ARCHIVO HISTORICO

revistade ciencias médicas

El presente articulo corresponde a un archivo
originalmente publicado en el Boletin de la Escuela de
Medicina, actualmente incluido en el historial de Ars
Medica Revista de ciencias médicas. El contenido del
presente articulo, no necesariamente representa la
actual linea editorial. Para mayor informacion visitar el
siguiente

vinculo: http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/abo
ut/submissions#authorGuidelines



http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines
http://www.arsmedica.cl/index.php/MED/about/submissions#authorGuidelines

LE-T OGERN'E S'Y'S

( CONFERENCIA )

Dr. Flavio Nervi O.

Procuratremos presentar en forma muy esquemdti
ca algunos aspectos que nos parecen de especial tras-
cendencia en relacidén a la litogenesis de la via bi-
liar y particularmente a la litiasis biliar por cédlcu
los de colesterol, puesto que ésta es una enfermedad
extraordinariamente frecuente en nuestro medio. '

La litiasis biliar afecta un 15 a 20% de 1la
humanidad y si se considera exclusivamente a la pobla-
. cibén caucdsica que vive en el hemisferio ' occidental,
. esta cifra alcanza al 20 a 25%, siendo sobrepasada so-
lamente por la arterioesclerosis. Es sin duda en nues
tro medio y también en muchos centros de cirugia del -
mundo una de las -causas mas frecuentes ...de patologia
qulrﬁrglca. v :

‘ Hasta. hace pocos afios, sabiamos muy poco en
nrelac16n a la patogenla de esta enfermedad, fundamen-
~talmente por tres razones: én primer lugar, porgque una
porcién muy significativa de pacientes evolucionaba en
- forma asintomdtica durante toda la vida. En segundo

-~lugar, cuando la enfermedad producia sintomas; ellaera

- diagnosticada en forma muy eficiente por la colecisto-
grafia, y, en tercer lugar, la enfermedad era curada y
muy eficazmente por la cirugia.

-8Sin embargo, en los dltimos 10 afios ha renaci
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do un interés especial por esta enfermedad, fundamental
mente a raiz de dos observaciones experimentales. La
primera ha sido el aporte del estudio fisico . quimico
de la bilis por el Dr. Hoffman en Estados Unidos, vy la
segunda, la observacién hecha por los Drs. Hoffman en
U.S.A. y Dowling en Inglaterra, quienes fueron capaces
de disolver en forma controlada cdlculos vesiculares -
utilizando medicamentos. En Chile, el 45% de las muje
res de 40 afios presenta cilculos vesiculares y esta pa
tologia, al igual gque en otras partes del mundo, aumen-
ta en funcién de la edad alcanzando cifras del orden -
del 55 al 60% en mujeres de 60 afios. Se puede obser-
var gue esta cifra de prevalencia solamente es sobrepa
sada en las indias del sudoeste de Estados Unidos en
gque alcanza una prevalencia de 70%. Ello contrasta con
las cifras encontradas en los masai de Africa y en el
Japén. Lo anterior se refiere a colelitiasis pa cdcu
los de colesterol. Esto habla de la existencia, con
mucha seguridad, de factores genéticos y ambientales ,

fuertemente relacionados con la patogenia de la enfer-
medad.

T Nos vamos a preocupar de tres aspectos funda-
mentales. En primer lugar, revisaremos en forma esque
maAtica los aspectos mas relevantes de la patogenia de
la litiasis biliar por cédlculos de colesterol, haciendo
. énfasis en aquellos aspectos relacionados con la pro-
duccién de una bilis litogénica. En segundo lugar, va
mos a revisar el estado actual de tratamiento médico -
de la litiasis biliar, utilizando &cido quenodeoxicé-
lico y, por dltimo, haremos una breve elucubracién so-

..bre el futuro del tratamiento médico de esta enferme-

dad.

En el afio 1892 HMaumin pensaba que la enferme-
dad era fundamentalmente una alteracién vesicular.Plan
teaba la existencia de bacterias capaces de colonizar
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la pared vesicular. Esta infeccidén era capaz de pro-
ducir una expoliacién celular sobre la cual precipita
ba el colesterol.

En el afio 1910, Aschoff planteaba gue la en-
fermedad se originaba por la coexistencia de dos fac-
tores fundamentalesi3 un trastorno metabdélico hepati-
co primario gque determinaba un aumento en la secre-
cién biliar de colesterol que asociado a una ectasia
biliar era capaz de provocar la precipitacién de co-
lesterol. '

En el afio 1925, Roxin pensaba que habia pri-
mariamente un trastorno metabélico hepatico que deter
minaba la existencia de particulas pigmentarias en la
bilis hepidtica, la cual servia de ndcleo de precipita
cién sobre la cual se adosaba el colesterol. =

El afio 1970, Small plantea la hipétesis de
que factores genéticos y/o ambientales eran responsa-
"bles de la existencia de un trastorno metabdlico a -
nivel del hepatocito que era el productor & una bi-
e B - lltogénlca, resultante de una deficiencia de agen
"tes solubilizadores del colesterol o de un exceso de
esta substancia.

. La evolucién actualmente aceptada de esta en
‘fermedad es gue hay un primer estadio metabdlico que
‘es responsable de la produccién de un trastorno en el
metabolismo de los lipidos biliares.. Hay un segundo
estadio gquimico de la enfermedad, gue es el que ha si
- do ma&s estudiado en los dltimos afios, en el cual exis

te un exceso relativo o absoluto de colesterol en la
'bllls. Un tercer estadio o un estadio fisico en el
cual el exceso de colesterol presente en la bilis, pre
cipita en forma de cristales. Un cuarto estadio e el
cual los cristales se oponen unos a otros y determi-
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nay el crecimiento de los cdlculos, Es en esta etapa
en que nosotros somos capaces de diagnosticar la en-
fermedad. Y por dltimo, la obstruccién cistica o co-
ledociana con el desencadenamiento del cuadro clinio.

Veremos ahora algunos aspectos fisico gquimi-
cos relacionados con - .la bilis para comprender de gue
manera el colesterol, substancia totalmente insoluble
en agua, es mantenido en solucién celar. Los lipidos
biliares, constituyen maAs o menos el 80% de los séli-
dos presentes en la bilis. Ma&s o menos €l 70% de los
lipidos biliares estdn constituidos por los &acidos bi
liares, los fosfolipidos representan un 20 a un 30 %
y €l colesterol en una bilis normal, un 4 a 6 %.

Normalmente, la secrecidén biliar, secretada-
por los hepatocitos es concentrada mé&s o menos 8 a 10
veces al llegar a la vesicula biliar.

Ccuidl es el comportamiento de estos lipidos
biliares en el agua? Si nosotros colocamos moléculas
de &cidos biliares conjugados, lecitina y colesterol
en una interfase agua y lipido, vemos que el = Acido
biliar tiene posibilidades de interactuar con la fase
acuosa con una porcidén significativa de su estructura
molecular gue estd determinada por las porciones po-
lares de su molécula. Esta capacidad de mantener in-
teraccién con la fase acuosa y con una fase lipidica
hace gue esta molécula sea un anfipato. Esta subs-
tancia es totalmente soluble en agua. La lecitina es
también soluble en agua pero en menor proporcidn que
el Acido biliar y tiene una porcién muy importante de
su molécula totalmente insoluble en agua y solamente
soluble en medios lipidicos o solventes Srganicos; vy
esta porcién estid constituida por las cadenas alifati
cas de los &Acidos grasos.
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El colesterol, sin embargo, praActicamente no
tiene con gue interactuar en el agua. Solamente pasee
un grupo oxhidrilo en su anillo esteroidal que puede
tener cierto grado de interaccién con el agua. La ma-
yor parte de su molécula es totalmente insoluble, de
manera gue cuando se encuentra en el agua precipita
en forma de cristales. Cuando estos lipidos coexis-
ten entre si, tienen la capacidad de aglomerarse, de
Juntarse y formar asi estructuras polimoleculares lla
madas micelas mixtas.

La presencia de los fosfolipidos en la es -
tructura micelar hace que ésta incremente de tamafio Y
gnrlo tanto permita la entrada de un mayor ndmero de
mﬂéculas de colesterol. La presencia de este siste-
ma polimolecular hace gue el colesterol aumente su so
hnnlldad en el agua aproximadamente 2 millones de -
veces.

Para comprender el comportam:.ento fisico qui
mico de estos lipidos en conjunto con el agua, el DL
Small hace 12 afios, ideé un sistema de coordenadas -
triangulares en el cual se podia representar la com-
pPosicién de sus lipidos en un punto. Cada uno de los
lados de este triangulo representan el % relativo de
cada uno de los lipidos biliares. Asi por ejemplo,
una muestra de bilis gque tiene un 60% de Acidos bilia
res, un 30% de fosfolipidos y un 18% de colesterol es
representada por un punto.

Estudiando midltiples soluciones de distintas
e@oncentraciones pudo €l determinar la existencia de
un drea en este tridngulo bajo la cual el colesterel
era totalmente incorporado a la estructura micelar .
Cuando las muestras de bilis caen el &rea llamada me
._ta estable, la estructura micelar tiene totalmente-
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copado los lugares de incorporacién de moléculas de
colesterol e incluso existe un pequefio ex¢eso.Si uno
deja una solucién de lipidos biliares o una muestra
de bilis cuya composicién cae dentro de esta zona por
algunas horas, . el exceso de colesterol puede precipi-
tar en una fase sélida. Todas las muestras de bilis
o las soluciones artificiales que se preparen con una
proporcién tal que caigan en esta &rea van a estar
conformadas por dos fases, una fase micelar y una fa-
se sé6lida.

Cuando se estudia la composicién de las mues
tras de bilis vesicular ya sea en Chile, en Estados
Unidos o Europa, se observa que la bilis de los suje-
tos normales estd siempre en la zona muy vecina a la
metastabilidad, es decir, la sobresaturacién de coles
terol es una condicién normal, o fisiolégica. Si se
compara la composiciénde las muestras de bilis de su
jetos normales con la de sujetos litidsicos,vemos qué
hay una gran interposicién de valores y muchas veces
en estudios comparativos de sujetos controles con su-
jetos litidsicos, no es posible encontrar diferencias
en el grado de saturacién de colesterol biliar.

Si se encuentra bilis sobresaturada en la ve
sicula biliar, uno debe preguntarse si la vesicula b1
liar juega algdn rol patogénico en la determinacién
de esta sobresaturacién de colesterol. Para contes-
tar esta pregunta es necesario remitirse a los estu-
dios experimentales sobre absorcién de lipidos bilia
res por la mucosa vesicular. Se ha demostrado que de
los 3 lipidos biliares, el que tiene una mayor capaci
dad de atravesar la membrana lipidica de la mucosa ve
sicular es el colesterol y es explicable porque el
colesterol es totalmente hidrofébico y puede disolver
se con mucha facilidad en la bicapa de fosfolipidos
de la membrana y por lo tanto la puede atravesar, cosa
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menos probable gue suceda con la molécula de lecitina
y practicamente no ocurre en condiciones normales con
la molécula de Acido biliar. Esto significa gue 1lo
gue hace la vesicula biliar normal e€s desaturar la b1
lis. Por otra parte, la capacidad concentradora que
tiene la mucosa vesicular hace que la concentracién -
de los lipidos biliares aumente considerablemente Y
por este solo hecho, la capacidad de mantener coleste
rol en solucién micelar aumenta. De manera que la ve
sicula biliar no es responsable de la produccidén de
una bilis litogénica. Por lo tanto, la anormalidad
‘primaria o el trastorno primario estd a nivel de 1la
célula hepatlca.

; A través de qué mecanismo puede producirse
una bilis ditogénica? Puede hacerlo mediante una dis
“minucién de la secrecién de los lipidos solubilizado-
‘res, &cidos biliares y fosfolipidos o bien por un au-
- mento de la secrecidén biliar de colesterol.

Para comprender las alteraciones capaces de
determinar esta situacién revisaremos someramente al-
gunos aspectos relacionados con el metabolismo de los
~lipidos biliares. Consideremos en una representacioén
de la llamada circulacién éntero hepatica de sales
biliares,: el higado, el intestino y el sistema porta.
Las sales biliares son sintetizadas en la célula hepd
- tica, exclusivamente a partir del cclesterol, en una
cantidad aproximada de. 0.3 a 0.6 grs. diarios y esta
misma cantidad es eliminada por las deposiciones.

Los Acidos biliares son absorbidos por un -
sistema selectivo altamente eficiente y especifico
ubicado en la mucosa ileal lo que hace gque ma&s O me -
nos el 95% de 2os Acidos biliares gue circulan en e€s-
te circuito son reabsorbidos. Al mismo tiempo estas

TN - -~
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moléculas son captadas por un sistema altamente efi-
ciente y concentrativo ubicado en la membrana sinu801
dal que hace gue estas moléculas escapen en muy peque
fia cantidad hacia la circulacién sistémica. Cada veZ
gque €l sujeto come, el pool de &cidos biliares normal
mente almacenado en la vesicula biliar, es liberado -
hacie el intestino por accién de la colecistoguinina
Yy circula en cada comida aproximadamente 2 a 3 veces.
Los fosfolipidos son sintetizados también por 1la célu
la hepatica y secretados directamente a través de 1a
membrana canalicular y solamente en presencia de &ci-
dos biliares. El colesterol que se encuentra en 1la
bilis también se origina en el hepatocito. En condi-
ciones de ayuno, su secrecién habitual es de aproxi-
madamente 0.2 a 0.3 micromoles por kilo por minuto.
Cuando se contrae la vesicula biliar en el periodo
post-prandial, aumente considerablemente la secrecién
de &cidos biliares y fosfolipidos, pero el colesterol
se modifica poco, lo cual indica que su secrecidn es
escasamente dependiente de los lipidos biliares.

En Estados Unidos en hombres y mujeres cauca
sicos, se ha encontrado que la alteracién fundamental
estd en una disminucién en la secrecién de Acidos bi-
liares; algunos autores también han encontrado una
disminucién en la secrecién horaria de fosfolipidos.

Este hecho se ha observado también en los in
dios norteamericanos. Asi mismo, se observa en suje-
tos que tienen una reseccién de ileon terminal o una
enfermedad ileal como la enfermedad de Crohn, situa-
cién que es facil de explicar, puesto gue los sitios
especificos de absorcién de Acidos biliares se encuen
tran a nivel de la mucosa ileal. Probablemente el uso
de colestiramina como agente terapéutico para el pru-
rito crénico o para la hipercolesterolemia, podra tam
bién determinar una situacién en la cual exista una
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disminucién en la secrecién biliar de A&cidos biliares
y la produccién de una bilis litogénica.

Cuando el estrégeno se usa en forma terapéu-
tica también es capaz de producir una disminucién en
la secrecién de los &cidos biliares probablemente se-
cundaria a una disminucién del tamafio del pool.

La situacién encontrada en la mujer chilena,
un aumento en la secrecién biliar de colesterol, tam-
‘bién se la ha encontrado en los indios norteamericmos
que ademds de esta alteracidén tienen ya una disminu-
cién en la secrecién de &cidos biliares. La altera-
cién caracteristica en la fisiologia de los lipidos -
biliares del obeso, estd - en un aumento en la secre-
' ¢ibén biliar de colesterol N4 probablemente esto expli
gque la enfermedad en esta situacién.

El uso de anticonceptivos orales también -
“determina una hipersecrecién de colesterol,de manera
gque una obesa gue usa anticonceptivos orales serd
una enferma de alto riesgo. El uso de clofibrato pa-
ra el tratamiento de la hipertrigliceridemia y algu-
nas formas de hipercolesterolemia, también produce un
aumento en la secrecién biliar de colesterol y algu -
-Rpog aubores han demostrado un aumento en la 1nc1den-
‘¢ia de litiasis en estos sujetos.

En nuestro laboratorio tratamos de estudiar-
‘algunos parametros metabélicos relacionados con el me
tabolismo hepadtico del colesterol. La célia hepatica
tiene un pool activo de colesterol libre, a partir &1
cual se sintetizan dcidos biliares, del cual sale el
‘colesterol hacia la bilis y el colesterol que va a =r
wtilizado para la sintesis del HDL y de VLDL, 2 lipo-
proteinas plasmdticas que van a llevar productos de
secrecién lipidica hacia la periferia.
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El colesterol que utiliza la célula hepatica
para sus necesidades metabdlicas proviene fundamental
mente de la sintesis y también desde el intestino en
forma de VLDL quilomicrones. Adem&s, recibe coleste-
rol desde tejidos periféricos a través de las lipopro
teinxs HDL. El colesterol incorporado en estas par-
ticulas, es captado selectivamente por la célula hepa
tica por un sistema especifiéo de transporte.

Hemos planteado la hipétesis que nuestros Pra
cientes pudieran tener una sintesis exagerada de co-
lesterol y que por esta razén secretaban en la bilis
un exceso de esta substancia. Sin embargo, la res-
puesta a nuestra pregunta fue negativa. Los pacien-
tes litissicos comparados con los pacientes controles
tienen una sintesis hepitica de colesterol y conteni-
do hepéatico de colesterol similares.

Si la sintesis hepatica de colesterol es nor
mal, entonces podria uno plantearse gque el exceso de
colesterol biliar proviene, ya sea de la VLDL o quilo
micrones producidos por el intestino, o bien a partir
de las HDL y LDL, particularmente de la primera, que
trae colesterol desde la periferia. Es posible que -
- de alguna manera esté alterado el sistema de transpor
~te. para permitir el pasaje de un exceso de colesterol
hacia la bilis.

: ~ En resumen, lo gue se ha aprendido en los al
timos afios respecto a la fisiopatologia, si bien es -
importante, deja numerosas incégnitas. Solamente se
han explorado las primeras fases de la patogenia de -
la enfermedad. Los cdlculos se siguen producie ndo en
la vesicula biliar y los factores que determinan 1la

precipitacién del colesterol que eventualmente puede
estar en exceso, se desconocen.
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Veremos ahora brevemente cual es el estado ag
tual del tratamiento médico de la litiasis Dbiliar por
cdlculos de colesterol.

En la década del 60, algunos autores prlantea-
ron hipotéticamente que el dar &cidos biliares por via
oral, podria ser beneficioso para la disolucién de -
cdlculos. En: el afio 1970, un autor norteamericano fue
capaz de desaturar una bilis hepética al dar &cidos bi
liares por via oral. E1 afio 1972 el Dr. Hoffman comu-
nicd una experiencia muy significativa. Demostré gue
al dar acido guenodeoxicédlico, uno de los dos Acidos -
-biliares primarios, podria no solamente desaturarse la
bilis sino que disolverse cdlculos vesiculares. Este
. efecto era especifico para este &cido biliar primario,
situacién gue no ocurria cuando se daba Acido cblico
gque es el otro &cido biliar primario.

Las caracteristicas gue se exigen para que el
paciente pueda ser sometido a esta forma de terapia,
~son el tener célculos peguefios, menores de 1 cm. gue
sean radio transparentes (por lo tanto con un 80 a 90%
de posibilidades de ser cilculos de colesterol) y, lo
‘mas. importante, que exista una vesicula biliar funcio-
nante. Cuando no se cumplen estas condiciones la tera
‘pia es totalmente inoficiosa. Después de 6 a 8 meses
de tratamiento, en una segunda instancia, se aprecia
una colecistografia totalmente limpia.

: Cudl es el rendimiento de esta forma de tera
pia? Cuando el paciente tiene una vesicula constras-
tada y tiene célculos radiolidcidos, la enfermedad es -
curada en un 100% con la cirugia y solamente en un 50
@ 70% por el uso de 4cido quenodeoxicdlico en dosis de
75 mg. diarios por un espacio de 1 afo.

Cuando los célculos son radio opacos, la ci
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rugia cura en un 100% Y la guenoterapia sélo lo hace
en un 0 a 10%. Cuando la vesicula no estd contrastada,
situacién mas corriente de encontrar en clinica, natu-
ralmente, la cirugia cura en el 100%, situacién cue no
exXiste précticamente con la guenoterapia.

Debe hacerse notar gue solamente un 20 ¢ de
los pacientes sintomaticos que llegan al médico, reu-
nen condiciones que permiten el tratamiento con &cido
quenodeoxicbdlico. La recurrencia es de un 2 a 3 % -
después de la cirugia, situacidn gue no podemos acha-
car probablemente a 1la cirugia, mientras que la recu-
rrencia después de 1 afio de suspendida la terapia con
dcides biliares es de un 10 a un 40%. La morbilidad
Y la mortalidad son muy bajas en la cirugfa. La morbi-
lidad es préacticamente inexistente con la gquenoterapia
Y la mortalidad no existe.

Como se puede apreciar, la guenoterapia no
€S una panacea y el médico debe ser sumamente cuidado-
SO en su empleo, para no desprestigiar esta forma de

tratamiento gue pudiera tecner especial dndicacién en
aguellos pacientes gque reunen las condiciones necesa-
rias y gue representan un riesgo guirdrgico particular
mente alto,

En resumen, cudles son las cosas mas trascen
dentes que hemos aprendido en los Gltimos 10 afios?

La primera observacién de importancia, es que
la litiasis biliar se pProduce primariamente porqgue -
existe un exceso de colesterol en la bilis. En segundo
lugar, gue esta anormalidad primaria esta a nivel de
la célula hepatica Y no en la vesicula biliar. En ter
cer lugar, nos hemos dado cuenta gque evidentemente
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existen factores vesiculares gue son determinantes en
la patogenia de la cnfermedad, gue todavia desconoce-
mos. En cuarto lugar, hemos aprendido gue en Chile, a
lo menos, la patogenia de la enfermedad est& reclacio-
nada con una hipersecrecién de colesterol biliar.

Hemos aprendido a disolver célculos por medi-
camentos. Es evidente gue se ha recorrido un camino
bastante importante en el conocimiento de la enferme-
dad, pero no cabe duda gue los investigadores bésicos
Yy clinicos tienen gue mantenerse todavia en el labora-
torio, tratando de conocer cuales son los factores &io
l6gicos, y cuales son los mecanismos bioquimicos res-
ponsables de la produccidn de una bilis anormal.

Hay que dedicarse a encontrar otras substan-
cias medicamentosas capaces de disolver célculos en
forma mé&s eficiente y mlAs econémica. La esperanza
del investigador y también presumiblemente de los cli-
nicos, es que recorrido este camino todavia largo vy
desconocido, se pueda quizés en el futuro encontrar al
gin aditivo dietético gue pueda prevenir la enfermedad
Yy @ 1lo mejor va a llegar algin dia en que los ciruja-
nos no tengan gque intervenir en la vesicula biliar vy
la litiasis biliar se transforme, al igual que el bo-
cio endémico por deficiencia de yodo, en una enferme-
dad relegada a los textos de medicina.
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