ha montado la cAmara de alcctroforefiis y que ge ha 



agregado ol amortiguador de corrida. 

5.- Se colocan las muestras en los pozos dol gel (hasta 

un máximo do 35 ul) y ue completa con amortiguador de 

cotTid<l. Se conecta a los electrodos y ce cnciencte la 

fuente de poder, saca el gel <lcl molde y se lava va-

r 1 .:."" vo:.c.tt;;, con .:HJu.;::i. de::: ti l<:d.::. 

IV. - Tr<l.nsfei:-enci·l del J\RH de los ge len de aqarosa a 

las membranas dn nitrocelulosa {gene screcn}: 

Etapa A. 

1.- Eliminar ol exceso de formaldoh1do enjuagando el 

gol varias voces en agua destilada varias veces 

en "'gu<1 des ti lada. 

2.- Equilibrar el gel incub~ndolo c:.>n 0.0.::?5 M do amortigua­

dor de fosfatos, pH 6.5 durante 20 min. a temperatura 

ambiente con agitación suave. 

3.- Cortar la membrana (Gene screen) a la medida exacta del 

gel). 

4.- Humedecer la membrand en atnol:tiquador do. focfato!l 

0.025 M, ptl 6.5 durante 15 min antes do colocar en el 

qel. 

5.- Humedecer 1-2 piczaG de papel filtro #2 con amortigua­

ñnr rlP fosfatoa 0.025 H. pH 6.5 y colocarlos en el so­

porte do vidrio elevado do modo qua los extremos del 

papel queden inmersos en el amortiguador. 

6.- Colocar 4 piezas do papel filtro (de la misma medida 

del gel), sobre la membrana hOmcda. 
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7.- Colocar to.:illa c"lb::.~ortmnl1_.s (<lo l.:i uh;1n.1 modi.da del 

8.- Pormitii- que continú0 1., triln<>ft..~roncia dtJJ«\ntn 12 

hor¿\S. El papel absorhPnt c.• m .. · camhi.i fret.-.wntcmento y 

se agrerJa umort iguador dn fo~fu tor; o. 025 M, pi! G. S 

cuando sea necesario. 

Etapa n 

9.- Retirar la toallas y el papnl filtro ~in dc~zpcgar la 

membrana. 

10.- Retirar al gel y lu membrana corM"l una unjd.J.d . 

. 11. - Marcar lineas de referencia con 15.piz. 

12. - Desprender al gel de la mcrnbr.111.:i para que.' .ce pueda 

lavar. 

lJ.- Lavar cuidadosamente la membrana con amortiguador par« 

elimin.:tr el rcniduo de <tgarosu, Yil que c::;te puede intcr­

ier.ir con .ta autoract1ogrnr1a. 

14. - SacJ.r l.:t mcr.t!JL·.:111u con pupcl ¡_;u,i"\.1 0 y u~_.~pu~!;> d temperatu­

ra ambiente. 

15. - Colocar lu lllt.!mi>rdnd que cont:ien0. el .l\.HH il 00-100 ºC 

durante 2-4 hora~ cm un horno coh vacio. 

v.- Prchibt"idación e hibridación: 

1.- Prchibridizar la mcmbrtsn.:i trl.lt.5.ndola con la siguiente 

solución: 

- Formamida (dcGioniz,1tla) 

- Polivini l pirrolidon."l (40 kDa) 

- Albúmina ~órica bovin~ 

- Ficoll (400 kDa) 
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- ssc 5X 

- nss 1% 

- AD?l esperma salmón dci;nat. 50 ug/ml 

Colocar la membrana y la solución en una bolsa de t1láa.-

tico en donde se pueda poner en ilgit:.duiú11 \..Uu;.t.:..-.:..:; !~ 

horas. 

2.- Sac~r la solución d~ prchibridiz~ción de la bolsa de 

plástico y colocar 10 ml de la siguiente solución: 

- Fosfato de sodio, pH 6.B 

- Formamida dcsionizada 

- Polivinilpirrolidona, 40 k.lJa 

- Albúmina sérica bovina 

- Ficoll (400kDa) 

- ssc 

- DSS 

- ADH espennu. de 5.1.lm.6n dc~nat. 

- AD?lc radioactivo (desnat.) 

50 mM 

50\ 

0.002\ 

0.02% 

5X 

H 

250 ug/ml 

Sollar la bolsa de plástico a incubar con agitación 

constante a 42.gC durante 16-48 horas. 

J.- n~r.irnr la solución de hibridiznclón y lavar la 

mcmbran<l ele la siguiente manera; 

a) Lavar 2 veces con 100 ml de SSC 2X a temperatura 

ambiente durante 5 min. con agitación constante. 

b) Lavar 2 veces con 100 ml de una solución que 

contenga SSC 2X y DSS nl 0.5\ a 65°C durante 30 

min con agitación constante. 
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4.- Secar la mcmbranfl. y llevar a cabo la autor<l<.liografia. 

Solución ssc 20X; 

- Citrdto de sodio o.J M 

- NaCl J M 

'l!. - PrApar~ci6n del 1'.m~c marcado con fósforo 32; 

1..- Agregar a un tubo siliconizado de 1.5 rol 

- 2 ul ADNc { 200 ug/ml} 

- 1 ul NaOH o.s ?l 

- 2 ul agua desionizada estéril 

Esperar 2-3 min y agregar los siguientes rcüctivos: 

- 1 ul Tr!s-HCl 1M pH 7. O 

- 1 ul ADN de timo de terner<l (5 mg/ml) 

- 2 ul 1\mortlgu<tdor dt~ poli111f!t"its<1 lOX (Acetato do matJ-

nesio 17. 5 mM más dCTP o. SmM). 

- 10 ul dCTP-J2P 

- o. 5 ul Enzimas ADN polimcrasct I 

2. - lncubur a 37 "C dur,i.nte 9 mln. 

J.- Detoncr la reacción adicionando ~o ul do a.r.J.ortigundor A. 

4.- Agregar 5 ul de ADN acarreador (5 mg/ml) mezclar bien. 

s. - Precipitar el ADN con 2 volúmtmcG de etanol Cr1o 

(1">5 ull aqitar bien • 

6.- Mezclar el tubo y ~rocipitar durante 30 mln a -so °C. 

7.- centrifugar a 10,000 rpm (Jurante 15 min. 

s.- Pasar el sobrenadamente a otro tubo siliconizado; 

escurrir la pastilla y disolverla en 200 ul de amorti­

quador pH 8. 

Amortiguador A 
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- 0.02 M Tris.HCl pH 7.5 

- 10 mM EDTJ\ plt a.o 

- 0.15 M NaCl 

- O.l \ DSS 

9.- Coloce.r ¿ uJ. u.u :,;::.. ::~~":!~ !" .... ,.~,la con un filtro de vi-

drlo; lavarlo en un quitasato con filtro al vac1o con 

HCl 5N y etanol {3 veces). 

10.- Colocar cada filtro en un vi~l que contenga 5 ml do 

liquido de centelleo y contar 32P durante 1 min. 

VII.- Autoradiograf1a: 

1.- Después Uol l.a.V.:ldo, ~O::Ci:'lr la membrana en unn pieza 

de papel filtro y colocarla en una bolsa de plástico. 

2.- En el cu<J.rto obscuro col.oc;,r la membrana nebro 

la pcl1cula dentro de un cassete Kodack X-Omat. 

3. - Colo-::ar a -70 ºC durante 24 a 72 horas. 

!.- ':0lnro~r la oel1cula en una solución de revelado duran­

te 5 min. en cuarto ob~curo. 

s.- Lavar la pel1cula en una charola con agua durante JO 

segundos a un minuto. 

6.- Colocar la pel1cula en una solución fijadora de J a 5 

7.- Colocar la pellcula en agua durante 15-20 min primero 

en el cuarto obscuro y después en el l~boratorio. 

&.- Observar el gel con luz u.v. y tomar fotograf1a del 

mismo. 

Amortiguador de corrida: 

- MOPS 12X 83. 3 ml 
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- Aforar a 1000 ml con agua des ion izad.1 estl'!r 11. 

Solución Ucutralizantc~ 

- Formamid:\ 500 m l 

- MOPS 12X OJ ul 

- Porfll"ll<i-;>hido 162 ul 

Solución de C~rga: 

- Azul de hromofenol 

- Xilcno de clanol 

- Ficoll 400 

solución i\: 

0.25 

15 ' 

- 4 M 'l'iocianato de guanidina 

- 25 mM Citrato de sodio, pll 7.0 

- O. 5 Sarco::;yl 

- O.l M 2 Mercoptoctanol 

15.- Análisis oatadíatico: 

Loe rccultado!i fueron cxpi;c!:;ac.lon en promedios, desviación 

estándard y se representan en tablas y gráficas. Las diferencia!; 

entre los promedios de las variablcn se analizaron empleando la 

pruebas de t de Student pñra muestras pareadas y no parnudas, así 

como U do Ma1m-Whitney, se consideraron niqnifjcativaG las dife­

rencias cuando el valor de p fue < 0.05. 

VX.- RESULTl\DOS 

Durante el perlado comprendido entre octubre de 1990 y 

agosto de 1991, ingresaron a la Unldad e Ga::atroentcrolog1a del 

Hospital General do México en 177 pacienten con diagn6atico de Ln 
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sintomática ( i·cpresentaron el 23. 6\ de los 750 pacientes ingresa-

dos a la Unidn.<l en cnto periodo. En lri tabla 6 cnlintan lon 

Uiagn6aticos por los cuales fueron cxlut.dos t.lc nue5Ltu -.,1,.tu.;!!.u 

139 pucicntcs. De 38 p¿iciont.P.s rcs'.:antcs sin otra enfermedad 

-:'".'."!"'''nmi t ... o1..... :;:. rnunicrcn lo!: crit-:>rto"- p<1ra ser inclu1doG en 

este protocolo. Durante el cst\.ldio de los 25 pacicntoG incluidos 

13 presentaron VB cxclt1ida en la colccistogra.flil oral, 5 (3 del 

grupo plac~bo y 2 del grupo AUDC) fueron eliminados debido a que 

el material biológico (bilis) de los rnis~os fue insuficiente para 

las detcrminilcioncs de interés. En este informa se presentan los 

r~~u 1 t~ñn~ dP 7.0 p.,cicntcs. Los da tos dcmográ fices Ge re::mmcn en 

la tabla 7. 'l'odos los puci.cntcG fueron del scyo femenino. su edad 

promü<lio fue de 43.6 1.¡- 14.4 año~; (ran')o de 2J - 6l).); p0r grn-

pos, tanto la edad como el peGo fueron similnre::;. Todas las 

pacientes toleraron bien la dosi::; de 1\UDC, ninguna presentó 

efectos adversos al tratamiento y todas tuvieron un buen apego 

al tratamiento. 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en la composici6n química de la bilis (C,F, SB) en los pacientes 

de ambos grupos, (tabla 8). El TN en el grupo tratado con 1\UDC 

!'..?~ d..,. t:._i; +/- ?:.5 d1as. mientras que en el grupo qu~ recibió 

placebo fue de l.J +/- o.s dias, diferencia que fuo ostadistica­

mente significativa, p < 0.001, ( figur3 13). 

Las concentraciones en suero de apo A-1 baoales fueron 

similares en ambos grupos: AUDC y placebo ( 116.9.13 vs 126.9 +/-

29.07 mg/dl) respectivamente, incluso dcspu6s del tratamiento 

(117.70 +/- 28.02 vs 115.6 +¡- 25.37 mg/dl) ver tabla 9. 
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En relación a la concentraciones de los 11pidon y lipopro­

telnas en suero, éstas fueron similares en condicionen basal•"'fl., 

(tabla 10). Sin embargo, po!>tcriorm('nt.e al tt·,1t<tmicnto se ob~E-1rvó 

una diferencia estadisticamente signitica.tiva en ln concentración 

de triglicéridos, p< Q.04, ver tabla 11. 

como el c:tumento los niveles dl! t\!Hlm) sólo en los pacicnt.c::::; que 

recibieron AUDC {figur<., 14) y no en los pacientC?n que recibieron 

placebo en los que no se presentó dicho f~n6meno. Entos hallaz­

gos, fueron corroborados en G de 9 pacientes que recibieron AUOC, 

en los cuales los niveles c!:tacio11arios del ARHm de apo A-1 

Por otro lado, no se cxprC's6 el gt•n de apo A-1 en el fondo, 

cuerpo y cuello de la VB {figura 15). 

VI.I .. - DISCUSXOH 

Vn P~t'P Pttt1:urlio sa observó que el AUDC a la dosis (4 

mg/kg/dia) utilizada por un periodo relativamente corto (10-15 

~las) no modific~ el ISC; estos resultados Gon contradictorios a 

los informa.don previamente (99) en don<lP- comunicó que la 

administración de AUDC, a dosis de 250 mg/dia, durante pcr.iodo 

tes que recibieron AUDC en promedio prcGent6 unn mayor conccntra­

cl6n do F y de SB, en comparación con el grupo que rucibi6 place­

bo, aunque esta diferencia no fue significativa. Estos hallazgos, 

nos hacen suponer que el AUDC, sl modifica la componici6n qu1mi­

ca do la bilis al incrementar los niveles de P y ss. En este 
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estudio quiz~s. no se obsorvaron difcrcnt:Ln.; debido que la 

dosis administrada se calculó por ki lotjrc1rno de pP.so corpot"<11, por· 

lo que en 3 de nuestros pacientes, lfl dosjs t.otal admini!ltr<1.d<1 

por dia fue menor de 250 mq, <lUnquc 'l'azu1n.1 el nl (9~). utilizando 

do5is de JOO - 600 mg dü /\UDC durante J mC>!;C'o., observaron 

ll •• 1.1~ l~ atención ~in 

cmb.Jrgo, que a pesar de no habcr::>c observado un Cillnbio en el ISC, 

s1 ac observaron difcr('nr.ias en el 1'N c11t:rc ambo::> grupos de 

pacientes, siendo mayor en el grupo de pacientes tratado con 

AUOC. Al respecto uno de los mecanismo5 que hnn propuc~to para 

que el AUDC disuelva lo~ CllC, es a tr.ivl!s de la formación de 

cri.stLllc::; 11i:;uidc:::, lo qu~ llT'pidlr'~ l;oi r!rihtflliz~ci6n del l.' 

(92), Esto m<e>canismo purlier:n explicar el incremento del 'fN en 

nuestros pacientes. 

Otro de los hallazgos da interés en este estudio fue el 

hecho de que el l\UDC, no incrementó la concentración cn suero de 

aoo A-1 y de HOL, contrario a lo informado previamente (99), En 

términos generales, se nabe que las apoUpoprot..e1n<-Hi del suoro, 

desempefian papel importante en el metabolismo de lo$ lipidos 

(l.07). TambUm se hu propuesto que las apolipoprote.f.nas (apo A-1, 

A-2 y B, las principales apl ipoprotein<ls de llDL y LDL) son dctcr-

estur. involuct·a.c.la~ en la p.1tor;t•nin dr- Jos ene. Thnrnton et al 

(108), observaron una correlación inv(~rsa entre HDL e ISC asi 

como una corrclaci 6n directa entre LDJ, e ISC r•n mujeres sanas de> 

mndiana edad, por lo que esto~; <iutorcr;, sugieren qw~ la princl­

pal fuente de e biliar son la~• LDL. En c:..;tc estuclio no se modifi-



caron lt.ts concentraciones de lipoprotelnao (HOL, LDL y VI .. OT .. ) con 

la admlnistr.-tción de /\UOC y por lo tünto no se correlacionaron 

con el lSC. Marks üt ul (109), tampoco encontraron una corrcln­

ción entro los nivele::; do HDL y Jos dP. J.lll, }' el ISC en 199 pa­

cientes nomotidofl a tr<.'ltamicnto mt"!dico en el Grupo Nacior1al 

Estado~~ unidos di:! uorttH1méricf'l. Mán reGicmtew:mtn, Malavolti et 

al ( J.10) han informado que l.:i administración de l\UOC, a dosis de 

9 mg/kg/d!a durante un periodo da J semanas incrementan las 

concentraciones de JIDL, pero no las de apo A-1. 

En relación a ] os lipidos (~TI suero, no se obsC'!rvaron cambios 

en la concontr.1r.l6n d-:? -:. En c:;tc iicnlhlu, en la literntura 

jntPrna.cional existen resultados contradictorios. Asf. por ejemplo 

(Allcsandrini et al (111), Nakagawa, et al (112), Podda et al 

(llJ), Sillvloli ot al (114), refieren que no han observado 

cambios en la concentración del e en suero en aquellos pacientes 

con litiasis vesicular, que son som~tido~ ~ ~~A~~~!~~~~ ~~di~~ 

con J\UDC. Sin embargo, un c::otudio realizado en Japón en paci<Antes 

con hiperlipidemia mostró una reducción en la concentración en 

suero de este 11pido (11:,). Mientras que Anqclin et al (Q6), en 

un estudio realizado en pnc_cntc::o con litiaais vesicular, a 

quienes les adminic::r!"~'!."~~ !".!JQC.:: dv~ib u.~ E> mcJ/K9/dla, durante 4 

r;cm<:1naz, observaron unu disminución cm lñ concC'ntración de C. 

Otro de los l!pidos determinado en c::;tc estudio fueron 105 

tr igl icér idos, los cuales no ti~· mod.i f icaron con la administración 

do AUDC, aunque su conc~ntración fue m<lyor en el grupo tn1tado 

que en el grupo pl<:.cebo, siendo nst:a diferencia cntadisticarncnte 
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signi[icdtiva. Pero la información disponible señala qua con 

dosis de 15 n1g/kg, existe un aumento moderado de aproxlmé\damcnte 

lOt ( 116). En nuestra opinión, es posii..>lu que l.:!!! di fnrcncias 

entre nuestro~ n~sultados y los de otr:os invcztigadorcn, obr.clez-

Uno de los hallazgos de milyor relcv~rncia en nuestro trabajo, 

fltc lit inducción de la expresión d•-11 gen de apo t,-1 con l\tJDC en 

el tcj ido hept1tico. Este cotudio, en. el primero en descrihit: este: 

fenómeno. staels e~ al (117), hün informado que los cstrógenos 

inducen la expresión del gen del apo A-1 en el higado e intestino 

u~ l.:i r;:it:l. Fc.h .. mismo qrupo de invcntiqadorf~S Din embargo, no 

observó un incremento en 1~ concentrüci6n en suero de apo A-1. 

concentraciones en suero de apo A-1 en los pacientes que recibie­

ron l\UDC, como lo hab1amos puntualizado en un análüds prcl imi­

n..,r. Es probable que c1. ARNm de apo A-1 que se está. sintetizando 

no s-e esta traducie11Uo complctamr.!ntc o bien que no todo sea d.<.:\.i.­

vo. sin embargo, no en todos los pacientes que r~cibicron ~une, 

se observó l~ sobrecxpresi6n del ARNm de npo A-1, siendo posible 

que esto refleje la oxlstcnci.a de dos tipos de pacientes, e~ 

Ul;;!u.i.¡_· l.:;;: .!'"C"!Or:"t:mriPdorcs y los no respondctlorcs. oc hecho, cl1ni­

camente se han descrito estos dos grupos de pacientes: : l) aque­

llos pacientes, en los cuales se puede lograr la dlsolución de 

sus CB y 2) pacientes quo no responden al tratamiento con AUDC a 

pesar de reunir los criterios para ser sometidoa a tratamiento 

médico con AUDC (ll8). 

Ahora bien, es probable que el aumento de loa niveles 
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cst:ilcionarios de npo A-1 hayan influido sobre la prolonguci6n del 

'l'U, en lor. p;:,cicntcn que recibieron AUDC. La explicación de estos 

hallazgcs sin crnbar:go no es Ui.cil, ya que no se conoce con cxac­

t ltwl la función de las apolipoprot:cínd!.> e11 lu Lil!.;; n~ e~ 

con exactitud Swell et al (119) han sugerido que las apolipo-

f•Vntc1n.:'l.:;: de la bili!l dPrivan dC lipoprotoinas de plasma Y que 

su pn.~o a la bilis, es a través de un mecanismo de transporte 

vecicular. En el presente trdbajo, no obscrvc.uno5 una expresión 

del AlUfm de apo A-1 en la VD (cuello, cuerpo y fondo), lo que 

apoya, lo propue~to por swell y sus colcgac (119), es decir, la 

posibilidad de que lus apolipoproteinas preGentes en la bilis, 

p::..rticulnrm~rate la apo A-1, derive del h1gitdo, ya que la VlJ no es 

6rg3no de GintcuiG de esta protctna. 

Para cxr.licar la actividad de las apolip'Jprotc1nas en la 

biliu se han postul.:ido dos hipótesis. La primera propone que las 

apolipoprote1nas en la bilis representan solo material de dC$­

echo do los lisosomas de los hepatocitos y por lo tanto no tienen 

ninyuna función cGpccifica (?n la Misma (120). La segunda hipóte­

sis plantea la posibilidad de que las apolipoprotcinas biliares, 

desempc~en un prlpel importante en el transporte, secreción y 

solubilizaci6n de C y F biliares (121, 122). De ser cierta esta 

c;,:ogunda hipótesis, cato cxplicar1a en parte la prolongación del 

'l'N en los prlcientes que rcci.bieron AUDC. El mecanismo probable 

mediante el cual la apo A-1 ejerció ente efecto quizAs sea: 1) 

solubilizando una mayor cantidad de e biliar, 2) incrementando y 

estabilizando las micelas en las que se encuentra incorporado el 

e en la bilis y, 3) inhibiendo o prolongando la transición do 
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mlcela a ves1cula unilamclnr. OC'l qu~ GI".' nabc que al ilCJrl~lJ•Hf>C di\ 

como resultado la formación de lipo~•orn.:ic: qu..., 

cr-1<:? 0~n r'"~n ñ li\ nt1clcaci6n ( 123). 

r i nal mente lo:~ 

Eztoo hallazqos apoyan la hipótc~i~~ de que la!3 apol ipopro-

tc1na::> on la bilis, desempcf\an el mismo papel que Ja~ lipoprotP-í­

nas en el plnsrna, es decir, qu<.? solub1l1~un tos lipjü.u:-c.. /,..:;!.;;-.;.:::;­

mo, sugieren la ponibilidad de poder prevenir la r·~currencia dfi 

litiasis con AUDC, en los pacicnten trat<1do~-; con procedimiento~ 

no quir'1rgicos, como los de solventes oralc~, orgánicos o lito­

tr ipsia con ondas de choque cxtracorpórcas y de potler huccr 

profilaxin en aquellos sujetos que cursen con algún tactor 

factores de riesgo para el desarrollo de <.:1::11...:, lnc1 "l11t::11tantlo lo:; 

(actores antinuclcantes como ln apo A-1. 

En oonolusi6n, la adminiGtración de AUDC a dosis de 

mg/kg/dia por vla oral, durante un periodo de 10 15 d1as, 

ejarcc un cambio en la composición quimlca de la bilis, sin que 

éste sea signlt.icaLivu, p.1..vl.:..;;g;::. .;~ '!'~! -:!-:,-1 r """ 1R hllis. incrc­

tuanta la conccntr.:ici6n df'! los triglicéridon en 5Ucro, sin modifi­

car la concantración de lipoproteinas (HOL, LDI ... y VLOL) e induce 

la exprt!slón del gen de 3po 'A-1 ~n t:Pjiclo hüpático, pero no en el 

do la VD en pacientes con cae. 
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ANEXO 1 

TITUI.O DEL ?k0'iEC'Iú: EFEClO lJE Lúti /\ClDOti BJ.f .. lARhS 'l'EHCIAiUOS 
SOBRB LA COMPOSICION QUIHICA, TIEMPO DE NUCLEACION DE LA BILIS Y 
CONCEN'rRACIONES DE APOL!POPROTEINA A-1 EN SUERO Y EN TEJIDO 
llP.PJ\TICO F.U PACIENTES CON C/\LCULOS BILIARES DE COLESTEROL. 

Ficha de Identificación: 

Nombre: 
Sexo: M F Estncio Civil: C_S __ Escolaridad: 
Ocupación: -
Lugar de residencia: 
Dirección y teléfono: 

Antecedentes HcredoCamiliares: 

Lltldgls Bllid~: sl No 
Diabetes Mellitus: Si ___ No __ _ 

Hipcrlipidemias: Si===No:.___Tipo: 

Antecedentes PerD011ales no Patológico9: 

Tdbdquismo: Si No 
Alcoholismo: Si No=== 

Antecetlonten Gineco-Obstetricos: 

Gostas ___ Paras 

Anticonceptivos: Tipo.~----­

Padccimiento Actual: 

S1ntomas principales: 

Tiempo de evolución: 

Exploración F1o tea: 

Indice de Masa Corporal (IMC): 

68 

Tiempo.~-----



Tf.S!S 
' \ ~ 

Nn nmt 
ltBUOTEGA 

11.Hf.XO 11 
TI1'ULO DEJ .. PHOYEC'I'O: EFECTO DE LOR l\CIDOS ilILIARES TEHCIAHIOS 
SOORE L/\ COMPOS!CION QUIMICJ\, TIEMPO DE NUCLEACIOU DE LA BILIS Y 
ca;:.:r::::Tn..".CI~!'!F.S Df' APOT.TPOPROTEINA J\-1 EN SUERO y EU 'l'EJIDO 
HEPATICO EN PACihNTES CON CALCULOS I.HJ,IAHt_;s Uh CúLESTC~OL. 

Número do Código: 

Estudios Bioqu1micos: 

~ ~~ ~!lJil.Í.fillt1! Hcpát.im 
nasal 

Transaminasas: 
TGO 
TGP 
Bilírrubinas: 
Directa 
In.J.lrcct~ 
l~osfatasa alcJ.lína: 

14n.iflos,;_ 
Colesterol: 
Triglicéridos: 

HOL: 
1.01.: 
VLDL: 
llru!.l.in9ru:2t0lli"L"-l. 
A-1 

~~~ 
Colecístografiu oral: 

Final 

Cálculos RadiolúcldoH 
Calcif icaci6n Pilrc ia l: Contra Periferia 
Ultrasonido: Número de 

G!"-:>~nr ñr> 
cfilculos Tumnfio promedio 
1 n pared::-------=:mro 

~_p9fil_o_l0\ ru: _u ltiJJ.fil 
Colesterol 
Fosfolipidos 
Sales Biliares 
Indica de Saturación del 
~ gQ. Nucleación; 
ll.1º..l.ruúA M.Ql_ggy}.QI:.1. 
ARNm en Tejido Hepático: 

Colesterol: 

ARNm en '!'ejido Vesicular: _________ _ 

G9 



1'\HEXO III 

TITULO OE.L PROYECTO: EFEC'fO DE LOS 11.CIOOS BILIARES TERCIARIOS 
SOBRE LJ\ COMPOSICION QUIMICA, TIEMPO DE HUCLEJ\CIOH DE LA BILIS 'i 
ca::CE?!T?_}'..CTO?tF:s DE APOLIPOPROTEIHA A-1 EN SUERO y EN TEJIDO DE 
HEPA'fICO EN PACIENTES CON CALCULOG OIL!.f\.RF.S DE COLESTEROL. 

::.::;..:.::::::-~ ~"':", Pa.cicnt~: 

Número de Código: 
Fecha: 

Descripción del lo5 efectos: Intensidad Duración 

Oia: l 

5 

6 

7 

9 

l.O 

l.l. 

l.2 

l.3 

Nombre y Firma del Investigador 
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AU1-0:XO l\' 
TITULO DEL PROYECTO: EFEC1'0 DE LOS 1\CIDQ~; OILif\RES TERCTAHIOS 
SOBRE LA COMPOSICIOU QUIMICA, 'l'lEHPO DE UllCLI::ACIOtl DE I.J\ BILIS Y. 
CCt:CENTP-.At:"TONF.5 DI:: APOLIPDI"ROTEUlA fl.-1 UI SUERO Y EH TEJIDO 
HEPATICO EU PACIENTES COtl CALC.ULü.3 CT!.I,'•.P.?':S flf" COLES'l'füWL. 

A QUIEN CORRESPO?lDA: 

Declaro libre y voluntariamente que mi. nombre en __________ . 

y que ilCC?pto 

participar en el proyecto de invc~tig<lción clinic;:i que ;.e rcali-

zar~ en. ________ _ 

cuyos objetivos son ___________________ ~--------

Se me ha informado que de cstd lnvc~tig,~ci ñn se espera obtener el 

sigulente bcncf icto _________ -------- ----~ ------- ---·----·- -------

Entiendo que estaré sometido a lon siguientes procedimientos __ _ 

Se roe hü 1nt.0Lmaüv .::~;;!!":"'.!t-,,.mPnte que soy libre de retirarme del 
estudio en el 1nomcnto en que asi lo decida, y cbLv1· .::c::::!~"t-P '}He 
puo<lo ::;.olicitar mftyor informaci6n acerca del presente cr.:t11dio si 
asi lo deseo. Ademfis de mi persona, Lirmu como tr5tiqo_. 

Datos del Paciente Do.ton del T.-.qt_ igo 

Hombre 
Dirección: _________ _ 

------- -~----

Teléfono _________ ~ 

Firma. ___________ _ 
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PREVALENCIA DE LITIASIS BILIAR 
IN:=ORMADA EN DIFERENTES PAISES 
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Figura 2: Composición química de los calculos biliares 
en diverso:¡ pa!Res del mundo. En México, al 

igual que otros países el colesterol es el 
Jrincipal constituyente. 



BILIS: SOLUCION ACUOSA 

Figura 3: Composición quimica de la bilis de acuerdo al 
porcentaje de peso (a) y de solutos (b). 
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~ .... !-~ .._ .... - ... ic6lol. __ _o__ ____ _ 

Figura 4: Acidos Biliares (118) de la bilis humana. Los 
AB primarios se sintetizan a partir del coles­
terol en el híga1jo. Las modificaciones que 
sL1fren en el int3stino por partn de las bacte­
rias dan lugar ét los AB secundarios o tercia­
rios. 
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ACARFlEADORES DI: LIPIDOS BILIARES 

íl 

AGREGADOS DE LIPIDOS COMPOSICION D!AMETRO 

MICELAS llMPLtll SB+ C 30 A 

MJCflAa MlllTAll 40 - 80 A 

L+C 500-1000 A 

i=igura 5: Representación esquerniitíca de las moléculas 
ql!e transportan Upidos en la bilis. 
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LDL: 

Figura 6: Regulación intracelular C:el flujo de colusterol 
hepático (ver texto). 
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- ELEMENTOS: 
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j - Na, K, Mg ! L ___________ _J --------.._ 
/ANTINUCLEANTE!: ---,...,,\llll!lllEIM ... iliCtW!iltHtm*i 

(,_~~~) 

Figura 7: Los !actore:i nucleantes lave recen la precipl- ( 
!ación del colesterol en la bili:1. Mienta~ que i 
los factores antinucleantes la inhiben. 
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NUCLEACiON 
(ÜYÜ)FUSION DE VESJCULAS lJNILAMELARES 

,':::_,!'~ 
~v ... 

:(,~(~)~\ VESICULAS MULTILAMELARES (~ ~-!:!.) (POLISOMAS) 

f 
,/ ! 
! 1 · ____ _J 

CRISTALES DE COU:STEROL 

MO:"lOHIDRATAt: O 

o 
CALCULO DE COLESTEROL 

Figura 8: La ruc!eac ón en uno d3 los e.·snto:; más im::ianantes en le petogen u 
de l•JS cA!culos nn:ar-Js. 
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PATOGENIA DE LOS CAL.CULOS DE COLESTEROL 
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Figura 9; Pera expllca:lón, vor texto. 
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VESICULA Blll,~R NORMAL 

ESTADIO 1 

ESTADIO 11 

ESTADIO 111 

,--J ! BIUS SATURADA 
/ ·:¡ j DE COLESTEROL 

1·~ 1 CALCULO 
!.{)/ ASiMTOMATICO 

__ J¡ 
.1 \--, 1 CALCULO 

¡ 1 

SiNTOMATICO 

ESTADiO !V /tR i COMPLICACIONES 
! 1 
<__J 

=igura 10: Historia natural de la litiasis biliar desde el 
punto de vista cl:nico. 



LINEAMIEENTOS PARA EL TRATAMIEN"'."0 DE LA LITIASIS VESICUL ~R 

~,.O__.,OBSERVACION 

SINTOUATICA 
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TW.CAOC M:l'!1"ER'I 
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Figura 12: Se ilustra la técnica de Southern: La técnica 
de Northern nos permite detectar niveles de 
ARN m e 1pecilicos. La primera <:tapa de este 
procemlento es la purificación del ARN total 
mientras que !as etapas subsecuentes son 
muy slnilares a aquellas de la técnica de 

Souhern. 



TIEMPO DE NUCLEACION 

Flgur~ 13: ::1 Hempo de nuclección se 
prolon110 en el grupo que re-

cibió AUDC. AUOC, Acldo Ursodesoxlcól/co. 
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1 

HIGADO 

e 23456789 

- • tll)~lt ... - - <111• •• 

Figura 14, SE PRESENTAN LOS NIVELES ESTACIONARIOS DE ARNm 
EIJ TEJIDO HEPA1 ICO DE APO A-1 DE AMBOS GRUPOS DE 
P/,CIENTES. NOTESE QUE El\' LOS PACIENTES 1,2,3,6,B, 
9, SE ENCUENTRl\N INCREM::NTADOS EN COMPARACION CO 
LA POZA DE COIJTROLES. 



VESICULA BILIAR HIGA DO 

c Cu F c Cu F 

"'r',-

- 'ii 

Figura 15: La el<presión clel gen de apolipoproteína A-1 
no se detecto en la vesícula biliar, en 

compa1·acíón con el higado. 
C, Cuerpo; Cu, Cuello; F, Fondo 



Tabla 1 ........... , .......................................................... .... 
FRECUENCIA D!: LITIASI~; BILIAR EN VARIOS PAISES DEL MUNDO 

...... .,...,~,.............,.,.,. ...... ,.. ... ..,...,.a .. .., .... ..,..,,.. ............. 

~ 
E.U.A. (indios) 
Sudamér;ca (lrdlos) 
Ecuador 
Bolivia 
Chile 
Canadá {lndof) 
Suecia 
Checoslovaqul.1 
Di ne.marca 

llQ:.WJ 
::.u.A. (bl:inco•) 
\léxico 
.=1eino Unido 
3!ropa Ocdje 11~ 
\lueva Ze~anda 
Zimbabwe (blancos) 
Austra!!a 
=inlandla 
Japón 
Sudáfrle<. (blarcos) 
'Jnlón So·1lótlca 

l!.V.A.• !&t&llOI UlllllO• 1111 NortU!'IUlta. 

l'.JQ_,"í) 

E.U.A. (nei¡-os) 
Japón (potlación urbana; 
Teiland:a 
India, r-.'orte 
Canadá (e~quima!es de :mnas 

urba1asj 
China 
Grecia 
Asia (sudooste) 
Sudáfrica (bantúes) 

~ 
.A.frica crlental 
Af:-ica (~cldental 
lndonec·a 
Nueva ClJlnea 
Japón ( 'Urales) 
Canadá ( esquifl'l<'Jes 
de zonas rurales) 
Egipto 
lnd:a Ml·rldional 

=------------------------~--;== 1. 
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Tabla 2 
CARACTERl8TICAS DE LOS CALCULOS DE COLESTERO'.. 

j'UROS MJXIQS - ..... ·-
ASPECTO /.marll!o Amarlllo-lacetado 

NUMERO ~ olitarlos Multlpes 

TAMAl'JO > 2.5 cm < 2.5 cm 

LOCALIZACION \'eslcula Blli'·' Vesicule Biiiar 

RADIOSEMSIBILIDAD f·adlolucldos Radiope.cos 

COMPOSJ•;JON > ~0% colestero! 1 90% cales!ero! - -- .. -



Tabla 3 
CARACT::RISTICAS DE LOS CALCULOS PIGMENTARIOS 

BILIRRUBINATO PUROS DE PIC~MENTO .............................. ~--.. , .................................................... . 
ASPECTO 

NUMERO 

TAMA~O 

LOCALIZACICN 

RADIOSENSH31LIDAD 

COMPOSICICN 

MUl.TIPLES 

< 2 cm 

Cor.duetos Biliares 

Rae iolúcidos 

Bilirrubin&to de 
cal·;io 50% 

Negro 

Múltiples 

e 1 cm 

Vesicula Biliar 

50% Radiopacos 

Polímeros de 
b11irrubina 40% 

li 
_____ , __ ... _______ "" ..... _______ ¡¡ 

i! 
¡¡ 
il 
li 
'I 
1¡ 
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Tabla 4 
CAUSAS QUE MODIFICAN LA COMPOSICION DE LA BILIS 
____ ...., _____ .. _...,., ______ , _______ ,_ ¡¡ 

COLESTEROL (C) 

t- Obesidad. 

- Hiperlipoprotei­
nemia tipo IV. 

- Clofibrato. 

- Consumo Hxcesivo de calorias. 

- Consumo excesivo de C. 

- Estrógenc-s. 

SALES BILIARES (SB) 

t -Enfermedades del 

lleon: 
- lleotomia 
- lleitis regional 

- Fibrosis quistica 

- Insuficiencia pan-
creática. 

- Colestasis crónica 

- Agentes que se­
cuestran SB ......................................... ,..,.. ................. .,... ... ,..., ...................... ,, __ 

Este.s Gntidades cltnlcas o la administración de estos 

fArmacos causan aumento d~I e o disminución de 1ls se. 



Tnbla 5 

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LITI~BIB BILIAR EXCLUIDOS POR HADER 
t'R~DE?ITl\00 EN!-'ERMF!D1\0 CONCOMITJ\N'l'E. 

oiagnóstí co 

Litiasis vesicular 
co1edocolitiasis 

Hipertonsión arterial 

Diabotes Mollitu~ II 
Hipertensión arterial 

cálculos radiopacos 

control con anticoncéptivos 

Pancrcatitl!1 crónica 

Hiporlipidemia 

Enfermedad Pulmonar obstructiva 
crónica 

Obesidad Morbicta 

ttntacodontc~ da rc~ccción inte9tinál 

E~ferocitosis hereditaria 

Total 

n 

21 

19 

15 

10 

B 

7 

139 



Tabla 6 
CARACTERISTICAS Dl:MOGRAFICAS DE LOS PACIENTES 

AUDC• PLACEBO -· •• --
n 10 10 

Sexo Femenino Femenino 

Edad (años) 
Promedio•/- o•:: .. 43.6 •/- 14.4 38.9 •!- 10.S 
(:ntervalo) (23 - 64) (20 - 54) 

?eso (kg) 
Promedio •/- DE•• 62.2 •/- 6.14 63.30 •/- 9,4t. 

(lntenalo) (38 - 71) (53 -71) lllOl---lllllllllU--m:J--1------tmollllS _____ I __ ¡¡ 
!lo se observaron diferencias estadístlcnmente slgnl!Jcatlvas \¡ 
en edad y peso, en ambos grupos de p~clentes. \¡' 

• Acldo Ursodesoxloóllco; •• Desviación Est!ndar. 

\. 

!I 
;¡ 
" 11 

=====· ==1 
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" Tabla 7 
COMPOSICION DE LA BILIS EN AMBOS GRUPOS 

........... diiil .......... , ..... llllJI ..................................... ., .......................... ........... 

a) Colesterol 
(mmol/I) 

b) Fosfo\lpidos 
(mmol/I) 

e) Sales Biliares 
(mmol/I) 

d) Indice de saturacióo 

www...-.s 

AUDC PLACEBO 

Promedio +/- DE 

43.42 •/- 10.68 33.86 •/- 12.(•5 

45.46 •/- 22.96 25.17 •/- 5,1;· 

!ó37.20 •/- 273.56 432.00 •/-132.98 

1.01 •/- 0.39 1.10 •/- 0.30 
W&í!li 

No se observaron diferencias estadh.tlcamente s!gnl!!cativas en la concentrac!or de les 
tres componentes más lnportantes de la bilis, asi como t·n el indice de saturación 

'i de colesterol. 

AUDC: Actdo ursodesoxlc611co. 

¡! 
1 

!1 
11 
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Tabla e 
CONCENTRACIONES EN SUERO DE APO A-1 

Y TN E !SC EN LA BILIS 
..., ... ...,.a..,..mmDBl•RNNm-----""""ª•"""""'""",_.,... __ ......,.. 

n 

Apo A-1 (mg/dl) 
Promedio •/- DE 

TN (días) 
Promedio +/- DE 

AUDC 
10 

1 n.7o •!- 2a.02 

5.50 +/- 2.6• 

PLACEBO 
10 

115.6 +/- :15.37 

1.3 +/- 0.4• 

ii 
ISC 1.01 +/- 0.3 1.1 +/-

¡' 

0.3 il 
----------------------· 1: TN, Tiempo de Nucleación; ISC, Indice de saturación de 

colesterol. 
• p < 0.001 ( 't' de Student). 

11 

!1 
1; 
11 

11 

. 11 

~=== 
!1 



Tabla 9 

CONCENTRACIONES BASALES DE LIPIDOS Y LI'POPROTEUU\S EN SUERO DE° 
i?ACIEUTCG TP.J'.T:!'\.!'>OS CON 1\CIDO URSODESOXICOL'ICO. 

AUDC PLJ\CEDO Valor de p 
(10) (10) 
mq/dl (promedio +/-DE) 

Colostorol 160.20 +/- 50.02 55.90 +¡- .l4. 11 l ··-
Triglicérido:i 155.00 +/- OB.82 140. 10 +/- 47.01 NO 

HDL 40. 90 +/- 9. 70 33.0U +/- 7.42 NS 

LDL 06.90 +/- 46. 65 94.90 +¡- 35.27 NS 

VLDL 23. ºº +/- 12.84 27. 60 +¡- 9 • .f.7 NS 

AUDC, Acido ursodesoxicólico1 HDL, Lipoproteinas do alta don al-
Üdil.; LDL, Lipoprot~iT'ln.s do baja densidad; VLDL, Lipoproteinas do 
muy baja densidad; DE, dosviación ot:it:.0.ndar. 



Tabla l.O 

CONCENTRJ\CIONES DE LIPIDOS Y LIPOPROTiff?iJ\Sf;Ñ SUERO DE PJ\CIENTf.S 
TRATADOS CON 1\.CIDO URBODESOXICOLICO 

AUDC ·-pLJ\cfrno valor do p 
tioi (lo) 
mq/dl ~promedio +/-DE) 

Colestorol 171. 20 +/- 53.60 146. 40 +/- 37 .19 NS 

Triqlicer1ao9 ¡5¡. :;~ :/·· ... .. 101.20 +/- S'l. 40 o .04 

HDL 35.30 +/- 7.90 33. 40 +¡- s. 46 NS 

LDL 100. 00 +/- 48. 50 92.00 +/·· 28.46 NS 

VLDL 25.00 +/- o.G4 21. 00 +/- 10. 7') NS 

l\UDC, Acido uraodesoxicólico, HDL, Lfi)opr·otoina9d0o.ltaCfOiüiT:-'.'--
4ad: LDL, Lipoprotoinas de baja Gens id.ad; VI,DL, Lipoproteinas de 
muy baja densidad; DE, oosviación c~tó.111lar. 
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