£ f

UNIVERSIDAD NACIONAL?/ ‘
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
Divisién de €studios de Postgrado e Investigacién

Secretarfa de Salud
Instituto Nacional de la Nutricion
""Salvador Zubiran"’

"UTILIDAD DE LOS MACROLIDOS EN LA
PREVENCION DEL LODO BILIAR EN
PACIENTES DE ALTO RIESGO"

T E S 1 S

PARA OBTENER EL TITULO DE:

MAESTRIA EN CIENCIAS MEDICAS

P R E S E N T A

DR, GUILLERMO DE LA MORA LEVY

TUTCR: DR. MISAEL URIBE ESQUIVEL

06

l]WJ]I" {Z MEXICO, D. F. 1997

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos:

A mis padres por su apoyo de siempre y su ¢jemplo en la vida.

A mi esposa Penélope quien siempre me ha animado y es mi fuente de
inspiracion constante.

Al Dr. Misael Uribe como gufa y ejemplo de un médico completo,



INDICE

ANTECEDENTES
Epidemiologia
Fisiopatologia
Alteraciones en composicion de la bihs
Nucleacion
Contractilidad vesicular
Fisiologia de la contraccion vesicular
Almacenamiento y vactamicnto
Colecistocinina
Otros meeanismos
Factores de nesgo para desarrollo de huasis
Sexo
Obesidad
Dieteticos
Raciales y peneticos
Diabetes Mellius
Otros factores
Tratamientos médico-quinirgicos
Nutricion parenteral total
Descripcion general
Desarrollo de lodo bihar
Manipulacion farmacologica de la contraccion vesicular
Macrolidos
Efectos sobre la contraccion vesicular
Efectos secundanos
JUSTIFICACION
HIPOTESIS
OBJETIVOS
CRITERIOS DE INCLUSION
CRITERIOS DE EXCLUSION
CRITERIOS DE ELIMINACION
MATERIAL Y METODOS
ESTADISTICA
RESULTADOS
Caractensticas generales
Contraccion vesicular
Formacion de lodo bihar
Complicaciones v efectos secundanos
DISCUSION
TABLAS
GRAFICAS
BIBLIOGRAFIA
FIGURAS

Pigina

o 1o —

10
20
24
26
35



ANTECEDENTES.

La linasis vesicular (1.V) es un padeciimiento que consisie en la tormacion de calculos o
litos en el intenior de la vesicula taliar (VB) (1) La composicion quimica de estos litos es
heterogénea y pueden estar compuestos de colesteral o de pigmento (negros o cafés)
(2.3), asi mismo pueden encontrarse calcificados o no (2) El origen de estos litos es a
partir de las sustancias que forman la bilis y que incluyen el colesterol, fosfolipidos
(leciuina, lisolecitina y fostatidil-etanolamina) y sales biliares (4.5) La mayor parte de los
litos estan compuestos de colesterol, segun se ha descnto epidemiologicamente en vanos
paises del mundo (6.7), incluyendo a México (8) De aqui en adclante. siempre que se
mencione litiasis en este protocolo, nos estaremos refiriendo a los calculos de colesterol

EPIDEMIOLOGIA.

La L.V es una entidad de muy alta prevalencia a nivel mundial (9). No siempre es facil
detinir 1a frecuencia de presentacion con precision, ya que en muchas ocasiones la litiasis
vesicular es asintomdtca y se descubre post-mortem, durante la realizacion de la autopsia
(10) De acuerdo con estudios llevados a cabo por nuestro grupo en material de autopsia.
la prevalencia global de la LV en México es de 14.3%, con una prevalencia por sexo de
8 4% para el sexo masculino y de 20.4% para el femenino (8)

l.a morbilidad que ocasiona este padecimiento implica una inversion calculada de vanos
millones de pesos al afo (11,12)

FISIOPATOLOGIA.

Los factores involucrados en la patogenia de la litiasis se pueden dividir en 3 grupos
(13.14)

I Composicion alterada de la bilis (Sobresaturacion de Colesterol)

2 Factores que afectan la Nucleacion (precipitacion y cristalizacion).

3 Alteraciones en la contraccion y vaciamiento vesicular

| ALTERACIONES EN LA COMPOSICION DE LA BILIS

Se ha identificado desde hace muchos afos que la bilis de los pacientes que desarrollan
litiasis tienen una mayor concentracion de colesterol que la normal (4,5,15,16), es decir
una sobresaturacion del mismo en la bilis. Este tipo de bilis recibe el nombre de bilis
litogena o litogénica.

La causa principal de la bilis litogena es la sobresaturacion de colesterol facilita la
precipitacion de cnistales y la formacion de "lodo” (concreciones de cristales de colesterol
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bilirrubinato y mucina) y eventualmente de .V (17) Este tpo de bilis puede encontrarse

en sujetos sin litiasis en periodos de ayuno (18)

2. NUCLEACION

Se denomina nucleacion a la precipitacion del colesterol en la bihs v tiempo de nucleacion
al tiempo que tarda la bilis en reposo en presentar al microscopio cristales de colesterol
La nucleacion de los cristales de colesterol es crucial para el desarrollo de la litiasis. la bilis
de pacientes con Iitiasis forma cristales de colesterol en un tiempo mucho menor al de la
bilis de los pacientes sanos (19) El factor que promueve la precipitacion v nucleacion de
los cristales de colesterol aun no se ha descubierto por completo, aunque es posible que
ciertas sustancias puedan tener esta funcion, como la mucina (20.21) También se sabe de
algunas proteinas pueden tener la funcion inversa, es decir la de aumentar el tiempo de
nucleacion o impedirla (22,23,24)

3. CONTRACTILIDAD VIESICULAR

Recientemente se ha investigado el posible papel dc la disnunucion en la contractihdad
vesicular (CV) en la génesis de la linasis Fn pacientes con huasis vesicular se han
encontrado alteraciones en la CV (25-30) Se cree que las alteraciones en la motilidad v
vaciamiento juegan un papel muy importante para la formacion de litiasis, sobre todo en
etapas inciales (31). Parece ser que la estasis presemte en estos pacientes. facilita la
nucleacion y la posterior precipitacion de cristales hasta formar la litiasis clinicamente
significativa (32). El papel de la disminucion de la CV en la formacion de la litiasis puede
sustentarse de dos maneras' los pacientes diabéticos con neuropatia visceral asi como los
pacientes obesos con sobresaturacion de colesterol de 1a bilis son pacientes predispuestos
a desarrollar LV. En ambos grupos de pacientes la CV se ha encontrado disminuida (33-
38) También se ha encontrado esta alteracion en pacientes sometidos a ayuno prolongado
que reciben simultaneamente Nutricion Parenteral Total (NPT) (397 v en aquellos
pacientes que bajan de peso rapidamente con dietas hipocaloncas o cirugia, en amhos
existe un aumento en la formacion de lodo biliar (31,40), que se considera el primer paso
para la formacion de LV (41) La falta de estimulo a nivel local (duodenal) para la
liberacion de colecistocinina (ver adelante) a través de grasas v aminoacidos. es la
explicacion de la hipomotilidad def ayuno (31)

FISIOLOGIA DE tL.A CONTRACCION VESICULAR.
La VB es una bolsa muscular y elastica que es capaz de retener volumenes variables de

bilis, sin aumento de su presion intraluminal y de contracrse ante ciertos estimulos y



dependiendo del periodo digestivo o interdigestivo para vaciar su contenido hacia el
duodeno, a través de la elevacion de la colecistocinina (CCK) (42.43)

a)Almacenamiento y vaciamiento vesicular

En estado de ayuno o interdigestivo, la bilis producida en el higado es almacenada en la
vesicula (44). El volumen que este organo es capaz de almacenar cs de 10 a S0 | (43)
Durante el ayuno, la VB mantiene un tono que se encuentra mediado por el vago. pero
que no es adrenérgico, ni colinérgico y probablemente se encuentre mediado por el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) (46) En esta etapa interdigestiva. la vesicula se
contrae lentamente y en forma incompleta (aproximadamente un 25% de su volumen en
reposo) cada 90 a 120 minutos, en forma sincronica con el paso de un complejo motor
migratorio (CMM) fase 3 del intestino, que esta mediado por la hormona motilina que se
produce en mucosa intestinal (47). La mucosa de la pared vesicular es particularmente
activa en la secrecion de sustancias, como mucina y la absorcion de otras, dando lugar a
un aumento en la concentracion y acidificacion de la bilis vesicular en relacion a la
hepatica (48). Existe evidencia mas reciente, que indica que la vesicula puede contraerse
en mucho menor grado o incluso sin un cambio evidente en su volumen, pero con alto
recambio de bilis, siguiendo unicamente un gradiente de presiones dentro de la via biliar
(49), por lo que se produce un flujo continuo, que normalmente impide la precipitacion de
cristales. En condiciones de salud el estimulo fisiologico mas importante para la
contraccion vesicular es la ingestion de alimentos, particularmente de aminoacidos y las
grasas (50). Este proceso sucede en dos etapas una inicial que se desencadena ante el
estimulo de alimento y otra que es la principal, a través de la colecistocinina (CCK) que se
libera de la mucosa duodenal en respuesta a los aminoacidos v lipidos de los alimentos
(43). L.a estimulacion vagal produce la contraccion vesicular, como se ha demostrado en
perros, aunque parece ser que su efecto es el de aumentar la respuesta a CCK y solo
contribuye aproximadamente a un 25% de la contraccion (51) La respuesta vagal pucde
suprimirse con atropina (52) y en especial con pirenzepina, por 1o que parece que la
respuesta depende de receptores muscarinicos M1 y M2 (53) Asi también la vagotomia
disminuye la respuesta vesicular (54). aunque este efecto parece deberse mas bien al
vaciamiento gastrico alterado

b) Colecistocinina.
La CCK es un péptido que se presenta con varias secuencias y numero de aminoacidos,
siendo la mas activa en el humano la CCK-33 y la CCK-8 (55) Sus funciones ademas de

la contraccion vesicular, son las de promover la secrecion de enzimas pancreaticas y de



msulina. ademas se considera una sustancia neurotransmisora en otros organos del tubo
digestivo y en el sistema nervioso central (56,57) Fl sistema de retroalimentacion negativa
de la hberacion de CCK esta regulado parcialmente por las sales biliares de la bihs
secretada en el intestino vy el péptido liberador de CCK (CRP por sus siglas en ingles
Cholecystokinin Releasing Peptide ) (43); al interaccionar con la célula de CCK. promueve
su lhiberacion v las enzimas pancredticas liberadas con esta estimulacion. en especial
tripsina, destruyen a este CRP con lo que el estimulo para la liberacion de CCK
desaparece. El mecanismo por el que la CCK produce la contraccion vesicular. parece
estar mediado a través de canales de calcio. ya que es inhibida por antagonistas de los
mismos e nvolucra al mecanismo de fosfatidil-inositol/diacilglicerol como segundo
mensajero (58) De esta manera, cualquier circunstancia que altere la pared duodenal o [2
respuesta normal como el ayuno total. conllevan a una disminucion en la contractilidad

vesicular

¢) Otros mecanismos

Otros peptidos pueden afectar la contractiidad vesicular la somatostatina, el polipéptido
pancreatico (PP) producido en el pancreas y el péptido intestinal vasoactivo (PIV), inhiben
la contraccion vesicular (43) El uso de somatostatina en forma cronica se ha asociado a la
presencia de litiasis (59). Si bien la administracion de somatostatina produce disminucion
en la contraccton vesicular, también se han descrito cambios en la composicion de Ia bilis.
especialmente sobresaturacion de colesterol (60) Ademas se han desarrollado ya
medicamentos con actividad de antagonistas de CCK (57) l.a motilina produce
contraccion vesicular, aunque en menor proporcion que la inducida por CCK y solo se
presenta en el periodo interdigestivo (entre comidas) (61).

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE LITIASIS.

Se denominan factores de riesgo a aquellos factores que predisponen al individuo a que
tenga una mayor posibilidad de desarrollar litiasis Cualquiera de los tres mecanismos
mencionados anteriormente pueden estar involucrados

a)Sexo

En practicamente todos los estudios realizados, la prevalencia de calculos de colesterol es
mayor en mujeres que en hombres, aproximadamente del doble (9). Asi mismo la
frecuencia es mayor en mujeres multiparas que nuliparas y se ha descnto que la
contractilidad vesicular se encuentra alterada en los ultimos trimestres del embarazo. lo
que facilita la retencion de bilis y la nucleacion (62). En estudios de autopsia, nuestro



grupo ha encontrado una prevalencia de 20.4% en mujeres, en contraste a 8.4% en
hombres.(9)

b)Obesidad.

Epidemiotogicamente se ha observado que una gran proporcion de pacientes con litiasis
son obesos (35). La obesidad se ha relacionado a sintesis y excrecion aumentada de
colesterol (63), asl como con contractilidad vesicular disminuida (64). En especial s¢ ha
asociado a la obesidad de tipo centripeta, definida en funcion del indice cintura/cadera Sin
embargo, esto no ha sido reproducido por nuestro grupo en poblacidn mexicana (65)

c)Factores dietéticos

Una ingestion alta de azucares refinados se ha asociado a la produccion de una bilis
sobresaturada en colesterol y las dietas vegetarians sc¢ relacionan con una menor
prevalencia de litiasis, independientemente del peso del paciente, lo que sugiere un posible
papel de la fibra en la dieta (66), como disminucion en el pico de insulina post-prandial y
un aumento en la velocidad del transito intestinal Asi mismo la clase social en la que
presumiblemente existe un mayor consumo de azicares refinados, tiene una mayor
prevalencia de litiasis (67). Estos hallazgos han sido también confirmados en poblacion
mexicana por nuestro grupo (68)

d)Raciales y genéticos

Los familiares de pacientes con calculos biliares frecuentemente tienen litiasis. Ciertos
grupos étnicos como los indios americanos tienen una prevalencia muy alta de litiasis, asi
como de otras enfermedades asociadas a resistencia & la insulina (69). En Japon la
frecuencia de célculos biliares ha ido en aumento y esto pudiera deberse a que la dieta es
cada vez mas de tipo occidental (ver arriba). En México la prevalencia es similar a la de
otros paises occidentales (70).

e)Diabetes Mellitus.

Los pacientes diabéticos presentan una frecuencia 2 a 3 veces mayor de LV que los
individuos sin diabetes (71). Cuando estos pacientes se comparan con individuos controles
en base a peso y edad, se ha demostrado que la saturacion de colesterol no es mayor en
los diabéticos tipo 1 o 1I. Por otro lado se ha demostrado que la contractilidad de la
vesicula se encuentra disminuida en estos pacientes y que esto correlaciona con las cifras
de glicemia (72) y al parecer puede guardar rclacton con la presencia de neuropatia
visceral (33)



1) Otros factores

La reseccion intestinal, la colestiramina y otros medicamentos hipolipemiantes pueden
alterar las concentraciones en la bilis de colesterol y sales biliares y por lo tanto facilitar la
supersaturacion del colesterol y la formacion de LV (40,73,74)

TRATAMIENTOS MEDICO-QUIRURGICOS.

Una vez que se ha desarrollado la L.V y su presencia es identificada, los recursos
terapéuticos pueden reducirse a los siguientes: Colecistectomia, Litotripsia extracorporea
con ondas de choque (LOCE) (75,76,77) o la administracion cronica de acidos biliares
como Queno o su epimero, el acido Ursodesoxicolico (78).

Estos tratamientos han demostrado su eficacia individual y tiene cada uno claras
indicaciones para su uso (79). Nuestro grupo también ha estudiado el uso de solventes de
contacto, sin embargo este método no es muy utilizado actualmente (80)

Por otro lado se ha intentado influir sobre aquellos factores que son considerados de
riesgo para la formacion de la LV en eiapay iniciales, en ciertos grupos de alto riesgo
Con esto en mente, se han utilizado los acidos biliares en forma profilactica o los
antiinflamatorios no esteroides para disminuir la formacion de mucina y evitar la
nucleacion en pacientes obesos que bajan de peso (81.82). Sin embargo, no se ha
investigado un tratamiento que mejore la contraccion vesicular para tratar de prevenir el
desarrollo de LV Hasta el momento no existen estudios en los que se demuestre que en
presencia de otros factores de riesgo conocidos para la formacion de LV, el mejorar la
contractilidad y vaciamiento vesicular disminuya el desarrollo esperado de litiasis en este
grupo e pacientes. Las principales limitantes para un estudio de este tipo son de indole
prictico, ya que no se ha identificado un farmaco que pueda utilizarse a largo plazo y et
seguimiento de personas en riesgo requeriria de ahos de estudio y un gran nimero de
pacientes.

Existen sin embargo, otras situaciones clinicas en las que las alteraciones fisiopatologicas
se presentan en forma acelerada y por periodos cortos o agudos y por lo tanto son
susceptibles de ser estudiadas mas facilmente Los datos obtenidos en estos estudios
pudieran ser aplicados al caso de la litiasis de colesterol de rapida formacion como el que
sucede con la administracion de nutricion parenteral total (NPT)

NUTRICION PARENTERAL TOTAL.
a)Descripcion general.



Una de estas situaciones clinicas mencionadas en las que se presentan estas circunstancias
¢n forma acelerada cs la NPT Desde su introduccion, su utiizacion ha ido en aumento
(83) El conocimiento de los mecanismos bioquimicos ha logrado grandes avances en este
campo v su uso actual puede considerarse seguro ¢ incluso rutinano en centros
hospitalarios de especializacion No obstante su utilizacion no se encuentra exenta de
rnesgos y se han descnto multiples complicaciones coma trombosis de las venas utilizadas
(subclavia), alieraciones hidroelectroliticas (hiper o hipokalemia, sobrecarga de volumen.
eic) y metabolicas (hiperglucemia), alteraciones en la funcion y estructura hepaticas 3
formacién de litiasis vesicular (84) L.as alteraciones hepaticas consisten basicamente en
el desarrollo de esteatosis y coleslasis (85,86) Se suelen presentar entre la primera y
tercera semana de tratamiento y se caracterizan por un aumento en las transaminasas v
fosfatas alcalina, que cursan generalmente con normalidad de la bilirrubina total y directa y
de la deshidrogenasa lactica (87,88).

Se ha relacionado a su desarrollo la utilizacion de una carga de glucosa mayor a los
requerimientos caloricos y a la deficiencia de acidos grasos o de aminoacidos esenciales
Ademas se pierde el ritmo circadiano de los alimentos y la vesicula ya no se vacia (89-91)
Con las instalaciones y recursos adecuados sin embargo, su utilizacion ha permitido la
sobrevida mayor en pacientes en quienes no existian alternativas terapéuticas con
antenoridad

b)Desarrollo de lodo biliar

Una de las complicaciones mas bien caracterizadas de la NPT es la formacion de lodo
biliar y litiasis con una mayor frecuencia de complicaciones agudas (Colecistitis) La
asociacion de NPT y colecistitis se reporto en forma anecdotica desde 1972 (92), sin
embargo, no fue sino hasta 1983, cuando se reportd la presencia de colelitiasis en
pacientes que recibian NPT por periodos prolongados (93,94) Posteriormente se inicio el
estudio del desarrollo de litiasis con NPT, encontrandose que la formacion de la misma,
siempre se encontraba precedida de la formacion de lodo biliar y que este por lo general
aparecia de 3 a 6 semanas posteriores al inicio de la NPT (95). Asi entre 50 y 60% de los
pacientes que reciben NPT por mas de 4 a 6 semanas desarrollan lodo biliar y 90-100% de
los que la reciben por mas de 6 a 8 semanas lo presentan (96). Si no se ha presentado la
formacion de litiasis (que requiere de varios meses), el lodo biliar desaparece al reanudar
la via oral Estudios llevados a cabo con ultrasonido (US) y gamagrafia de la vesicula han
demostrado una falta de contraccion de la misma, atribuida al ayuno prolongado (97). Este
ayuno condiciona que no exista liberacion de CCK, por falta de estimulo a nivel intestinal
Se ha pensado también que el desarrollo de litiasis pudiera deberse a alteraciones en la



composicion biliar (98) Se ha reportado el desarrollo de lodo a pesar de alimentacion
enteral cuando ésta se admimstra en forma de infusion continua (99). Sin embargo la
administracion intravenosa de CCK ha evitado casi completamente el desarrollo de lodo y
liasis biliar (100). Esto sugiere que la estasis de la vesicula es el factor principal en la
génesis de este problema Asi la mejoria o normalizacion en la contractilidad vesicular
previene la apricion del lodo biliar y quiza eventualmente podria evitar la formacion de
litiasis.

Desafortunadamente la CCK no es accesible en México y no existe una preparacion para
que pueda administrarse a largo plazo como no sea intravenosa o quiza subcutanea Otros
farmacos con actividad sobre la CV deben investigarse como altemativa. Un grupo de
medicamentos con esta actividad son los macrolidos, cuyo representante es la
Entromicina

MANIPULACION FARMACOLOGICA DE LA CONTRACCION VESICULAR.
a)Macrolidos

En 1984 se describio por primera vez en estudios experimentales, que la Eritromicina
induce la actividad contractil de fase 3 del complejo motor migratorio (CMM) espontaneo
fisiologico (101) Posteriormente se demostro este mismo efecto en humanos (102). Esto
parecia explicar los efectos secundarios tan frecuentemente observados con el uso de este
antibiotico, como son: malestar epigastrico, dolor colico, diarrea, nausea y vomito De
esta manera, sus efectos son idénticos a los producidos por la motilina (103). Estudios
recientes parecen confirmar que los efectos observados se deben a que efectivamente, la
Eritromicina y otros macrolidos actuan como agonistas de motilina, estimulando a los
receptores de la misma. El efecto sobre la contraccion vesicular no es bloqueado con
atropina y ademas el grado en que impiden la unién a los receptores de motilina
correlaciona inversaniente con su potencia para inducir contracciones (104). Este efecto se
ha observado tanto por via oral, como parenteral. Por este efecto se ha utilizado
clinicamente a dosis bajas (250 mg/dia) en la gastroparesia diabética, con buenos efectos a
corto plazo (4 semanas), demostrando practicamente una normalizacion del vaciamiento
gastrico en comparacion a placebo (105)

b) Efectos sobre la contraccion vesicular.

Recientemente se ha demostrado que su administracion también induce la contraccion
vesicular (CV) (106) Esta contraccion esta mediada al parecer por mecanismos
colinérgicos (107), ya que la administracion de antagonistas de CCK, no logro evitarla y al
aplicar anticolinérgicos se suprimio la respuesta inducia por Eritromicina (108) La
respuesta es variable de acuerdo a la dosis utilizada asi a dosis menores de 5 mg/kg, se



produce contraccion vesicular con relajacion del esfinter de Oddi y a dosis mayores a 10
mg/kg se produce contraccion simultanea de la vesicula y del esfinter de Oddi, con lo que
el flujo neto de bilis disminuye (109). Se ha postulado también que la via de la 1.-
arginina/oxido-nitrico (110) y de receptores de S hidroxitriptamina (111) influyen para la
contraccion vesicular mediada por eritromictna. En pacientes diabéticas con neuropatia
visceral produce contraccion por mecanismos no claros, pero independientes de la via
colinérgica (112). La posibilidad de desarrollar resistencia bacteriana a estas dosis es
minima y en el caso de que esto sucediera, existirian otras opciones si se legaran a
presentar complicaciones infecciosas en ¢l paciente

¢)Efectos secundarios.

La Eritromicina, sobre todo el estolato, puede producir colestasis en menos de 1% de los
pacientes que la utilizan (113). Dicha colestasis se caracteriza por aparecer después de 10
dias del inicio del tratamiento, acompanada de nausea, vomito, dolor abdominal, fiebre ¢
ictericia, con elevacién de fosfatasa alcalina, transaminasas y en menor grado de
bilirrubinas (114-115). Si se ha presentado este cuadro y existe nuevamente exposicion a
Eritromicina, &l nuevo cuadro aparece en un periodo de tiempo menor (116). Otras formas
de presentacion de la Edtromicina, como el lactobionato que se pueden administrar en
forma parenteral se acompafian con menos frecuencia de este efecto. Otro efecto muy
reconocido clinicamente es el malestar epigastrico, que se puede acompaiar de vomito,
estos efectos son dosis-dependientes y se deben a los efectos de estimulacion exagerados
del complejo motor migratorio en estomago y no a un dato directo sobre la mucosa (117)

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
La NPT es un recurso terapéutico cada vez mas utilizado. Una de las complicaciones mas
frecuentes de este tratamiento es la formacion de lodo biliar y eventualmente de litiasis
Las posibilidades de desarrollar complicaciones agudas de !a litiasis vesicular son altas y
en el contexto de un paciente con estas caracteristicas la morbi-mortalidad se encuentra
elevada y la posibilidad de realizar una colecistectomia es remota Esta secuencia comun
de eventos puede prevenirse normalizando la contraccion vesicular Existen algunos
medicamentos para este fin, pero por su costo elevado o accesibilidad se encuentran fuera
de nuestro alcance, por este motivo €s necesano contar con un recurso accesible en
nuestro medio para prevenir esta situacion. El demosirar que la manipulacion
farmacoldgica con la utilizacion de un macrolido es eficaz para prevenir la formacion de
lodo biliar en este contexto, puede dar lugar a su uso en otras situaciones de riesgo para la
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formacion de LV, como en pacientes diabeticos o pacientes obesos que al someterse a
dietas hipocaloricas, bajan de peso rapidamente

HIPOTESIS.
Hl: La manipulacién farmacologica de la contraccion vesicular a traves del uso de un
macrolido por via parenteral a pacientes en NPT cronica, aumenta la contractilidad v
vaciamiento vesicular y esto evita la formacion de lodo biliar
H0: La manipulacion farmacologica de la contraccidn vesicular utilizando un macrolido no
produce cambios en la contraccion vesicular y por lo tanto no es util para evitar la
formacion de lodo biliar en pacientes con NPT cronica

OBIJETIVOS.
PRIMARIO.
Investigar si se puede prevenir la formacion de lodo biliar con el uso de un macrohido
(Eritromicina) que aumenta la contraccion vesicular

SECUNDARIOS.

Caracterizar la respuesta en la CV a la manipulacion farmacologica de la misma
Estandarizar la metodologia para valorar la contractilidad vesicular, para otros estudios
que requieran estas mediciones

MATERIAL Y METODOS.
El estudio fue experimental, aleatorio, doble ciego y con grupo comtrol El estudio fue
aprobado por los Comites de Etica de investigacion en humanos, def Instituto Nacional de
la Nutricién "Salvador Zubiran”, Hospital de Especialidades de! Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS y del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez"

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 15 afos y de ambos sexos, que recibieron NPT por periodos
continuos de més de 3 semanas.

Consenitmiento informado autorizado

CRITERIOS DE EXCLUSION.
Presencia de hepatopatia (diagnosticada en bases clinicas, bioquimicas o de gabinete)
Colecistectomia previa



Presencia de lodo o htiasis biliar al inicio del tratanmiento (por Ultrasomdo)
Alergia conocida a la Eritromicina o reacciones colestaticas previas

Pancreatitis aguda presuntuivamente secundaria a Litiasis Biliar

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Flevacion de transaminasas mayor a 3 veces su valor normal, que no se expliquen por otra
causa

Tiempo de protrombina (TP) 3 segundos o mas por arriba de lo normal que no corrija con
el uso de vitamina K

Bilirrubina total por arriba de 4 mg/d|

Cualquier manifestacion alérgica atribuible a la Entromicina

Inicio de la via oral suplementaria antes de [0 dias de iniciada la NPT con suspension de la
misma (NPT)

Por solicitud o fallecimiento del paciente

Desarrollo de colecistitis aguda acalculosa

La suspension temporal de la NPT por menos de 2 dias y sin reanudar la via oral no fue
criterio de eliminacion Se continud el estudio hasta llegar a alguno de los criterios
mencionados posteriormente Se contemplo el cniterio de Intencion de tratar (/niention to
Treat) para el caso de pacientes eliminados

a) Los criterios de terminacion del estudio fueron
- Completar 3 semanas de tratamiento

- Desarrollo de lodo biliar o litiasis

- Reinicio de via oral, con suspension de la NPT

b)Medicamentos

Como medicamento experimental se utilizo Eritromicina en frascos ampula de ! gr
(Erythrocin Lactobionate, Laboratorios Abbott), calculando la dosis a 3 S mg/kg, que se
administraron 2 veces a la semana por la mafiana durante tres semanas, ya que de acuerdo
a otros estudios el tiempo de aparicion del lodo biliar mas corto fué de 7 dias, por lo que
consideramos que no fuese necesario administrarlo en periodos mas cortos Esta dosis se
diluyo en 200 ml de solucion de Dextrosa al 5% y se infundié en 30 minutos, al terminar la
bolsa de NPT previa y reiniciar la siguiente. El placebo consistio en la administracion de
solucion de Dextrosa al 5% en Ia misma cantidad en ml  El orden de administracion de
dichos medicamentos se realizo aleatoriamente de acuerdo a un sorteo previo, utilizando
tablas disefadas para este fin



Al encontrar a un paciente candidato. se le realizo un ultrasonido hepatobiliar para
determinar las caractensticas basales de la vesicula biliar

Al decidir su ingreso al estudio se entregd el sobre correspondiente (sucesivo) con el
medicamento designado al Servicio de Farmacia del Instituto o al ayudante para su
preparacion en el momento (No es posible elaborar las soluciones previamente, debido a
que la Entromicina debe ser usada dentro de las dos horas de su preparacion) El medico a
cargo del cuidado clinico del paciente conocia el medicamento empleado [l médico
encargado del estudio no conocia la naturaleza del tratanuento

¢) Nutricion Parenteral Total

El estudio se llevo a cabo en el Instituto Nacional de la Nutncion "Salvador Zubiran", en
el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX v en el Hospital
General "Dr Manuel Gea Gonzalez"

L.a NPT se preparo de acuerdo a las necesidades individuales de cada paciente, por
personal del Departamento de Nutncion Clinica del Instituto Nacional de la Nutricion
“Salvador Zubiran", del Servicio de Apoyo Nutricional del Hospital de Fspecialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS y del Servicio de Apoyo Nutnicional del
Hospital General “Dr Manuel Gea Gonzalez" Estos calculos fueron totalmente
independientes de nuestro estudio El control y los cambios en composicion de la misma se
realizaron de acuerdo al mismo personal, independientemente de la participacion del
paciente en este estudio.

d) Vanables de Interés
- Porcentaje de Contraccion Vesicular
- Presencia o Ausencia de Lodo biliar
d | Porcentaje de Contraccion vesicular.
Para la medicion de la contraccion vesicular se utilizo el método descrito por Dodds
(118), utilizando ultrasonografia:
Se utilizo un aparato de Ultrasonido de tiempo real Marca Toshiba, modelo Sono-layer V-
SAL-38D (Toshiba, Japén). Para determinar la contractilidad, se hicieron medidas
seritromicinaadas de volumen de la siguiente manera.
En vistas sagitales y axiales de la vesicula, se mide el maximo diametro de la longitud (1.),
altura (H) y anchura (A) (figura 1) y se utiliza la formula Volumen =052 XL X H X A
Una vez obtenidos los volumenes en reposo y después de la contraccion se utilizo la
formula

Volumen inicial - volumen final X 100



Volumen inicial

Esta formula nos indica el porcentaje expulsado de bilis (fraccion de eyeccion) El
volumen vesicular expulsado se obtiene de restar el volumen final del inicial Con esios
datos se obtuvo una curva de vaciamiento. [.a medicion ultrasonografica se realizd al
momento 0 (basal), a los 5, 10, 20, 40 y 60 minutos posteriores al inicio del medicamento
La curva de vaciamiento se analizé como drea bajo la curva y comparando los valores para
cada tiempo en los dos grupos

Esta determinacion ultrasonografica se realizo al inicio del estudio. El estudio para
determinar la presencia o no de lodo biliar se realizo dos veces por semana hasta
completar 6 mediciones (tres semanas de tratamiento) o hasta que se encontro todo

d.2 Lodo biliar:

Se definio lodo biliar desde el punto de vista ultrasonografico como la presencia de
materitromicinaal heterogéneo fino en el interior de la vesicula biliar, que cambia de
localizacion con diferentes posiciones del paciente y no proyecta sombra acustica {119)
(figura 2).

d.3 Otras variables’

- Clinicas: al ingreso del estudio se determind peso y estatura y se calculo indice de Masa
Corporal (IMC = peso/estatura2)

- Bioquimicas: al inicio del estudio se anotaron los estudios de rutina de cada paciente,
incluyendo: glucemia, pruebas de funcionamiento hepatico, incluyendo albumina, asi como
colesterol y triglicéridos. Se revisaron los mismos, al termino del estudio.

El grado de control de la glucemia se valoro de acuerdo a los resultados de los dextrostix
y las glicemias, considerando descontrol cuando alguna de las cifras se encontraba por
arriba de 150 mg/di.

- Otras; Se anotaron otros medicamentos que estuvo recibiendo el paciente, en especial
insulina. También se puso énfasis en el uso de la somatostatina (59) y la cefiriaxona (120)
que se han visto asociadas a un mayor desanollo de lodo biliar por provocar hipomotilidad
vesicular o por producir deposito de cristales, respectivamente Se anoto también la
composicion de la NPT al inicio y solo si hubo cambios relevantes durante la evolucion
Las manifestaciones secundarias como. ndusea, vomito, dolor colico abdominal o malestar
abominal mal definido se interrogaron dos veces por semanas.

ESTADISTICA.
Calculo del tamafo de muestra.



Tomando en cuenta el porcentaje de contraccion vesicular, consideramos que la
Eritromicina es capaz de contraer Ia vesicula biliar, desde un volumen inicial de 100% a un
volumen de 30% del inicial, al final de la contraccion (111) Considerando que con
placebo no existiria contraccion, de esta manera utilizando la formula (121)

n=(Za + ZP)2(2P(1 - P)Y A2
Donde P = Pe + P¢/2 = 65
Pe = 100
Pc =30
Con a(dos colas) de 0.05 y f§ de 0.20, n = 8 por grupo.
(Se escogieron dos colas para ser mas estrictos, aunque dado que esperamos que el
tratamiento activo sea mejor al placebo y nunca peor, hubiese bastado hacer el calculo de
una cola).
Sin tratamiento la frecuencia de desarrollo de lodo biliar es de S0% a 4 semanas En
estudios previos (100), se ha visto que pacientes que reciben CCK, 0% desarrollan lodo
biliar Supusimos que en el grupo con administracion de Eritromicina solo el 20%
desarrollara lodo biliar, por lo que se calculé una diferencia de 30% entre los dos grupos
Por lo tanto con una P (Pe + Pc/2) de 35 y los mismos parametros del calculo anterior, n =
19 pacientes por grupo. Dada la naturaleza de los pacientes (hospitalizados) y el criterio
de analisis no se contemplaron pérdidas. Se tomd 1a cifra de este ultimo célculo debido a
que es mas estricto y requiere més pacientes, ademas se demuestran ambas hipoOtesis:
contraccion vesicular significativa y desarrollo de lodo biliar.
Los resultados de volumen en reposo, fraccion de eyeccion, volumen expulsado, area bajo
la curva y tasa de vaciamiento se analizaron entre grupos con prueba T de student. El
porcentaje de pacientes que desarroll6 lodo en cada grupo se comparo con prueba de Chi
cuadrada utilizando tabla de dos por dos. También se determino la razén de momios de
desarrollo de lodo biliar recibiendo Eritromicina; a estos datos se les determinaron los
intervalos de confianza al 95% (122) Los datos respecto a la NPT y parametros
bioquimicos se compararon también utilizando esta prueba. Por ultimo, se hizo un célculo
retrospectivo (post hoc) del numero de pacientes necesanos para obtener la diferencia
esperada, dada la frecuencia de desarrollo del evento (lodo biliar) en el grupo control,
utilizando tablas (11), basadas en el método de Dunnet y Gent (123).

RESULTADOS.
a) Caracteristicas Generales.



Se revisaron 102 pacientes como posibles candidatos a ingresar al estudio, de ellos solo 24
fueron elegibles Las razones para yue el resto no fueran incluidos fueron colecistectomia
previa en 18, inicio de via oral en menos de 2 semanas en |7, presencia de lodo o litiasis
en 15, diversos en 11 (internados en la Unidad de Terapia Intensiva, intubados o se
negaron), alteraciones en las pruebas de funcion hepatica significativas en 9, pancreatitis
de origen biliar en § y presencia de un defecto amplio en la pared abdominal cubierta con
malla en 3, que impedia la aplicacion del transductor en la zona requerida

Las caracteristicas de los 24 pacientes incluidos se muestran en la tabla |

Los diagnosticos de base de los pacientes se muestran en la tabla 2

b) Contraccion Vesicular

Fomando en cuenta un minimo de 30% para el porcentaje maximo, 8 de los pacientes del
grupo que recihio Eritromicina tuvo contraccion, mientras que solo 4 del grupo de
placebo Esta diferencia es del 33% Ademas se construyo una grafica de la contraccion
por grupo (rafica 1), con el valor correspondiente del volumen residual (vgr volumen
residual de 60%, equivale a 40%, de contraccion) El calculo del area bajo la curva,
mostro los resuitados siguientes grupo tratado 190441273 y grupo control -94+315
(grafica 2) La diferencia entre ambos fue significativa estadisticamente (p=0 0048)

¢) Formacion de lodo biliar

Siete pacientes en el grupo de Eritromicina (59%) desarrollaron lodo biliar, mientras que
en ¢l grupo de placebo 67% (8 pacientes) lo desarrollo Dos pacientes en el grupo
expenmental y 1 en el grupo placebo tenian diabetes mellitus, en los tres se presento lodo
(dos de ellos, uno en cada grupo recibian somatostatina y cefiriaxona, respectivamente,
ver abajo) De aquellos factores predisponentes que se pudieron estudiar, encontramos
que el indice de masa corporal no fué significativamente diferente, como tampoco lo fué la
presencia de diabetes meliitus o descontrol glicémico. Los dos pacientes con DM del
grupo de Eritromicina tuvieron descontrol glicémico, mientras que el paciente con DM y
otro mas lo presentaron en el grupo placebo. En cuanto al colesterol y los triglicéridos se
mantuvieron en valores similares: (Tabla 3). En cuanto a la composicion de la NPT (Tabla
4), no existieron tampoco diferencias importantes, aunque la prevalencia de ambas
alteraciones fue muy baja en los dos grupos En cuanto a la administracion de
somatostatina, se repartio de manera similar en ambos grupos y contribuyo probablemente
a |a formacion de lodo en | y 2 pacientes, respectivamente de cada grupo, por sus efectos
conocidos sobre la motitidad vesicular. Un paciente que recibia somatostatina y | con DM



presentaron contraccion Se utilizo ceftriaxona en 3 pacientes del grupo de Entronucina v
en 2 del grupo de placebo, durante un tiempo de 10 dias en ambos, | paciente desarrollo
lodo del grupo experimental, mientras que ninguno del control Si tomamos en cuenta el
uso de ambos medicamentos, 2 pacientes de cada grupo desarrollaron lodo como
consecuencia de su uso, conservandose aun, una relacion simitar en cuanto al desarrollo de
1.\ en ambos grupos

d) Complicaciones v efectos secundarios

Ningun paciente presento complicaciones atribuibles al tratamiento

L.as pruebas de funcionamiento hepalico s¢ mantuvieron similares en ambos grupos a lo
largo del tratamiento Dos pacientes del grupo de Entromucina tuvieron dolor coheo
abdominal, en un caso fue moderado a severo. pero por un crror en la velocidad de
administracion, o cual s¢ comgio en Ly SIRUICAISS 0CASIONes e QUE VA NO s¢ presento

molestia alguna En el otro paciente lus molestias fueron leves v completamente tolerables

DISCUSION.

L.a estasis de la vesicula biliar se ha identiticado como uno de los factores involucrados en
el desarrollo de htiasis vesicular, tanto en seres humanos como en modelos
experimentales Los pacientes con NP1 v en avuno total, asi como aquellos que reciben
alimentacion enteral distal en goteo continuo, desarrollan lodo v eventualmente litiasis
vesicular Se ha demostiado que la administracion de CCK previene totalmente la
formacion de lodo en pacientes que reciben NPT y en modelos animales de litiasis de
colesterol, por lo que la estasis probablemente participa en las etapas iniciales de
formacion Otros agentes mas nuevos con efecto sobre la contraccion de la vesicula como
¢l ceruletide (derivado de la ceruleina) s¢ han utilizado recientemente, demostrando buena
eficacia para contraer la vesicula y prevenir el lodo en pacientes criticos, sin embargo solo
pueden aplicarse en forma intravenosa y en hasta 68% de los casos se presentan severos
efectos colaterales, como hipotension, taquicardia, diarrea v diaforesis intensa (123) Por
este motivo decidimos investigar la posibilidad de que la Entronucina pudiese ser util en
este contexo, dicho medicamento, en contraste a la colecistocimina. se encuentra
disponible en nuestro pais y puede administrarse en forma parenteral u otal lo que seria
ideal para la prevencion cronica en pacientes con alto riesgo de desarrollo de 1.V En dosis
unica y por via oral ha demostrado aumentar la intensidad de la contraccion vesicular en
sujetos sanos, demostrar su utilidad inicialmente en pacientes con NPT por periodos
prolongados y en los que la hipomotilidad juega un papel fisiopatologico preponderante,
nos permitiria suponer que su administracion por periodos mas prolongados de tiempo por



via oral, pudiese ser util en pacientes de alto resgo para desarrollo de LV, en otro
contexto (vgr. disminucion de peso)

Se decidio terminar el estudio en base a los resultados obtenidos hasta este momento y por
razones éticas, ya que las posibilidades de encontrar utilidad clinica-practica a la
Eritromicina parecen remotas. Siete pacientes en el grupo de Eritromicina (59%)
desarvollaron lodo biliar, mientras que en el grupo de placebo 67% (8 pacientes) lo
desarrollo; la diferencia es de 8% con intervalo de confianza al 95% (1C95) de 7 a 9.5%;
La posibilidad (expresada en razon de momios) para desarrollar lodo biliar de los pacientes
que recibieron Eritromicina en relacion a los controles es de 0.7, con 1C95 de 0.21 a 3 42.
Dada la frecuencia de desarrollo de lodo en el grupo experimental (59%), los IC95 para
desarrollo de lodo biliar en e! grupo que recibio Entromicina son de 43 a 67%, que no se
acerca al 20% méximo planeado. Calculamos que para demostrar una diferencia de 30%
en nuestros pacientes, dada la frecuencia de desarrollo biliar encontrada en el grupo
control (67%), se necesitarian 50 pacientes por grupo (120). Consideramos que con este
numero de pacientes el significado clinico es poco importante, ademas de que se
necesitarian valorar aproximadamente 400 pacientes para encontrar este numero de
candidatos.

También debemos considerar que el tiempo de seguimiento de estos pacientes fue de 3
semanas y que el porcentaje de desarrollo de lodo biliar con mayor seguimiento tiende a
aumentar; de hecho dos pacientes del grupo que recibi6 tratamiento con Eritromicina y
que se volvieron a valorar (fuera del protocolo y sin recibir ya Eritromicina) desarrollaron
lodo biliar y uno de ellos que desarrollé lodo durante el estudio, posteritromicinaormente
requirid de colecistectomia urgente. La razon para estudiarlos durante tres semanas a
pesar de que la literatura refiere el porcentaje de desarrolio a 4 semanas, fue por razones
logisticas. Pocos pacientes permanecen este tiempo hospitalizados, ya que en especial en
el Centro Médico Nacional son enviados a sus hospitales de zona. Por otro lado, el
porcentaje de pacientes que desarrolld lodo o LV en el periodo de estudio en el grupo
control fue superior al reportado en otros trabajos en el periodo estudiado, aunque muy
similar al descrito en pacientes hospitalizados en terapia intensiva, incluyendo aquellos que
reciben alimentacion por sonda enterales infusion continua. Por este motivo creemos que
este factor no influyo mayormente en nuestros resultados

A pesar de estas consideraciones, nuestros resultados sugieren que la Ertromicina es
eficaz para inducir la contraccion vesicular, como ya ha sido reportado, sin embargo
ciertas diferencias con los resultados de otros estudios fueron observadas

En otros estudios la Eritromicina se ha usado en conjunto con el alimento o bien en forma
aislada pero solo durante el experimento o por via oral; nuestro estudio es el primero que



adnumisira la Ertromicina en forma aislada en pacientes en ayuno, por periodos
prolongados Por otra parte la magnitud de Ia contraccion encontrada en otros estudios
puede ser incluso del 70% que es la maxima con otros estimulante naturales, como la
CCK o un alimento alto en grasas; esta magnitud de contraccion solo se observo en 2 de
nuestros pacientes, en el resto la contraccion fue mayor al 30%, pero menor al 50%. Otro
estudio, sien embargo (110) sugiere que el maximo grado de contraccion obtenido con
Eritromicina es de 30%, compatible con nuestros hallazgos, a dosis similares y por via IV
y que el méximo efecto se presenta a los 20 minutos después del inicio de la
administracion, también compatible con nuestros resultados. Por ultimo, en un estudio
reciente en el cual se realizo la administracion de eritromicina |V a dosis de 7 ing/kg
comparada contra solucion salina, se encontrd contraccion mucho menor (maximo 18%),
y con un pico bifasico a los 15 minutos y posteriormente entre los 120 y 180 minutos; este
ultimo periodo de contraccidn se present6 en relacion directa al indice de masa corporal
(125) Concluyen que efectivamente, se demuestra la contraccion vesicular inducida por
eritromicina y que deben realizarse etudios como el nuestro.

Nuestros resultados demuestran sin embargo, que aunque se indujo contraccion
significativa, no fue suficiente para desarrollar lodo. Las siguientes son explicaciones
posibles para estos hallazgos:

1) Es probable que aunque se presenté contraccion, su magnitud no haya sido suficiente
como para eliminar ¢! residuo que empezd a acumularse en la vesicula biliar, esto se pone
de manifiesto al comparar la magnitud de la contraccion contraccion vesicular y al
desarrollo o no de LV. Como puede observarse en la grafica 1, existe una tendencia a que
una CV mayor se asocié con un menor desarrollo de LV, aunque a pesar de que algunos
pacientes presentaron contracciones similares, si se desarrollo lodo. Esto sugiere que otros
factores se encuentran involucrados. A su vez la ausencia de una contraccion mas
significativa puede explicarse de dos maneras: a) Las dosis utilizadas para conseguir una
contraccion vesicular son menores a 5 mg/kg y en los 4 primeros pacientes no se contaba
con esta informacion, por lo que se utilizd 1a dosis previamente sugerida de 250 mgs; aun
asi esta dosis correspondio a dosis menores a 5 mg/kg en todos los pacientes, por esto
pensamos que este factor tampoco fue de importancia y la dosis utilizada fue la correcta.
b) la administracion es infrecuente y por lo tanto debe administrarse en periodos mds
cortos de tiempo; esta es una posibilidad, sin embargo el menor tiempo descrito para que
se desarrolle lodo biliar es de 10 dias y por lo tanto, pensamos que producir la contraccion
vesicular cada cuarto dia (3 veces en el periodo seflalado), seria suficiente

2) También es probable que la contraccion vesicular no juege un papel tan importante
como pensamos y que otros factores estén involucrados en la formacion de LV Si bien



esta descnta la modificacion en la composicion de la bilis en el ayuno (como sucede por
ejemplo, en las noches), con sobresaturacion de colesterol, no pudimos estudiar este
factor, ya que no se realizo analisis bioquimico de la bilis Debemos tomar en cuenta
también que el lodo biliar contiene cristales de pigmentos también. que pudieran haberse
presentado en forma predominante en aigunos de nuestros pacientes (ver adelante)
Recientemente se ha descrito que el defecto inicial es precisamente la sobresaturacion de
colesterol en la bilis y que esta situacion bioquimica ocasiona la disminucion en la tuerza
de contraccion de tiras de musculo aislado de la pared vesicular Ls posible entonces que
en estos pacientes el efecto leve sobre la CV que tiene la Eritromicina no fuese suficiente
para contrarrestar el efecto negativo de la sobresaturacion de colesterol

De los factores de riesgo identificados, ninguno parece ejercer una influencia importante,
salvo la presencia de DM Se ha demostrado el efecto deletereo de la hiperglicemia sobre
la contraccion vesicular, lo que pudo ser determinante en estos pacientes A este respecto
se ha demostrado claramente que la hiperglicemia aguda es capaz de disminuir la
contraccion vesicular, sin embargo esta situacion se repartio con igual frecuencia en
ambos grupos. En cuanto al uso de medicamentos como la somatostatina se comprobo su
papel importante en la inhibicion de la motilidad vesicular o en la formacion de lodo como
en el caso de la cefinaxona, aunque tambien se repartic de manera similar en ambos
grupos. En fechas recientes también se ha demostrado un efecto de la somatostatina sobre
la composicion de la bilis, fundamentalmente elevando la concentracion de colesterol

Por otra parte también debe pensarse en la posibilidad de que el diagnostico de base
pudiera influir en la formacion de lodo y en este caso debemos mencionar que S pacientes
del grupo placebo y dos del grupo de tratamiento tenian un factor que se ha asociado al
desarrollo de lodo biliar 2 y 4 con reseccion intestinal especificamente y 1 con
gastrectomia subtotal. En el primer caso la absorcion de sales biliares, aun en ayuno al
verse disminuida pudo traducirse en una bilis mas concentrada en colesterol, mientras que
en el caso de la gastrectomia la vagotomia y la falta del antro pueden contribuir a una
disminucion de la contraccion vesicular Esto es posible ya que se ha demostrado que en
parte la contraccion vesicular mediada por Eritromicina depende de la formacion de un
complejo motor migratorio que se origina precisamente en el antro en individuos sanos
Sin embargo s0lo 1 paciente con reseccion intestinal del grupo que recibio Eritromicina
desarroll6 lodo y 3 del grupo placebo, incluyendo el paciente gastrectomizado

Los valores bioquimicos no fueron significativamente diferentes en los dos grupos y solo
mencionaremos que los pacientes que desarroliaron lodo biliar teruan valores de colesterol
y triglicéridos con tendencia a ser mayores en el grupo que recibio Entromicina
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L'na dieta alta en carbohidratos simples y en grasas también se ha mencionado como factor
de riesgo por lo que anotamos los datos referentes a la composicion de la NPT No se
encontraron diferencias entre ambos grupos

En conclusion la Eritromicina no es util para prevenir el desarrollo de lodo biliar, a pesar
de que produce contraccion vesicular. Debe investigarse el efecto de otras sustancias
como los aminoacidos por via intravenosa en la prevencion del lodo biliar en estos

pacientes, a pesar de que no son de utilidad por via oral
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TABLA | CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES

Eri Placebo Valor de p

n=12 n=12
Sexo (M/F) 75 517 NS
Edad (media e intervalos) 37 (17 - 606) 40 (21 - 59) NS
IMC* (media e intervalos) 22 (18 - 28) 235(19-28) NS
Uso de somatostatina 2 3 NS
Uso de ceftriaxona 3 2 NS
Diabetes Mellitus** 2 1 NS

* IMC = Indice de Masa Corporal.
** | del grupo de En y | del grupo control, recibieron somatostatina y ceftriaxona,
respectivamente. Ninguno de ellos con neuropatia visceral
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TABLA 2. DIAGNOSTICOS DE BASE PARA INDICAR NPT.

3.

Placebo
Fistulas intestinales

Estenosis esofagica

Reseccion intestinal

PNH*

Sepsis abdominal

Desnutncion severa

LES®**

Enfermedad inflamatona intestinal
Gastrectomia total

) - — 1) — D — m
—_— —— O W b DO W

* La suma 101al es mavor a 12. va que algun pacicnic tenia mas de un diagnostico
* PNH = Pancrcatitis Necro-Hemorragica de ongen no bihar
** Lupus Enicmaloso Sistemico + desnuincion



TABLA 3. PARAMETROS BIOQUIMICOS DE AMBOS GRUPQOS.

En Placebo \ alor de p
Glicemia (descontrol) 2 2 NS
Glicemia (cifras mg/dl)* 102417 98+23 NS
Colesterol (mg/dl)* 217+82 162+ 24 006
Triglicéndos (mg/d!)* 206+61 178+79 NS

* En plasma



TABIL.A 4. COMPOSICION DE LA NPT.

Composicion de la NPT
Lipidos (g)
Carbohidratos (g)
Proiemnas (g)
Kilocalonas/dia

En

45+9
287+87
64 4411
1630+375

Placebo

52-71
342438
668 S
17804234

\ilor dey

NS
NS
NS
NS
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GRAFICA 1. CONTRACCION VESICULAR
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En esta grafica sc observa la contraccion vesicular, representada como porcentaje del
volumen vesicular En la porcion supenior la grafica demuestra minima contraccion para el
grupo tratado con placebo. en compracion con la contraccion promedio del grupo tratado
con eritromicina (linea inferior)
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GRAFICA 2. AREA BAJO LA CURVA
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En esta grafica se demuestra el area bajo la curva obtenida con los valores promedio para
cada tiempo del grupo tratado con entromicina. La curva del grupo placebo es tan
pequefia que no es aparente.
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Figura 1. Medicion ulirasonografica de la vesicula bihar en sus diametros mayores
longtudinal y transversal Se muestra la medicion de longitud y anchura, en una vesicula
en forma basa) (arriha) v contraida (ahajo)
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Figura 2. En la fotografia supenor se observa una vesicula biliar completamente llena de
lodo bihar (con medicion de longitud y altura). observar que no existe sombra sonica
posterior. En la fotografia infenor se muestra una vesicula con lodo biliar y un Iito unico,
que proyectando sombra postenor
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