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Resumen 

Se ha sugerido que pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal con 
o sin resección ileal o bien aquellos con obesidad morbida o 
hipercolesterolemía tratados con derivación ¡leal, tienen un riesgo elevado de 
desarrollar litiasis biliar (LB) pigmentada. Puesto que la bilirrubina no conjugada 
(BNC) juega un papel importante en la patogenia de la LB, el objetivo de este 
trabajo fue investigar si la resección ¡leal conduce a un incremento en la 
secreción biliar de bilirrubina, debido a un incremento en la circulación 
enterohepática de la misma, y si la administración de ácido ursodesoxicólico 
(AUDC) es capaz de inducir el mismo efecto, con lo que se pudiera probar que la 
circulación enterohepática de la BNC, está mediada por la malabsorción le 
sales biiares (SB). Se realizaron tres experimentos, en los dos primeros se 
utilizaron ratas macho de la cepa Sprague-Dowley, mientras que en el tercero se 
emplearon ratones de la cepa CE57/J. En el primer experimento se consideró 
como grupo experimental aquel grupo de animales sometidos a resección ¡leal 
y como grupos control a los siguientes: sin operación, sham, transección ileal, 
yeyunectomía proximal, yeyunectomía distal, transposición ileocolónica e 
ileocecectomfa. En el segundo experimento se previno la coprofagia en los 
grupos sometidos a resección y transección ¡leal respectivamente. Mientras que 
en el tercer experimento los animales fueron alimentados con una dieta 
enriquecida de AUDC en tres diferentes concentraciones (0.1%, 0,25% y 0.5%). 
Al final de cada periodo experimental, a todos los animales se les practicó una 
fístula biliar externa, la cual sirvió para cuantificar la secreción biliar de 
bilirrubina y SB respectivamente. En el primer experimento se observó un 
incremento en la secreción biliar de bilirrubina en los grupos de animales cuya 
cirugía involucró el íleon (resección 	yeyunectomía distal, transposición 
ileocolónica e ilececectomia). La secreción de SB se incrementó 
significativamente en el grupo sometido a resección ileal en comparación con 
los controles. El incremento en la secreción biliar de bilirrubina en el grupo con 
resección ¡leal se confirmó en el segundo experimento, a pesar de haber 
prevenido la coprofagia. En el tercer experimento se observó un incremento en 
la secreción biliar de bilirrubina en aquel grupo de animales alimentados con 
AUDC al 0.5%. Nuestros resultados sugieren que la resección ileál induce un 
aumento en la secreción biliar de bilirrubina, el cual resulta de la absorción de la 
misma a nivel del colon por la malbsorción de SB que presentan estos animales. 
De esta forma una vez que se absorbe en el colon entra a la circulación 
enterohepática en donde recicla. Este mismo fenómeno se puede observar 
cuando se administra AUDC, el cual es capaz de causar malabsorción de SB. 
Finalmente estas observaciones son consistentes con la hipótesis de que la 
resección ¡leal causa hipersecreción de bilirrubina no cojugada, la cual esta 
mediada por la malabsorción de SB. Al mismo tiempo, asientan las bases 
fisiopatológicas de un de los mecanismos involucrados en la formación de la 
litiasis biliar pigmentarla. 
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Abstract 

Patients with ileal diGease, resection or bypass are at risk of developing 
pigment gallstone, but the pathophysiological mechanisms are unknown. In this 
study we tested the hypothesis that ileectomy in the rat induces enterohepatic 
cycling of bilirubin. We performed total ileectomy or sham laparotomy in adutt 
Sprague-Dawley rats with the following control procedures: no operation, ileal 
transection, proximal or distal jejunectomy, ileo-colonic transposition and 
ileocectomy. In additlon, we prevented coprophagy in both ileectomized and Mal 
transected animais by using a screenfloor caga and a cervical collar. We also 
tested the hypothesis that chemical ileectomy by oral administration of 
ursodeoxycholic acid (UDCA) is able to mimic to ileal resection effects. On 
postoperative days 3,5 and 8, we cannulated the bite duct and measured 
bilirubin and bite salt (BS) secretion ratas. On the 3rd postoperative day, total 
bilirubin secretion rete during 0-30 min wash-out was increased significantly (p< 
0,001) following ileectomy, distal jejeunectomy, ileo-colonic transposition and 
ileocectomy and no hemolysis occurred in any animal. By the 8th postoperat've 
day, because of adaptation of the residual small bowel in ileectomized animais 
BS absorption was restored to normal and enterohepatic cycling of bilirubin was 
abolished. Three days following ilaectomy, BS secretion ratos were increased 
significantly compared operated rats, however prevention of copraphagy 
decreased bife sat secretion ratas markedly, but bilirubin secretion ratas were 
unaffected. Compared with ileal transected controls, cecal levels of unconjugated 
bilirubin and bite satis were elevated markedly in ileectomized animais, but in 
bite unconjugated bilirubin levels remained less than 1% of total. In mice, total 
bilirubin secretion was significantly increased by 0.5% UDCA and non significant 
increased by chenodeoxycholic acid and normal diet, p< 0.005. These results 
are consistent with the hypothesis that enterohepatic cycling of bilirubin is 
induced by BS malbsorption associated with distal small bowell resection in the 
rat and thereby constitutes a rationale for similar phenomena occurring in 
humans with BS malabsorption. Also can we conclude that moderate doses of 
UDCA in mico result in a 2 fold increase in blliary bilirubin secretion. These 
results aro consisten' with the hypothesis that enterohepatic cycling of bilirubin 
can induced by dietary UDCA, presumably by inducing cecal spillage of BS and 
mimicking ileectomy. 



I. MARCO TEORICO 

1. Introducción 

Uno de los grupos con mayor riesgo de desarrollar litiasis biliar (LB) lo 

constituyen los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal [Ell 

(enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa crónica inespecífica)], especialmente 

cuando por la gravedad de la misma, estos pacientes son sometidos a 

resección intestinal. El primer estudio que sugirió esta asociación entre Ell y LB 

fue precisamente el publicado por Heaton y Read en 1969 (1). Estos 

investigadores estudiaron a 72 pacientes con enfermedad del íleon terminal, de 

ellos 62 habían sido sometidos a resección ileal por enfermedad de Crohn. En 

este estudio la indidencia de LB fue de 31.9%; es decir, 4 veces mayor que la 

que presenta la población general. De entonces a la fecha se han publicado por 

lo menos 19 informes, en total 2,367 pacientes con diagnóstico de Ell con y sin 

resección intestinal (ileal o de colon) han sido analizados, en ellos la incidencia 

de LB oscila entre el 5.6% y el 58.5% (1-19), tabla 1. Sin embargo, se ha 

sugerido que el desarrollo de LB, depende de varios factores relacionados con 

la resección intestinal como son: sitio, tamaño y tiempo (6). En uno de los 

estudios más recientes de casos y controles, realizado por LoRusso et al (17) 

se demostró que aquellos pacientes con enfermedad de Crohn, en quienes se 

encuentra afectado el íleon completamente, el riesgo de desarrollar LB fue de 

4.5 (1.5 a 14.1, con intervalos de confianza al 95%) veces mayor que los 

controles. Mientras que en el grupo de pacientes con colitis ulcerativa crónica 

inespecífica el riesgo fue de 3.3 (1.3 a 8.6, con intervalos de confianza al 95%) 

veces mayor comparado con los controles, figura 1. Otro grupo de pacientes 

en riesgo de desarrollar LB son aquellos con obesidad morbida o con 
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hipercolesterolemia tratados quirúrgicamente mediante derivación ileal, en ellos 

la incidencia informada oscila entre el 6.6% y el 31,9 % (20-35), tabla 2. El tipo 

de cálculos que desarrollan ambos grupos de pacientes aparentemente son de 

tipo pigmentado (36). Estos se han clasificado de acuerdo a sus características 

morfológicas, químicas y clínicas en dos tipos: cálculos pigmentarios de color 

negro y cálculos pigmentarios de color café (37), tabla 3. Como se puede 

apreciar en dicha tabla, dentro de sus principales constituyentes se encuentran 

las sales de calcio y bilirrubina. Son precisamente sus constituyentes químicos 

los involucrados en su fisiopatogenia, En el caso particular de los pacientes con 

Ell y resección intestinal, estudios llevados a cabo en humanos y en animales 

de experimentación señalan que las alteraciones que conducen a la formación 

de litiasis pigmentaria son a) la malabsorción de ácidos biliares (AB), b) el 

incremento en las concentraciones de bilirrubina no conjugada (BNC) y, c) calcio 

respectivamente. 

En las dos últimas décadas, ha habido un gran avance en cuanto al 

conocimiento de los mecanismos involucrados en la solubilidad de la bilirrubina 

y colesterol en la bilis, con el cual, sin duda se ha podido tener un mejor 

entendimiento de cómo estos dos lípidos biliares se mantienen en solución en la 

bilis y bajo qué condiciones fisicoquímicas tiene lugar su precipitación en la 

misma. Con el objeto de tener una explicación más didáctica del tema que nos 

ocupa, inicalmente abordaré la fisiología de la circulación enterohepática de los 

AB, para asentar las bases fisiopatológicas de su malabsorción. Posteriormente, 

trataré el metabolismo y propiedades fisicoquímicas de la bilirrubina, los 

mecanismos de formación de las sales de calcio y la composición de la bilis en 

condiciones normales y en pacientes con enfermedad ileal. 
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2. Bases fisiológicas de la malabsorción de AB 

Los AB (figura 2) se forman en el hígado a partir del colesterol y 

secretados a la bilis conjugados con glicina o taurina como AB primarios: cólico 

(AC) y quenodesoxicólico (AQDC), el primero consta de 3 grupos OH en los 

carbones 3, 7 y 12 mientras que el segundo consta de 2 grupos OH cuya 

posición se sitúa es en los carbones 3 y 7 respectivamente. En el intestino una 

tercera parte de los AB primarios son reabsorbidos, el resto son desconjugados 

y deshidroxilados merced a la actividad enzimática de la flora bacteriana 

intestinal. De esta manera, se dá paso a la formación de los AB secundarios: 

desoxicólico (ADC) y litocólico (ALC), el primero de los cuales tiene 2 grupos 

OH en los carbones 3 y 12, mientras que el segundo posee un grupo OH en el 

carbono 3, Durante este mismo proceso de biotransformación en el intestino, 

también tiene lugar la formación del ácido ursodesoxicólico (AUDC), el cual es el 

7f3-epfmero del AQDC. Aproximadamente, 0.6 g de AB son sintetizados por día, 

de esta cantidad 0.4 g corresponden al ácido AC y 0.2 al AQDC. Mientras que de 

los AB secundarios 0.2g corresponden al ADC y 0.1 g de ALC (38). Desde el 

punto de vista fisiológico, los AB tienen diferentes funciones las cuales están 

relacionadas con sus propiedades fisico-químicas: 1) inducen el flujo biliar, 2) 

inducen la secreción de lípidos biliares, 3) solubilizan los lípidos biliares, así 

como aquellos utilizados durante la digestión, 4) forman complejos con cationes 

divalentes tales como el Ca++ y Fe++ y, 5) son capaces de regular su síntesis, as( 

como la del colesterol mediante retroalimentación negativa (38). 

En el hombre como en otras especies la conservación de los AB se 

realiza mediante mecanismos de transporte activo y pasivo a lo largo del tracto 

digestivo. Mi por ejemplo, se sabe que una pequeña cantidad de AB son 
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absorbidos en la vesícula biliar (VB) y duodeno a través de difusión pasiva. En el 

íleon terminal la absorción de AB se lleva a cabo mediante transporte activo, 

este es sin duda alguna, el sitio más Importante de absorción de los AB. La 

absorción en el tracto digestivo depende sin embargo, de ciertos factores tales 

como el pl-1 intralumínal y la constante de disociación (p1Va) de cada AB en 

particular, entre otros (39). 

Aproximadamente del 95% al 99% de los AB son reabsorbidos en forma 

activa principalmente en el íleon, incorporándose entonces a la circulación 

enterohepática (39). En condiciones normales sólo 200 mg de AB se pierden por 

vía fecal, lo cual representa aproximadamente 5% de la poza metabólica de AB 

(40). Sin embargo, en pacientes con Ell a consecuencia de la inflamación, la 

función absortiva del íleon disminuye considerablemente, de tal forma que 

dichos pacientes presentan malabsorción de AB (41). Cuando la pérdida de AB 

por malabsorción es menor del 20% de la poza metabólica, ésta puede ser 

compensada por el hígado al incrementar su síntesis lo cual conduce a un nuevo 

estado estacionario. Este incremento en la síntesis de AB puede set' de 5 a 20 

veces mayor de la producción normal (39). Asimismo, se ha observado que la 

secreción de AB en estos pacientes es normal durante la mañana, disminuyendo 

considerablemente durante la tarde y noche, por lo que es precisamente 

durante este último período donde se observa mayor incremento en la secreción 

y síntesis de AB (42). Cuando la pérdida excede los porcentajes arriba 

señalados, la poza metabólica de AB disminuye considerablemente y las 

alteraciones secundarias a la malabsorción de AB suelen presentarse, éstas sin 

embargo, dependen de la magnitud de la misma; en términos generales se 

puede decir que están relacionadas con las funciones que desempeñan los AB, 
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así por ejemplo, se sabe que cuando la concentración de AB (AQDC y ADC) en 

el colon es mayor de 2 mM estos pueden causar diarrea; el mecanismo a través 

del cual los AB causan diarrea no está bien aclarado, pero se ha propuesto que 

se debe a su actividad catártica (43,44). Otras de las alteraciones que pueden 

observarse en estos pacientes son: la malabsorción y maldigestión de lípidos 

respectivamente (45). Si la malabsorción de AB es muy importante, también se 

puede observar incremento en la absorción de oxalato lo cual conduce a 

hiperoxaluria y ésta en turno al desarrollo de nefrolitiasis (46). Finalmente, se ha 

observado que la malabsorción de AB conduce a un cambio importante en la 

composición de lípidos biliares (47,48). 

Por otro lado, recientemente se ha documentado malabsorción de AB 

primarios en aquellos pacientes que se encuentran bajo tratamiento con AUDC 

por LB (49-51). Así como también en aquellos pacientes con diagnóstico de 

cirrosis biliar primaria (52,53). El mecanismo propuesto para explicar cómo 

AUDC causa malabsorción de AB, es a través de la competencia por los 

receptores para AB a nivel del ileon. 

3. Metabolismo y propiedades fisicoquímicas de la bilirrubina 

La palabra bilirrubina proviene de dos vocablos: "bilis y rubor " (pigmento 

de color rojo). La bilirrubina es un compuesto apolar cuyo peso molecular es de 

584 daltons, constituida por dos dipirrometonas conectadas por un puerte 

metileno, figura 3 (54). Este pigmento deriva principalmente del catabolismo de 

la hemoglobina presente en los eritrocitos decadentes y se considera que ésta 

es el origen del 80% del total de la bilirrubina producida por dia. En efecto, la 

bilirrubina procede del anillo de protoporfirina del hemo de las hemoproteínas. 

De la producción total de bilirrubina por día, medida a través de la producción de 
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monóxido de carbono (CO) o mediante los estudios realizados con bilirrubina 

marcada con material radiactivo (55), se ha establecido que ésta es de 250 -,340 

mg/día (3.8 ± 0.6 mg/kg/dia), De esa cantidad alrededor del 80-85% proviene de 

la hemoglobina generada por destrucción de los eritrocitos en el sistema 

retículoendotelial, el resto procede de hemoproteínas no hemoglobínicas del 

hígado y por destrucción aguda de los eritrocitos inmaduros y defectuosos 

(eritropoyesis ineficaz) formados en la médula ósea, bazo e hígado. La 

conversión del hemo a bilirrubina se produce en dos fases diferentes: primero el 

anillo de protoporfirina se abre mediante una reacción oxidativa en la que el 

puente de carbono se elimina en forma de CO, por la enzima hemooxigenasa 

dando lugar a la formación de biliverdina IXot. La biliverdina es un bilatrieno, es 

decir es un pigmento tetrapirrólico cuyos puentes (tres) de carbono están 

insaturados. La degradación del heme en las aves, reptiles, anfibios y en ciertos 

peces se detiene con la formación de biliverdina, que se excreta directamente 

por el hígado. En algunos peces, así como en los mamíferos, el proceso incluye 

un segundo paso en el que se forma bilirrubina a partir de biliverdina por 

reducción enzimática del puente metílico central no saturado por la biliverdina 

reductasa. 

Se ha observado que el anillo porfirínico del hemo puede desdoblarse in 

vitro, dando paso a la formación de cuatro isómeros de biliverdina, denominados 

IXot, IXIII  IX7,1X8 según el puente de carbono por el que se haya abierto el anillo 

protoporfirínico. Sin embargo, es importante señalar que en la naturaleza, los 

isómeros 1Xa son los que se encuentran en mayor cantidad (56,57). Las 

excepciones son: 1) la presencia de un componente de bilirrubina In en la bilis 

y en el meconio de los fetos humanos (58) y formados a partir de la catalasa 
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hepática, 2) la bilirrubina IXy producida en ciertas mariposas (56), 3) la 

presencia de indicios de bilirrubina IXI3, IXy, In en la bilis humana, donde 

probablemente derivan de la descomposición enzimática de pequeñas 

cantidades del heme (59). Es interesante comentar, que los tetrapirroles 

encontrados en los animales inferiores y en las plantas son también casi 

exclusivamente de tipo IXot. La formación del pigmento biliar en las algas se 

produce asimismo a partir de precursores cíclicos, y comprende la formación de 

cantidades equimoleculares de pigmentos tetrapirrólicos y de CO, por lo tanto la 

apertura estereoespecífica del anillo heme por el puente de carbono a es 

filogenéticamente un proceso muy antiguo. 

La apertura del anillo heme in vivo está mediada, de hecho, por una 

enzima termolábil denominada hemooxigenasa microsomal, que en 

preparaciones microsómicas purificadas dá lugar a la formación de un mol de 

biliverdina iXu y un mol de CO por cada mol de hemo degradado (60). La 

hemooxigenasa requiere de oxígeno molecular y NADPH y es fácilmente 

inhibida por el CO (60,61). Para la degradación del heme son necesarias tres 

moléculas de oxigeno. Los estudios con 1802 indican que cada uno de los 

átomos de oxigeno insertados en los anillos A y D del pigmento biliar resultante, 

proceden de una molécula de oxígeno liberado en forma de CO y no del agua 

(62), 

La actividad enzimática de la hemooxigenasa también es importante para 

las hemoproteínas, en las que el grupo prostético se disocia fácilmente de la 

apoproteína, como son la metaalbúmina, la metahemoglobina, el complejo 

hemoglobina:haptoglobina y las cadenas a y f3 de la hemoglobina. Sin embargo, 

la enzima no cataboliza completamente a la oxihemoglobina, 



carboxihemoglobina y mioglobina, proteínas a las que el heme está firmemente 

unido. Estos datos indican, que la disociación del homo de su apoproteina es un 

paso precoz, quizá el primero, del catabolismo fisiológico de las hemoproteínas 

(61,63). 

El sistema de la hemooxigenasa microsomal parece representar un 

complejo enzimático funcional. Sin embargo, la hemooxigenasa es distinta del 

sistema del citocromo P-450, ya que es el heme mismo la oxidasa terminal del 

sistema (64). 

La hemooxigenasa se encuentra en grandes cantidades en el bazo, la 

médula ósea y el hígado, tejidos que son los lugares principales de retención de 

eritrocitos y catabolismo hemoglobinico. Se cree que la hemooxigenasa 

presente en el bazo y en la médula ósea se encuentra presente casi 

exclusivamente en las células del sistema retículoendotelial, y su producción se 

puede estimularse en presencia de enfermedad hemolítica (65). Esta enzima 

también se ha encontrado en macrófagos; la secuencia cromática rojo-verde-

amarillo que se observa en el lugar de un hematoma, es reflejo de la 

transformación sucesiva del heme en biliverdina, y de ésta en bilirrubina, por 

dichas células (66). La hemooxigenasa también se localiza en las células 

tubulares de los parénquimas hepático y renal, que son de origen epitelial (65). 

Su actividad en ellas aumenta posterior a la inyección intravenosa de 

hemoglobina o después de hemólisis intravascular (67), mientras que la enzima 

que se encuentra en el interior del hepatocito es responsable de la formación de 

gran parte de la bilirrubina procedente de las hemoproteínas hepáticas. La 

hemooxigenasa es estimulada por la adrenalina, el glucágon, el adenosin 
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monofosfato cíclico (AMPO, los metales pesados, las endotoxinas y el ayuno 

(68), 

3.1 Reducción de la biliverdina 

La biliverdina formada por la hemooxigenasa microsomal es transformada 

en bilirrubina por la enzima biliverdina reductasa, la cual se encuentra en un 

gran número de tejidos, y requiere de NADPH como fuente de hidrógeno (69). 

Es interesante el hecho de que la biliverdina reductasa tenga también una 

especifidad notable por el isómero biliverdina IX«, por el que tiene una afinidad 

de unión mucho mayor que por otros isómeros (1Xí3, +IXy, o +I X8). La 

estereoespecificidad de esta enzima parece proceder enteramente de la 

situación simétrica de las dos cadenas laterales del ácido propiónico del 

isómero IX a ambos lados del puente efector central (69). La biliverdin reductasa 

se encuentra ausente en las especies que secretan biliverdina en la bilis; sin 

embargo, se encuentra en exceso considerable en el hígado, el bazo, el riñón, la 

placenta y otros tejidos de las especies que excretan bilirrubina. Así pues, por lo 

general prácticamente no se encuentra biliverdina en el plasma de estas 

especies (70). 

3.2 Sitios alternativos de degradación del horno 

La transformación del homo produce cantidades equimolares de 

bilirrubina y CO, el puente de carbono a del heme es la fuente metabólica de 

CO. En función a estas consideraciones, se han utilizado las determinaciones de 

la velocidad de producción de CO como estimación de recambio total de homo 

(71), De hecho, los valores de las velocidades de producción de CO y bilirrubina 

han sido semejantes y la correlación entre estos dos parámetros medidos 

simultáneamente en el ser humano o en animales de experimentación, es muy 



alta (72,73). Sin embargo, los estudios de la producción de CO muestran 

fluctuaciones considerables en el mismo individuo. Además, en determinadas 

condiciones la producción de CO supera claramente a la de bilirrubina, en una 

cantidad pequeña, pero mesurable. Las hemoproteínas de la dieta Incluidas 

tanto la hemoglobina como la vitamina B12, pueden ser transformadas por las 

bacterias intestinales en CO, que luego recorre toda la circulación antes de ser 

eliminado por los pulmones. Estas y otras consideraciones hacen que las 

determinaciones de la excreción de CO total, sean menos seguras como 

indicadores cuantitativos del recambio del homo o de la producción de 

bilirrubina de lo que antes se creía 

3.3 Origen de la bilirrubina 

El origen de la bilirrubina en la fracción homo fue establecido por Fisher y 

Plieninger (74), quienes sintetizaron bilirrubina y determinaron que las ocho 

cadenas laterales tanto del homo de la hemoglobina como de la bilirrubina 

tenían una secuencia idéntica. Por otro lado, el concepto de otras fuentes 

anatómicas y metabólicas del pigmento billar es mucho más reciente, y procede 

de los primeros estudios que utilizaron compuestos marcados con material 

radiactivo y que fueron llevados a cabo en humanos. Con este tipo de estudios, 

utilizando glicina marcada con 15N se demostró, que la administración de este 

material correlacionaba con la aparición de la marca en la fracción homo de la 

hemoglobina de los eritrocitos circulantes y que esta marca puede persistir de 

100 a 120 días y desaparecer de la circulación al alcanzar la senectud las 

células marcadas (75). Estos estudios confirmaron la duración finita del periodo 

vital del eritrocito. Más tarde Gray y sus colegas (76), analizaron las curvas de 

actividad específica de 15N de la urobilina fecal (estercobilinógeno), el pico 
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principal o tardío de la excreción de bilirrubina marcada fecal con 15N 

correspondía con el tiempo durante el que los eritrocitos marcados senescentes 

abandonaban la circulación. Además, durante las dos primeras semanas de la 

administración de glicina marcada con 15N, se excretaba urobilina fecal 

marcada en un momento en el que no parecía que nuevos eritrocitos 

senescentes marcados abandonaban el torrente circulatorio (fracción 1). Esta 

fracción se ha denominado pico temprano o bilirrubina temprana. Finalmente, la 

excreción de urobilina marcada se mantuvo a un nivel bajo entre los picos 

temprano y tardío. 

3.4 Transporte de la bilirrubina en el plasma 

Después de formarse en el sistema retículo endotelial la BNC llega al 

hígado a través de dos vías, éstas son: la circulación y los linfáticos, esta última 

se considera que es más importante en animales que en humanos. Dado que la 

BNC es insoluble en soluciones acuosas a pH fisiológico, en el plasma la BNC 

se une a la albúmina a través de su residuo 240 que es lisina, con una 

constante de afinidad a 37 0C de 3X10-7  (mol/!)•' (77). Asimismo, se ha 

sugerido que debido a que el sitio primario de unión de la bilirrubina, es 

sumamente hidrofóbico es casi imposible que ésta sea desplazada por otros 

aniones orgánicos, aún en presencia de cambios en el pH dentro del rango 

fisiológico, por lo que éstos no repercuten sobre la unión de ésta con la 

albúmina (78). La relación molar de la BNC con la albúmina es de 600 	36 

mg/100 ml. Por otro lado, cambios en el pH fuera delrango fisiológico provoca 

que la bilirrubina sea desplazada por otros aniones orgánicos, y así la bilirrubina 

no unida a albúmina puede incrementarse en el plasma. Estas observaciones, 

sin duda son de gran importancia puesto que es precisamente la bilirrubina libre, 
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la que puede atravesar la barrera hematoencefálica (79), Así por ejemplo, se 

sabe que aquellos aniones orgánicos que compiten con la bilirrubina por los 

sitios de unión con la albúmina, incrementan el riesgo de producir kernícterus, tal 

es el caso de ácidos grasos de cadena larga. Otros compuestos incluyen a la 

heparina, sulfanamidas, penicilina y ampicilina, analgésicos y antiinflamatorios 

no esteroideos (Indometacina y fenilbutazona), medios de contraste para 

cotangiografia y diuréticos tipo furosemide (80). 

3.5 Transporte hepatocelular 

En términos generales, se sabe que fa bilirrubina una vez que llega al 

hígado, antes de ser captado por el mismo, se separa de la albúmina, prácgso 

que ocurre en la superficie del sinusoide hepático. En primer lugar, se ha 

postulado que existe un sitio en la superificie del hepatocito con el cual 

interactúa el complejo. Esta interacción favorece entonces la disociación entre 

la albúmina y la bilirrubina; la albúmina entonces retorna rápidamente a la 

circulación. Este fenómeno de transferencia de la bilirrubina hacia el hepatocito, 

aparentemente está mediado por un acarreador; se trata de un proceso 

saturable con una cinética similar a la de Michaelis-Menten. Finalmente, este 

proceso es compartido con otros aniones orgánicos, tales como la 

bromosuftaleína y el verde de indocianina. Además , se ha sugerido que está 

regulado en parte por hormonas estereoideas. Una vez que la bilirrubina ha 

ingresado al hepatocito, ésta se une a la proteína ligandina en el citoplasma, la 

cual se conoce también con el nombre de proteína B, Y o glutationS-transferasa. 

Además, en el mismo citoplasma la bilirrubina es capaz de unirse a compuestos 

tales como carcinógenos, colorantes sintéticos, medios de contraste para 

colecistografía y hormonas. En el citoplasma, se desconoce aún si la propia 



ligandina sirve como acarreador de la bilirrubina hacia el retículo endoplásmico 

liso para su conjugación, o si existe otra proteína que desempeña esa función. 

Sin embargo, estudios con técnicas de inmunohistoquímica han demostrado la 

existencia de ligandina alrededor del retículo endoplásmico (81), por lo que es 

posible que la ligandina funcione como transportador dentro del citoplasma. 

Por otro lado, se postula que un segundo papel de la ligandina en el 

interior de la célula, podría ser el que desempeña la albúmina en la circulación, 

ya que la concentración de la bilirrubina es mayor dentro de la célula hepática, 

que la solubilidad de la misma (80). 

3.6 Conjugación 

La molécula de bilirrubina 4Z, 15Z-1Xa, debido a los puentes de 

hidrógeno intramoleculares es insoluble en H20 no puede excretarse del 

hepatocito a la bilis. El proceso fisiológico por el que este pigmento insoluble no 

excretable se hace más hidrófilo, soluble y excretable, comprende la 

esterificación de una o las dos cadenas laterales del ácido propiónico (82). Esta 

esterificación impide la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares. 

Asimismo, la molécula conjugada se adapta mejor al transportador de 

membrana, encargado de excretar los pigmentos biliares a la luz del canalículo 

biliar. La conjugación impide también la circulación enterohepática, ya que la 

BNC puede ser reabsorbida en la VB y en el intestino (83,84) . 

El principal conjugado en la bilis del hombre y la rata en condiciones 

normales es el 0-D-diglucurónido (BDG), que constituye del 70-90% de los 

pigmentos de la bilis (85), figura 4. La mayor parte de los pigmentos restantes 

son una mezcla de los dos isómeros de monoglucurónidos [BMG (C8, C12)] de 

la bilirrubina (86), con cantidades traza de otros conjugados glucosídicos, entre 
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los que figuran los conjugados con glucosa y xilosa y los mixtos que representan 

menos del 5% respectivamente. 

Los BMG y BDG IXcx están formados casi exclusivamente por isómeros 1- 

0-acil sensibles a la p-glucuronidasa, y son también los principales conjugados 

presentes durante la colestasis o la obstrucción de las vías biliares (86). Sin 

embargo, a temperatura ambiente, en soluciones acuosas con pH superior a 7, 

estos isómeros son rápidamente transformados por migración secuencial no 

enzimática del grupo acilo, en glucósidos isoméricos 2-,3- y 4-0-acilo que no son 

hidrolizados por la p-glucuronidasa. Estos isómeros se consideran hoy en (lía 

responsables de los azopigmentos 0 y y resistentes a la p-glucuronidasa. 

Ahora bien, la enzima responsable de la conjugación de la bilirrubina con 

ácido glucurónico, se denomina convencionalmente bilirrubina-UDP- 

glucuroniltransferasa (EC 2.4.1.17) 113G77, La conjugación comprende la 

formación de un éster p-D-glucurónido. La BGT se encuentra en el retículo 

endoplásmico liso y rugoso y en muy pequeña cantidad en el aparato de Golgi. 

No se ha encontrado en el citoplasma, lisosomas, membranas mitocondriales o 

plasmáticas (87). Es importante señalar que se han descrito por lo menos dos 

isoformas de esta enzima en el hombre, que catalizan la síntesis de los dos 

isómeros C8 y C12 y DGB. Esta enzima, también es capaz de conjugar a la 

bilirrubina con glucosa o xilosa, usando el azúcar correspondiente. La principal 

isoforma a la que nos estamos refiriendo tiene un peso molecular de 53 kD y es 

bien sabido que su actividad puede ser inducida mediante la administración de 

fenobarbital o clofibrato, Aismismo, se sabe que la BGT es una enzima que se 

encuentra unida a la membrana, por lo que cualquier cambio que sufra esta 

última, en cuanto a su composición física ya sea por deslipidación o bien 
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exposición a detergentes o fosfolipasas, traerá un cambio importante en la 

actividad de la BGT (88), Finalmente, la formación de diglucurónidos, se ha 

sugerido recientemente resulta de la ecuación: 2 BMG 	B + BDG (89). 

3.7 Excreción biliar de bilirrubina 

La bilirrubina conjugada se excreta rápidamente al canalículo biliar. Este 

proceso ocurre mediante un mecanismo de transporte activo, el cual consume 

energía. Una proporción de la bilirrubina se excreta junto con otros solutos 

biliares como los AB, colesterol y fosfolípidos en micelas mixtas, mientras que la 

mayor proporción es excretada al canalículo biliar en forma independiente. 

Finalmente, en la figura 5, ilustramos los diferentes eventos involucrados 

en la formación, transporte, captación, conjugación y excreción de la bilirrubina, 

3.8 Metabolismo de la bilirrubina en el tracto gastrointestinal 

a) Formación de urobilinógenos 

Se sabe que los conjugados de bilirrubina se pueden absorber en la VB 

y en el intestino. En personas adultas bajo condiciones normales, los 

conjugados de bilirrubina no son hidrolizados permanecen intactos a lo largo 

del intestino delgado, previniendo de esta forma su circulación enterohepática, 

En presencia de éstasis, obstrucción intestinal o en recién nacidos, existe un 

incremento en la formación y absorción de BNC, de la cual se piensa que en el 

último de los casos contribuye a la hiperbilirrubinemia neonata! (90,91). En 

efecto, en neonatos donde la flora bacteriana prácticamente so encuentra 

ausente, se puede detectar gran cantidad de bilirrubina en las heces. Sin 

embargo, esta concentración disminuye entre los 2 y 6 meses de edad; es decir, 

cuando la flora bacteriana se encuentra prácticamente normal. En ratas 

axénicas, por ejemplo, se puede Inducir la excreción de urobilinógeno a través 



de la administración de edatridiaGt2 y E. col'.  (92), la primera bacteria tiene 

además la capacidad de reducir la bilirrubina in vitro (93). Por otro lado, no está 

bien establecido, pero se cree que los BDG son desconjugados por la flora 

bacteriana intestinal o la j3-glucuronidasa antes de su reducción. Nuevamente, 

en sujetos sanos, bajo condiciones normales a nivel del colon aproximadamente 

50% de la bilirrubina puede recobrarse en forma de urobilinógeno fecal, ésta 

mediante la resección mediante la reacción de Ehrlich. De lo anterior, se ha 

establecido que no existe ninguna correlación entre la producción de bilirrubina 

y la excreción de urobilinógeno fecal, por lo que esta prueba carece de valor 

diagnóstico en la clínica (94). De la concentración total del urobilinógeno que se 

produce a nivel del colon, aproximadamente 20% es reabsorbido, entrando a la 

circulación enterohepática y 90% de esa cantidad es re-excretada a través del 

hígado junto con la bilis (95,96). El resto (10%) ingresa a la circulación 

sistémica, excretándose por la orina, en forma de urobilinógeno, se considera 

que esa cantidad es de aproximadamente 2% por día. Es importante comentar 

que este urobilinógeno urinario puede incrementarse en estados hemolíticos, en 

pacientes con hepatopatías y en aquellos con derivaciones portosistémicas (97). 

3,9 Fisicoquímica de la bilirrubina no conjugada 

En el hombre como en otras especies la bilirrubina Int-Z,Z es el principal 

Isómero de la bilirrubina y se sabe que su solubilidad en soluciones acuosas es 

pH dependiente, figura 6 (98). En efecto, a pH fisiológico la BNC es 

prácticamente insoluble (1 Itki). Esta característica se debe a la presencia de 

enlances hidrógeno dentro de su molécula. Sin embargo, cuando sus dos 

grupos propiónicos son esterificados (conjugados) con ácido glucurónico, 

glucosa o xllosa dentro del hígado hacen a este compuesto soluble en 
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soluciones acuosas a pH fisiológico (86). Aproximadamente 5% se encuentra 

en forma libre o no conjugada (86), y se ha postulado que deriva principalmente 

de la hidrólisis de glucurónidos (99). Su concentración oscila entre 0.01-0.035 

mM en la bilis hepática y vesicular respectivamente, como se muestra en la 

tabla 4. En la bilis, la BNC se encuentra en tres estados de ionización: diácido 

(H2130), monoanión (HB-) y dianión (B1 (100). La solubilidad a pH 7 de estos 

tres tipos de BNC ionizada es 0,111M, 1.0 j.tM y 60 j.tM respectivamente. El grado 

de ionización está determinado por el pH de la bilis con valores pK' de 

aproximadamente 6.5 y 9.0 para los dos grupos COOH-, En condiciones 

normales las principales formas de BNC a pH biliar (7.5 - 8.0) son HB-  o 

protonada H2Bc' y sólo del 1-5% es B::, esta última es altamente soluble en 

soluciones acuosas, aún sin sales biliares (SB). La solubilidad en presencia de 

SB se debe a su capacidad hidrófoba de formar ~oros y multímeros, los cuales 

pueden interacturar con SB. Por otro lado, la solubilidad de las formas H2Be y 

HB-  se incrementa marcadamente cuando éstas interactúan con SB (85), En 

efecto, la HB-  interactúa principalmente con monómeros, dimeros y micelas de 

SB. Su solubilidad es de aproximadamente 20 	y 100 fiM en 50 mM y 200 mM 

de taurocolato de sodio (NaTC) (101). La H2130  tiene mayor afinidad sólo por 

micelas mixtas y su solubilidad es de aproximadamente 2 ¡AM en 50 mM de 

NaTC. Finalmente, la solubilidad de la BNC se incrementa con el aumento del 

pH y la concentración de SB, cuando se añade lecitina a las soluciones do SB, 

su solubilidad disminuye hasta en un 50% (102), mientras que en presencia de 

colesterol su solubilidad no se altera. 



4. Sales del calcio mecanismos de formación 

El calcio es un elemento que participa en un gran número de procesos 

fisofógicos en nuestro organismo, dentro de los cuales podemos citar la 

contracción de los músculos esquelético y cardíaco, conducción nerviosa, 

formación del esqueleto (huesos y dientes), así como en la secreción y 

absorción a nivel epitelial. Su concentración en suero es de 1.14 ± 0.3 mmol/L y 

se mantiene constante en prácticamente la mayoría de los fluidos del organismo 

(103,104). 

La entrada de calcio a la bilis aparentemente se realiza a través de 

difusión pasiva. En este proceso se ha demostrado que las SB juegan un papel 

importante, especialmente el NaTC, el cual tiene una gran afinidad para unirse 

al Ca++ tanto a nivel paramicelar como micelar (105). De hecho, se considera 

que las SB son el principal amortiguador del Ca++ en la bilis (106). Más aún, 

esta afinidad de las SB por unirse al calcio produce dos efectos muy 

importantes; por un lado, como lo acabamos de comentar: facilitan su entrada a 

nivel canalicular, mientras quo en la bilis al unirse al [Ca++] reducen el producto 

final del [Ca++) x [anión] de cada una de las sales de calcio (106). Sin embargo, 

en la bilis, el calcio puede formar sales al interactuar con aniones tales como el 

carbonato, fosfato, oxalato, ácidos grasos y bilirrubina, dichas sales son pozo 

solubles en soluciones acuosas (106). La saturación de la bilis con una o varias 

sales de calcio es un prerrequisito para la formación de los cálculos biliares 

pigmentarios. La precipitación ocurre cuando el producto [Ca++] x [anión) exeede 

la solubilidad del producto (K'sp) de la sal (106). En los cálculos biliares 

pigmentarios, los tipos de pigmentos más comúnmente encontrados son el 
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bilirrubinato de calcio y polímeros de bilirrubina, los cuales están presentes en 

diferentes estados, a saber; 

Bilirrubinato de calcio 

- Monoanión 	 Ca++(1-113-)2 	Ca:Bilirrubina=1;2 (0.50) 

- Sal mixta 	 (HB-)Ca++B=Ca(H131 Ca:Bilirrubina=2,3(0.67) 

- Detergente ácido 	Na} B= Ca++(HB-) Ca:Bilirrubina=1.2 (0.50) 

Dianión (sal neutra) 	n(Ca++B9 	Ca:Bilirrubina=1.1 (1.00) 

Los polímeros están constituidos por moléculas fuertemente unidas en 

forma de red, dichas moléculas son principalmente tetrapirroles derivados de la 

bilirrubina. El Ca++ suele estar presente unido a través de los grupos -COCY . 

Todo este conglomerado es insoluble en agua y aún en solventes orgánicos. El 

color negro de este pigmento se debe a los diferentes estados de oxidación que 

presentan sus unidades de BNC (107). 

5. Composición de la bilis en condiciones normales y en paciente 
con enfermedad ileal 

La bilis humana está constituida por cuatro lípidos biliares. Estos lípidos 

son los AB, fosfolipidos (fosfatildilcolina), colesterol y bilirrubina, todos ellos 

representan los solutos biliares y su concentración oscila entre 3% y 10% en los 

conductos biliares intra y extrahepáticos y la VB respectivamente. Esta 

variabilidad está en función de la secreción y reabsorción de agua en los 

diferentes segmentos en el tracto biliar, tabla 4. En la figura 7, se muestra la 

composición de la bilis de acuerdo al porcentaje de solutos (a) y la relación que 

guardan entre sí (b) (108). 

Estudios llevados a cabo en las décadas de los sesentas y setentas, 

sugirieron que la malabsorción de AB en pacientes con resección ileal conducía 
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a la saturación de la bilis con colesterol y consecuentemente al desarrollo de 

cálculos biliares de colesterol (1,3,6,8). Sin embargo, estudios posteriores 

realizados en animales de experimentación demostraron que la resección 

intestinal 01E30 no conduce a la saturación de la bilis con colesterol y que por el 

contrario disminuye el índice de saturación de colesterol. En efecto, estos 

estudios llevados a cabo en cobayos (109), perros domésticos (110) y perros de 

las praderas (111) confirmaron que la resección Mal conduce a la formación de 

LB de tipo pigmentado. En los trabajos antes mencionados se observaron 

concomitantemente a la presencia de cálculos biliares, alteraciones en la 

composición de lípidos biliares; es decir, disminución en la concentración de AB 

tanto en la bilis hepática como vesicular, así como un Incremento en la 

concentración de BNC y calcio, la primera en ambos tipos de bilis, mientras que 

el incremento de calcio se observó en la bilis vesicular. 

En humanos, Dawes et al (112) estudiaron la composición química do la 

bilis vesicular de pacientes con enfermedad de Crohn sometidos a laparotomía 

(aparentemente para resección ¡leal) encontrando un incremento en la 

concentración de BNC y de bilirrubina conjugada a expensas de 

monoglucúronidos. Sin embargo, en este estudio no se observaron cambios en 

el índice de saturación de colesterol biliar. Más recientemente, Lapidus et al 

(113) al estudiar la composición química de la bilis de pacientes sometidos a 

resección ileal observaron una disminución en la concentración de ácido 

desoxicólico [usualmente incrementado en pacientes con cálculos de colesterol 

(114)] y un incremento en la concentración de ácido ursodesoxicólico. El indice 

de saturación de colesterol se encontró disminuido comparado con el de sujetos 

normales, concluyendo que los pacientes con resección ileal aparentemente 
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tienen un riesgo menor de desarrollar cálculos biliares de colesterol pero no 

para cálculos pigmentarios. 

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En el momento actual, a pesar de los grandes progresos que ha habido 

en las áreas de la fisiología, fisicoquímica y termodinámica de los lípidos 

biliares, aún falta por comprender con exactitud el mecanismo mediante el cual 

estos interactúan entre si para la génesis de los cálculos pigmentarios. En el 

caso de los pacientes con enfermedad ileal, los hallazgos observados no han 

sido capaces de dilucidar con exactitud el o los mecanismo (s) fisiopatogénico 

(s) que conducen al desarrollo de LB pigmentada. Basados en la información 

científica disponible hemos comentado las alteraciones más importantes 

observadas tanto a nivel intestinal como hepatobiliar. Ahora bien, partiendo del 

conocimiento de que los cálculos biliares pigmentarios de color negro están 

constituidos por una mezcla de sales de calcio (bilirrubinato y carbonato) y una 

matriz proteica, podemos hacer las siguientes aseveraciones: en condiciones 

normales la bilis se encuentra insaturada de BNC y este pigmento no precipita 

per se. Cuando la concentración de cualquiera de las sales de calcio antes 

descritas se incrementa, la bilis tiende a saturarse. En estas condiciones, desde 

el punto do vista termodinámico, la precipitación de la sal puede tener lugar. Do 

lo anterior se desprende que para el desarrollo de los cálculos biliares 

pigmentarios es necesaria la saturación de la bilis con sales de bilirrubinato de 

calcio. Se ha propuesto que la saturación de la bilis con sales de bilirrubinato de 

calcio podría ser el resultado de las siguientes condiciones: a) por incremento 

de la secreción de bilirrubina total, b) Incremento de la hidrólisis de la bilirrubina 

conjugada o c) aumento de la ionización de la bilirrubina, secundarla a un 



incremento en el pH de la bilis vesicular, el cual en turno podría resultar de la 

pérdida de los mecanismos que normalmente acidifican la bilis (115). 

Los pacientes con resección ileal cursan con elevadas concentraciones 

de bilirrubina en la bilis. Sin embargo, no se ha determinado la secreción total 

de bilirrubina biliar, para constatar que dichos pacientes en efecto cursan con un 

incremento en la secreción de bilirrubina. Por otro lado, como lo comentamos 

previamente, dado que la solubilidad de la BNC depende del grado de 

ionización y del pH, es juicioso pensar que la absorción de la BNC está en 

relación con el grado de acidez del colon proximal. De hecho, los pacientes con 

resección intestinal a consecuencia de la malabsorción de AB pueden cursar 

con acidez del colon, aunque este fenómeno está en relación con el grado de 

malabsorción de AB que presenten (116). 

III. JUSTIFICACION 

En los Estados Unidos de Norteamérica aproximadamente del 10% al 15 

% de la población adulta adolece de LB, es decir entre 20 y 25 millones tienen 

este padecimiento. En este mismo país se diagnostican 1 millón de nuevos 

casos anualmente. Asimismo, se ha informado que en 1991 se practicaron 800 

mil colecistectomías y se ha propuesto que la LB es la primera causa dentro de 

las enfermedades del aparato digestivo que requieren de hospitalización y que 

su costo rebasa los 5 billones de dólares anualmente (117-119). La LB en 

México es una enfermedad frecuente. Su prevalencia en material de autopsias 

se ha estimado en 14.3%, siendo de 20.5% en el sexo femenino y del 8.5% en 

el sexo masculino. Asimismo, hemos calculado conservadoramente que existen 

alrededor de 6 millones de personas con este padecimiento y que se invierten 

más de 200 millones de dólares anualmente por concepto de tratamiento 
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(120,121). Estas cifras sin duda, nos han estimulado a la realización de una 

serie de trabajos encaminados a conocer mejor las características de la LB en 

nuestra población, con la finalidad de que podamos intervenir no sólo en su 

tratamiento médico o quirúrgico, sino en el mejor de los casos en su prevención 

primaria. Con la realización de este trabajo, pretendemos conocer el mecanismo 

fisiopatogénico de la LB pigmentaria en un grupo de pacientes por demás 

numeroso de nuestra práctica clínica cotidiana, para que finalmente podamos 

sugerir medidas específicas para su prevención primaria. Por otro lado, los 

resultados de este trabajo podrán ser utilizados no sólo en pacientes con Ell y 

resección ileal, sino en aquellos que hayan sido sometidos a resección intestinal 

por distintas entidades tales como: volvulus, isquemia intestinal, adherencias, 

enfermedad diverticular, etc. Así corno a todos aquellos pacientes que cursen 

con síndrome de malabsorción de AB, como son aquellos con fibrosis cística, 

pacientes tratados con AUDC por LB o por cirrosis biliar primaria y neonatos con 

ictericia fisiológica. Este proyecto, independientemente de estar encaminado al 

estudio de las enfermedades hepatobiliares, también servirá para conocer más 

acerca de la fisicoquímica de los pigmentos biliares y la fisiología 

gastrointestinal. Finalmente, el objeto de realizar parte de este proyecto en la 

Universidad de Harvard fue con el propósito de interactuar con grupos de 

reconocido prestigio internacional, lo cual sin duda nos ayudará a fortalecer 

nuestros conocimientos en estas áreas y consecuentemente beneficiará a 

nuestros pacientes en México. 
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IV. OBJETIVOS 

1. Primarios:  

1.1 Investigar si la resección ¡leal conduce a un incremento en la secreción biliar 

de bilirrubina, 

1.2 Determinar si la administración de AUDC induce un incremento en la 

secreción biliar de bilirrubina. 

2. Secundarios:  

a) Evaluar el efecto de la prevención de la coprofagia sobre la secreción biliar 

de bilirrubina. 

b) Analizar la composición de la bilis hepática en términos de AB. 

V. HIPOTESIS 

1. La resección ¡leal conduce a un incremento en la absorción de bilirrubina a 

nivel del colon, la cual al ingresar a la circulación enterohepática tiende a 

reciclar. Este fenómeno se hace evidente al aumentar la secreción biliar de 

bilirrubina. 

2. La administración de AUDC induce un incremento en la secreción biliar de 

bilirrubina, 

VI. MATERIAL Y METODOS 

1. (Diseño experimental) 

Experimento I: La resección Mal incrementa la secreción biliar de 

bilirrubina. 

Se utilizaron ratas macho de la cepa Sprague Dowley con peso promedio 

entre 200 y 300 g. Dichos animales fueron divididos al azar en sies grupos de 

animales cada uno y para cada uno de los períodos de estudio (3,5,8 y 11 días). 

Los animales se colocaron en Jaulas individuales a temperatura constante y con 
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ciclo de luz/obscuridad de 12/12 horas. El tipo de dieta fue Purina Laboratory 

Chow y tuvieron acceso al agua ad libitum: Con previo ayuno de 24 hrs, los 

animales fueron sometidos a cirugía la cual se realizó en condiciones estériles, 

utilizando como anestésico pentobarbital a dosis de 35 mg/kg de peso corporal. 

Al grupo experimental se le practicó resección del íleon terminal (100%). Como 

controles se usaron los siguientes procedimientos quirúrgicos (figura 8: 

resección proximal y dista' del yeyuno, ciego, colon proximal, transposición 

ileocolónica, así como transacción del íleon, sham-laparotomía y un grupo de 

animales sin cirugía. La cirugía se realizó a través do una incisión longitudinal 

de 2.5 cm y se llevó a cabo la resección ileal (10 cm), anastómosis termino-

terminal en un plano, usando para ello seda 5-0. La pared abdominal fue 

suturada en dos planos, usando Vicryl 4-0 y seda 3-0 respectivamente. Después 

de la cirugía los animales fueron monitoreados hasta su recuperación total. La 

monitorización consistió en mantener los animales a temperatura de 37QC, 

(determinada rectalmente) para lo cual se utilizó una lámpara eléctrica. 

Asimismo se vigiló la presencia de sangrado. Seis horas después de la cirugía 

los animales tuvieron acceso libre al agua y a las 24 horas a la dieta normal. 

Después de 3 días de la cirugía, a todos los animales se les realizó una fístula 

biliar, utilizando para ello un catéter de polietileno PE-10. La bilis fue colectada 

cada 15 minutos durante la primera hora y cada 30 minutos durante la segunda, 

utilizando para ello un colector automático para muestras biológicas, La bilis se 

mantuvo en hielo y protegida de la luz, con la finalidad de prevenir la oxidación 

de la bilirrubina, Las muestras fueron inyectadas inmediatamente en el aparato 

de cromatografía líquida de. alta resolución para la cuantificación de las 

diferentes especies de bilirrubina, utilizando para ello el método de Spivak and 



Yuey (122). Además en cada una de las muestras de bilis se realizó, 

cuantificación de SB totales, mediante el método de Turley (123). Asimismo, se 

cuantifico la concentración calcio en bilis por medio de espectroscopia de 

absorción atómica y de bilirrubina por el método de McDonagh (124). Las SB en 

el colon proximal por el método de Van der Meer (125). 

EXPERIMENTO 	Con el objeto de descartar el posible efecto de las SB 

sobre la secreción biliar de bilirrubina, incluimos dos grupos ( transección ileal y 

resección ileal respectivamente) en los cuales se previno la coprofagia. A estos 

animales previamente a la cirugía se les colocó un collar de plático de 

aproximadamente 4 cm de ancho, con lo cual se evitó que los animales pudieran 

ingerir las heces directamente de su ano. 

Adaptación 

Con el objeto de estudiar el fenómeno de adaptación en los animales 

sometidos a resección ileal. Se crearon 3 grupos de 4 animales cada uno, a los 

cuales se les resecó el íleon, mientras que a otro número similar de animales se 

les realizó operación sham, En estos animales, la fístula biliar externa se realizó 

a los 5, 8 y 11 días respectivamente, cuantificándose la secreción biliar de 

bilirrubina y de SB tal como lo hemos descrito en el primer experimento. 

EXPERIMENTO 	Se realizó con el objeto de investigar sí la administración 

de AUDC incrementa la secreción biliar de bilirrubina, 

Ratones de la cepa CE57/J fueron utilizados en este estudio. Los animales se 

mantuvieron individualmente en jaulas metálicas con piso de malla de alambt 

La temperatura del cuarto de los animales se mantuvo constante (232C) y con 

ciclo de luz/obscuridad de 12/12 horas. Una semana antes de iniciar el estudio a 

todos los animales se les administró una dieta normal (Purina Laboratory chow 
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para roedores) en forma pulverizada con el objeto de adiestrados a comer el 

alimento en esta presentación. Paralelamente al grupo experimental (AUDC), 

utilizamos dos grupos control, al primero se le administró AQDC el cual es un AB 

hidrofóbico y al segundo grupo una dieta normal. Los AB (AUDC y AQDC) en 

este experimento fueron adicionados a la dieta en las siguientes 

concentraciones: 0.1%, 0.25% y 0.5%, y administrados durante una semana. 

2. Determinación del Tamaño de Muestra 

Dado que para la variable de mayor interés para nuestra hipótesis (secreción de 

bilirrubina) no existía información publicada al respecto, inicialmente realizamos 

un estudio piloto para determinar el tamaño de muestra en cada uno de ins 

experimentos a llevar a cabo. 

Fórmula: 
2 S2  (Za Z[3) 

n- 	
152 

3. Variables de Interés: 

a) Secreción de Total de Bilirrubina 
b) Secreción de SB 

Estudios Piloto: 

Secreción Biliar 

Bilirrubina 

(nmol/h/100g) 
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Grupo Experimental Resección ileat= 3 
	

50.97 ± 7.50 

Grupo Control Transacción !leal= 3 
	

30,98 ± 4.26 

4 

a= 0.05 

13=0.20 

Q= 50% 

Tamaño de muestra= 1 para el primer experimento 

Tamaño de muestra para el segundo experimento: 

Grupo Experimental (UDCA 0.5%)=3 
	

103.0 ± 18 

Grupo Control (dieta normal) 
	

61.9 ± 6.7 

a= 0.05 

0 = 0.20 

á= 40% 

Tamaño de muestra=1 

3. Procedimientos Analíticos 

3.1. Método para la determinación de bilirrubina: 

Equipo: Cromatografía líquida de alta resolución, Beckman, instruments 

(Furlenton, CA) con bomba modelo 110 e inyector para 5 4. Detector Beckman 

con longitud de onda de 450 nm el cual se encuentra integrado a una 



computadora marca IBM. La separación analítica se realizó utilizando una 

columna C18 (Perkin-Eimer, Elmwood Park, NJ1 ) y una minicolumna de 3 cm 3µ 

18. 

Reactivos químicos: Acetato de sodio, Me0H, ácido acético e hidróxido de 

amonio. 

Solventes: 

Solvente A: 0.04 M-(3.282g) de acetato de sodio disueltos en 1000 ml de 

Me0H. 

Solvente B: 1% de acetato de amonio (10 mL de ácido acético en 1000 rnL de 

agua destilada con pH 4,5). 

Elución y cuantificación: Mediante previo período de ajuste por 5 minutos, se 

puede hacer la cuantificación utilizando los siguientes gradientes: 

Solvente 	A 	B 	Tiempo(Min) 

% del flujo 	35 	65 	0.5 

95 	7.0 	1.5 

75 	8.0 	7.5 

65 	9.5 	15 

3.2. Método para la determinación de sales biliares per 
cromatografía liquida de alta resolución (126) 

3.2.1 Equipo: 

Cromatografía líquida de alta resolución, Beckman, Instruments 

Furlenton, CA, U.S.A) con bomba modelo 110 e inyector para 20 µL. 

Detector 	Beckman con longitud de onda de 210 nm el cual se 

encuentra integrado a una computadora marca IBM. La separación 
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analítica se realizó utilizando una columna C18 Altex Ultrasphere ODS 

(5 pm) 4.6X250 mm. 

3.2.2 Aparato para filtración de solventes (Millipore Corp.) 

3.2.3Reactivos: 

Metano) (Grado HPLC, Fisher Scientific Co.) 

KH2PO4 (Grado estándar, Fisher Scientific Co.) 

NaOH (Fisher Scientific) 

H3PO4, 85% (Fisher Scientiic) 

H2O (destilada) 

3.2.4 Estándares de sales biliares: 

Taurocolato (Sigma) 

Taurodesoxicólato (Sigma) 

Tauroursodesoxicólato (Calbiochem) 

Tauroquenodesoxicólato (Sigma) 

Glicocólato(Calbiochem) 

Glicoquenodesoxicólato 

Glicodeoxicólato (Calbiochem) 

Glicoursodesoxicólato(Calblochem) 

Taurolitocólato (Calbiochem) 

glicolitocólato (Calbiochem) 

3,2.5. Membranas de policarbonato 0.2 pm (Thomas Scientific) 

3.2.6. Fase Mobil: 
Buffer 1 L = 1.36 g KH2PO4 disueltos en 250 ml de H20. mezclados en 
750 mL de Me0H. 4.2 mL de 5N NaOH. pH 5,35 ajustado con H3PO4 

3.3 	Método enzimático para la determinación de sales biliares 



3.3.1 Equipo: Espectrofotómetro 

3.3.2Reactívos: 
Tris-EDTA (0.2 M- 0.001 M) pH 9.5 
Hidrato de Hidralazina pH 9.5 
NAD (Sigma f3-NAD, Grado III) 

Enzima: 3a-deshidrogenasa esteroidea) 

Estándares de sales biliares: 

Taurocolato de sodio (Grado Al  Sigma) 

4. Análisis estadístico 

Los resultados son expresados en promedio ± desviación estándar y han 

sido analizados mediante pruebas paramétricas y no paramétricas de análisis 

de varianza de una vía para muestras repetidas y método de Dunnett. Así corno 

con la prueba de "t" de Student. 

Vil. RESULTADOS 

1. Peso corporal de los animales y características de las 
evacuaciones 

Posterior a la resección ¡leal, el peso de los animales disminuyó en 

promedio 8.9 % y 3.9% de su peso inicial al tercer y quinto día de postoperados. 

Sin embargo, después del octavo día, su peso tuvo un incremento del 1.;'). 

Mientras que los animales sometidos a operación sham tuvieron un incremento 

del 3.1%, 9.7% y 18.2% después del tercer, quinto y octavo día del posoperatorio 

respectivamente. Cuando comparamos el peso de ambos grupos de animales, 

observamos diferencias estadísticamente significativas (p<0.005). Por otro lado, 

los animales sometidos a yeyunectomía proximal y distal, transposición ileo-

colónica e ileo-cecectomía perdieron 4.6%, 9.3%, 9.2% y 11.3% al tercer día 

respectivamente. Mientras que los animales del grupo de transección ¡leal 
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incrementaron su peso en 1.6% al tercer día de postoperados, El peso de los 

animales del grupo con ileocecectomía fue diferente, cuando se comparó con el 

de los animales del grupo sham y transección ileal, p< 0,005. En el segundo 

experimento en el cual se previno la coprofagia, los animales sometidos a 

resección ileal perdieron 6.9%, al tercer día de posoperados, mientras que los 

animales sometidos a transección ileal ganaron 0.6%. Sin embargo, estos 

porcentanjes no fueron estadísticamente diferentes de aquellos que se 

observaron en los experimentos sin prevención de la coprofagia. Finalmente en 

el tercer experimento, no hubo cambios en cuanto al peso de los animales que 

fueron tratados con ambos AB ( AUDC y AQDC). 

La diarrea estuvo presente en 22 de 25 (88%) de los animales sometidos 

a resección ileal , en 3 de 6 (50%) con ileocectomía, en 2 de 6 ((33%) con 

yeyunectomfa distal, en 1 de 6 (16.6%) con transposición ileo-colónica y en lde 

6 con transposición Mal, En contraste, ninguno de los animales sometidos a 

yeyunectomfa proximal y sham desarrollaron diarrea. 

La secreción biliar de calcio en animales (n=4) sometidos a reseccion 

ileal sin prevención de la coprofagia fue de 3.0 ± 0.4 µmol/ti/100g y de 2.6 ± 0.1 

Itmol/h/100g en aquellos en donde se previno. Sin embargo, esta disminución, 

no fue estadísticamente significativa. 

2. Secreción biliar de bilirrubina y sales billares 

La resección intestinal que involucró el íleon y yeyuno condujo a un 

incremento en la secreción de bilirrubina comparada con los animales del grupo 

control figura 9 y tabla 5. Este incremento fue de prácticamente del doble; es 

decir de 52,2 ± 10,5 en el grupo con resección intestinal, contra 23.4 ± 4,7 y de 

26.8 ± 7.5 en los grupos sin operación y sham respectivamente, y del 77% 
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comparado con el grupo sometido a transección ileal, Estas diferencias fueron 

estadísticamente significativas p< 0,05. Mientras que la concentración de SB 

posterior a la resección intestinal (figura 10 y tabla 6) tuvo una tendencia a 

incrementarse en el grupo sometido a resección intestinal (17.7 ± 8,0). Sin 

embargo, este incremento no fue estadísticamente significativo. En el segundo 

experimento en el cual se previno la coprofagia con el objeto de abolir el efecto 

de las SB sobre la secreción biliar de bilirrubina, observamos que el incremento 

detectado en el primer experimento se sostuvo, así como en el grupo sometido a 

resección intestinal, la secreción de este pigmento fue de 44.6 ± 6.1, mientras 

que en el de transección ileal fue de 33.2 ± 4.3 (figura 11 y tabla 7), p< 0.004. 

En relación a la secreción de SB, ésta disminuyó considerablemente en el grupo 

con resección ¡leal 6.5 ± 2.0, comparada con el grupo sometido a transección 

¡leal 10,5 ± 2.3 (figura 12 y tabla 8), p< 0.009. Por otro lado, la figura 13 se 

resumen los resultados de la secreción biliar de bilirrubina (panel A) y de SB en 

aquellos animales sometidos a resección ¡leal y sham respectivamente a los 5, 8 

•y 11 días posterior a la cirugía. Nótese que a lo largo este período, los niveles de 

bilirrubina en los animales sometidos a resección ¡leal fueron disminuyendo, 

llegando a ser similares a los que presentaron los animales con operación 

sham. Las diferencias observadas a los 3 días fueron estadísticamente 

significativas, p< 0.005 , así como a los 5 y 8 días, p< 0.05, pero no a los 11 días. 

La relación de di/monoconjugados de bilirrubina (panel B) no se afectó a lo largo 

de este período experimental. Mientras que la secreción de SB (panel C), fue 

mayor en los animales sometidos a resección ¡leal a los tres días, sin embargo, 

ésta fue similar de los 5 a los 11 días en ambos grupos de animales, aunque el 

grupo sham cuando comparamos la secreción de SB que presentaron a los 3 
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días, con la que presentaron a los 11 días respectivamente, esta fue diferente, p< 

0.05. 

3. Bilirrubina y SB en colon 

En la tabla 9 se ilustran los resultados de las concentraciones de 

bilirrubina y SB determinadas en el contenido del colon proximal, la 

concentración de BNC fue mayor (70,4 ± 32,3 nmoles/g) en el grupo sometido a 

resección leal, comparada con la que presentaron los animales sometidos a 

transección leal 14.1 ± 2.9 nmoles%g, (p <0.05). Mientras que la concentración 

de SB también fue mayor en el grupo sometido a resección ileal (35.7 ± 6.7 

µmoles/g) comparado con el grupo sometido a transección leal (4.7 ± 1.7 

limoles/g). 

4. Biometria hemática y reticulocitos 

Los resultados la biometrfa hemática, (hemoglobina, hematócrito y 

reticulocitos) fueron similares tanto en el grupo experimental (resección leal) 

como en el control (transección ileal), tabla 10, con lo cual se pudo descartar la 

posibilidad de que los animales cursaran con hemólisis 

5. Microscopia de luz polarizante 

El estudio de microscopia de luz polarizante fue realizado en las muestras 

de bilis al tercer día de la cirugía en los animales sometidos a resección leal, 

sham y resección leal respectivamente (n=17). No se demostró la presencia de 

cristales de bilirrubinato de calcio o colesterol monohidratado. 



5. Tercer experimento 

En este experimento los animales que recibieron una dieta enriquecida 

con AUDC al 0.5 % mostraron un incremento en la secreción biliar de 

bilirrubina, en comparación con aquellos que fueron alimentados con AQDC a 

la misma dosis y dieta normal (figura 14), el análisis de las diferencias fue 

estadísticamente significativo (p < 0.005), 

La secreción de SB, se incrementó notablemente en aquellos animales 

alimentados con dieta normal adicionada de AUDC al 0.25% y AQDC al 0.5%, 

comparada con la que presentaron aquellos animales alimentados con AUDC y 

AQDC al 0.1% y dieta normal, estas diferencias fueron estadísticamente 

significativas (p< 0.001), figura 14. En cuanto al patrón de AB libres y 

conjugados que presentaron estos animales se observó un cambio en el patrón 

en aquellos animales alimentados con dieta adicionada de AUDC al 0.1% y 

0.5%; este cambio consistió en un enrequecimiento de la bilis con ácido tauro 

ursodesoxicólico (TURCA) en el 66% y 88% respectivamente. Mientras que 

aquellos animales alimentados con dieta normal adicionada de AQDC al 0.1% y 

0.5% el enrequicimiento de su bilis fue a expensas de ácido a-murocólico 

(AMC-a) y ácido 13-murocólico (AMC-)0 respectivamente (figura 15). 
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VIII. DISCUSION 

Una de las observaciones más importantes de este estudio fue, que la 

resección ileal conduce a un incremento de la secreción biliar de bilirrubina en 

la bilis, este aumento representó prácticamente el doble de la concentración que 

presentaron los grupos control (sham, transección ileal y sin operación). Esta 

observación, sin duda, es una clara envidencia de que bajo estas condiciones, 

existe circulación enterohepática de BNC, Este incremento se presentó 

básicamente durante los primeros 30 minutos posteriores a la canulación; es 

decir, cuando la circulación enterohepática se encontraba "intacta" (127, 128). 

Se sabe que durante este período, la secreción biliar de SB no se encuentra 

afectada, por lo que se ha propuesto que este primer período, podría reflejar la 

imagen en espejo de lo que es la circulación enterohepática en condiciones 

normales (128). A medida que el tiempo transcurre, la deplesión de SB pude 

influir sobre la secreción biliar de bilirrubina (129). De acuerdo a nuestros 

resultados, tanto la secreción biliar de bilirrubina, como la de calcio fue menor 

del 1% en los animales sometidos a resección ileal. Por lo tanto, es posible 

inferir que la solubilidad del producto de Ca(HUCB)2 tampoco sufrió cambios. 

Esto además pudo corroborarse en el estudio de microscopia de la bilis, al no 

observarse cristales de bilirrubinato de calcio. Estos hallazgos concuerdan con 

los encontrados por Pitt et al (111) quienes observaron en perros de las 

praderas sometidos a resección ileal, concentraciones normales de calcio en 

bilis hepática. Sin embargo, en estos animales la concentración de calcio en la 

bilis vesicular se encontró incrementada, lo que sugiere que el aumento del flujo 
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de calcio, tiene lugar en la VB, posiblemente como resultado del Incremento en 

la concentración de bilirrubina. 

Posterior a la resección ileal, también pudimos observar que las especias 

moleculares de bilirrubina, predominantes en la bilis de las ratas fueron los 

MGB conjugados con glucosa, este cambio en el patrón de conjugación (figura 

16) sugiere que la BGT tiene mayor afinidad por la glucosa, que por el ácido 

glucurónico para la conjugación de la bilirrubina, bajo estas condiciones. En 

nuestra opinión, este cambio quizás sea resultado de la baja concentración de 

SB dentro de la célula hepática, ya que los animales con resección ileal en los 

cuales se previno la coprofagia, presentaron una disminución en la secreción 

biliar de SB, y el patrón de conjugación de bilirrubina fue normal. 

Como previamente se ha documentado, la resección intestinal conduce a 

cambios anatómicos del intestino, siendo la hipertrofia la más frecuente, ésta se 

ha observado incluso a partir del tercer día de postoperatorio (130). Esta 

alteración anatómica puede presentarse concomitantemente al incremento en 

la absorción de SB a nivel del Intestino proximal, por lo que se ha sugerido, que 

es un mecanismo compensatorio para tratar de normalizar la circulación 

enterohepática de SB. (131). En efecto, cuando la hipertrofia intestinal se puso 

de manifiesto, los animales cursaron con diarrea transitoria, que desapareció 

durante los primeros dos días. Sin embargo, este cambio anatómico fue más 

aparente ocho días después de la cirugía. En ese lapso, los animales 

presentaron una disminución en fa secreción biliar de bilirrubina, con lo cual se 

previno la circulación enterohepática de la misma. Por lo anterior, es razonable 

pensar que las SB juegan un papel muy importante en ese fenómeno. 
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Por otro lado, es de llamar la atención el marcado incremento en la 

secreción de SB que presentaron los animales sometidos a resección Mal Una 

posible explicación podría ser que este aumento, haya sido secundario a la 

síntesis de novo  de SB, la cual como comentamos previamente, puede llegar a 

ser hasta de 20 veces mayor, posterior a la interrupción de la circulación 

enterohepática en la rata (128). Sin embargo, otro factor importante que no 

debemos pasar por alto, es la coprofagia que presentan estos roedores, como 

parte normal de sus necesidades nutricionales (132); la coprofagia per se 

puede incrementar la circulación enterohepática de SB, tal como se ha 

demostrado en el conejo (133). Sin embargo, estas dos posibilidades las 

pudimos descartar con la realización del segundo experimento, en donde la 

prevención de la coprofagia en animales sometidos a resección ileal redujo la 

secreción biliar de SB. Ahora bien, aunque es factible que la coprofagia induzca 

no sólo la circulación enterohepática de SB, sino la de bilirrubina, nuestros 

resultados muestran que la secreción total de bilirrubina en ambos grupos de 

animales sometidos a resección ileal , con y sin prevención de este hábito fue la 

misma (Figura 11). Asimismo, es posible que la bilirrubina ingerida junto con 

las heces durante la coprofagia en condiciones normales sea convertida en 

urobilinógeno o bien precipitada por la actividad del calcio debido a la falta de 

solubilización de las SB. 

Por otro lado, los animales sometidos a la operación sham presentaron 

una reducción marcada en la secreción de SB, comparativamente con el grupo 

de animales del grupo sin cirugía. Estos resultados concuerdan con los 

previamente informados por Herman y cols, (134), quienes observaron una 

disminución en la secreción de lípidos biliares en primates durante el 
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posoperatorio temprano. Sin embargo, en este estudio, contrario a lo que se 

describió en el caso de los primates, nosotros observamos normalización de la 

secreción de SB a partir del quinto día después de la cirugía. En los animales 

sometidos a transección Mal, la secreción biliar de lípidos no se afectó, esto 

probablemente debido a que la transección ileal es capaz de inducir una 

respuesta de adaptación temprana (135). 

Se sabe que la secreción biliar de bilirrubina está determinada por el flujo 

hepático de BNC que ingresa al hígado. La BNC en turno puede incrementarse 

(como lo comentamos antes en el apartado de metabolismo de la 

bilirrubina)(136) secundariamente a tres entidades ya conocidas como: 

eritropoyesis ineficaz, hemólisis o bien reabsorción de la misma a nivel intestinal 

(137). En los presentes experimentos realizados en este trabajo, ninguno de los 

animales presentó sangrado, durante el trans o postoperatorio, y se 

encontraban en buenas condiciones clínicas posteriormente al acto quirúrgico y 

durante el período experimental. De hecho, la biometría hemática completa con 

cuenta de reticulocitos no mostró alteraciones en ambos grupos de animales 

(resección y transección ileal), con lo cual descartamos la presencia de 

hemólisis. Sin embargo, a pesar de haber descartado la presencia de hemólisis, 

también pudiera surgir la interrogante de si la sola resección quirúrgica del 

intestino pudiera inducir per se eritropoyesis ineficaz en estos animales. Esto 

también lo pudimos descartar, ya que ninguno de los animales sometidos a 

yeyunectomia proximal presentó un incremento en la secreción biliar de 

bilirrubina. Además, la secreción biliar de bilirrubina de los animales sometidos 

a transección ileal fue similar a la que presentaron los animales de los grupos 

control sham y sin operación, respectivamente. Por lo anterior, podemos decir 
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que el incremento en la secreción biliar de bilirrubina, estuvo relacionada con la 

adaptación intestinal, pero no con hemólisis o eritropoyesis ineficaz. Finalmente, 

otra variable de interés que vale la pena comentar es la anestesia que recibieron 

los animales, al respecto Guorley y cols (138), han Informado que el 

pentobarbital no afecta la secreción biliar de bilirrubina en la rata, cuando se 

administra a dosis de 35 mg/kg de peso, que fue la dosis que nosotros 

utilizamos. 

Por otro lado, aunque la resección hal condujo a una disminución 

ponderal de los animales, después de haber descartado los factores más 

importantes que pudieron haber incrementado la secreción biliar de bilirrubina, 

es juicioso pensar que este incremento se debió básicamente a reabsorción 

intestinal de este pigmento, con su consecuente circulación enterohepática. 

En efecto, en apoyo a esta hipótesis tenemos las siguientes 

consideraciones, Lester y Schmid (95-96) demostraron que la BNC es capaz de 

absorberse a través del intestino mediante un proceso de transporte pasivo en 

ratas y en humanos, y que antes de llevarse a cabo este proceso, es necesario 

que la bilirrubina conjugada sea hidrolizada y desconjugada para poder así 

atravesar la membrana apical del enterocito. Posterior a su absorción, ingresa a 

la circulación enterohepática, llegando de esta forma al hígado en donde se 

puede conjugar y re-excretar a la bilis. Sin embargo, este proceso para nuestro 

conocimiento no está presente en condiciones normales (96). Virtualmente, 

todas las moléculas de bilirrubina que ingresan al hígado son conjugadas con 

una o dos moléculas de azúcar, lo cual le confiere una gran polaridad y evita al 

mismo tiempo su reabsorción en el Intestino. Después de que la bilirrubina es 

hidrolizada en la región más alcalina del mismo, espontáneamente o a través de 



la actividad de la 11-glucuronidasa (139), ésta precipita en forma de sal de calcio, 

o bien es convertida merced a la actividad de la flora bacteriana en 

urobilinógeno (140). Posteriorment6, los urobilinógenos pueden ser absorbidos 

en el intestino o bien excretados junto con las heces. Sin embargo, la 

información disponible sugiere que la BNC puede ser reabsorbida bajo estas 

condiciones: (a) si la BNC es desconjugada rápidamente en el intestino, (b) si la 

degradación por la flora bacteriana es lenta o se previene, (c) si permance en 

solución con SB (d) y, si la formación de complejos con calcio no ocurre. 

Tal como lo hemos comentado previamente, la solubilidad de la 

bilirrubina, depende tanto del pH, como de la concentración de SB presentes 

(85,98,100). Con el pH del colon , el cual es do .Aproximadamento 6-7 (141), 

desde el punto de vista fisico-químico, en este medio la bilirrubina se encuentra 

presente predominantemente como monoanión (HB-). Su solubilidad en este 

estado de ionización es de 1.0 IN Sin embargo, en presencia de monómeros y 

micelas de SB, su solubilidad se incrementa notablemente a través de nuevas 

uniones que puede crear con heterodimeros de SB. Ahora bien, tal como lo 

hemos mostrado, bajo condiciones de resección intestinal existe malabsorción 

de SB, por lo que ingresa una gran cantidad de las mismas al colon. La 

malabsorción de SB se presenta paralelamente a la diarrea, la cual se presentó 

en los animales sometidos a resección ileal. Incluso la diarrea se presentó en 

aquellos animales sometidos a yeyunectomía dista), lo cual apoya 

observaciones previas en donde se ha sugerido que un gran porcentaje de las 

SB, se absorben a través de un mecanismo pasivo a este nivel del intestino 

(yeyuno) en la rata (142). Contrario a estos resultados, ninguno do los animales 

sometidos a yeyunectomia proximal desarrolló diarrea, esto debido a que 
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pudieron absorber las SB en íleon, por lo que no ingresó una mayor cantidad de 

SB al colon (143). 

En los animales sometidos a resección ileal, la cantidad de BNC en el 

colon fue 4 veces mayor que la que presentaron los animales con transección 

Mal. La relación entre BS/BNC fue de 500:1, por lo tanto la BNC pudo ser 

fácilmente solubilizada y su precipitación prevenida (98). Ahora bien, si la BNC 

puede ser absorbida a través de un mecanismo pasivo en el intestino (95-96) y 

tomando en consideración que la absorción está en relación con la cantidad de 

BNC solubilizada en el lumen intestinal, es razonable asumir que los niveles de 

BNC solubilizados pudieron absorberse en el intestino. Este concepto está 

apoyado por el hecho de que cuando se ha infundido intraduodenalmente BNC 

junto con una gran concentración de SB en ratas, la BNC se puede absorber 

rápidamente, mientras que cuando se administra sólo BNC, no se obtienen los 

mismos resultados (144). 

Mas aún, se ha observado que la administración de SB directamente al 

colon puede incrementar la permeabilidad de este órgano (145), por lo que es 

factible que este hecho incrementara aún más la solubilidad de la BNC y de esta 

forma facilite su absorción. Asimismo, debido a que la secreción biliar de 

bilirrubina también se encontró incrementada en los grupos de ilocecectomia y 

transposición ileocolónica al igual que en el grupo con resección ¡leal esto 

sugiere que la absorción de la BNC tiene lugar en el colon proximal. También 

es posible considerar que la reabsorción de BNC pudo haber estado mediada 

por un cambio en la flora intestinal; es decir, por sobrepoblación bacteriana, que 

facilitara la desconjugación de la bilirrubina; sin embargo, esa posibilidad la 
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podemos descartar, puesto que en todos los animales la válvula ileocecal se 

mantuvo intacta. 

Finalmente, con la realización del tercer experimento pudimos probar 

nuestra hipótesis de que las SB son capaces de incrementar la secreción biliar 

de bilirrubina en el ratón y promover al mismo tiempo su circulación 

enterohepática. En el hombre como en otras especies, los AB son muy 

importantes para la absorción de lípidos (146). El AQDC se absorbe 

eficientemente en el íleon, es transportado al hígado en donde es conjugado con 

taurina o glicina y excretado junto con la bilis (147). Asimismo, se sabe que la 

ingestión de AQDC, incrementa la síntesis de AUDC (148). Durante su 

administración, se puede observar un cambio en la composición de la bilis, la 

que se enriquece con este ácido y disminuye notablemente su concentración de 

AC (del 22 al 32%). En contraste, la ingestión de AUDC dá como resultado un 

enriquecimiento de la bilis con este ácido, disminuyendo al mismo tiempo sus 

proporciones del AC y ADC (149). De manera importante se ha observado que 

durante la ingestión de AUDC, la concentración de éste, llega a comprender 

hasta el 60% del total de AB en la bilis, pero cuando se administra AQDC, su 

porcentaje llega a ser hasta del 80.90% (150). 

El mecanismo mediante el cual el AUDC puede inducir un aumento en la 

secreción de BNC y con ello dar lugar a la circulación enterohepática de la 

misma, probablemente sea a través del desplazamiento de los AB endógenos, 

ya que compite con los mismos por los receptores para AB a nivel del íleon con 

los que tiene mayor afinidad (51). De esta forma se produce malabsorción de AB 

como se ha informado en aquellos pacientes que reciben tratamiento con este 

ácido por LB de colesterol (50). Esta gran cantidad de SB que ingresan al colon, 
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actuaría de la misma manera que en el caso de los animales con resección ¡leal; 

es decir, solubilizando la BNC y con ello facilitando su absorción en el colon 

proximal. 

Por otro lado, en estudios experimentales previos se observó que el 

AUDC es capaz de incrementar la concentración de calcio y de bicarbonato en 

la bilis (151), por lo que se pensó que estas dos alteraciones eran las 

responsables de la calcificación de los cálculos que presentaban algunos de los 

pacientes posterior al tratamiento médico con AB, Sin embargo, nuestros 

resultados sugieren que este incremento en la secreción biliar de bitirrubina 

pudiera influir en la calcificación de los cálculos de los pacientes sometidos a 

tratamiento médico con AB, ya que influiría sobre la concentración de calcio en 

la bilis. 

Implicaciones Fisiológicas y conclusiones 

Existen evidencias que señalan que los pacientes con El I y muy 

especialmente aquellos con resección ¡leal presentan alteraciones en la 

secreción de lípidos biliares, similares a las alteraciones que hemos observado 

en este estudio. Es decir, una gran concentración de BNC y de monoconjugados 

de bilirrubina en la bilis que de alguna manera influyen en la formación de 

litiasis pigmentaria. Este mismo tipo de pacientes, presentan disfunción del íleon 

terminal que les induce diarrea de tipo colerético por períodos prolongados o 

indefinidos (152). La gran cantidad de SB que ingresan al colon también facilitan 

la transformación del AQDC a AUDC a través de epimerización de C-7, de esta 

forma, la 7-p-hidroxilación en la estructura química del AUDC al parecer le 

confiere protección para ser catabolizado y en consecuencia éste puede 

solubilizar mejor a la BNC (153). Aunado a todo lo anterior, los pacientes con EH 



con y sin resección ileal tienen un riesgo incrementado de desarrollar síndrome 

de sobrepoblación bactoriana que los induce una mayor ~conjugación de la 

bilirrubina. 

En resumen, nuestros resultados sugieren que la resección ileal en la rata 

incrementa la secreción biliar de bilirrubina en la bilis, la cual es resultado de la 

circulación enterohepática que presenta este pigmento, después de absorberse 

en el colon proximal a través de un mecanismo pasivo, el que a su vez es 

facilitado por las SB que solubilizan la BNC. De probar estos hallazgos en 

humanos (actualmente nos encontramos trabajando con pacientes con síndrome 

de intestino corto), este nuevo síndrome de "hiperbilirrubilia entérica" podría ser 

semejante al ya descrito para describir a la hiperoxaluria entérica. En la figura 

17, hemos esquematizado la forma como la BNC podría absorberse en el colon 

proximal y bajo qué condiciones. 

Además croemos que nuestros hallazgos son de gran importancia, 

porque asientan las bases fisiopatológicas para desarrollo de LB en pacientes 

con enfermedades del íleon terminal, así como en todos aquellos que cursan 

con malabsorción de SB. De capital interés, serán estos hallazgos para explicar 

de alguna manera la hiperbilirrubinemia fisiológica en neonatos. 
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Tabla 1. INCIDENCIA DE LITIASI 
Autor (Año) 	Tipo de 

estudio 

S BILIAR 
No Pacie 
(M/F) 

EN PACIENTES ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y RESECCION (LEAL 
ntes Diagnóstico 	Tipo de Cirugía Con LB 	Edad (Años) Seguimiento 	Diagnóstic Tipo de 

(%) 	Promedio o 	(Años) 	 o de LB 	cálculos 
Rango 

ER (39) 	? 	 (12.8) 	- 65 	? 	 Autopsia 	? Chapín (1956) 

Heaton (1969) 

Cohen (1971) 

Kelly (1972) 

Nelson (1973) 

Baker (1974) 

Baker (1974) 

Hill (1975) 

Greenstein (1976) 

Jones (1976) 

Rutgeerts (1981) 

Whorwell (1984) 

Kurchin (1984) 

Bluth (1984)  

Autopsias 

Radiológico 

Descriptivo 

Comparativo 

Descriptivo 

Controlado 

Comparativo 

Comparativo 

Descriptivo 

Comparativo 

Descriptivo 

Comparativo 

Descriptivo 

Descriptivo  

ER(67) 	 (31.9) 	- 69 

ER (52) 	 (27) 	? 	 - 18 

CC (8), IC (22) 	CO 	 (6.6) 	? 

ER (71), 1C (32) 	1C 	 (25.4) 	- 71 
CC (19), UC(67) 
PU (30) 	? 	 (27) 	± 13.7 

CU (72), ER (35) lleostomía, R1 	(24.5) 	< 40 =47 	- 20 
PC 	 › 40 =59 

ER (213), 1C 	? 	 (8.9) 	? 	 ? 
(223) 
CU (55) 	 lleostomía, R1 	(20) 	- 69 	-11 

ER (27), 1C (34) 	No 	 (15) 	- 58 	12 

ER (38) 	 ? 	 (21) 	? 	 ? 

CU (81), ER (71) lleostomía, 	(10.5) 	- 78 	? 
Proctocotect 

ER(?) CU (?) 	lleostomía 	(23) 

ER (50) 	 (28) 

R1 o B 

R1 o B 

R1 

(27/12) 

(33/39) 

(27/23) 

(?) 

(?) 

(?) 

(?) 

(46/60) 

(?) 

(23/32) 

(30/31) 

(14/24) 

(75/77) 

(36/33) 

(?) 

(43/57) 

(55/52) 

ER + Cir 12 ± 2.3 CO 
	1) 

ER no Cir 4.9±1.5 
? 	 US 
	

? 

CO, CIV 	? 

Marks (1984) 

Schólmerich (1987) 

Andersen (1987) 

LoRusso (1990)  

Comparativo 

Descriptivo 

Descriptivo 

Controlado 	(95/64)  

ER (17), CU (7) 	RI 

ER (74), CU (26) RI 

ER (107) 	RI 
100 (31) 
< 100 (76) 

CU (114), ER (45) RI  

ER 37 ± 3.6 
CU 39 ± 4.3 
- 70 

? 

(107) 	CU 41 ±15 
ER39±15 

US 



Nightingale (1992) 	Comparativo (29/57) 
	

ER (49) CU (5) 
	

No colon. 38 con 	 - 75 
	

Rango 1 -5 
	

US 
15 (8). 1RR(8). 	colon. Ambos con RY 

	
Promedio 51 

0(14) 
Hutchinson (1994) 	Descriptivo 	(95/156) 

	
ER (119). CC(75) 
	

Con reseccion 
	

(28) 
	

Rango 14 - 82 
	

US 
!leal. de colon o 
	

Promedio 45 
ambas. 

TOTAL 
	

2367 
	

421(18) 

ER. Enteritis regional: IC. #leocol tis CU. Colitis ulcerativa: CC. Cctáis crónica: R1. Resección Real: 5. Derivación ileal: PU. Proctrtis ulcerativa; PC. Proctitis cronica: 15. 
isquemia intestinal: IRA, Ileitis regional por radiación: RY. Resección del yeyuno: O, Obstrucción intestinal. 
Sypass: 1. Ileostornía: Le. Litiasis Biliar. CO. Cholecistografia Oral: US, Uttrasonografia: CIV Colangiografia Intravenosa. 
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Tabla 2 
INCIDENCIA DE LITIASIS BILIAR EN PACIENTES SOMETIDOS A DERIVACION !LEAL POR OBESIDAD MORBIDA E HIPERCOLESTEROLEMIA 
Autor (Año) 	Tipo de 

estudio 
Tipo de 
Cirugia 

Pacientes No 
(MIF) 

Con LB 
(°io) 

Edad (Años) 
Promedio 
Rango 

Seguimiento 
(Años) 
Plomedio o 
Rango 

Diagnóstic 
o 
de LB 

Tipo de cálculo 

Wise (1975) 	Prospectivo B Yeyunoileal 93 (?) 28 (30.1) 33.7 ± 9 2 2 ? 

DeWind (1976) 	Descriptivo B Yeyunoileal 230 (591171) 22 (9.56) 18-55 1 -14 OC 

Moss (1976) 	Retrospectivo B Yeyunoileal 89 (17/82) 5 (5.6) 15-61 2.7 OC 
36.8 

Telmos (1977) 	Retrospectivo Yeynuileal 82 (?) 48 (58.5) 2-4 CC 

Scott (1977) 	Descriptivo B Yeyunoileal 200 (85/115) 55 (27.5) 36 7-10 

Fallon (1977) 	Prospectivo 1 Yeyunal 25 (?) 4 (16) OC 4 P.adiolúcidos 

Wise (1978) 	Prospectivo B Yeyunoileal 70 (?) 9(12.8) 33.7 ± 9 2.2 

Halverson (1978) 	Prospectivo B Yeyunoileal 101 (14/84) 31(31) 33.4 1-4 OC 

Gourlay (1978) 	Descriptivo Yeyunoileal 261 (?) 1 (0.4) ? 1-6 

Sorensen (1980) Prospectivo B Yeyunoileal 265 (?) 26 (9.1) 32.8 _± 8 1.66 ± 0.85 OC, IVC 24 Radiokícidos 
2 Radiopacos 

Delaney (1980) 	Prospectivo B Yeyunoileal 156 (?) 16 (10.2) 9-59 3 US 
35 

Montorsi (1981) 	Prospectivo B Yeyunoileal 76 (?) 7 (9.21) 18-52 1-1.5 • 
33 

Hocking (1983) 	Prospectivo B Yeyunoileal 100 (18/82) 38 (38) 5.4 OC 
34.4 

Deitel (1987) 	Retrospectivo 8 Yeyunoileal 63 (?) 8(12.7) 34.9±9 1-12 OC, US 100 % M ixtus 

Sorensen (1988) 	Prospectivo B Yeyunoileal 185 (45/140) 26 (14) 33 ± 7 1 6 OC, IVC 100 
Radrollicides 

Buchwald (1990) 	Prospectivo 
controlado 

B parcial ileal 320 (?) 54 (16.9) 51 9 7 OC, US • 

TOTAL 	 2223 	 378 (17) 
B, Bypass; 1, Ileostomía; LB. Litiasis 	CO. Cholecislografia Oral; US. Uttrasonografia; CIV Cclangiografia intravenosa 
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Tabla 3. CARACTERISTICAS DE LOS CALCULOS BILIARES PIGMENTAMOS 
TIPO 

Caracteríca 

Consistencia 

Principales 
componentes: 
Biiirrubinato de calcio 
Palmitato de calcio 
Fosfato de calcio 
Carbonato de calcio 
Colesterol 
Sales biliares 
Material no detectable 

Sitio anatómico 

Asociaciones 

Bilis  

Negro 

Amorfa 

0 

40 
Raramente 
9 
6 
2 
2 
30 

Vesícula biliar 
(preferentemente) 

Hemólisis 

Estéril 

Caté 

Laminados 

o, 

60 
15 
Nodetectable 
Raramente 
15 
2 
10 

Conductos biliares intra y 
extrahepáticos 
(preferentemente) 
Colangitis 

Infectada (E. coli) 

Trotman BW, Soloway AD. Hepatology 1982;2:879-884. Modificada 

• 



Tabla 4. COMPOSICION DE LA BILIS HUMANA NORMAL (mM) 
Componente 

Sales biliares 

Calcio total 

Calcio ionizado 

CO2 en solución 

Bicarbonato (HC031 

Carbonato (C031 

Bilirrubina total 

Bilirrubina no 
conjugada 

pH 

Modificada de la referencia 115. 

Bilis hepática Bilis vesicular 

60 300 

3.0 15 

1.3 2.7 

1.2 1.2 

35 5.0 

0.2 0.003 

1.0 8.5 

0.001 0.035 

7.0 - 7.6 6.0 - 6.8 



Tabla 5. Secreción biliar de bilirrubina tres días después de la 
cirugía. 

Secreción de bilirrubina (nmol/h/100g) 

Tiempo (minutos) de colección de bilis 

Grupo 	 n 

Sin operación 	6 

Sham 	 9  

Transacción !leal 	6 

Yeyunectomía 	6 
proximal 

Yeyunectomía 	6 
dista! 

Transposición lleo- 5 
colónica 

Ileo-cecectomia 	6 

Resección !leal 	8 

0.30 30 - 60 60 -90 90 - 120 

23.4 ± 4.74  19.5 ± 3.3 18.0 ± 4.6 23.1 ± 4.0 

26.8 f 7.5' 24.6 ± 4.9 25.1 ± 3.6 293 ± 4.0 

29.4 ± 7.2 27.0 ± 4.1 22.4 ± 4.9 25.6 ±13.0 

32.3 ± 9.2' 34.7 ± 9.1 33.6 ± 13.7 39.4 ± 19.4 

53.1 ± 19.5" 43.2 ± 10.0 41.2 ±7.7 43.8 ± 11.1 

51.5 1 10.8" 46.5 ± 9,5 37.2 ± 7.6 51.7 ± 11.3 

49,7 4- 16,7" 34.8 ± 8.9 34.1 ± 12.8 36.8 ± 9.4 

52.2 ± 10.5" 45.1 ± 17.9 47.4 ± 21.1 53.7 ± 21.1 

* No significancia vs Transposición !leal; p< 0.005 



Tabla 6. Secreción de sales biliares tres días después de la 
cirugía. 

4 

Grupo 

Sin operación 

Sham 

Transección !leal 

Yeyunectomía 
proximal 

Yeyunectom ía 
distal 

Transposición Ileo- 
colónica 

íleo-cecectom la 

Resección Ileal 

Secreción de Sales Biliares (pinol/h/100(1) 

Tiempo (minutos) de colección de bilis 

n 0 - 30 30 - 60 60 -90 90 - 120 

6 11.3 ± 2.0 7 ± 2.0 5.6 ± 1.3 5.6 .1 2.0 

9 6.3 ± 3.0 4.2 ± 22 3,1 ± 1.3 3.7 	2.0 

6 13.0 ± 4.1 9.3 ± 5.0 5.9 ± 2.5 5.5 1. 2.6 

6 11.4 ± 7.3 10.1 ± 5.6 9.0 ± 4,4 8.2 1f 3.5 

6 12.6 ± 4.4 13.4 ± 9.2 12.1 ± 11.6 8.9 f  4.2 

5 13.3± 1.6 9.7 ± 3.7 9.3 ± 3.0 8.7 	3.3 

6 14.5 ± 5.7 12.1 ± 4.7 11.2 ± 4.0 10.6 	3.8 

8 17.7 ± 8.0*  12.7 ± 7.0 9.8 ± 4.9 10.3 .v 4.8 

p< 0.05 vs Sham. 



Tabla 7. Efecto de la prevención de la coprofagia sobre la 
secreción biliar de bilirrubina. 

Secreción Biliar de Bilirrubina (nmol/h/100g) 

Tiempo (minutos) de colección de bilis 

e 

n O - 30 30 - 60 60 - 90 90 - 120 

6 33.2 1 4.3k  28.0 4-  8.3**  28.8 ± 12.3+ 24.7 ± 10.0+ 

6 44.6 ± 6.1*  36.7 ± 6.4 * 4  33.1 ± 7.6+ 37.4 ± 6.0+ 

Grupo 

Transección lleal 

Resección Ileal 

, 
pic 0.004; ** No sognificancia estadística; +p< 0.02 



Tabla 8. Efecto de la prevención de la coprofagia sobre la 
secreción de sales biliares. 

Secreción de Sales Biliares (1.imol/h/100g) 

Tiempo (minutos) de colección de bilis 

Grupo n 0-30 30 - 60 60 - 90 90- 120 

Transección ¡leal 6 10.5 t. 2.3*  6.9 ± 1.655  6.0 ± 1.8+ 5.2 ± 1.2+ 

Resección ¡leal 6 6.5 ± 2.05  4.6 ± 1.954  4.0 	2.2+ 4.3 ± 1.9+ 

i$ 

p< 0.009; ** p<0.04; + No significancia estadística. 



Tabla 9. PARÁMETROS PAR k DESCARTAR 11ENIOUSIS 

Grupos 
Resección Ileal 	Transección Ileal 

n 4 4 

Hemoglobina (g/d1) 13,5 ± 0.8 14,1 ± 0.9 

I lematócrito (°`o) 41,9 ± 1.9 43.6 ± 2.5 

Reticulokitos 2.7 ± 0.4 2.6 0.4 

No se observaron diferencias estadisticainente significativas 
entre los parámetros estudiados. 

del 



Tabla 10. Concentración de bilirrubina no conjugada y sales 
biliares en el colon proximal tres días posterior al la cirugía. 

Resección ¡leal 	Transección ¡leal 
(n= 4) 	 (n=4) 

BNC (nmolesig) 70.4 ± 32.3.  14.1 2.9 

SB (µmoies/g) 35.7 ± 6.7" 4.7± 1.7 

BNC, Bilirrubina no conjugada; SB, sales biliares. Extraídas en 50 mg (peso 
seco) de contenido cecal. • p < 0.05, " p< 0.005. 
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Figura 1. 	Riesgo de desarrollar litiasis biliar en pacientes con 
diagnóstico de enfermedad inflamatoria Intestinal. Nótese 

que el riesgo más elevado lo presentan los pacientes con 
enteritis regional e ileocolitis. PC, pancolitis; EC, Enteritis y 
colitis; TC, colitis total; ER + 1C, enteritis regional e ileocolitis. 
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Figura O. 	Procedimientos quirúrgicos llevados a cabo en el primer 
experimento. 	 • 

PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS 

YEYUNECTOMIA PROXIMAL: A-B 

YEYUNECTOMIA DISTAL: C-D 

ILEO-CECEMMIA: E-G 

TRANSPOSICION ILEO-COLONICA: E-F a I-1 

RESECCION MAL: E-F 
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Figura 9. Efecto de la reseccion intestinal 
sobre la secrecion biliar de bilirrubina 

(0-30 minutos) 
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NO-C, No cirugia; SH, Sham; TI, Transeccion ileal; 
YP, Yeyunectomia proximal; YO, Yeyunectomia dista!; 
TIC, Transposicion ileo-colonica; IC, lleocecectomia; 
RI, Reseccion ¡leal. 

*p < 0.05 vs TI; ** No significancia vs TI. 



Figura 10. Efecto de la reseccion intestinal sobre 
la secrecion de sales biliarei (0-30 minutos) 
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YP, Yeyunectomia proximal; YD, Yeyunectomia distal; 
TIC, Transposicion ileo-colonica; IC, ileocecectomia; 
Rl, Reseccion ¡leal. 

*p < 0.05 vs SH 
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Figura 12. Efecto de la prevencion de la coprofagia 
sobre la secrecion de sales biliares posterior a la 
reseccion intestinal. 
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* p<0.009 vs TI-NC 
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SECRECION DE SALES BILIARES 

Número de Días Posterior a la Cirugía 

Figura 13. Efecto de la adaptación sobre la secreción biliar de 
bilirrubina ( panel A), relación di/monoconjugados de 
bilirrubina (panel 8) y de sales biliares (panel C) en animales 
sometidos a resección Hee! (en negro) y sham (en 
blanco) respectivamente. " p.< 0.005; " p< 0.05. 
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Figura 15. Composición de la bilis de acuerdo al patrón de ácidos 
biliares conjugados. Como se puede observar los cambios 
más importantes fueron el aumento de los conjugados con 
taurina cuando se administró AUDC y la presencia de los 
ácidos a y 3 de murocólicost  cuando se administró AQDC. 
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Figura 16. Cromatogramas que muestran: el patrón normal de las 
especies moleculares do bilirrubina en la rata (panel A). Los 
conjugados con glucosa (pico 3 en panel 8). Aumento de los 
conjugados con glucosa (pico 3 en panel C) y aumento de los 
monoglucurdnidos (panel D). 
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• Inmadurez, Enfermedad, Derivación, Resección 'leal 

• Tránsito intestinal rápido 

• 	Perfusión incrementada con sales biliares/ácidos grasos 
• Actividad de la 0-glucuronidase 
• Solubilización de la bilirrubina no conjugada 
• Absorción pasiva de bilirrubina no conjugada 

ILEON 

CIEGO Y 
COLON 

J 

Circulación 
Sistémica 

• Hipersecreción de bilirrubinas 

DUODENO • Actividad de la 11-glucuronidasa 
YEYUNO e Deficiencia de sales biliares 
J 	• Actividad quelante del Caf. ionizado sobre los ácidos grasos 

Retomo Venoso 
Portal 

r- 
r— 

rn
CD 
E 

ni 

Figura 17. Mecanismos fisiopatogénicos mediante los cuales la 
bilirrubina no conjugada pudiera absorberse en el tracto 
digestivo, ingresar a la circuiacion enterohepática e 
incrementar su secreción biliar. 
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