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COMPLICACIONES DE LA VAGOTOMIA

1

y

Hasta 1589, por PAVLOV y SHUMOVSIMANOWSKAJA
no fueron introducidas las técnicas de vagoto
mia, en un principio utilizadas experimental-
mente en el perro para suprimir la secrecién
géstrica. Su probable utilizacién clinica fué

sugerida por JABOULAY? (1892).

Entre los primeros cirujanos que realizaron
esta técnica de denervaciénm hay que citar a
EXNER3 (1911), que la llevé a cabo en dos pa-
cientes que presentaban crisis tabéticas aso-

ciadas con vémitos.




LATARJET4 (1922) parece ser uno de los pione-
ros vagotomistas, en su aplicacién como méto-

do terapéutico para la dlcera péptica.

Sin embargo, no fué hasta 1943, cuando la va-
gotomia adquirié unas bases para su aplicacién
clinica en el ulcus duodenal, debido a las in=-
vestigaciones de DRAGSTED y OWENS” (1943). Si
bien inicialmente no se consideré mecesario -
afiadir a la denervacién una operacién de drenaje,
afios mds tarde DRAGSTED y SHAFFER6 (1945), tu-
vieron que realizar una gastroenterostomia a 3
pacientes de una serie de 15 enfermos vagotomi
zados, por presentar en el postoperatorio vémi
tos continuos debidos a una estenosis gé4strica.
Quedan asi definidos, los fundamentos fisiopa-
tolégicos de esta técnica quirdrgica para el -
ulcus duodenal. Desde entonces, este tipo de
vagotomia que recibié el nombre de troncular
fué aceptada como técnica de elecciébn, para el
tratamiento del ulcus duodenal, por gran ndme-
ro de cirujanos por considerarla una terapéuti
ca con una baja mortalidad, de ficil realiza-

cién y con relativamente pocos sintomas posto-




peratorios. No obstante, la seccién de los 2
troncos vagales subdiafragmdticamente, en el
esé6fago inferior, supone la denervacién no -
s6lo del estémago sino tambien de otras vis-
ceras abdominales tales como la vesicula, el
higado, el péncreas, el duodeno, el intesti-
no delgado, el colon ascendente y el colon
transverso proximal (fig. 1), de ahi que GO-
LIGHER7 (1974) haya sugerido la denominacién
de vagotomia total abdominal (fig. 2). Los =
transtornos ocasionados por esta seccién va=-
gal total llevan a FRANKSSON8 (1948) y a JAC
KSON9 (1948) a describir la vagotomia selec~
tiva en la que los nervios vagos son seccio=-
nados a nivel géastrico, por debajo del ori-
gen de la rama hepdtica del vago anterior y
de la rama celiaca del vago posterior, logrén
dose de esta forma una completa denervacién
géstrica, pero preservando la inervacién del
&rbol biliar y del intestino delgado, y por
consiguiente, una disminucién de la diarrea
~ postvagotomia. En oposicién a la vagotomia -
total abdominal, GOLIGHER’ (1974) ha propues
to para este tipo de vagotomia el término de
total g4strica (fig. 3).
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Fig. 1 : Inervacién vagal abdominal.




Fig. 2 : Vagotomia total abdominal.
A) Vago izquierdo: 1 N. de Latarjet. 2 Rama
hepatica. 3 Rama pilodrica.
B) Vago derecho. 1 N. de Latarjet. 2 Rama

celiaca.
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Fig. 3 : Vagotomia total gastrica.
A) Vago izquierdo. 1 N. de Latarjet. 2 Rama
hepatica. 3 Rama pildrica.
B) Vago derecho. 1 N. de Latrjet. 2 Rama

celiaca.




Estas dos modalidades de vagotomia tienen como
punto en comin que necesitan afiadir una inter-

vencién de drenaje.

Para evitar este gesto quirdrgico que lleva im-
plicito una serie de alteraciones tales como su-
primir el esfinter pilérico, alterar el vacia-
miento géstrico de s6lidos y hacer el estémago
incontinente a los liquidos, JOHNSTON y WILKIN-
on'® (1970), AMDRUP y JENSEN'

independientemente, una nueva técnica de dener-

(1970), crearon

vacién vagal géstrica a la que respectivamente
denominaron vagotomia altamente selectiva y va-
gotomia de células parietales; consiste en una
seccién de los ramos vagales destinados a los
dos tercios proximales del estémago o &rea se=-
cretora 4cida, preservando la inervacién del
tercio distal o antro a través de los mnervios
de Latarjet anterior y posterior. Afios antes
HOLLE y HART 2 (1967) ya utilizaban este tipo
de vagotomia pero afiladian a esta técnica, una'
intervencién de drenaje y la llamaban vagotomia
proximal géstrica. GOLIGHER' (1974) para unifi-

car la terminologia de este tipo de vagotomia

11
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propone la denominacién de vagotomia proximal

géstrica (fig. 4).

Al realizar la revisién critica de las complica-
ciones causadas por las distintas técnicas de va
gotomia, hemos excluido las inherentes a toda la
parotomia, - complicaciones respiratorias, fleo
paralitico, infeccién de la herida, evisceracién,
abscesos intrabdominales residuales, tromboembolis
mo, etc. -, para cefiirnos exclusivamente a las -«
que se producen como consecuencia de la seccién
vagal (fig. 5).

Estas complicaciones propias de la vagotomia, las

hemos sistematizado en cinco apartados.

1. Accidentes operatorios : Lesiones esofdgicas y

esplénicas, hemorragia intrabdominal, etc.

2. Alteraciones funcionales : Disfagia, plenitud
epigéstrica postprandial, vémitos, dumping, dia=-
rrea, alteraciones del funcionalismo biliar y ==

pancredtico.

3. Alteraciones metabélicas : Pérdida de peso,
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Fig. 4 : Vagotomia proximal géstrica.
A) Vago izquierdo. 1 N. de Latarjet. 2 Rama
hepatica. 3 Rama pilérica.

B) Vago derecho. 1 N. de Latarjet. 2 Rama

celiaca.
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: Complicaciones de la vagotomia.
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anemia y alteraciones éseas.
4. Recidiva ulcerosa.

5. Mortalidad operatoria.

ACCIDENTES OPERATORIOS

La incidencia de accidentes opératorios'en la va=
gotomia total abdominal es de un 5% aproximadamen
telS’I&, Entre ellos los méds frecuentes son las
hemorragias postoperatorias y los traumatismos es
plénicos, que complican la vagotomia con una inci-
dencia que oscila entre el 3,1 % vy el 3,9 %. Mu=-
cho més raras son las perforaciones esofdgicas que

ocurren en sélo un 0,46- 1 % de los casosla’15’16.

La perforacién esofédgica es consecuencia, casi
siempre, de una excesiva bisqueda del vago poste-
rior en la pared esofégica, cuando su identifica=-

cién es dificil.

La mortalidad de la vagotomia por estos errores

técnicos es de 0,27 %, correspondiendo el 0,20 %
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a las hemorragias y lesiones esplénicas y el

0,07 % restante a las perforaciones del esé6fago.

En la vagotomia géastrica proximal se han descri-
to como accidentes graves la perforacién de la
unién esofagogéstrica, sobre una zona de necrosis,
con fallecimiento del pacientel7, y la necrosis de
la totalidad de la curvatura menor géstricalg.
JOHNSTON19 en una amplia revisién de la literatu-
ra, 5539 casos, ha hallado una incidencia de necro
sis de la curvatura menor géstrica, probablemente
de origen isquémico, del 0,2 % (10 casos), siendo
esta lesién en 5 de los casos (0,1 %) la causa de

muertelg.

Estos accidentes han puesto de manifiesto que
si bien es una técnica con un riesgo operatorio

muy bajo, no estéd completamente exenta de él.

ALTERACIONES FUNCIONALES
DISFAGIA POST-VAGOTOMIA

La disfagia suele hacer su aparicién hacia el

séptimo dia después de la operacién, desapa-
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reciendo generalmente de forma esponténea al ca-

bo de 1 a 9 semanas.

La frecuencia con que se constata la disfagia
2G ¥ » *

postvagotomia®™  en diversas series es muy dis-
par, lo cual est4d probablemente en relacién con
lo que cada autor entiende por disfagia, ya que
mientras algunos consideran como tal, todos los
trastornos de la degluciémn, atdn minimos, otros
s6lo incluyen en esta denominacién las alteracio

nes severas.

En la vagotomia total abdominal las cifras de dis-
21,22 o 23
y el 17,8 % 77,

mientras que tras la vagotomia proximal géstrica

fagia oscilan entre 0,6 %

la incidencia es nula en las séries de JOHNSTON23
y AMDRUP** y del 3 % y 3,29 % en las de NARBONA y
25 26

cols.”™ y DOVALE y cols.

GUILLORY y CLAGETT27 en 1967 propusieron tres me

canismos diferentes para explicar la disfagia ==

postvagotomia.

A) Denervacién vagal de la porcién distal del eso-
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fago. La causa de la disfagia postvagotomia se-
ria la denervacién vagal del eséfago inferior
que por ello queda sometido exclusivamente al
efecto constrictor de la inervacién simpética,
procedente del plexo celiaco. El que sélo se
produzca en algunos operados tal denervacién se

explica por :

1) Los filetes vagales destinados al eséfago in-
ferior normalmente se desprenden unos 5-10 cms.
por encima del diafragma, por lo cual sélo pueden
ser lesionados cuando su punto de partida sea més

bajo.

2) El vago puede dividirse precozmente no hallén

dose dos troncos bien individualizados por lo =--

que el 6irujano en la blsqueda de pequefias ramas

vagales puede denervar completamente el eséfago
. 27

abdominal™’ .

Apoyan esta teoria, las observaciones de MOSES29

(1957) y wWILCOX O

rapido relajamiento del espasmo del eséfago infe

(1950), los cuales obtenian un

rior mediante el bloqueo anestésico del plexo ce
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liaco. Asimismo estdn a favor de esta teoria los
hallazgos de DAGRADI31 que en 1962, constaté en
los enfermos que presentaban una disfagia severa,
un estrechamiento marcado de los dltimos centime
tros del es6fago, parcialmente franqueable por el
esofagoscopio y una ligera distensién suprayacen-

te, hallazgos que recuerdan a la acalasia.

En el animal de experimentacién las alteraciones
de la motilidad esofédgica y el espasmo del eséfa
go inferior son tramsitorios, reemplazando los

. L] ” » 29
plexos nerviosos intrinsécos la accién vagal™ .

B) Traumatismo de la regién cardioesofégica. Pa-

ra DRAGSTEDT32 la disfagia postvagotomia, précti

camente siempre, es debida al traumatismo del -~
es6fago inferior, que provoca un edema del mismo
y una alteracién transitoria del plexo intrinse-

co causante de un espasmo sobreafiadido.

Tambien para EDWARDS20 que ha comprobado radiolé
gica y manométricamente la normalidad del esfin-
ter inferior y la peristalsis del eséfago, des-
pués de la vagotomia, el traumatismo operatorio
esofédgico con la posible fibrosis subsiguiente

es la causa fundamental de la disfagia postvago-




tomia.

Estas alteraciones generalmente son reversibles
desapareciendo la sintomatologia de forma espon
tdnea. S6lo en algunos casos se produciréd la es
clerosis periesofigica haciendo necesaria la -«
préctica de dilataciones, que excepcionalmente

pueden ser ineficaces debiéndose realizar enton

ces una intervencién similar a la de HELLERIS’

33,34

C) Esofagitis péptica. El reflujo gastroesofégi
co postvagotomia, ha sido sefialado por diversos

35,36 . .
autores con una frecuencia que oscila entre

el 5,3 %y el 25 %.

El reflujo puede explicarse por la alteracién =~
de los medios de fijacién cardioesofégicos o ==
bien como ha constatado experimentalmente WI-
LLIAM836, por el relajamiento transitorio del

tono del cardias.

Como consecuencia del reflujo se puede producir

una esofagitis, que seria la causa de la disfa-

20
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gia en algunos casos .
PLENITUD EPIGASTRICA Y VOMITOS

La sensacién de plenitud epigéstrica postpran-
dial, es el sintoma que se presenta con mayor
frecuencia tras cualquier tipo de vagotomia,os
cilando desde el 17-29 % de la vagotomia proxi
mal géstrica hasta el 47 % en la vagotomia to-

tal abdominalzz’ZA.

Los vémitos biliosos se presentan en el 2 7 de

los pacientes con vagotomia géstrica proximal y
del 5,8 % al 16,4 % después de la vagotomia con
drenajezz’37 siendo habitualmente leve su inten
sidad. El vémito alimentario también es menos -

comin tras la vagotomia géstrica proximal que -
22,24 os

después de los otros tipos de vagotomia
cilando su frecuencia del 3 % al 8 % y del 8 %
al 16 7% respectivamente.

DUMPING

En los pacientes con vagotomia géstrica proximal

21
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la incidencia clinica de dumping es mucho més
baja y éste es menos severo, que en los porta
dores de una vagotomia con drenaje o una resec
cién géstrica, no existiendo por el contrario
entre estas dltimas técnicas, diferencias sig-

nificativa538’39’40.

En un estudio comparativo realizado por JOHNS
TON22

dumping precoz se presenta, 1 afio después de

y» con distintas técnicas de vagotomia, el

la intervencién, en el 6 % de las vagotomias
proximales géstricas, incidencia muy baja, si
se tiene en cuenta que aparece en un 4 % del
grupo control y en un 20-34 % tras las vagoto
mias con drenaje. A los 2-4 afios de la inter=-
vencién la frecuencia del dumping continda sien
do del 6 % en la vagotomia proximal géstrica,
del 11 % en la vagotomia total abdominal y os
cila del 25 % al 39 % en la vagotomia total

géstricazz’za.

La mayoria de los pacientes responden a las mo
dificaciones dietéticas y s6lo un 1 % de estos
pacientes deben ser intervenidos por presentar

molestias y desnutricién invalidantes.
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Si bien la etiopatogenia del dumping, no esté su-
ficientemente aclarada se sabe que es imprescin-
dible un vaciamiento géstrico répido, que inci-

diendo sobre un paciente vasolédbil o con inesta-

bilidad emocional, desencadenaria el sindrome.41

El vaciamiento brusco comporta una dilatacién
aguda del yeyuno proximal, como consecuencia del
propio volimen del alimento, la excitacién mecé-
nica que éste provoca sobre la mucosa intestinal
y la exudacién aguda del liquido isoténico del
espacio extracelular y del plasma sanguineo que
tienden a compensar la hipertonia del contenido
intestinal. Secundariamente a la distensién ye=~
yunal se produce, bien por la liberacién de sus-~
tancias vasoactivas o por mecanismo reflejo, una
disminucién de las resistencias mesentéricas vy
aumento del flujo mesentérico; de esta forma se
produce una reduccién del retorno venoso que uni=-
do a la disminucién del voltGmen plasmitico, que
provoca la exudacién intestinal, es causa de cua-

dros de hipotensién42’43.

Durante la produccién experimental de sindrome de

dumping con sustancias hiperosmolares, algunos
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autores han hallado cifras elevadas de seroto-
4 . .

nin24’45 o de enteroglucagon, 6 lo que ha induci-

do a pensar que estas sustancias pueden ser res-

ponsables de algunas manifestaciones de dumping.

La diferente incidencia de dumping en los distin-
tos tipos de vagotomia estd en relaciém con la ex-
tensién de la denervacién géstrica que provocan y
la necesidad o no de asociarles drenaje, ya que
como han demostrado WILBUR y KELLY47 cada parte
del estémago tiene una funcién especifica en el
control del vaciamiento de su contenido. E1 esté-
mago proximal actda como receptor de los alimentos,
relajédndose al recibirlos con el fin de que la pre-
sién intragédstrica no aumente, y ademds controla
el vaciamiento de los liquidos. Por el contrario
la salida de los s6lidos estd regulada por el an-
tro, cuyas contracciones son controladas por un
marcapasos situado en el estémago proximal, cerca
de la curvatura mayor. Todo este conjunto estd so-
metido a un fino control neurohormonal que regula
la fuerza y frecuencia de las contracciones gés-
tricas y por lo tanto la velocidad del vaciamiento

géstrico.
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Como consecuencia de los tres tipos de vagotomia
aunque el estémago quede algo fliccido, disminuye
su capacidad de relajacién y aumenta la presién
gdstrica en respuesta a la distensién, causa de la
sensacién de plenitud epigéstrica postprandial en
los vagotomizados y ademds se acelera el vacia-
miento de los liquidos, motivo del dumping que
produce la vagotomia géstrica proximal en indivi-

duos susceptibles.

Estas alteraciones soﬁ mucho mds marcadas tras la
vagotomia con drenaje que después de la vagotomia
gdstrica proximal pues, debido a que las técnicas
de drenaje destruyen el mecanismo de control an=-
tral del vaciamiento de sélidos, al ripido vacia-
do de los liquidos se afiade una acelerada salida
de los SélidOSAl. Estos hallazgos experimentales
tienen una constatacién clinica pues el estudio
radiolégico efectuado con comida, mezclada con
bario, de consistencia semisélida, demuestra que
el vaciamiento géstrico y el trédnsito intestinal .
es practicamente normal en la vagotomia gédstrica
proximal, ya que no existen diferencias estadis-
ticamente significativas con los valores preope-~

ratorios. Por el contrario el vaciamiento géstri-
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co y el trdnsito intestinal estd francamente ace-
lerado tras la vagotomia abdominal total y exis-
ten diferencias significativas con los valores
preoperatorios en el trédnsito intestinal y con
estos y los de la vagotomia géstrica proximal en

el vaciamiento géstrico?8
DIARREA POSTVAGOTOMIA

La diarrea episédica, imprevisible y virtualmen-
te incontrolable, resulta mds molesta para los pa-
cientes que el dumping, ya que este se presenta
despues de las comidas y hasta cierto punto se pue-

de controlar dietéticamente.

La incidencia de diarrea oscila entre2-7% para la

. . 22,24,25,26 o
vagotomia géstrica proximal, 9-20% en
22,24,49,50 y un 5-40%
para la vagotomia abdominal total,zz’ag’SO’S]"52
53,54,55

la vagotomia géstrica total

La diarrea postvagotomia generalmente moderada y
de naturaleza episédica, disminuye con el tiempo.

Las formas severas son poco frecuentes presentédn=-
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dose en la série de LEEDS22 unicamente en el 5%
de las vagotomias totales abdominales, en el 2%
de las vagotomias totales géstricas y fué mnula
en la vagotomia proximal gé4strica. La diarrea es
causa de incapacidad real, para la vida laboral
y social en el 2% de los enfermos con vagotomia
total abdominal, haciéndose necesario un nuevo
tratamiento quirdrgico. Para explicar la diarrea
postvagotomia se han propuesto mdltiples teorias:

1) Alteracién de vaciamiento géstrico. MC KELVEY56

en estudios realizados en pacientes con vagotomia
y piloroplastia, comprobé que el estémago en es-
tas condiciones pierde la capacidad para controlar
su vaciamiento, siendo éste primordialmente postu-
ral. La r4dpida entrada en el intestino de alimen-
to que se produce en estos casos, especialmente
cuando la comida es fluida, es mal tolerada por
algunos vagotomizados y se produce diarrea. |
En este mismo sentido se manifiesta JOHNSTON21
que basédndose en la mayor frecuencia de la diarrea

despues de la vagotomiatotal abdominal, que tras
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la vagotomia proximal géstrica, piensa que un fac-
tor importante a tener en cuenta en la génesis de
la diarrea postvagotomia, son las alteraciones que
producen las operaciones de drenaje en el control

del vaciamiento géstrico.

-

2) La pérdida de la accién protectora del estémago

Como consecuencia de la disminucién de la acidez
postvagotomia y los procedimientos de drenaje, au-
menta la frecuencia de gastro-enteritis, Asi se
ha podido comprobar que existe un aumento signifi-
cativo de gérmenes en el jugo géstrico tras la va-
gotomia con'drenaje57 v que el intestino alto fre-
cuentemente estéril, es colonizado por bacterias,
tras la vagotomia con drenaje, especialmente cuan-
do este es una gastroenteroanastomosis. Experimen=
talmente se ha constatado, en perros, que todas
las intervenciones gé&stricas, salvo la piloroplas=-
tia aislada y la VGP inducen un excesivo creci-

miento bacteriano en el intestino delgado.

3) Alteraciones consecutivas a la denervacién in-

testinal. ELl intestino vagotomizado es hipersen-
sible a 1los estimulos quimicos y fisic0558 v

presenta un déficit de 1la absorcién mucosa%g
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4) Disturbios en la secrecién pancreédtica exocri-

na, como consecuencia de la denervacién del pén-

creas tras la vagotomia total abdominal.

5) Llegada masiva de sales biliares al colén.

CONDON vy cols.60 y AYULO61 han obtenido buenos re-

sultados en el tratamiento de la diarrea con resi-
na de colesteramina, lo cual sugiere que la causa
de la diarrea puede ser una llegada de bilis al
colém. En este sentido se ha demostrado un incre=-
mento de 4cidos biliares en las heces de los va-
gotomizad0362’63 con una elevacién especialmente
significativa de la excrecién de Acido quenodeo-
xicélic064. Tras la vagotomia total abdominal, la
vesicula tiene un voldmen significativamente ma-
yor65 que en individuos normales; 1la concentra-
cién de sales biliares en la bilis puede estar in-
crementada66, la respuesta de la vesicula a la co-
lecistoquinina es significativamente mayor,67y el
vaciamiento no se produce de forma coordinada con
el géstrico sino tardiamente, debido a que la de-
nervacién duodenal retrasa la produccién de cole-
cistoquinina y por consiguiente la contraccién ve=-

. 68 . .
sicular ~. Como consecuencia se produce una incom-




pleta mezcla de esta bilis més abundante y con-
centrada que en el individuo normal con el qui-~
lo, que ya se encuentra en tramos mas bajos del
intestino, lo que comporta una deficitaria ab-
sorcion de las grasas y una concentracion muy
elevada de acidos biliares (ya que no se ha mez
clado con el bolo alimentario) que puede desbor
dar la capacidad de reabsorcion del ileon69 y
entrar en el colon parcialmente conjugados dando
como resultado la produccion de diarrea. Las sa-
les biliares libres y conjugadas perfundidas en
el colon provocan una inhibicién de la reabsor-
cioén de cloruro sédico, potasio y agua70 v al-
teraciones de la actividad célica71 todo lo cual

contribuye a la diarrea.

Ademas se ha demostrado que los dihidroxi-acidos
biliares conjugados inhiben la reabsorcion de
fluidos y electroliticos en el yeyuno, pudiendo
a altas concentraciones provocar la secrecidén de
liquido isotdénico por la pared intestinal, lo
cual puede ser un factor adicional en la génesis

de la diarrea inducida por las sales biliares.72

Si esta hipodtesis se confirma, la colecistecto-
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mia podria tener una gran utilidad en el trata-

miento de la diarrea postvagotomia.

ALTERACIONES DEL FUNCIONALISMO BILIAR Y PANCREA=-
TICO.

Voldmen y contractibilidad vesicular. Hay acuerdo

undnime en que tras la vagotomia total abdominal,
como consecuencia de la denervaciénm vagal, se pro
duce una progresiva dilatacién vesicular, pudien-

do alcanzar un volGmen doble del norma173’74.

Por el contrario hay cierta discrepancia en los
efectos de la vagotomia total géastrica, sobre la
vesicula biliar ya que si bien la mayor parte de

autores65’74’75

indican que tras la misma no se
produce dilatacién vesicular, si no se ha seccio-
nado ninguna rama hepética, de MIGUEL76(197O) lo
ha constatado en algunos casos, si bien en la ma-

yoria ha sido de forma pasajera.

No se han hallado modificaciones del volGmen vesi

cular tras la vagotomia proximal géstrica65.

La contraccién vesicular en respuesta a la comida
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estd relativamente inalterada en los tres tipos de
vagotomia, No obstante tras la vagotomia total ab-
dominal la contraccién méxima es ligeramente més
lenta y de més corta duracién y el voldmen vesicu-
lar residual es mayor que en los casos control vy
en los otros dos tipos de vagotomfa. Sin embargo
la sensibilidad vesicular a la colecistoquinina es
mayor tras la vagotomfa abdominal que en el indivi-
duo normal, segdn demostré MALAGELADA67 (1973). De
todos estos hallazgos se deduce que el vago acttda
sobre la vesicula dnicamente manteniendo el tono,
dependiendo la contractilidad vesicular exclusiva-

mente del control hormonal 77’78’79.

Flujo y composicién de la bilis.la estimulacién va=-

gal produce tanto en el hombre80 como en el perro81
un incremento del flujo biliar y de la produccién
de 4cidos biliares, respuestas que quedan abolidas
tras la seccién vagal.

FLETCHER y CLARCK82 (1969) ,han demostrado en el pe-
rro que la vagotomia total abdominal produce una
disminucién del flujo biliar y un aumento de la li-
togeﬁicidad de la bilis,debido al incremento de la
concentracién del colesterol y la disminucién de co-

latos y fosfolipidos.La observacién de estos mismos




33

hechos tras la vagotomia total abdominal en perros
colecistectomizados indujo a pensar a COWIE vy
CLARK83(1971) que el vago podria tener una accién
directa sobre la célula hepidtica. En una experien=-
cia posteriorsa, en perros colecistectomizados, es-
tos mismos autores comprueban la disminucién del
flujo biliar, la elevacién significativa del coles=-
terol y la disminucién de los fosfolipidos, postva-
gotomia troncular con ligero descenso de los cola-
tos., Siendo la bilis de estos animales, proyectada
sobre el diagrama de fases, litogénica. Estos auto=-
res, tras el andlisis de sus anteriores trabajos,
realizados con animales con vesicula, a la luz del
diagrama de fases de HOFFMANN y SMALL85, no encuen-
tran cambios significativos en la litogenicidad de
la bilis y llegan a la conclusién de que estos ha-
llazgos pueden tener importancia en la génesis de
la litiasis post~cirugia géstrica en el hombre,
fundamentalmente cuando exista una alteracién pre-

via de la funcién vesicular.

Formacién de cédlculos. Son numerosos los trabajos

que sugieren que la vagotomia incrementa el ries-
go de formacién de cédlculos.CLAVE y GASPAR86(1969)

hallaron tras la vagotomia y piloroplastia, en 72
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pacientes con control colecistografico y perope-
ratorio de la normalidad vesicular, un 22,8%

de casos con colecistografia positiva (exclusidn
o litiasis) cuando la probabilidad en la poblacion
genera187 para las edades comprendidas en el es-
tudio es del 8,2%. La frecuencia més alta corres-
ponde al grupo mds joven (30-39 afios ) con el
41%, al contrario de lo que ocurre en la pobla-
cién normal (3,4% de probabilidad) y se tiende

a igualar la proporcién de hombres (20,5%) y mu-
jeres (26,3%) frente a la habitual proporcién
1:2. La colelitiasis es wméas frecuente en los
primeros afios después de la colecistectomia
(24,5% antes de los 5 afios y 19,4% después de

los 5 afios). NOBLESSg (1966) sefiala a los 15 afios
de la vagotomia y gastroenteroanastomosis una
frecuencia de enfermedad vesicular del 18,2%.
TOMPKINS®® (1972) encuentra un 16% de colelitia-
sis 5 afios después de la vagotomia, frente al
3,9% de frecuencia en la poblacién general, con
una incidencia de colelitiasis del 20% en el pri-
mer afio después de la vagotomia. En este estudio
la frecuencia mds alta (35%) corresponde a los

pacientes de wds de 50 afios, (6,9% de la poblacién
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general).

Apoyan estos hallazgos clinicos una série de tra-
bajos experimentales. TOMPKINS y cols?9 ( 1972 )
demostraron en perros vagotomizados una disminu-
cién de la relacién fosfolipidos/colesterol vy
una disolucién més lenta de pequeiios célculos hu-
manos introducidos en la vesicula. La vuelta a
los niveles normales se produjo a las 8 semanas.
Los mayores efectos tanto clinicos como bioqui-
micos aparecen pues en los primeros meses despues
de la vagotomia. SCHEINgo (1969) en perros vagoto-
mizados hallé dilatacién de la vesicula, engrosa-
miento fibroso e infiltracién por células inflama=~
torias crénicas, de la pared vesicular, incremen=-
to de la viscosidad de la bilis y formacién de con-
creciones biliares de 3~4 mm.

NYHUS91 va més halléd de las simples alteraciones
vesiculares y cree en la patogenia de la litiasis
postvagotomia troncular es més compleja producién-
dose como consecuencia de la: a)supresién de la ac-
cién colerética de los ramos vagales hepaticos; b)
disminucién de la produccién de secretina, el fac-
tor colerético més. importante, como consecuencia
de la reduccién de la acidez géstrica tras la va-

gotomfa, que es el principal estimulo para la se=-




crecién de esta hormona.

La vagotomia total géstrica y la vagotomia proxi-
mal géstrica, dado que preservan los ramos hepéd-

ticos, deben causar menos complicaciones biliares
que la vagotomia total abdominal, ahora bien esto

debe ser probado de forma suficiente.

Repercusién pancreédtica. La literatura de este

sentido es conflictiva, pues hay trabajos que de-
muestran aumentogz, descenso93 y normalidad94 de
la secrecién pancredtica tras la vagotomia total

abdominal.

A pesar de esta disparidad, es evidente que la
absorcién de las grasas es significativamente
mejor despues de la vagotomia total géstrica que

tras la vagotomfa total abdominalgs.

Asimismo se ha comprobado que la vagotomia total
abdominal disminuye la respuesta pancredtica a
la estimulacién vagal producida por la hipogli-
* & * 96 » 03
cemia insulinica” , mientras por el contrario,
tras los dos otros tipos de vagotomia >8, 97,
producen incrementos significativos en la pro-

duccién de enzimas.Igualmente se produce una dis-
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minucién de la secrecién de bicarbonatos, en el
perro, en respuesta a la comida de carne tras la
vagotomia total abdomina198, con lo que se des=-
truye un mecanismo de defensa del duodeno frente
al poder corrosivo del &cido y la pepsina. La
realizacién de investigaciones en este sentido,
como sefiala JOHNSTONZl, en la vagotomia total

. gastrica y proximal géstrica serdn de gran inte-

rés.

ALTERACIONES METABOLICAS

PERDIDA DE PESO

Aunque el 60% de los enfermos tienen un peso ine
ferior al "standard", 5 afios despues de una in=-
tervencién por dlcera péptica, hay que tener en
cuenta que el peso del 80% de ellos yva es infe«-
rior al normal antes de la operacién y por lo
tanto la mayoria gana algo de peso tras la in- |

tervencién.

El aumento de peso pricticamente es el mismo in-
dependientemente del tipo de operacién, gastrec-

tomia o vagotomia total abdominal con drenajegg.

Como causas de la pérdida de peso, o mejor di-




cho no ganancia de peso, hay que tener en cuenta
la constante reduccién de la ingesta que se ha-
lla en los pacientes operadoslOO y en la vagoto-
mia total abdominal el factor de malabsorcién
consecutivo a la diarrea con aumento de la pér-
dida de grasa feca1101, alteraciones de la absor-
cién de vitaminaslo2 y minerales como hierro,
calcio, etc. Tras la vagotomia no han podido de-
mostrarse alteraciones de la absorcién de protei-

nas y glﬁcidos37.

En la VGP no hay cambios significativos en la ex-
crecién de grasas, mientras que tras la vagotomia
y drenaje un 40% de los pacientes presenta estea=

torrea21.

ANEMIA

La frecuencia con que se presenta anemia tras la
gastrectomia y la vagotomia con drenaje es simi=
lar., WHELDON103 y cols. (1970) sefialan, a los 15
afios de la vagotomia y gastroenteroanastomosis,
un 30% de anemias ferropénicas. Resultados simila=-
res aporta JOHNSTON104 (1970) que, 20 afios des=-

pues de la vagotomia con drenaje, ha observado,
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cifras de hemoglobina por debajo de los limites
normales en el 30% de los hombres y en el 50% de

las mujeres.

La anemia postvagotomia es primordialmente ferro-

pénica, siendo muy raro el déficit de vitamina B12

y aunque su frecuencia aumentaen relacién con el
perfiodo de observacién, suele estabilizarse hacia
los 10 afios, debido probablemente a que en este

. . . 99
tiempo se agotan las reservas orgénicas de hierro.

Como causas de la anemia ferropénica se han invo-

cado: a) la reduccién de la ingesta de hierrolos,

b) la disminucién de la absorcién de hierro como

consecuencia del posible by-pass duodena1106y del

descenso de la secrecién géstrica107’108

postope-
ratorios. c¢) Las pérdidas minimas y continuadas

. ., .. 109
de sangre consecutivas a una esofagitis O gas-

tritisllo.

PATOLOGIA OSEA

Si bien KRAUSE111

(1970) cree que 1la diarrea
postvagotomia, debido a la eliminacién aumentada

de grasas por las heces, podrfa producir en un
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plazo largo de tiempo un déficit de vitamina D,
JOHNSTGN104 no hallé signos de osteomalacia 15~
20 afios después de la vagotomia, aunque si en-
contré un calcio sérico inferior a 8,5 mg/l00 cc

en el 4% de los casos.

RECIDIVA ULCEROSA

El Indice de recurrencia, después del tratamien=-
to quirdrgico de la dlcera, depende no solo del
tipo de operacién, sino tambien del cirujano (la
incidencia de vagotomia total abdominal incom-
pleta oscila entre el 0 % y el 50 % en un recien=
te estudio de JOHNSTON y GOLIGHERllZ) del sexo
(en el varén el riesgo de recidiva es més del do
ble que en la mujer) y de la minuciosidad con =
que se busca (el diagnéstico es correcto en la -
12 exploracién radiolégica dnicamente en un 50 %
de los pacientes, mientras la fibroscopia permi-

te el diagnéstico en el 90 % de los casos)gg.

La incidencia de tdlcera recurrente comprobada ==~

mads las altamente sospechosas oscilan en diver-

99,113,114,115

sas estadisticas entre el 0 % y el




2% en la vagotomia vy antrectomia, de un 5% a
un 10 % en la vagotomia con gastroenteroanasto=-
mosis y de un 5 % a un 15 % tras la vagotomia

y piloroplastia. En el estudio estadistico lle-
vado a cabo por GOLIGHER y cols%}sﬁnicamente,
pudieron demostrarse diferencias significativas
en el porcentaje de recidivas entre la vagotomia
con piloroplastia y la reseccién géstrica
asociada o no a vagotomia,

JOI—INSTON22 en un estudio comparativo de la re-
currencia ulcerosa comprobada y muy sospechosa,
observada en Leeds dos afios despues de diversos
tipos de vagotomia, halla la siguiente inciden-
cia: vagotomia total géastrica y piloroplastia
8%, wvagotomia total abdominal més piloroplas-
tia 7 %, vagotomia total abdominal y gastroye=~
yunostomia 4 % y por dltimo la vagotomia proxi-
mal géstrica 3 %.

La mayoria de autOre324,1l6,1l7,118

presentan
una incidencia de recurrencia tras la vagotomia
proximal géstrica similar a la de JOHNSTON, si

bien algunos como KRONBORG vy MADSEN119
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WASTELleo v cols., presentan una alta inciden-

cia de recidiva ulcerosa que en el dltimo autor
llega a un 18,7 %. Probablemente estas diferen-
cias estdn en relacién con el ntmero de vagoto=-
mias incompletas, pues hay que tener en cuenta
que WASTELL tiene un porcentaje de vagotomias
incompletas de un 28 %, frente al 4 % de JOHNS

T0§22.

JOHNSTONZ2

géstricas proximales realizadas en los dltimos

tras la experiencia de 300 vagotomias

5 afios, con estudios de secrecién y de libera-
cién de gastrina satisfactorios cree muy impro=~
bable que en el futuro las cifras de recurren-
cia ulcerosa de la vagotomia proximal géstrica,
superen a las de las vagotomias con drenaje. Es
ta impresién la basa, aparte de su propia expe=
riencia en: a) Los hallazgos experimentales IN-
TERONE121 y cols. (1971) que han demostrado en
el perro, que la vagotomia proximal géastrica ==
ejerce una proteccién significativa, en relacién
con la vagotomia total gdstrica més antrectomia,
frente a la induccién de dlceras con la histami

na. b) Los resultados de HOLLElls, que en 7 afios
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de utilizacién de la vagotomia proximal géstri=-
ca con piloroplastia, presenta una recurrencia

ulcerosa de sé6lo el 0,6 %.

MORTALIDAD OPERATORIA

La mortalidad operatoria para las diferentes «=-
técnicas de cirugia gédstrica es distinta segtn

la intervencién, sea electiva o de urgencia.

a) Cirugfa electiva, La mortalidad en estadisti
cas recientes, de los distintos tipos de vagoto
mia oscila en la vagotomia total abdominal y an

51,54,115,122,123

trectomia entre el 0 2 y el ==

2,7 % y en la vagotomia total abdominal con dre
naje lr34243,122,123 41 6 5 9 a1 1,2 %. En la
vagotomia proximal géstrica con piloroplastiau8
la mortalidad es del 1 % mientras que en la va-
gotomia proximal géstrica sin drenaje, JOHNS'I‘ON19
en una revisién de la literatura mundial de =«
5539 casos, ha hallado una mortalidad del 0,3 %.
No obstante JOHNSTONZE en la experiencia de Leeds
no encuentra diferencias significativas entre nin

guna de las técnicas.




b) Cirugfa de urgencia. En el ulcus sangrante

la mortalidad de la vagotomia y piloroplastia
con ligadura del punto sangrante oscila entre

7,1 %y 9 %, frente al 15-30 % de las gastrec

124,125,126

tomias parciales sin que parezca

existir diferencias en cuanto a recidiva hemg

rrégica126’127.

La vagotomia proximal géstrica méds ligadura
del punto sangrante ha sido utilizada en 10
casos por JOHNSTONIZS, sin recidiva hemorré-

gica ni mortalidad operatoria.

Para el ulcus perforado la mortalidad del cie

rre simple oscila en los autores consultados,

129,130 ere el 11,4 % y el 16 % siendo por

el contrario mds baja la mortalidad de la ci-

131,132,133

rugia electiva (vagotomia més pilo

roplastia y gastrectomias parciales) que va-

ria entre el 0 %2 y el 3 %. JOHNSTON128 ha tra
tado 5 casos de perforacién, con vagotomia -=-
proximal gédstrica y cierre de la perforacién,

sin mortalidad postoperatoria.
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La ausencia de series controladas, en la cirugia
gdstrica de urgencia hace dificil toda compara-
cién, pero sin duda la mayor mortalidad de las
intervenciones més conservadoras, se debe a que
han sido reservadas para los pacientes mds ancia

nos y con peor estado general.
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ETIOPATOGENIA DE LA LITIASIS BILIAR

La litiasis biliar constituye una de las enfer-

medades mAs frecuentes de la patologia digesti-

134
va

en los paises que han adoptado el sistema
de vida occidental, habiéndose observado en los
Gltimos afios una progresiva elevacién de la in-

. . e e . . 135
cidencia, en varones e individuos jévenes .

La cirugia ha ofrecido la posibilidad de curacién
de los pacientes afectos de colelitiasis, ahora
bien los avances en el diagnéstico de esta afec
cién y en su terapedtica médica y quirdrgica,

no se han acompafiado, a pesar de las numerosas
investigaciones, de un completo conocimiento de
la patogenia de la enfermedad que permita con-

seguir una efectiva profilaxis.
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COMPOSICION DE LA BILIS Y SECRECION BILIAR

COMPOSICION DE LA BILIS

La bilis estd compuesta por agua, que consti-
tuye el 95-98 % del volumen vy una serie de
solutos orgénicos e inorgénicos. Entre los or
ganicos los principales son el colesterol, las
sales biliares, los fosfolipidos y la bilirru-
bina, halldndose tambien en pequefias cantidades,
proteinas, 4cidos grasos y diferentes enzimas.
Los solutos inorgédnicos mé&s importantes son el
sodio, el potasio y el calcio entre los catio-
nes y el cloro y el bicarbonato entre los anio

nes.

La concentracién de cationes es similar a la
plasmitica, siendo la de los aniones més baja,
debido a que los &4cidos biliares, por su pk si
tuado muy por debajo del ph biliar, se compor-
tan mds como aniones que como sales sin diso-
ciar de los cationes comunes; por lo tanto la
concentracién total de aniones inorgénicos se-
r4 igual a la concentracién de cationes menos

la de sales biliares.
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Acidos biliares. Son el principal soluto de la

bilis y constituyen el 70-80 % de los lipidos
biliares. Los 4cidos biliares primarios se sin
tetizan en la célula hepAtica a partir del co-
lesterol. En su sintesis el paso fundamental es
el que cataliza la 7e<-hidroxilasa, ya que es a
este nivel donde se realiza el control de la ~-
produccién de los Acidos biliares mediante 1la
intervencién probablemente de al menos dos me-
canismos de realimentacién : la cantidad de 4-
cidos biliares que llega al higado a través de
la circulacién enterohepdtica y la cantidad de
colesterol que recibe el higado desde el tubo
digestivo.136 La sintesis de 4cidos biliares
aumenta con la interrupcién de la circulacién
enterohepdtica y disminuye con la administra-

cién de sales biliares.

En el hombre los 4cidos biliares primarios son
el cb6lico y el quenodesoxicélico, los cuales

constituyen el 80 7 de los 4cidos biliares. Los
4cidos biliares secundarios se forman en los --
tramos finales del tubo digestivo por la accién

de enzimas oxidoreductoras, de la flora intesti
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nal, que actdan produciendo la 7% -deshidroxi-
lacién de los &cidos biliares primarios, trans-
formando el célico en deoxicélico y el queno-
deoxicé6lico en litocélic0137. El 4cido deoxi-
c6lico se absorbe bien, siendo transportado al
higado y excretado en la bilis, mientras que

el litocélico practicamente insoluble en el agua,
se absorbe muy mal y se halla en la bilis en muy

baja concentracién.

Los &cidos biliares, tanto primarios como secun-
darios, son excretados por el higado en la bilis
en forma conjugada con los aminoédcidos glicina y

taurina, siendo la proporcién de estos conjugados
de 3:1.

Los gérmenes intestinales que realizan la trans=-
formacién de los &cidos biliares primarios en

secundarios son primordialmente anaerobios, que
habitan en colén e ileén terminal, (Bacteroides,
Clostridium, Estreptococus fecalis, Bifidobac-

terium y Veillonella principalmente), habiéndose
descrito recientemente esta propiedad en un gér-

men aerobio, el E, Cclilss.




Probablemente estos mismos gérmenes tambien son

. - ‘s 139
capaces de desconjugar los acidos biliares .

Los acidos biliares tras cumplir su misién en

el intestino son reabsorbidos, estableciéndose
una circulacidén entero-hepdtica de los mismos.
Esta absorcién es realizada de forma activa, en
el iledén terminal lugar donde se absorbe la ma=-
yor parte, 98% aproximadamente, de Acidos bilia-
res y de forma pasiva, por difusién, en el yeyu~
no y en el colon. La reabsorcién pasiva, de es-
casa importancia en circunstancias normales, pue
de adquirir un valor considerable en los casos

de afectacidén o reseccidn del iledn distal.

El fondo total de sales biliares, unos 3 gramos
en el hombre, circula por el intestino de seis a
ocho veces al dia (unas dos~-tres circulaciones
en cada comida, como consecuencia de la contrac-
cién vesicular inducida por la colecistoquinina),
de forma que diariamente el higado segrega y pa-
san por el intestino de 18 a 24 gramos de sales
biliares de los cuales, debido a la gran efecti~-

vidad de la reabsorcidén intestinal, sélo se

50
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Fig. 6 : Circulacidén enterohepatica de los

4cidos biliares.
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pierden con las heces de 300 a 700 mgrs. de &ci-
dos biliares, que son reemplazados por la sinte-
sis de nuevos 4cidos biliares, en igual cantidad,

en el higadolAO. (fig. 6)

Colesterol :Representa el 8% de los lipidos bilia-

res y se halla en forma libre, es decir sin este=
rificar.El colesterol, como muchos otros lipidos,
es précticamente insoluble en el agua, no pudien=-
do disolverse en un litro de ella méds de 20 mgr.;
ahora bien en la bilis, solucién en la que el agua
constituye el 95% del peso, el colesterol se ha-
1lla a una concentracién de 0”9 a 6’5 gr, por litro.
Ello es posible merced a la accién de factores so-
lubilizantes, los principales de los cuales son
los 4cidos biliares y los fosfolipidos. Su sinte=-
sis hepdtica, a través de una série de reacciones
enziméticas que tienen como punto de partida el
4cido acético activado, se hallaria controlada por
la cantidad de colesterol gque llega al higado, pro
cedente de la dieta y la sintesis intestinal de co
lesterol. Ahora bien como estos dos hechos estén
en funcién de 1la disponibilidad de 4cidos
biliares, en el intestino, estos, tendrian un
importante papel en el control de la sintesis

hepatica del colesteroll36 y por ende de su propia
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sintesis ya que como hemos indicado con anterio-
ridad la sintesis de los 4cidos biliares es de=

pendiente de la disponibilidad de colesterol.

De todas las etapas metabélicas solo una es regu-
lada por el colesterol y 4cidos biliares, la con=-
versién de 3~hidroxi-3-metil-glutaril Coenzima A
a mevalonato, paso catalizado por el enzima HGM -
Co A -~ Reductasa; el control se realiza no median=-
te la modificacién de la actividad enzimética,
sino alterando la cantidad de enzima presente. El
resto de etapas metabélicas de la sintesis del co~-
lesterol estén al parecer incontroladas, depen-
diendo su cinética unicamente de las concentracio-

nes de los productos reaccionantes.

La administracién oral de dcidos biliares (que=-
nodesoxicélico) produce una disminucién de la se-

crecién de c:clc—zsterolll&l y de la actividad de HGM

- Co A - Reductasal42.

Tambien la lecitina interviene en el control de
la sintesis del colesterol, observdndose "in vi-
vo" que la administracidén de lecitina determina

concentraciones crecientes de colesterol biliagr
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como consecuencia del aumento de la cantidad de
enzimas microsomales de sintesis del coleste-

1:'012“5*3

Fosfolipidos: Constituyen del 15 al 20% del ma=-

terial lipidico de la bilis y su principal com-
- ponente es la lecitina, la cual representa el
96% de los fosfolipidos biliares. Dado que la
lecitina de la dieta es totalmente hidrolizada
en el tubo digestivo, no habiendo circulacién
enterohepdtica apreciable de la mism31&§ la exis-
tente en la bilis debe ser  sintetizada por
el higado.

La secrecién de los fosfolipidos, al igual que
~ la del colesterol, estd estrechamente vincula-
da a la de las sales biliares, no siendo sin

embargo esta relacidén de tipo lineallés.

SECRECION BILIAR Y RITMO NICTAMERAL DE LA MISMA,

Secrecidén biliar; La secrecién de bilis, unos

500-600 cc/dia, depende primordialmente del
transporte activo de las sales biliares y el so=-
dio, en cantidades equivalentes con el fin de

conservar la neutralidad eléctrica, atravesando
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el agua la membrana canalicular dexforma pasiva,
en virtud del gradiente osmético creado. El res-
to de solutos biliares, excepto‘la‘bilirrubina

que tiene su propio sistema de transporte, pasa=-
rian al canalfculo biliar de forma pasiva. Por
consiguiente hay que considerar en el flujo bi-
liar una parte dependiente de la secrecién de

sales biliares y otra independiente de ellalae.

(fig. 7).

El flujo de la fraccién dependiente de la secre-
cién de écidos biliares, vertida por las células
hepdticas en el canaliculo, estd intimamente re=
lacionada con la secrecién activa de sales bilia-
res, fluyendo el agua de forma pasiva en relacién

con el gradiente osmético bilis-sangre146.

La secrecién biliar independiente de las sales
biliares consta de dos fracciones, una segregada
por los hepatocitos y otra segregada por las cé-
lulas de los conductos biliares. De estas dos 1la
m4s importante es la producida por las células
hepdticas, dependiendo de la secrecién activa de
sodio, mediada por el enzima Na =~ K ~ ATPasa,

produciéndose el paso del agua al canaliculo de
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forma pasiva siguiendo al sodio; el voldmen de
esta fraccién en el hombre es de alrededor de
288 cc/dia. La fraccién segregada por las célu-
las de los conductos biliares es muy rica en
bicarbonato y es estimulada por la secretina,

k4 > » . 2 » 146
siendo incierta su importancia cuantitativa .

Ademds de la secrecién de sales biliares, el
efecto de la estimulacién con secretina y los
mecanismos de transporte activo de iones inor=-
génicos, existen otros muchos factores que mo-
difican la secrecién biliarl&7. Las alteracion-
nes de la perfusién vascular influyen poco en
el flujo biliar con tal de que pueda evitarse
la hipoxemia. La estimulacién directa del vago
determina un aumento del flujo biliar que se
puede reducir mediante la vagotomia o férmacos
anticolinérgicos. La coleresis producida por
la estimulacién vagal parece estar relacionada
con la liberacién de gastrina endégena por el
antro gdstrico. Se ha demostrado que la gastri-
na ejerce un moderado efecto colerético, simi-
lar en el 6rden cualitativo al de la secretina.
La pancreocimina-colecistoquinina tambien pare-

ce tener un efecto colerético, si bien su meca-
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nismo no esté claro. La histamina provoca cole=-
resis incluso en perros gastrectomizados. Los
estrégenos reducen el flujo biliar por inhibicién
de la fraccién cananicular independiente de las

sales‘biliareslay.

Ritmo nictameral de la secrecién biliar:

La composicién y flujo biliar experimenta consi-
derables variaciones durante el dia, en relacién

con las fases digestivas o de ayuno.

En los periodos digestivos, por accién de la co-
lecistoquinina, sobre la vesicula, se pone en
circulacién el fondo de sales biliares, realizén-
dose por término medio 2 6 3 circulaciones des-
pués de cada comida. Finalizada 1la digestién el
fondo dé sales biliares se acumula en la vesicu-
la, hasta la préxima ingesta, produciéndose en
las fases interdigestivas una baja secrecién de
sales biliares ya que la bilis producida en es=-
tas fases solo contienen las que acaban de ser
sintetizadas en el higado. Como consecuencia de
ello se produce un descenso en la relacién sa-

les biliares-fosfolipidos/colestérol, estando
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largo.

SOLUBILIDAD DEL COLESTEROL

El colesterol es un lipido préacticamente inso-
luble en el agua, pudiéndose sélo disolver en

20 mgr. de colesterol en un litro de agua. Sin
embargo en la bilis, constituida en un 95-98%

por agua, el colesterol puede alcanzar una con-
centracién de hasta 6,5 gramos por litro. Se infie=~
re de ello que la bilis ha de contener sustancias
solubilizantes, que permitan mantener en solucién
una cantidad de colesterol enormemente superior a
la que cabria esperar por su solubilidad en el
agua. Los factores solubilizantes del colesterol
son otros lipidos biliares, fundamentalmente los
fosfolipidos y las sales biliares, sin estas sus-
tancias el colesterol excretado en la bilis se-
ria insoluble y su precipitacion formando célcu-
los seria obligada. Los fosfolipidos, si bien
tienen una mayor apetencia por el agua que el
colesterol, son muy poco solubles en agua, aho-
ra bien, en presencia de sales biliares aumentan
la capacidad de éstas para disolver el coleste-

rol.
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en las fases de ayuno la bilis supersaturada de

colesterol, incluso en los individuos normaleslég.
No obstante en los sujetos normalés cuando se ha-
- ce contraer la vesicula, la composicién de la bi-

lis se hace insaturada.

Durante la larga fase de ayuno nocturno la bilis
hepdtica supersaturada, al igual que en las fa~-
ses interdigestivas diurnas, va penetrando en la
vesicula de forma lenta pero continua alterando

- la composicién de la bilis vesicular que se ha=-
ce progresivamente insaturada. Debido a esto ten-
drd una gran importancia el fondo de sales bilia=-
res en la determinacién de la composicién de 1la
bilis, ya que de su cuantia dependerd que esté o
no supersaturada en el momento de romper el ayu-
no por la mafiana y producirse la contraccién ve-
sicular y en caso de estar supersaturada el tiem-
po que ha permanecido la bilis vesicular en esta
situaciénlag.

Estas modificaciones nocturnas de la bilis vesi-
cular podrian ser un factor de interés en la gé~
nesis de los cdlculos biliares, ya que ademéds es
la finica fraccién de la bilis que permanece inmé-

vil durante un periodo de tiempo relativamente
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Los 4cidos biliares, al igual que los otros 1i-
pidos biliares, son moléculas con dos polos,
uno hidréfobo y otro hidréfilo, pero a diferen=
cia de ellos sus polos hidréfilos son més nume-
rosos y en consecuencia tambien es mayor su avie-
dez por el agua. Este hecho de poseer polos hi-
dréfilos e hidréfobos, confiere propiedades de-
tergentes a la molécula, haciendo posible la13019
cién de sustancias normalmente insolubles en

agua.,

Cuando en una solucién de &4cidos biliares, la
cantidad de estos se eleva por encima de una
concentracién critica, las moléculas forman
agregados llamados "micelas" situdndose los gru-
pos hidré6filos en la periferia; en contacto con
en el agua y los grupos hidréfobos orientados ha=-
cia dentro. De esta manera el centro de la mi-
cela tiene propiedades disolventes de las gra=-
sas y por ello es capaz de disolver el coleste=-
rollSO(Hofmann y Small, 1967). La concentracién
a la que se realiza la formacién de micelas di-
fiere para los diferentes Acidos biliares, aho-

ra bien, suele tener un valor muy bajo y por
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ello tanto en la bilis humana como en la de los
animales, las sales biliares se hallan bajo esta
forma de agregacién. Las micelas mixtas de sales
biliares, lecitina y colesterol, tienen su con-
centracién micelar critica, conocida para la bi-
lis humana, oscilando el peso de estos agregados
macromoleculares entre 11.000 vy 75.000 o més. la
microscopla electrénica de la bilis ha sugerido
que la forma de 1las micelas mixtas es de un
disco bimolecular o cilindro, creyéndose que
‘1la disposicién de las moléculas participantes
es la siguiente: el perimetro estaria constitufe
do por una hilera bimolecular de Acidos biliares
con sus grupos hidréxilos orientados hacia 1la
superficie y sus cadenas laterales con carga ne-
gativa situadas en los extremos superior e inw
ferior; las superficies inferior y superior del
disco estarian constituidos por la porcién gli-
cerol de la lecitina, orienténdose sus cadenas
fosforilcolinicas hacia la fase acuosa y las
cadenas de 4cidos grasos hacia el centro del
discoj; por dUdltimo las moléculas de colesterol
estarian situadas entre las cadenas de 4cidos

grasos de la lecitina con sus grupos hidréxilos
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Fig. 8 : Esquema de una micela mixta de &dcidos bilia-
res ( ab ), fosfolipidos ( £1 ) y colesterol
(e).

A : Corte longitudinal. B: Corte transversal,
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orientados hacia la superficie del disco (Carey
v Smaiil5i, 1970; Howell y cais.lgz, 1970). Las
micelas mixtas se forman probablemente a nivel
de la membrana plasmatica de 1la célula hepa-

ticalSS‘ (fig.8).

Aunque los agentes fundamentales en la solubi-
lizacién del colesterol son, como hemos dicho, -
las sales biliares y la lecitina, tambien con=
tribuyen a ella otros fosfolipidos como la li=-
solecitina y esfingami&lin& y probablemente
otros microlipidos presentes en la bilis, tales
como la fosfatidil-etanolaminas, la fosfatidils

serina, etc.

Por otro lado existen observaciones que indican
la posible existencia de mecanismos de solubili-
zacién de colesterol, diferentes de la miceli-

zacién, habiéndose sugerido que puede ser mante=
nido en solucién unido a una proteina especifica
de la bilis o bien formando agregado moleculares

con bilirrubina y fosfalipidcsiﬁé.

Diversos autores han estudiade las propiedades

fisico=-quimicas del sistema cuaternario, sales
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biliares, lecitina, colesterol y agua, han revi-
sado sus propiedades detergentes y han investiga-
do la formacién de fases isotrépicas y no isotré-
picas en funcién de la proporcién de los compo=

nentes fundamentales.

Isakssonlss, en 1953, fué el primero en ocuparse
de las proporciones que debian guardar el sistema
solubilizante y el colesterol para que este se
mantuviese en solucién, observando que cuando la
relacién Acidos biliares + fosfolipidos/coleste~
rol era inferior a 1l se producia la precipita=~

cién del colesterol.

Posteriormente Admirand y Small 156

en 1968, a
partir de sus trabajos experimentales in vitro,
representaron las relaciones entre los tres com-
ponentes lipfidicos principales de la bilis, en

forma de un diagrama de fases ternario.

En este diagrama, sobre coordenadas triangulares,
se proyectan los tres lipidos, en mmol/litro, co=-
mo porcentaje de la suma de los tres., Este diagra-

ma permitirfa conocer la cantidad méxima que es po-
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Fig. 9 : Diagrama de fases. La linea ABG
representa el limite de la solu~-

bilidad del colesterol biliar.
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sible mantener en solucién en relacidén con unas
determinadas concentraciones de sales biliares
y fosfolipidos pudiéndose definir un &rea den-
tro de la cual el colesterol es mantenido en fa-
se micelar. Fuera de esta &rea la bilis estaria
supersaturada de colesterol, hallédndose esta en
otros estados fisicos tales como cristales de

colesterol, cristales liquidos, etc. (fig.9).

157 158

(1968) y Hegardt y Dam ™,

(1971), han realizado estudios "in vitro" de la

Neiderhiser y Roth

~ solubilidad del colesterol, obteniendo curvas de
solubilidad para distintas concentraciones de

dcidos biliares y lecitina, que han aportado da-
tos de gran interés en el conocimiento de los 1li-
mites de saturacién. Los resultados de estos au-

tores difieren de los investigadores antes cita=-’
dos. (fig.l10).

- Mufson y colsl59

(1971), que han obtenido curvas
de solubilidad del colesterol andlogas a las de
Hegardt y Dam, han expresado el concepto de "in-
dice litogénico" entendiendo como tal el cocien-
te del contenido de colesterol de una bilis di-

vidido por el contenido maximo que seria capaz
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Fig. 10 : Curvas que indican los limites de solubi-

lizacién del colesterol,en soluciones acuo-
sas de 100 minimoles de las sales sédicas

de cada uno de los 6 Acidos biliares,a los
que se afladieron cantidades de lecitina de
huevo que oscilaron entre 0 y 80 minimoles.
bxcisas : Relacidén molar sales biliares/co-
lesterol. Ordenadas : Relacioén molar leci-

tina/colesterol.
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deﬁsblubilizar teniendo en cuanta su concentra-
cién de sales biliares y lecitina. Este autor
ha comparado el valor del colesterol solubili-
zado por soluciones de sales biliares y leciti-
na en relacién con el estado fisico inicial del
colesterol, sin hallar ninguna diferencia. Aho=-
ra bien, dependiendo del tipo del colesterol
inicial, pueden darse casos de sobresaturacién
metastable o sobresaturacién critica que provo-

ca un paso répido al estado sélido.

Holtzbach y cols.160 (1973) a fin de hacer més
sencillo el conocimiento de la méxima cantidad

de colesterol soluble en cada circunstancia,
26

partiendo de los resultados de Hegardt y Dam™,

ha calculado por medio de un anélisis de regre-
sién, usando un polinomio de tercer grado, la
curva que mejor representa la solubilidad del

colesterol en funcién de los otros parémetros.

Este polinomio es:

y= 3.082 ~ 07804 x + 117705 x° - 204794 x3 en

el que y es el tanto por ciento de colesterol

disuelto y x es el cociente fosfolipidos/fosfo=

lipidos + sales biliares.
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El estudio de las relaciones existentes entre
los lipidos biliares, efectuado en distintas
especies, ha mostrado una especial vulnerabi-
lidad para precipitacién del colesterol, en
el hombre y los primates, dado que por las al
tas concentraciones que alcanza en la bilis
esta se halla préxima a los limites de satura

cién.

TIPOS DE CALCULOS

Antes de entrar de lleno en la patogenia de la

~colelitiasis es necesario establecer una clasifi
cacién de los cdlculos que sin simplificar el =--
problema facilite su estudio. En este sentido es
posible clasificar la mayoria de célculos, segin
su composicién, en dos grandes grupos : cédlculos

de colesterol y célculos pigmentarieslel.

Los llamados cdlculos de colesterol, que consti-
tuyen la gran mayorfa en los paises occidentales,
contienen como elemento predominante el coleste-
rol, el cual puede constituir hasta un 98 % del
peso del célculo. En este tipo de célculos el -=-
contenido de bilirrubinato cédlcico raramente ex=
cede del 5 %.




Los cdlculos pigmentarios, relativamente raros
en occidente, donde sélo constituyen de un 5 %
a un 10 % del total, son frecuentes en ciertas
4reas de Asia, representando en Japén de un ==
30 % a un 40 % de los cédlculos. Su elemento ==
predominante es el bilirrubinato cédlcico que
supone del 40 % al 60 7% del peso, mientras que
el colesterol unicamente constituye de un 3 7%
a un 25 % del célculo.

FACTORES PATOGENICOS DE LOS CALCULOS DE COLES-
TEROL

Para que se inicie la formacién de los célculos
son necesarias dos condiciones, por un lado la
produccién de una bilis cuya composicién permi-
ta la precipitacién del colesterol y por otro
la presencia de un lugar en el que esta bilis
litogénica pueda formar nicleos y el célculo ==

pueda crecer.

Con el fin de valorar en su justa medida la im
portancia de cada uno de estos factores en la
patogenia de la litiasis de colesterol, reali-

zaremos seguidamente un andlisis critico de ca

71
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da uno de ellos.

ANOMALIAS DE LA COMPOSICION BIOQUIMICA'DE LA
BILIS. | |

A) Alteraciones de la composicién lipidica :

Admirand y Smalllsa, en 1968 pusieron de mani-

fiesto que la bilis vesicular de los sujetos
liti4sicos proyectada sobre el diagrama de fa-
ses cala fuera de la zona micelar, es decir es
taba sobresaturada de colesterol. Estos hallaz
gos dieron lugar al planteamiento de dos inte=
rrogantes, jdénde se produce la bilis anormal,
- en el higado 6 en la vesicula? y ;cual es la
causa de la sobresaturacién, un déficit de fac
tores solubilizantes 6 un aumento de la secre=
cién de colesterol?.

Los estudios de Small y ‘Rzeu:am}"62

(1970) pusieron
de manifiesto que existfa una alteracién en la
composicién de la bilis hepética de los litide
sicos, similar a la hallada en la bilis vesicu
lar, lo que demostraba que el origen de la biw

lis patolégica era el higado.
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163 (1970) utilizando métodos

isotépicos estudiaron la magnitud del pool de

Vlahcevic y cols.

4cidos biliares y su cinética, en individuos
con célculos, hallando una importante disminu-
cién del pool de sales biliares, un 50-60% del
valor normal, 1lo que sugeria la existencia de

un importante defecto metabélico de estos Acidos.

Estudios posteriores del mismo grupo de autores,

Swell y cols.164

(1971), pusieron de manifies-
to que los litidsicos presentaban junto a una
disminucién estadisticamente significativa del
pool de sales biliares un descenso de la excre-
cién de fosfolipidos, con significacién estadis-
tica tambien, sin que existieran modificaciones
significativas en la excrecién del colesterol.
Estos investigadores sugirieron que el valor cri-
tico del pool de sales biliares en los pacientes
varones es de 1,6 a 1,8 grs., produciendo cual-
quier reduccién de estas cifras wuna bilis lito-

génica.

Ademés de la alteracién de la cuantia del pool
de sales biliares algunos autores han hallado,

~en los litidsicos, modificaciones en su compo-




165 (1971) encuentra un

sicién. Van der Linden
incremento relativo, significativo, de los ==
dihidroxidcidos (quenodesoxicélico y desoxicé
lico) frente a los trihidroxidcidos (célico).
Esta alteracién posiblemente no tiene ninguna
incidencia sobre la aolubilidad del colesterol,
Ya que si bien las micelas de dihidroxiécidos

por ser de mayor tamafio, tienen menos superfi-

cie y por tanto menos carga superficial, lo que

las haria menos estables, esto es compensado
por la mayor energia libre que poseen las mice=-
las de los dihidroxidcidos, lo cual les confie
re una superior estabilidad. Tambien se han des
crito alteraciones, no significativas, en la re
lacién de los conjugados de glicina y taurina,
que no parecen tener transcendencia alguna ya
que la capacidad detergente de estos conjugados
es parecida,si bien los glicodcidos tienen supe
rior capacidad disolvente que sus compuestos =--
tauro. Si bien de estos primeros estudios pare=-
cfa deducirse que la alteracién de la bilis era
resultado, exclusivamente, de la disminucién de
los agentes solubilizantes del coleéterol, estu
dios recientes han puesto de manifiesto en muje

res indias norteamericanas y en jévenes blancas
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portadoras de cédlculos de colesterol, que junto
a la disminucién del pool de sales biliares exis
te una secrecién extremadamente alta de coleste~

rol en la bilislsﬁ’l67

. En las mujeres de raza
india el factor fundamental de la supersaturacién:
biliar parece ser la hipersecrecién de colesterol
puesto que aunque en ellas la comida produce un
incremento en la secrecién de sales biliares, si=
milar a la de los individuos controles, la bilis

. permanece supersaturadalhs. Tambien en los indivi
duos obesos, en los que la incidencia de cédlculos
de colesterol es mayor que en la poblacién general,
se ha hallado una secrecién de colesterol biliar

significativamente mis elevada que en los contro=
1 168
es .

Estos tdltimos trabajos han puesto pues de manifies
to que la secrecién de la bilis litogénica, puede
ser el resultado de dos factores, el aumento de la
secrecién de colesterol por una parte y la dismi-

nucién del pool de sales bilares por otra, altera
ciones que podrian estar en relacifén con un aumen
to de la sintesis de colesterol y una disminucién
de la formacién de sales biliares por el higado,

como parecen confirmar los trabajos de Salen y




col.lﬁg

(1975) que demuestran la existencia, en
los litidsicos, de una elevacién significativa
(27 %) de la actividad de la HMG-CoA-Reductasa
hepética, asociada a una disminucién también
significativa (50 %) de la actividad de la co-

lesterol 7% « hidroxilasa hepética.

A pesar de lo. concluyente de estos trabajos
una serie de estudios no menos serios que los
anteriormente expuestos, han hecho que sea de-
batida la real importancia del higado y de la
supersaturacién biliar en la patogenia de la
litiasis'’%. Me. Kay y cols.t’t (1972) han cons
tatado que no todos los pacientes portadores de
cédlculos presentan una bilis supersaturada.Asi-
172 (1970) han

puesto de manifiesto que en algunos individuos

mismo Nakayama y Van der Linden

sin cdlculos existe bilis supersaturada ; este
hecho que ha sido confirmado por otros autores
es considerado por algunos investigadores como
un estado prelitidsico. MAs categéricos son los
173 (1971) y Holtzbach

(1973) que no encontraron diferencias

trabajos de Dam y Hegardt

160
y cols.

significativas en la frecuencia de supersatura-
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cién ni el grado de la misma, entre un grupo de-
litidsicos y un grupo de individuos sin c4lculos.:
Hallazgos ratificados por Northfield y Hofman%l74
(1973) al constatar que la secrecién de bilis 1i
togénica en las fases de éyuno, ocurre con una
frecuencia similar en litiésicos y no liti4sicos,
especialmente durante el largo perfodo de ayuno
nocturno. Ademéds estos mismos amt:ore;sH‘l han pues
to de manifiesto que aunque el pool de sales bi=-
liares esté disminuido en los sujetos litidsicos,
la secrecién diaria de sales biliares es normal,
dado que el déficit es compensado con un aumento
proporcional del nGmero de circulaciones entero=-.
hepéticas del pool. Posiblemente los anteriores
hallazgos,\qae parecen restar valor a la sobresa
turacién de colesterol como principal factor pa-
togénico, estén relacionados, como han apuntado
algunoé autores, con una posible intermitencia
de la secrecién hepédtica de bilis litogénica =--
175 1972) debido a los perio-

dos de interrupcién fisiolégica de la circulacién

(Smallwood y cols.

enterohepitica de sales biliares, durante las fa-
ses de ayuno (especialmente el nocturno) lapsos
en los cuales el fondo de sales biliares permane

ce secuestrado en la vesicula .




El conjunto de los estudios expuestos hace evi-
dente que no se puede realizar por la composi=
cifn de la bilis, una separacién clara entre li
tidsicos y no litiédsicos y que tampoco se puede
establecer una correlacién entre saturacién bi-
liar de colesterol y la presencia o no de célcu
los. Ello hace que queden abiertos dos grandes
" interrogantes de dificil respuesta gporque en
unos individuos con una bilis sobresaturada de
colesterol se producen cdlculos y otros no? y
(porque individuos con una bilis insaturada pre

sentan célculoslyé?.

A pesar de cierta contradiccién en los trabajos
expuestos, la supersaturacién biliar de coles-
terol como agente patogénico en la litiasis ve
sicular, tiene un sélido apoyo en estudios epi
demiolégicos, experimentales y clinicos, Redin
176 (1972) han hallado una correla-

cién entre incidencia de litiasis y grado de

ger y Small

saturacién de bilis; asi las mujeres indias ==
norteamericanas que presentan la mds alta inci
dencia conocida de colelitiasis tiemnen la bilis
saturada o sobresaturada, mientras que los ma=-

sail, pueblo en el que la litiasis es préctica=-
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mente desconocida poseen una bilis con un nivel
muy bajo de colesterol. Asimismo se ha compro-
bado que los animales que no presentan esponté-
neamente cdlculos de colesterol tienen una bilis
con menor saturacién que los que la presentan de
forma esponténea, como por ejemplo el babuino.
También clinicamente se ha podido constatar que
las situaciones que comportan una sobresatura-
cién biliar, estén -gravadas con una alta inci=
dencia de litiasis y asi ocurre en las personas
tratadas largo tiempo con clcfibratol?? y anti=

conceptivos oralasl?g’i?g’lse

s los cuales produ
den un incremento de la sintesis del colesterol

y disminucién de la sintesis de A4cidos biiiareég%

Situaciones que pueden conducir a una sobresatue

raciénkbiliar de colesterol

Numerosas hipétesis se han propuesto para expli-
car la sobresaturacién de colesterol, asf mien-
tras unos autareé consideran la disminucién del
pool de sales biliares como incapacidad del hi«
gado para compensar las pérdidas intestinaleslég

otros creen que es simplemente la consecuencia
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de una menor capacidad de almacenamiento y una
mayor actividad vesicular170. La disminucién

de la transformacién de colesterol en Acidos
biliares observada en los liti4sicos, algunos
investigadores la consideran no como un trans-
torno enzimético sino como una consecuencia del
nGmero de ciclos enterohepdticos, presente en
los litidsicos, que actuaria sobre el mecanis-
mo de feed-back potenciandolo en el sentido de
inhibiciénlsz. Por otro lado el aumento de la
sintesis de colesterol, hallado en estos pacien=-
tes ha sido considerado por ciertos autores co=-
mo un ésfuerzo del higado que ofrece un suplemen
to adicional de sustrato comn la finalidad de com

pensar la disminucién de las sales biliaresl7o.

Se plantean ante las hip6tesis expuestas una se-
rie de dudas, son los cambios de la composicién

de la bilis y por tanto la litiasis de colesterol
una enzimopatia congénita o bien son la consecuen
cia de factores como las alteraciones de la circu
lacién enterohepdtica de los 4cidos biliares, las
variaciones de capacidad y actividad vesicular, la

dieta, las hormonas, las drogas, etc. Con el fin




de tratar de desvelar la real importancia de ca=-
da uno de estos factores en la patogenia de la
litiasis, analizaremos cada uno de ellos de for-

ma individual.

1) Modificacién de la circulacién enterohepética

de sales biliares.

La interrupcién experimental de la circulacién
enterohepdtica en operados de colelitiasis me=-
diante un tubo en T. produce, a las pocas horas,
una disminucién sustancial de la produccién de
écidos biliares y fosfolipidos, lo cual compor-
ta la élaboracién de una bilis supersaturada de
colesterol, puesto que la secrecién de este no

se modifica, (Thureborn, 1963)}83.

Asimismo en las situaciones patolégicas, como los
cuadros de disfuncién ileal, que dan lugar a al=-
teraciones de la circulacién enterohepética de sa
les biliares, se observa la existencia de una bi-
lis supersaturada y un pequefio pool de sales bi=-
liares disponibles (Heaton y cols.lsa, 1968).

La sobresaturacién de colesterol, observada en la

81




82

bilis de los pacientes con disfuncién del ileén
terminal (Crohn, ileitis por irradiacién, resec-
ciones ileales y by-pass del ileén terminal) es
la consecuencia de un doble mecanismo : disminu-
cién del fondo de sales biliares, debido a que
las pérdidas intestinales rebasan la capacidad

de compensacién hepdtica y aumento de la secre~
cién de colesterol debido a que estos pacientes
poseen un incremento de la flora del intestino
delgado, lo que origina la produccién de una
mayor cantidad de 4cidos biliares secundarios,
especialmenteAdeoxicéliao. Este 4cido que es ab=-
sorvido en cantidades superiores a la normal, por
los motivos expuestos, produce un aumento de la
secrecidén de colesterol, mediante la disminucién
de la sintesis de 4cido quenodexosicélico,elemen=
to que actda reduciendo la sintesis hepédtica del
colesterol, (Northfield y Hofmannl&i, 1973; Low=
-Beer y Pomarelas, 1975).

Estos hallazgos biequimicos se acompafian de una
alta incidencia de litiasis de colesterol habien-
dose publicado varios traba§osl86~x87 que deno-

tan una incidencia de litiasis més alta en estos
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pacientes (26,8 % a 31,9 % ), que la que cabria
esperar para una poblacién general comparable
(7,5 % a 11,7 % ). La frecuencia de colelitia-
sis se relaciona con la extensién y duracién de

la alteracién.

También la vagotomia abdominal total que, apar=-
te de producir alteraciones de la motilidad ve-
sicular inherentes a la denervacién, puede ser
causa de una cierta alteracién de la circulacién
enterchep4tica de sales biliares (anomalias del
trédnsito, disminucién de la absorcién mucosa, au-
mento dé la flora intestinal y aumento de la elie
minacién de 4cidos biliares en las heces), esté
gravada con una alta incidencia de colelitiasis,
oscilante entre el 16 % y el 22,8 % (Astudillo y

133%’ 1975). Experimentalmente, en perros -

cols,
vagotomizados, se ha constatado la existencia de
una disminucién de la concentracién de sales bi=-
liares y fosfolipidos y un aumento del colesterol

(Cowie y Clark83,'19?2).

Inducen a creer que de alguna forma las alteraciones

de la circulacién enterochepética participan en la




patogenia de la litiasis de colesterol : La al-
ta incidencia de litiasis observada en las afec
ciones e intervenciones quirdrgicas que afectan
la circulacién enterohepdtica, la demostracién
de la existencia de una proporcién elevada de
4cido dexosicblico en los pacientes’litiésicos
189 1973) y el hallazgo en el

centro de célculos biliares no seleccionados de

(Fisher e Yousef

una menor proporcién de dcido dexosicélico, en
relacién con la periferia del célculo y la bilis
190 1966). Esta

dltima observacién ha hecho pensar a estos auto=~

vesicular ( Schoenfield y cols.

res que en el momento de iniciarse la formacién
del célculo existirfia una interrupcién de la cir

culacién enterohepética.

No obstante si bien la alteracién de la circula=-

cibén enterohepética es evidente en las colelitia

84
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sis secundarias que hemos citado, en la gran ma=- .

yorfa de pacientes con célculos de colestero, mno
demuestran anomalfas del ileén terminal que jus-
tifiquen una alteracién de la circulacién entero
hepédtica con capacidad para provocar una reduc-

cién del pool de sales biliares, ya que el higa-

se
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do es capaz de compensar, mediante sintesis,dis=-
minuciones de hasta un 20 % de 1la circula-
cién enterohepdtica. Por ello seria necesario,
en la mayor parte de los casos, para que se
produjera una disminucién del pool de sales
biliares, que a la anomalfa intestinal se aso-
ciara una alteracién del mecanismo de sintesis

de las sales biliares, Tal situacién no pa-
rece darse en los litiédsicos puesto que respon=-
den con un incremento normal de la sintesis de
sales biliares, a la interrupcién de la circula=-
cién enterohepética (Shaffer y cols.lgl, 1972;
Banfield'y Admirand'’%, 1975).

2) Dieta

Evidentemente los factores dietéticos tienen un
papel importante en el desarrollo de la litia-

sis puesto que existen notables diferencias en

su incidencia en relacién con el nivel econémi-

co v los hédbitos alimentarios. Asimismo se ha
comprobado que, como consecuencia de la adopcién
de la dieta occidental, pueblos habitualmente
con una baja incidencia de célculos de colesterol,

estén experimentando una progresiva elevacién de
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la frecuencia de este tipo de litiasis acer-

céndose a- los niveles occidentales.

Sarles y 6013‘193 (1971) han puesto de manifies
to en sus escritos que en Francia, el total de
calorfas y la cantidad de proteinas consumidas
estd directamente relacionado con la formacién
de cdlculos. Estos mismos autores han comproba
do un aumento del poder solubilizante de la bi
lis tras realizar durante un corto perfodo de
tiempo una dieta baja en proteinas y calorias,
Heaton 194 (1973) cree que la secrecién de bi-
lis litogénica es la respuesta del higado a un
factor ambiental, que é1 comsidera que es la
dieta. Dada la frecuente asociacién de litiasis
y obesidad y basdndose en una serie de datos ex
perimantaies y epidemiolégicos, algunos de los
cuales exponemos a continuacién, Heaton 2 pien~
sa que el factor litégeno de la dieta, son los

hidratos de carbono refinados.

En la mayoria de animales de experimentacién es
posible inducir la formacién de cédlculos de co=-

lesterol mediante la administracién de dietas
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ricas en hidratos de carbono, especialmente en

forma de aztcar.

En el ratén dietas a base de glucosa (51%), man-
teca (31%), caseina (15%), colesterol (1%) y 4ci
do célico (0,5%) dan lugar regularmente a la for
macidon de cdlculos de colesterol. En el perro
dietas con pocas proteinas (10%) y grasas anima-
les (5%), ricas en carbohidratos (76%), conte-
niendo colesterol pero no sales biliares determi
nan la formacidén cédlculos de colesterollg4, En
el hamster con dietas con caseina, ricas en sa-
carosa y libres de grasas se obtiene la formacién

de cédlculos en un gran nimero de animaleslgs.

En el hombre la incidencia de litiasis biliar es

mucho mds baja en los pueblos que toman dietas ri
cas en fibras, como por ejemplo los africanos, que
en los paises occidentales que son consumidores de
dietas pobres en ellas y ricas en hidratos de car-
bono refinados. Las dietas pobres en residuos favo
recen la formacién de cédlculos mediante la produc~

cién de bilis litogénica por un triple mecanismo :

a) Aumento de la secrecién de colesterol :

El enlentecimiento del trédnsito intestinal motiva-
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do por estas dietas, condiciona un mayor tiempo
de exposicién de los acidos biliares a la accién
bacteriana, produciéndose en consecuencia una ma
yor cantidad de &cido deoxicélico, lo que produ-
ce un incremento en la sintesis hepatica de co-
lesterol ya que el citado 4cido biliar secundario
impide de forma selectiva la formacién de &cido
quenodeoxicélico que es un factor reductor de la
actividad de 1la HGM-C-A-Reductasaza. En los afri
canos, que como hemos dicho comen dietas ricas

en fibras, existe menor cantidad de Acido deoxi-
c6lico en las heces que en los ingleses (Hill y
cols.lgs, 1971). En estos tltimos se observa cuan
do se les suplementa la dieta normal con salvado,
una disminucién del Acido deoxicélico biliar, au-
mento del Acido quenodeoxicélico, elevacion de la
proporcién de acidos biliares y disminucién de la

del colesterol biliar, teniendo las dos ultimas
196

modificaciones significacién estadistica (Heaton ,

1975).

b) Disminucién de la transformacidén del colesterol

en 4cidos biliares :

La celulosa y lignina, por su capacidad de fijar

las sales biliares reteniéndolas en la luz intes-




tinal y acelerar el trédnsito intestinal dis-
minuyendo el tiempo de absorcién de estas ==
sustancias, promueven su eliminacién fecal.
Esta mayor excrecién con disminucién de la
circulacién enterohepética provoca, a través
de los sistemas de retroalimentacién de con=
trol, la neosintesis de &cidos biliares a -~
partir del colesterol, con lo que disminuyé
la concentracién de este Gltimo y se hace la

bilis menos iiéogénicaiga.

¢) Incremento de la absorcién intestinal de

colesterol.

Las fibras inabsorvibles producen una reduc-
cién significativa de la absorcidén de coles

terallg?.

Ademds de los hidratos de carbono refinados,
los 4cidos grasos poliinsaturados parecen te

ner un papel importante en la litogenia. Asi

89




la dieta ideal para la formacién de célcu-
los en el hamster, es una dieta rica en azu
car y carente de 4dcidos grasos poliinsatura
dos, observéndose una disminucién del efec
to litogénico de la glucosa, cuando se afia

198

den estos &cidos a la dieta” ", (Dam, 1971).

Experimentalmente se ha demostrado que una

deficiencia de piridoxina, factor importan
te en la sintesis del acido araquidénico ,

se asocia a una alta incidencia de cédlculos
de colesterol y disminucién de la excrecién
de sales biliares y lecitina. E1l &4cido ara
quidénico forma parte de la molécula de le-
citina, siendo un factor primordial en su
solubilidad, y el colesterol esterificado

con este 4cido graso es un precursor im=-

portante de los 4cidos biliares.

En el hombre, la alimentacién contenien-
do A4cidos grasos poliinsaturados aumenta

la capacidad disolvente de la bilis para el

90
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colesterol%99

Todo lo anteriormente expuesto, pone de manifies
to, que las dietas ricas en hidratos de carbono
y pobres en fibras y grasas, (especialmente las
deficitarias en Acidos grasos poliinsaturados),
error dietético extremadamente frecuente en los
llamados paises desarrollados, actuan favorecien
do la formacién de calculos biliares de coleste

rol.

3) Factores hormonales.

Las hormonas femeninas, influyen de forma impor
tante en la génesis de la litiasis por coleste-
rol, como demuestran los hechos siguientes : La
incidencia de cédlculos es doble en la mujer que
en el hombre, disminuyendo esta diferencia tras
la menopausia. La litiasis juvenil experimenta
un incremento significativo, en la mujer, alre-
dedor de la pubertad. La frecuencia de coleli-
tiasis es mayor en las mujeres que han estado
embarazadas, que en las nuliparas. Las mujeres
tanto pre como postmenopadsicas, que toman habi

tualmente anticonceptivos orales presentan un
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aumento de la incidencia de litiasis estadisti=-

camentensignificativoz?s’1?9’180.

¢ Cémo actdan las hormonas ? Pertsemlidis y cols.
181 (1973), han demostrado en mujeres que toman
preparados estrogénicos (anticonceptivos orales)
una elevacién de la concentracién del colesterol
biliar y un descenso de la sintesis y el fondo de
los 4cidos biliares, cambios todos ellos signifi-
cativos estadisticamente. Ademéds de estas accio-
nes sobre el metabolismo de la bilis las hormonas
sexuales femeninas, actdan a nivel vesicular tan-
to sobré su motilidad como sobre las funciones de
la mucosa, hechos que serédn estudiados al refe-

rirnos a la vesficula y su papel en la litogenia.

B) Alteraciones de las glicoproteinas.

La bilis vesicular de los individuos litidsicos
posee una mayor riqueza de glicoproteinas, que
la bilis normal, y como consecuencia de ello tie-

g hd 200
ne una mayor viscosidad™ .,

Experimentalmente se ha observado que la forma-

cién de los célculos biliares es precedida por
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un incremento de la secrecién de glicoproteinas -
(Wbmackzai, 1971). Asimismo se ha constatado su
202

existencia en la mayor parte de cékulos .

A pesar de lo expuesto no estd claro como actdan
ni el papel que desempefian las glicoproteinas en
la patogenia de la colelitiasis. Como posibles
mecanismos de accién se han apuntado: Capacidad
para servir de armazén sobre el que se deposita-
rfan los cristales de colesterol. Incremento de
la viscosidad de la bilis, facilitando de este
modo la retencién, en la vesicula, de esferoli~-
tos. Secuestro de sales biliares, disminuyendo

la disponibilidad de los mismos para formar mi-

celaszgz. ‘

PARTICIPACION DE LA VESICULA EN LA LITIASIS.

Que la vesicula debe desempeflar un papel clave
en la litogenia, es la deduccidén que se hace
tras considerar los hechos que siguen. La mayo=-
ria de célculos se hallan en la vesicula biliay
siendo muy raros los cédlculos primarios de la
via biliar principal. En individuos colecistec=-

tomizados la incidencia de formacién de célculos,
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bilis anormal

| circulacién
sistemica

K absorcion .

sa!és biliares
lecitina
colesterol

vesiculas
Mucosas,

- LANINACIOR,
CRECIMIENTO .

Fig. 11 : Egquema de la formacidén de los

cdlculos de colesterol.




es inferior al 5% y en el hamster, tras la exé-
resis vesicular, no se forman cédlculos a pesar
de una dieta litogénica., La existencia de una

bilis supersaturada no va necesariamente acompa

flada de litiasis y tambien es posible encontrar
cédlculos de colesterol en bilis insaturadas, en
las que todo el colesterol se halla en fase mi-

celar.

La vesicula biliar podria contribuir de diversas

maneras a la formacién de célculos. (fig.1ll).

a) Modificando la composicién biliar.

La capacidad de la pared vesicular para reabsor-
ver agua y electrolitos no tiene transcendencia
litogénica, puesto que no se alteran las propor=~
ciones del colesterol y sus factores solubili=-

zantes. Por el contrario si es interesante desde
este punto de vista, la habilidad que se ha de~
mostrado posee la vesicula para absorver de for=-
203, fosfolipidoszoay
206 (1963),

ha argumentado, sin aportar pruebas definitivas,

ma selectiva sales biliares

205

colesterol . En este sentido Hultén

que la bilis de la capa més préxima a la mucosa
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vesicular estaria supersaturada de colesterol,
pudiende éste precipitar en los "nichos reab-
sorventes' de agua y electrolitos descritos por
este autor en la pared de la vesicula. Sin em=-
bargo estudios posterioes de Glenn y Mc Sherry

207 (1971) en el babuino, y Nakayama y Van der

208 (1975), en el humano, han puesto de

linden
manifiesto que la vesicula actda realmente con-
centrando las sales biliares en exceso respecto
al colesterol, con lo que disminuye la satura-
cién de la bilis vesicular en este elemento.
Estos hallazgos han inducido a pensar a Glenmn y
Mc Sherry que la produccién de la litiasis de
colesterol en el babuino y probablemente en el
hombre radicaria méds en la interferencia de es=-

ta actividad vesicular, lo que parece ocurrir

209

el babuino hembra durante el embarazo y que

en el higado.

b) Proporcionando el nGcleo y un medio ambiente

adecuado para la precipitacién del colesterol vy

el crecimiento del cdlculo.

Las células epiteliales descamadas, las glico-

96
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proteinas, las bacterias, las sales de calcio,
los acidos biliares mo conjugados y los pigmen-
tos, pueden actuar como nicleo sobre el que se
precipita el colesterol de una bilis sobresatu-
rada. Una vez iniciada la precipitacién el pro-
pio colesterol sélido, constituye el micleo i=-

deal para que aquella prosiga.

La hipocontractilidad vesicular puede ser un
factor favorecedor de la litiasis, ya que per=-
mite la retencién del colesterol precipitado y
los esferolitos formados, hecho que se vera
facilitado cuendo exista un incremento de la

2101 974)

ha demostrado una fuerte tendencia a la forma-

viscosidad de la bilis. Van der Linden

cién de cédlculos en los individuos con una len-
ta contraccidén vesicular. Ademéas en la mujer,
que tiene una mayor incidencia de litiasis que
el varén, se ha observado una reduccidn de la
evacuacidn vesicular en la fase progesterénica
del ciclozii,factor fundamental segin Schersten
y cols.”; para explicar esa mds alta frecuenciaj
tambien durante el embarazo, a partir del cuar-

to mes, hay un retraso del vaciamiento postpran-
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dial de la vesicula y ésta se halla dilatada.
Asimismo en la vagotomia troncular, operacién
gravada con una elevada incidencia de litiasis

de colesterol, existe una hipotomia vesicular?iz

¢) Influenciando la cinética de los &cidos bilia-

res.

La vesicula influye sobre la secrecién biliar co-
mo demuestran la constatacién de una ausencia de
formacién de cristales de colesterol en la bilis
hepédtica, tras ayuno prolongado, despues de la
colecistectomia213 y el hallazgo por algunos au-
tores, de una tendencia a la normalizacién de la
bilis hepdtica litogénica tras la colecistectomia

214’215, si bien este dltimo hecho no ha sido co-

rroborado por otros investigadore3216’217’218,
Asimismo se ha hallado en los pacientes litidsi-
cos con vesicula no funcionante una bilis no so=-
bresaturada de colesterol, en contraste con la
bilis de la mayoria de los litidsicos con vesi-
cula funcionanteZlg. La vesicula biliar almacena
intermitentemente, durante el dia (fases de ayu-

- no), el fondo de sales biliares de forma que in~
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terrumpe su circulacién enterohepética y condi-
ciona la cinética de dichas sales. Este hecho se-
verfia favorecido por la existencia de una hipo-
contractibilidad vesicular, ya que en estos ca-
sos incluso durante las fases digestivas, debido
a su incompleto vaciamiento se retendria una par-
te sustancial del fondo de sales biliares. Como
consecuencia de la interrupcién de la circulacién
enterohepdtica se produce una bilis hepdtica su-
persaturada, puesto que Unicamente contiene las
sales biliares de nueva sintesis. Esta bilis
supersaturada que penetra lenta pero paulatina-
mente en la vesicula, especialmente durante la
larga fase de ayuno mnocturno, producird una
progresiva saturacién de la bilis vesicular. Es=-
ta podria ser wuna forma de participacién de la
vesicula en la formacién de cédlculos, especiale-
mente en los individuos con un bajo pool de sa-
les biliares, hecho que ha sido ampliamente
constatado en los litisidticos. La importancia de
un mayor o menor pool de sales biliares radica en
que cuanto mAs bajo sea éste, més fédcilmente se
 sobresaturard y més tiempo permanecerd en esta

situacién la bilis vesicular, durante 1la fase de
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ayuno nocturno, incrementéndose con ello propor=-
cionalmente la posibilidad de precipitacién del

colesterolzzo.

La compensacién del menor pool de sales biliares,
que presentan los litidsicos mediante un aumento
proporcional del némero de circulaciones entero=
hepéticas tambien puede contribuir a la formacién
de bilis supersaturada de colesterol ya que ac=
tuando sobre el mecanismo de feeck back de la
sintesis de 4cidos biliares podria provocar una
supresién relativa de la transformacién de coles~

terol en 4cidos biliares.

Ahora bien estos hechos aisladamente no son sufi-
cientes pues los precipitados de colesterol y es~
ferolitos formados durante la fase de ayuno mnoc-
turno, serian fécilmente expulsados al producir-
se la contraccién vesicular en respuesta al desa=
yuno; siendo en consecuencia necesario la aso-

ciacién de una cierta hipotonia vesicular, que

a parte de incidir sobre la cinética de los 4ci=
dos biliares, favorezca la retencién de 1los pre-

cipitados de colesterol y esferolitos formados.
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De aqui la creencia de Schersten y ceislgg, de

que la mayor frecuencia de litiasis en la mujer \
vendria condicionada por la existencia de wuna
cierta hipocontractilidad vesicular en la fase
progesterdnica del ciclo y durante la segunda

mitad del embarazo.

d) Infeccién de la bilis.

Aunque existen datos experimentales que apoyan
la participacién bacteriana en la formacién de
los célculos de colesterol, en el hombre més de
la mitad de las bilis de las colelitiasis no
complicadas son estériles y por lo general los

cultivos de los célculos son negativoszoz’221.

Los gérmenes pueden producir la desconjugacién
de los 4cidos biliares, siendo los 4cidos des=
conjugados menos hébiles para formar micelas y
por lo tanto para mantener el colesterol en so-
lucién., Ahora bien tanto los cédlculos como la
bilis de los litidsicos solo contienen indicios

de 4cidos biliares desconjugados.
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Tambien pueden 1los gérmenes atacar a la leciti-
na formando lisolecitina, que es una sustancia
con menor capacidad para mantener el colesterol
en solucién y ademés es téxica para las membra-
nas, por lo que puede producir inflamacién de la

mucosa vesicular.

Aparte de por su accién directa sobre los compo=-
nentes biliares, los gérmenes podrian participar
en la génesis de los célculos a través de la in-
flamacién vesicular. El exudado inflamatorio de=-
bido a su concentracién de colesterol similar a
la biliar y un contenido de &cidos biliares vy
fosfolipidos muchos més bajo, podria producir una
sobresaturacién de la bilis, como se ha consta-

tado en colecistitis agudas y crénicaszzz.

FACTORES PATOGENICOS DE LOS CALCULOS PIGMENTARIOS

Los conocimientos patogénicos que tenemos de es-
te tipo de cédlculos son escasos, requiriéndose
mas investigaciones en este sentido. Si bien en
los cdlculos de bilirrubinato cédlcico el 95% de
la bilirrubina se halla desconjugada, en contras-

te con la bilis en la que més del 95% de aguella




se halla conjugada con el 4cido glucorénico, mno
se ha podido encontrar en la bilis que rodea a ‘
éstos célculos incrementos ni en la concentra;
cién de bilirrubina, ni en la proporcién de des=-

conjugaciénde la mismaisl.

Como mecanismos patogénicos de este tipo de cél=-

culos se han invocado;
1) INFECCION Y PARASITOSIS DE LAS VIAS BILIARES.

En Oriente el mecanismo primario para la forma-
cién de célculos pigmentarios podria ser la des~
conjugacién de la bilirrubina glucuronoconjugada
en ac, glucorénico y bilirrubina223‘ En este sen=
tido se ha puesto de manifiesto una alta inciden=
cia de infeccién biliar por E. Coli, halléndose
en la bilis una elevada cantidad de B. glucuro-
nidasa, enzima practicamente inexistente en 1la
bilis normal, que produce la hidrolisis de 1la
bilirrubina conjugada en bilirrubina libre y ac.
glucurénico. La bilirrubina desconjugada se com-
bina, mediante su radical carboxilo, con el cal-

cio biliar y precipita en forma de bilirrubinato
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cdlcico. Ahora bien, en la bilis existe un in-
hibidor de la /2~ glucurodinasa, la glucurona-
1,4-lactona, cuya cantidad presenta numerosas
variaciones individuales, diferencias que expli=-
carfan porque no todas las infecciones biliares
por E. Coli, se acompafian de la formacién de

cédlculos pigmentariosZZB.

En Japén los céllculos pigmentarios se asocian
con gran frecuencia a la presencia de Ascaris
lumbricoides en el tracto biliar, parésitos que,
por irritacién del esfinter de Oddi, podrian fa-
vorecer la infeccién ascendente. En China es po=-
sible que otro par4dsito, el Clonorchis sinensis,
sea la causa principal de la formacién de célcu-
los pigmentarios, aunque se desconoce el meca=-
nismo de accién, ya que su larva no produce al-

teraciones en el esfinter de 0ddi.

No parece tener la infeccién, este importante
papel en las comunidades occidentales pues in-
cubando bilis vesicular "in vitro", en Norteamé-
rica se ha demostrado que no existe una asocia-
cién significativa entre infeccién biliar e hi-

drolisis excesiva de la bilirrubina conjugada.
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Esto ha hecho pensar, que o bien la hidrolisis
es intermitente o los cédlculos pigmentarios se

. 224
producen por otros mecanismos .

2) HEMOLISIS CRONICA.

Existe una clara asociacién entre célculos y
hemolisis, habiéndose comprobado su existencia
en cerca del 50% de casos con drepanocitosiszzs.
El mecanismo por el que se producen estos célcu~
los es desconocido, pues la bilis es estéril, vy
no existen razones aceptables para que la sobre-
carga de bilirrubina conjugada, que produce la
hemolisis, conduzca a la formacién de los célcu-

los.
3) CIRROSIS.

La cirrosis se asocia con célculos, la inmensa
mayorfa de ellos pigmentarios, en un 30% de los.
pacienteszz6. Tampoco aqui esté clara la patoge=-
nia, ya que si bien estos enfermos presentan una
disminucién del fondo de sales biliares, los cé4l=-
culos como hemos indicado son habitualmente pig-

mentarios.
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4) EDAD.

Los cédlculos de bilirrubinato célcico son comu-
nes en los pacientes mayores, habiéndose compro-
bado en Estados Unidos que constituyen la mayo-
ria de los cdlculos en los individuos de méds de
60 afios de edad. En estos pacientes no se ha po=-

dido demostrar la existencia dehemolisis evidente
161
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Los trabajos clinicos de Clave y Gaspar86, Nobless§

Tompkins y colssg, Miller227, Nielsen228 y Har-
kins y cols229 han puesto de manifiesto que la
vagotomia abdominal total incrementa de forma no
table el riesgo de la formacién de cédlculos bilia
res. Situando los tres primeros autores86’88’89
la incidencia de colelitiasis tras la vagotomia
abdominal total entre un 16 7% y un 22,8 7 mien-
tras que en la poblacién general en edad y sexo
similares esta frecuencia oscilaria entre el =--

2,9 %y el 8,2 %.

Esta constatacién clinica, de una elevada inci-
dencia de litiasis biliar tras la vagotomia ab-
dominal total, ha inducido a diversos investiga
dores a la realizacion de trabajos experimenta-
les con la finalidad de dilucidar los mecanis-

mos patogénicos de este tipo de colelitiasis.

Fletcher y Clarkgz, hallaron en perros vagotomi
zados descenso del flujo biliar con aumento en
la bilis del colesterol y disminucién de los

fosfolipidos y sales biliares. Tompkins y c01389

han evidenciado, en el perro tras la vagotomia
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abdominal total un descenso de la relacién fos-
folipidos/colesterol y un enlentecimiento de la
- disolucién de pequefios calculos de colesterol
introducidos en la vesicula. Wilbur y c013230
han constatado en perros vagotomizados un des-
censo de los fosfolipidos y un aumento de las
sales biliares y el colesterol de la bilis y en
la mitad de los casos, a pesar de la falta de 1i

togenicidad de la bilis, céilculos wesiculares.

Todos estos trabajos experimentales tienen un
punto en comun la ausencia de litogenicidad de
la bilis tras la vagotomia abdominal total, he=-
cho que nos lleva a concluir que para que la va
gotomia de lugar a la formacién de célculos, de
be producir a nivel vesicular unas condiciones
que permitan la precipitacion del colesterol de
una bilis que, si bien presenta modificaciones
en su composicién bioquimica, no es litogénica
en sentido estricto. En este orden tienen un
gran interés los hallazgos de Schein y coisgo
que, en un trabajo tendente a demostrar la ime
portancia del factor vagal en el origen de las

colecistitis, constataron en perros sometidos a
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una vagotomia abdominal total la existencia de
lesiones inflamatorias de tipo crénico a nivel
vesicular, aumento de la viscosidad de la bi-

lis y formacién de concreciones biliares de

3-4 mm.

En resumen pués, los trabajos clinicos de di-
versos investigadores han demostrado una frecuen
cia importante de colelitiasis después de vago-
tomia abdominal total, que no ha sido corrobora
do de forma concluyente en el animal de experi-
mentacién. Por otra parte los estudios experimen
tales si bien han encontrado modificaciones en
la composicién bioquimica de la bilis tras la va
gotomia, los resultados no han sido concordantes

en cuanto a demostrar que la bilis sea litogéni-

ca.

Esta falta de una respuesta concluyente al inte-
rrogante que representa la patogenia de la cole-
litiasis postvagotomia, en los trabajos experimen
tales realizados hasta el momento, nos ha induci
do a realizar la presente Tesis cuyo objetivo es

contribuir a clarificar este tema.
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Con esta finalidad nuestro trabajo experimental
se propone estudiar paralelamente la composiciodn
bioquimica de la bilis y la histologia de la pa-
red vesicular en animales sometidos a una vagoto-
mia abdominal total, con el objeto de determinar
si esta intervencién produce, por una parte alte-
raciones bioquimicas de la bilis en sus componen-
tes colesterol, fosfolipidos y sales biliares,
hasta el punto de constituir una bilis litogéni-
ca capaz de precipitar el colesterol biliar, y
por otra cambios histolégicos de la pared vesicu

lar.

Este dltimo hecho tiene un gran interés puesto que
ademds de poder ser causa, por si mismo, de modifi-
caciones de la composicién de la bilis, podria fa-
cilitar la precipitacién del colesterol incluso en

el seno de bilis no litogénicas.

Asi mismo nos hemos propuesto investigar los efec-
tos de la vagotomia abdominal total sobre la vesi-
cula liti4sica. En nuestro trabajo, por dltimo, se

utiliza como animal de experimentacién el conejo.
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Se han utilizado 51 conejos macho de 3 meses de
edad, cuyo peso oscilé entre 2500 y 3000 gr. al
inicio del trabajo experimental, Se utilizé pa=-
ra la anestesia de los animales Ketolar,(Clor~-
hidrato de Ketamina), administréndoles 75 mg.
por Kg. de peso, por via I.M. Los conejos de di-
vidieron, seglin el tipo de intervencién efectua=-
da en 3 grupos. Grupo A: compuesto por 9 anima-
les que se utilizaron como controles. Grupo B:
integrado por 21 animales a los que se les prac-
tic6é una vagotomia abdominal total. Grupo C:
constituido por 21 animales a los que se efectué
una vagotomia abdominal total e introduccién de
un fragmento de célculo humano en la vesicula.
Los grupos B y C a su vez se subdividieron en
3 lotes, dependiendo de la fecha del sacrificio,
que fué realizado a las 4, 6, y 8 semanas de la
operacién., La muerte de los animales se llev$ a
cabo por golpe en la nuca, estando los animales
en ayunas. En todos los animales se extirpé 1la
vesicula biliar y se extrajo la bilis de la mis-
ma, llevdndose a cabo un estudio histolégico de

la vesicula y bioquimico de la bilis.
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TECNICA QUIRURGICA.

Depilacién de la linea media. Desinfeccién de
la piel con solucién de tintura de yodo. Lapa-
rotomia media supraumbilical de unos 5-6 cm. de

longitud.

Vagotomia total abdominal.

Exteriorizacién del estémago, traccionando cuer-
po vy fundus. Liberacién del eséfago abdominal,
pasando un hilo de seda gruesa (n? 5), alrededor
del mismo con el fin de facilitar la traccién
esofdgica y por tanto la vagotomia. Diseccién vy
seccién de los vagos, anterior y posterior, f4-
cilmente visibles y palpables en todos los casos.
Liberaciéﬁ total del eséfago abdominal, seccio-
nando todos los tractos que podfan corresponder
a pequeflas ramas vagales, Con el fin de asegurar
al méximo la totalidad de la vagotomia se reali-
zaba una liberacién total de la zona més préxima
del fundus a la unién esofagogdstrica, en una
longitud de 0°5 a 1 cm.
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Introduccién de un fragmento de cdlculo humano

en la vesicula biliar.

Exteriorizacién parcial del higado. Localizacién
de la vesicula que queda casi totalmente oculta
por las lobulaciones hepAticas. Realizacién de
una bolsa de tabaco con seda de 6 ceros, a nivel
del fundus vesicular, realizando en el centro de
la misma una pequefia colecistotomia, a través de
la cual se introducfia un fragmento de célculo hu-
mano de colesterol de 2’5 mgr. de peso. Seguida-

mente cierre de la bolsa de tabaco.

El cierre de la laparatomia en todos los casos
se realizé, tanto el plano aponeurético como el
cuténeo, con seda del n?%. 0. Cerrada la piel, es-
ta se pulverizaba con Novecutan (vendaje pléstico
de polimetacrilato). Los animales solian desper-
tar de la anestesia entre los 40 y 90 minutos,
inicidndose la administracién de agua a las 6 ho=-

ras y de alimento sé6lido a las 24 horas.

ESTUDIO BIOQUIMICO DE LA BILIS VESICULAR.

El estudio bioquimico se efectué dnicamente en
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los grupos A y B, debido a que la intensa reac-
cién inflamatoria sufrida por las vesiculas de
los animales del grupo C hizo imposible la obten-
cién de bilis suficiente para llevar a cabo las
determinaciones. Este estudio comprendié la de-
terminacién cuantitativa del colesterol, fosfoli=-
pidos y &4cidos biliares, expresédndose los resul-

tados en milimoles/litro.

ANALISIS CUANTITATIVO DE LOS FOSFOLIPIDOS

EXTRACCION.

La técnica estd basada en el método de extraccidn

~de Folch y cois.23l

Se parte de un voldmen determinado de bilis (50,
100, 300 lambdas) y se completa hasta 10 ml. con

cloroformometanol (2:1).

Con objeto de precipitar las proteinas, esta diso-

lucién se calienta a 402 C durante cinco minutos.

Se filtra y se lava el filtro con cloroformo-me-

tanol (2:1) hasta enrasar en voldmen de 15 ml.
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Por cada voluimen de cloroformo-metanol, se agre=
gan 0,2 volumenes de agua (0,2 X 15 = 3) y se
agita fuertemente. Es aconsejable disponer de
una bateria de embudos de decantacidn pues ase-
gura una perfecta agitacidén y por tante una me-
jor distribucién de cada uno de los compomnentes
en el disolvente mds afin. Cuando las dos fases
quedan bien delimitadas, se separa la fraccidn
inferior, y es llevada a otro segundo embudo
donde es tratada con sucesivas porciones de F.

U.P. (Cloroformo-metanol-sal sédica al 4%).

La fraccién inferior es separada por cada nueva
adicién de F.U.P. Esta disolucién contiene la ma-
yor parte de los fosfolipidos biliares; para ase-
gurar que en la fraccién acuosa superior no ha-
yan quedado trazas de estos componentes, se trata
con sucesivas porciones de cloroformo-metanol y
una vez delimitadas las dos fases, la inferior

es de nuevo incorporada al recipiente que con-

tiene la disolucién de fosfolipidos.

A continuacién, el contenido de este embudo es
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vertido a una ampolla de evaporacién y llevado a
un rotavapor para la eliminacién del disolvente.
El residuo obtenido es arrastrado con pequeiias
cantidades de cloroformo hacia un tubo, resisten-
te al fuego, donde se procede a la evaporacién
del cloroformo y posteriormente, a la combustién

de la materia orgénica.
SEPARACION DEL FOSFORO DE LA MOLECULA

Sobre el residuo obtenido despues de la evapora-
cién del cloroformo, se vierten 0,5 ml. de SO4
Hz 5N ; la combustién se realiza utilizando co=-
mo fuente de calor, un mechero de Bunsen; el tu-
bo que contiene la sustancia problema es girado
suavemente y constantemente se ha de movilizar
con el fin de no proyectar hacia el exterior su
contenido. En poco tiempo se obtiene un residuo
3 H 2N pa-

sa a ser blanco y transparente; esto indica que la

negro que al agragarle gota a gota NO

materia orgénica ha sido totalmente transformada
en cenizas (incinerada). E1 hecho de aparecer
humos blancos tras la adicién de una nueva gota

de NO3 H indica la incineracién total y por tan-
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to ya se puede proceder a valorar el fésforo li-

bre.

DETERMINACION CUANTITATIVA.

Con objeto de calibrar los resultados obtenidos
se ha procedido a confeccionar una curva patrén
con cantidades conocidas defésforo en forma de
sal potédsica. Para ello, se ha partido de los si-
guientes reactivos:

PO4 HZK

SOQ H2 5N

Mo, (NH,) al 2,5%.
'Reductor: l~amino=-2-naftol-4-sulfénico 0,2 gr.
bisulfito s6dico....cveevnsss 1,2 gr,

sulfito sédico.sseeenecvens 1,2 gr.

El PO4 H2 K es conveniente desecarlo en estufa
durante una hora a 1202 C. Para obtener la diso-
lucién "madre" se disuelven 1,36 gr de la sal

en un litro de agua.

El reductor es una mezcla homogénea de tres com-

ponentes. Este polvo se conserva encerrado en un
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frasco, sin alterarse, durante bastante tiempo.

Para dosificarlo, en cada determinacién se pesan
50 mgr. de polvo homogéneo y se disuelven en

2 ml, de agua. De esta disolucién se toman 100
lambdas que son pipeteadas sucesivamente en cada

tubo.

Las determinaciones se hicieron por duplicado.

Lectura 660 nm.,

Tubo Sol.P Agua Mol.Am. Reduc. D.O0 D.0 Promedio

0 0 2000 I.ml. 100 0 0 )
1 100 1900 " " 120 120 120
2 200 1800 " " 230 240 235
3 300 1700 " "o 355 360 357
4 400 1600 " " 475 460 467
5 500 1500 " " 605 605 605
6 600 1400 " " 710 710 710
7 700 1300 " " 845 830 837
8§ 800 1200 " " 945 945 945

9 900 1100 " " - - -
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La técnica estéd basada en el método de Fiske=

Subarow,2322

DETERMINACION CUANTITATIVA DEL COLESTEROL BILIAR.

El colesterol biliar se encuentra en forma de Co=-
lesterol libre y, en menor proporcién, combinado
con ‘dcidos grasos (ésteres de Colesterol). Se ha
procedido a cuantificar el contenido total de Co-
lesterol, saponificando previamente la muestra,
con lo que se logra liberarlo de los ésteres vy
de este modo valorarlo todo como sustancia li=-

bre.

Operaciones a efectuar:
Hidré6lisis de ésteres
Extraccién etérea
Determinacién cuantitativa

a) Confeccién de curvas patrones
b) Valoracién de Colesterol en bi-
bilis.

HIDROLISIS DE ESTERES ( SAPONIFICACION ).

A 0,5 ml. de solucién etanélica de bilis son
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agregados 2,5 ml., de K O H al 30% y 0,5 ml. de
etanol. La mezcla es introducida en un bafio de

agua a 852 C de T2 durante 45 minutos.
EXTRACCION ETEREA.

Una vez transcurrido el tiempo necesario para la
hidr6lisis de los ésteres, la mezcla es vertida
sobre un embudo de decantacién donde se v4 a pro=-
ceder a extraer el colesterol. Para ello, se a-
gregan 2,5 ml, de KO H al 3% y 10 ml., de éter.
sobre la disolucién y se agita fuertemente con
el fin de mezclar bien todos sus componentes.
Cuando las fases aparecen delimitadas, se separa
la fraccién inferior, acuosa y se lleva a un se=
gundo embudo de decantacién donde nuevamente se
adiciona éter, se vuelve a agitar y separar la
fraccibén inferior. Esta operacién es conveniente
hacerla tres veces para tener la seguridad de que
en la parte acuosa no hayan quedado trazas de Co-
lesterol. Los extractos etéreos reunidos son la-
vados con agua hasta hasta no dar reaccién alca-

lina y la fraccién acuosa tirada.

El extracto etéreo es vertido a una ampolla de
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evaporacién para asi eliminar el disolvente. Con
el resfduo obtenido despues de la evaporacién de

éste, se verifica la reaccién colorimétrica.
DETERMINACION CUANTITATIVA,.

La técnica esté basada en el método de Liebber-~
maan~-Burchard. Consiste en la conocida reaccién
que dan todos los esteroles ( cis-=3 OH ) entre

los cuales figura el colesterol, en solucién clo-
roférmica, cuando se ponen en contacto con una
solucién de sulftrico y anhidrico acético. Al ser
incubados en la obscuridad los tubos, aparece en
ellos wuna gama de colores transitorios que en el
caso del colesterol se estabiliza en el verde vy es
proporcional en intensidad a la cantidad de co-

lesterol en solucién.

Con el fin de equiparar los valores obtenidos en
la bilis se ha procedido previamente a la confec=
cién de una curva patrén con cantidades conocidas
de colesterol en un volumen de cloroformo. Las

extinciones han sido llevadas a una grédfica y los
resultados del problema son deducidos de los va-

lores obtenidos con los standars.
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Son necesarios los siguientes reactivos:

Colesterol
Anhidrido acético
SO, H

Clgro%ormo

La solucién standard de colesterol ha sido prepa-
rada disolviendo 16 mgr. de colesterol en 5 ml.
de cloroformo; de ésta solucién se toman 200Ay se
disuelven a su vez en otros 5 ml. de cloroformo;
de aqui se parte de ZOOA(O,O6@MP1de colesterol)
para dosificar las unidades standars. La solucié6n
anhidrido-acético~4cido sulfirico se obtiene en

la proporcién 10:1.

Lectura en spectronic 100 a 625 nm. Las determina-

ciones se hicieron por duplicado.

Tubo Sol.st. Clorofor. A.A-SO H D.0O D.0O Promedio

0 1000 200 0 0 0
2 200 800 " 95 95 95
3 400 600 " 185 195 190
4 600 400 " 280 290 285
5 800 200 " 365 375 370
6 1000 0 " 440 470 455

La técnica estd basada en un método descrito por

Dam y cols.233
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DETERMINACION CUANTITATIVA DE LOS ACIDOS BILIARES

El método que hemos utilizado para determinar
cuantitativamente los &cidos biliares de la bi-
lis, ha sido descrito por Fausa;rSkalhegg234 v
se basa en la capacidad que tiene la 3X-hidro-
xiesteroide: NAD-oxidoreductasa (3 ¢ -HSD), en-
zima formado por la Pseudomona testosteroni
cuando crece en un medio que contiene esteroides,
para oxidar los grupos 3 & -hidréxilos transfor-
mando los 3 X ~hidroxiesteroides en los corres-
pondientes 3 =-cetosteroides segin la siguiente

reaccidén reversible

pH =9
3 X = hidroxiestercides + {\&5,;13'1}~ —=———> 3=cetos~
pH =5

teroides + NADH.

Con un pH alcalino y en presencia de agentes
con capacidad para atrapar las cetonas como el
hidrato de hidrazina, la oxidacién de los 3%-hi-
droxiesteroides es précticamente cuantitativa y
el NADH formado puede ser medido por técnicas
espectrofotométricas o fluorimétricas. La sensi-
bilidad de la técnica estd tnicamente limitada

por el método utilizado para medir el NADH,




unos 10-6 mol/l.S con espectrofotométro y 10'9

mol/ con fluorémetro.

DESCRIPCION STEROGNOST-3

El "Kit" enzimético Sterognost-3% consta de 2

viales:

Sterognost -~ 3«
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Es un preparado liofolizado con la siguiente com-

posicién:

3x-EISDQ‘OOOO....CO“‘.‘......00.0'..1"75 U.I.

NAD P (0
S 3 A P K|
Dithiothreitol..ceeceseesceesssessnsae 075
Pirofosfato s6diCO0.ececeesrveeceseeeas 173

Sacarosa...‘....‘.Q"‘O‘.Q.Ci"..“..’ 2

Hidrato de hidracina

mol
mol
mol
mol

mol

Hidrato de hidracina 0“1 mol/1, pH 9°5....50ml.

Preparacién del reactivo

El contenido del vial del Sterognost-3< se mez-
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cla con 30 cc de hidrato de hidracina.

PROCEDIMIENTO

1. Se introduce en una cubeta de 10 A de bilis.
Si el contenido de écidos biliares excede de 075
M moles, la sensibilidad de la lectura espec-
trofotométrica se reducird. Las muestras con tan
alto contenido deben ser diluldas 1:1 con solu-

cién salina ( 0°9 % ).

2. Se afiaden en la cubeta 25 cc de Sterognost-
3X y 0’5 de metanol.

3. Esta mezcla se utiliza para la determinacién
enzimdtica. Debe sin embargo corregirse la lec~-
tura espectrofotométrica con un color en blanco.
Se seguiré la tabla siguiente en la que la mues-

tra problema es la de la cubeta I:

Cubeta Biiis §8§§9§& h?gjégzza Meggnol ClNch’9%
Lo} 275 --- 0’5 --
II 10 X ——— 275 0°5 .
III | --- 275 ——— 0°5 10
IV | === — 5+5 0-s "




4, Mezclar concienzudamente.

5. Incubacién a la temperatura ambiente durante

40 minutos.

6. La diferencia en la absorciém, El , entre las
cubetas I y III vy, Ez, entre las cubetas II y IV
son lefdas en el espectrofotémetro a 340 nm. EI1
cambid especifico AE en la absorcién debido al
NADH, producido por la transformacién del sustra=-

to, es obtenido por la sustrccién:

E = El - E2'

Esta metédica se ha realizado, con el fin de eli-
minar al médximo los errores, con un Standard de
ac. c6lico a la concentracién de 100 mgrs/100 cc
(es un problema del que sabemos el resultado),
con una solucién en blanco y con la bilis proble~

ma.
CALCULO

La evaluacién de la concentracién de los 4cidos
biliares se realiza mediante la siguiente férmu-

la:

AE 3.0+a

1 4cidos biliares =
At moles de 4cidos biliares por cc =53 X,
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AE es la diferencia de extinciones, dato cono-

cido por la espectrofotométria.

1

622 ( mol . cm-l ) es el coeficiente de extin-

cién del NADH a 340 nm.
3.0 es el volumen total en la cubeta.
a., es el volumen de bilis utilizado.

La férmula, se simplifica cuando se utilizan lO/d
de bilis:

u moles de &cidos biliares por cc =AE X 4874,
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ESTUDIO HISTOLOGICO

Todas las piezas fueron fijadas en formol y so-
metidas a un estudio histolégico, efectuidndose

la tincién de los cortes con hematoxilina eosina.
ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos obtenidos en el estudio bioquimico de
la bilis vesicular fueron sometidos a un andlisis
estadistico (test de Student) con el fin de de~
terminat si'las modificaciones observadas tras la
vagotomia tenian significacién o no. En este es-
tudio se determinaron las medias y 1los errores
Standard.




RESULTADOS
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ESTUDIO HISTOLOGICO

El estudio histolégico demostré la existencia
de lesiones inflamatorias crénicas con infil=-
tracién de células redondas y tendencia a la
fibrosis, en el 5771%, 71747 y 100% de los
animales vagotomizados sacrificados a las 4,
6 y 8 semanas respectivamente. (fig. 12,13,14,
15). Cuando a la vagotomia se asocié la intro-
duccién fragmento de 2 mgr. de peso de un cél-
culo de colesterol en la vesicula, se presen-
taron lesiones inflamatorias agudas vesiculares
con infiltracién celular y edema en el 4278 %
de los conejos a las 4 y 6 semanas y en el 7174%
de los animales a las 8 semanas, evidenciéndose
lesiones inflamatorias crénicas en el 28757 de
los tres lotes. (fig. 16,17,18,19). En el grupo
control no se observaron alteraciones histolé-

gicas. (fig.20 tabla I).

ESTUDIO BIOQUIMICO

El estudio del colesterol demostré unas concen=
traciones de l’23f 013 uM/1 en los controles,
0783" 0707 t/1 a las 4 semanas, 17217 0718 pa/1
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Fig. 12 : Colecistitis crénica discreta. Ligera

fibrosis e infiltracién de células re-

dondas. en la pared.
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Fig. 13 : Colecistitis crénica con marcada atrofia
y desaparicién de muchos de los pliegues
de la mucesa vesicular. Fibrosis e infil

trado discreto de células redondas.
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Fig. 14 : Colecistitis crénica similar a la anterior,

siendo mds acusada la fibrosis.
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IFig. 15 : Colecistitis crénica con reagudizacion.
En el fondo se observa fibresis y en la
superficie congestién aguda, necrosis
del epitelio e infiltrado de polimorfo

nucleares.
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Fig. 16 : Colecistitis aguda. Gran ulceracién del
epitelio que ha desaparecido en su mayor
parte. Edema e infiltracién masiva de leu-
cocitos polimorfonucleares.

Congestién aguda.
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Fig.

17

: Colecistitis aguda. Detalle del caso

anterior.
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Fig. 18

¢ Colecistitis aguda. Se observa edema,

congestién, ulceracién del epitelio e

infiltrado leucocitario.

La lesién estéd evolucionando a una fa-

se subaguda predominando los linfocitos

y células plasmlticas. Se observa el

mienzo de la fibrosis.

co-
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Fig. 19 : Colecistitis aguda. Detalle de los plie-

gues de la mucosa del caso anterior.
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%
0o

26

L1y

20

4 SEMANAs & semanas 8 SEMANAS
m jesiones inflamstorias cronicas postvagotemia

lesiones inflamatorias crénicas postvagotomia y calcule

lasiones inflamatorias agudas postvagotemiay calcule

Fig. 20 : Incidencia de ceolecistitis tras la vagetemia

tetal abdominal.
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FACTOR VAGAL EN LAS COLECISTITIS

INTERVENCION INFLAMACION SEMANAS
41 [e]
AGUDA - - -

VAGOTOMIA

CRONICA 57.1% 71.4% 100 %
AGUDA 42.8% 42.8% 71.4%
VAGOTOMIA+INTRODUCCION
CALCULO EN VESICULA
CRONICA 28.5% 28.5% 28.5%

Tabla I : Porcentajes de colecistitis agudas y créni-

cas después de la vagotomia total abdominal.
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a las 6 semanas y 1’85? 0741 uM/1 a las 8 sema-
nas. Se observa pues tras la vagotomla inicial-
mente un descenso, mnormalizacién posterior vy
elevacién en el dltimo grupo, careciendo las
variaciones de significacién estadistica (tabla
II1 v fig 21). El andlisis de los &cidos biliares
demuestra que estos permanecen préacticamente
inmodificados despues de la vagotomia, 85’17f0’68
uM/1. en los controles, 85'82f 0744 pPM/1 a las 4
semanas, 85’35f 0°85 uM/1 a las 6 semanas y 85794
f 0727 uM/1 a las 8 semanas de la vagotomia (ta-
bla III y fig 21).

Los fosfoiipidos por el contrario si mostraron
alteraciones claras tras la vagotomia, en los

controles su valor fué de 5’22fO’Sl uM/1, des-

cendiendo a 2’27f 0769 uM/1 a las 4 semanas de
la vagotomia, esta disminucién se mantuvo préc-
ticamente constante en Z’ZOf 0747 uM/1 a las 6
semanas y 2’52f 0’51 M/l a las 8 semanas. La
diferencia en la concentracién de fosfolipidos
entre el grupo control y los tres lotes de co=-
nejos vagotomizados fué estadisticamente sig=-

nificativa (tabla IV y fig. 21).

El estudio del cociente fosfolipidos/colesterol
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ha evidenciado notables diferencias entre anima-
les control y vagotomizados observéndose un des=
censo progresivo del cociente, asi mientras en
el grupo control era de S'lGi 0777, en el de &
semanas era de 3’%?? 0’94, en el de © semanas
era de 2’13? 056 y en el de 8 semanas era de
1'58t 0727. Todos los cocientes de los grupos de
animales vagotomizados fueron litogénicos, pues
todos los inferiores a 3”5 se consideran como ta=
les ya que en estos casos el colesterol se ha-
lla en cantidad superior a la que pueden disolver
los fosfolipidoszg {tabla.V.). Tambien el cocien-
te fosfolipidos/colesterol considerado en cada
uno de los animales de forma aislada, demostré
una evidente diferencia entre el grupo control y
el de animales vagotomizados y dentro de estos
entre los distintos lotes. Asi en los animales
controles solo un 20% de los cocientes fueron
patolégicos siendo en los vagotomizados litogé-
nicos a las 4 semanas el 71742%, a las 6 semanas
el 83733% y a las 8 semanas el 100% de los co=-
cientes (fig. 22 ).

Proyectados en el diagrama de fases los resulta-




mM/I|
90

85 r 1 ~— [}
80

N\ N\ L~ L)

f\j —~

M

5
(o] NN\ AR 5 X
controles 4 semanas 6 semanas 8 semanas
colesterol
L—__] a.biliares

fosfolipidos

Fig. 21 : Modificaciones bioquimicas de la bilis indu-

cidas por la vagotomia abdominal total.
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VYVagotomia

Conejo n? | Controles | 4 semanas | 6 sewanas | 8 semanas
1 1723 0'BO 1707 1750
2 - 0798 1715 2537
3 - 0752 0746 -
b 1703 D95 1765 1733
5 1769 1713 1720 1°28
6 177 0750 165 0785
7 L 0°74 - 356
8 0’8 - - -
9 1‘2 - - -
Media 1-23%0-13 | 078350707 | 1-21%0-18 | 1785t07s
Tabla II.- Colesterol.
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Vagotomi{ia

Conejo n? ]| Controles 4 semanas 6 semanas 8 semanas

1 84775 86724 - 85719

2 - - 84750 -

3 - 85°13 - -

4 - 86°97 - 86740

5 83°97 - - 86°30

6 84760 8697 86°20 85790

7 - 84750 - -

8 84770 - - -

9 8784 - - -
Media 851750768 85’82t0’44 85-35%0°85 85’94t0'27

Tabla III.- Acidos biliares.
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Vagotom{a

Conejo n? | Controles 4 semanas 6 semanas 8 semanas
1 376 1°80 274 1794
2 - 1712 1°25 -
3 - 5750 2 -
4 4°50 5730 0760 3’35
S - 0750 3740 2°50
6 - 1726 3750 0’95
7 6742 1770 - -
8 5°87 1 - 3790
9 5775 - - -
Media 572220751 1 2-27%0769" | 2-20t0747% | 2752%0 751"
¥ Datos estadfsticamente significativos.
Iv.- Fosfolipidos.
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Vagotomi{a
Controles |4 semanas | 6 semanas | 8 semanas
Colesterol | 1-23%0-13 |0-83%0°07 | 1-21%0-18 | 1-85%0741
Fosfo- 1 5-29%0-51 | 2-27%0769" 2-20%0-47™ 2-5280 51"
lipidos.
Acidos  B5-17%0-68 | 85°82%0 44} 85°35%0785] 879410727
Biliares.
Cociente }g.36%5-77 | 3-09%0794] 2-13%0"sE| 1-s58%0"27"
Fos/Col.

Tabla V."'

Modificaciones de la composicién

x Datos estadfsticamente significativos.

149

bioquimica de la bilis tras la vagoto-

mia total abdominal.
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%
100 J
80 J
60 J
40 |
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D controles ﬂm 6 semanas
@ 4 semanas ”g 8 semanas

T

Fig. 22 : Porcentaje de cocientes fosfolipidos/colesterol

litogénicos.
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O controles

2 4 semanas
* & semanas
+ 8 semanas

100 . 95 20 8s 80 5

Fig. 23 : Proyeccién de los datos bioquimicos de los

animales control y vagotomizados en el dia-

grama de fases.
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dos de los tres parémetros estudiados tanto por
grupos como aisladamente cada uno de los anima-
les, no se ha observado ningln caso de bilis
litogénica, a pesar de las modificaciones del
colesterol y los fosfolipidos inducidos por la
vagotomia, ello sin duda es debido a que los va-
lores de los &4cidos biliares, que son muy eleva-
dos en el conejo, no se modifican con la inter-

vencién. (fig. 23).




DISCUSION
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EL FACTOR VAGAL EN LA COLECISTITIS.

Nuestro trabajo experimental demuestra una ele=-
vada incidencia de colecistitis crénica, de ma-
yor o menor intensidad, tras la realizacién de
la vagotomia total abdominal en el conejo, ¥y

una notable proporcién de colecistitis agudas,

cuando a la vagotomia se le asocié la introduc~
cién en la vesicula de un fragmento de célculo

humano.

Estos resultados corraboran los hallazgos de
Schein y cols.go, que observaron de forma sis-
temdtica en el perro, tras la vagotomia abdomi-
nal total distensién de la vesicula biliar, apa-
ricién de lesiones inflamatorias en la pared ve=
sicular con aumento de la viscosidad y aparicién
de particulas amorfas de l-4 mm, en la bilis.
Estos autores constataron la aparicién de lesio-
nes inflamatorias agudas a nivel de la vesicula
biliar, en todos los casos en que se asocié a
la vagotomia abdominal total la introduccién en
la vesicula de un fragmento’de cédlculo de coles~

terol.
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Tambien en el hombre se han publicado algunas
observaciones de colecistitis agudas postopera-
torias alitidsicas tras la realizacién de una

235’236. Asimismo se ha demostrado

vagotomia
que tras la vagotomia se produce una degenacién
de las células nerviosas de la pared vesicular

similar a la que se puede observar en las cole-

* ‘-. Ed .3 90
ciditis crénicas” .

Estos hechos hacen pensar, como indican Schein
y colsgo, que las alteraciones vagales funcio-
nales o inducidas quirdrgicamente, podrian par=-
ticipar en el desarrollo de algunas formas de
colecistitis. No obstante aunque los hallazgos
clinicos y experimentales evidencian que la va-
gotomia total abdominal debe ser considerada
como un factor etiolégico en ciertos tipos de
colecistitis, no estéd claro el mecanismo pato-
génico por el que la vagotomfa conduce a 1la
produccién de las lesiones inflamatorias vesi-

culares.

Schein y cols.go, han invocado para explicar la

colecistitis postvagotomia la irritacién quimi-
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ca que producirfan las sales biliares concentra-
das, como consecuencia de la mayor reabsorcién
de agua, subsiguiente a la estasis vesicular con-

dicionada por la vagotomia total abdomina174:23?,

238, Este factor de irritacién quimica actualmen=
te admitido en las formas litidsicas de colecis-

titis aguda3239

, fué demostrado experimentalmente
en 1952 por Thomas y Wbmackzée, quienes evidencia=-
ron en el perro, que el aumento temporal de la
concentracién de sales biliares en la vesicula
asociado a una obstruccién del cistico, puede
producir una olecistitis aguda.

Gleen vy %ant2241 han invocado un mecanismo pato-
génico similar, admitido por un gran ndmero de

autore8242’243

, para explicar la aparicién de las
colecistitis agudas alitiésicas postoperatorias. -
Estos autores consideran que en estos casos la
estasis vesicular, causa de la concentracidén de
sales biliares, seria la consecuencia de una fal=-
ta de produccién de colecistoquinina, consecuti-
va al ayuno, y una hipertonia del esfinter de
0ddi en relacién con analgésicos de tipo morfi-

nico etc. E1 hecho de que el inicio de la cole-
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cistitis postoperatorias, coincide con frecuen-
cia con la reanudacién de la alimentacién oral,
ha llevado a pensar a Gleen y WantZZAl, al
producirse la contraccién vesicular, por el esti-
mulo de esta primera comida, la bilis espesada
como consecuencia de la concentracién sufrida
durante el estasis vesicular, obstruiria el cis-
tico iniciédndose el episodio de colecistitis

(fig.24.y,. . .

La vagotomia total abdominal facilitaria la se=
. 241
cuencia propuesta por Gleen y Wantz , Ya que
esta intervencién condiciona una marcada hipoto-
. . . 7
nia y en consecuencia estasis vesicular 4, con-
servdndose la sensibilidad de este 6rgano a la

colecistoquinina.

La estasis vesicular inducida por la vagotomia
podria contribuir a la produccién de colecistitis,
ademds de por el mecanismo anteriormente expuesto,
favoreciendo la infeccién biliar, ya que algunos
gérmenes existentes en la bilis pueden atacar la
lecitina, factor téxico para las membranas, capaz

de producir la inflamacién de la vesicula biliar,




Fig. 24 : Patogenia de la colecistitis post-
vagotomia,
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como demostré Gattfriesza& experimentalmente me-.
diante mediante la inyeccién intravesicular de
soluciones de lisolecitina tras ligar el cistico.
Este autor asimismo ha puesto de manifiesto la
existencia de concentraciones anormalmente eleva=
das de lisolecitina en la bilis de los enfermos
conmlecistitis aguda, encontrando una gran simi-
litud entre las lesiomnes histolégicas de estos
pacientes y las producidas por el método experi-

mental.

En el caso de la colecistitis alitidsica postva=
gotomia, si bien falta el factor de obstruccién
mecidnica evidente en la colecistitis litisiitica
y en las colecistitis agudas experimentales, po=
siblemente existe, ademds del aumento de volumen
vesicular y del didmetro coledociano, un cierto
grado de obstruccién funcional como parecen demos=
trar los hallazgos de Williams y Huang237, de un
incremento altamente significativo de la presién
biliar, evidente tambien tras la ingesta, en el
perro vagotomizado. Germain238, ha corraborado
estos hallazgos, en el cerdo, encontrando un au-

mento de la presién biliar en el 71,4% de los ani-
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males vagotomizados, hecho que atribuye a una

falta de relajacién del esfinter de 0ddi.

Sin embargo existen trabajos que disienten de

los anteriores pues Hoptonzas, no encuentra di-
ferencias en la presién a nivel del esfinter de
0ddi tras la vagotomia y Schein y cols90 y Dar-
dick y C018246 hallan tras la vagotomia abdomi-

nal total una disminucién del tono esfinteriano.

Existe pues una gran discordancia entre los ha-
llazgos del tono del esfinter de 0ddi tras la
vagotomia y aunque algin autor238, ha evidencia-
do experimentalmente ambos tipos de efecto tras
la vagotomia abdominal total 1la divergencia po-
dria estar en relacién con diferencias metodolé-
gicas. Por el contrario existe una gran coinci--
dencia en los trabajos realizados con drogas pa=
rasimpédtico-miméticas y anticolinérgicas, produ-
ciendo a nivel del esfinter de 0ddi, las prime~
ras un aumento de presién y las segundas una

evidente disminucién de la misma249,250.

Ademds de las causas expuestas otros dos facto-

res, a los que se les atribuye influir en la pa-
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togenia de la colecistitis aguda postoperatoria,

el reflujo a la vesicula biliar de flujo pan~

credt icg25ls252 253,

254 podrian contribuir a la produccién de la co-

y el de contenido intestinal
lecistitis postvagotomia.

Ambos hechos pueden ser favorecidos por la vago-
tomia total abdominal, puesto que como hemos in-
dicado anteriormente existen en la literatura
trabajos que muestran bien un aument0237 bien

una disminuciénge’zgﬁ, del tono del esfinter de

0ddi tras la vagotomia total, y Germain238, ha
demostrado que esta intervencién puede condicio=
nar de forma transitoria, bien una hipertonia,
71,4% de los casos, o una hipotonia del esfine
ter de 0ddi, 28,6% de los casos. Este efecto pa-
rad6jico sobre el esfinter segin Germain238, esgw-
t4d en relacién con la proporcién de fibras coli-
nérgicas y adrenérgicas que posea cada vago. La
hipertonia del esfinter de 0ddi, en los casos de
canal biliopancredtico comin, puede condicionar
el reflujo de jugo pancredtico a la vesicula, ha-
biendo demostrado experimentalmente Reid255 en

1949, que el jugo pancredtico en presencia de
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una estasis vesicular, mediante la ligadura del
cistico, es capaz de producir una colecistitis
aguda. La vagotomia ademds de favorecer el re-
flujo condiciona como hemos dicho anteriormente

una estasis wvesicular.

El reflujo de liquido intestinal tambien ha si-
do considerado como causa de algunas colecisti-
tis agudas postoperatorias alitidsicas en casos

253,256 oo oo

de ileo postoperatorio importante
tas circunstancias se considera que el aumento
de presién intraluminal podria forzar el esfine-
ter de 0ddi, que se abre a partir de una presién
de 10 cm. de HZO' La vagotomia total abdominal
podria favorecer este reflujo mediante la hipo-
tonfia del esfinter de 0ddi que en algunos casos

puede producir238.

Es posible que la colecistitis crénica observa-
da tras la vagotomia total abdominal, producida
por cualquiera de los mecanismos expuestos 6 por
la conjuncién de varios de ellos, tenga un papel
importante en la génesis de la colelitiasis post-

vagotomia. La lesién inflamatoria podria alterar
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la capacidad que, en conciones normales, tiene
la mucosa vesicular para absorver de forma se-
lectiva los distintos componentes lipidicos de
la bilis2>®

existencia de una sobresaturacién de coleste-

. Erb vy Kantck222 han demostrado la

rol de la bilis vesicular, en colecistitis agu-

das y crénicas.

Apoyédndonos en trabajos experimentales, que de-
muestran que la vesicula biliar concentra las
sales biliares en exceso respecto al colesterol,
hoy en dia es licito pemnsar que si la vagotomia
total abdominal altera este hecho, se produci-
rian las condiciones para determinar una bilis

litogénicaZSB.

Tambien es posible que la colecistitis crénica
contribuya, juntamente con la hipotonia propia
de la denervaciénm a alterar la dindmica vesi-
cular y por tanto del "pool" de sales biliares,
factor que posiblemente tiene una gran impor-
tancia en la litogenia256, puesto que la bilis
no se ha mostrado litogénica tras la vagotomia
total abdominal ni en nuestro trabajo ni en los

de otros autores.
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MODIFICACIONES BIOQUIMICAS DE LA BILIS DESPUES
DE LA VAGOTOMIA TOTAL ABDOMINAL.

Nuestro trabajo ha evidenciado que la vagotomia
total abdominal a nivel biliar produce dos tipos
de efectos por un lado es capaz de inducir la
aparicién de lesiones inflamatorias, crénicas
cuando actda aisladamente y agudas cuando se
asocian la introduccién de un cédlculo en la ve~
sicula en 1la pared vesicular y por otra parte
origina modificaciones en la composicién de la
bilis en el sentido de producir una elevacién
de las cifras de colesterol, a las 8 semanas de
la intervencién, sin significacién estadistica,
descenso estadisticamente significativo de los
valores de los fosfolipidos y descenso del co=-
ciente fosfolipidos/colesterocl, litogénico en

los 3 lotes de animales vagotomizados.

Nuestros haiiézgos bioquimicos tienen algunos
puntos de conexién con los de Tompkins y 001889
los cuales hallaron en perros con vagotomia ab-
dominal total una marcada disminucién del cocien-

te fosfolipidos/colesterol. Si bien en su traba-
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jo a diferencia del nuestro, el descenso del co-
ciente se produce por la elevacién de las cifras
de colesterol, siendo minimo el descenso de los v
fosfolipidos. Asimismo estos autores estudiaron
la disolucién de célculos humanos de colesterol
introducidos en la vesicula, constatando que la
vagotomia produce una reduccién de la velocidad
de disolucién de los calculos. Los datos bioqui-
micos y la velocidad de disclucién précticamehte
se normalizaron a las 8 semanas de la intervencién.
En nuestro estudio las anomalias bioquimicas per-

sisten o tienden a acentuarse con el tiempo.

Cowie y Clark84 han constatado en perros con va-
gotomia total abdominal y piloroplastia, a los

que se habia practicado una colecistectomia, un
descenso altamente significativo del flujo biliar,
tras una comida rica en grasas, una pequefia reduc~
cién de las cifras de sales biliares, reduccién
mas importante de los fosfolipidos y elevacién
significativa del colesterol, lo que hace que la
bilis de estos animales proyectada sobre el dia-
grama de gases sea litogénica. Fletcher y Clark82
habian observado previamente en perros con vesi-
cula QQe tras la vagotomia abdominal total, se

producia un descenso del flujo biliar cierta re-
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duccién de los valores de las sales biliares y
pequeiias modificaciones en la concentracién de
fosfolipidos y colesterol, sin que la bilis fue-

ra litogénica.

Wiilbur y colsZBO, han publicado un trabajo en
el que comparan, en el perro, los efectos de la
vagotomia géstrica proximal, la vagotomia abdo-
minal total y la vagotomia abdominal total con
piloroplastia sobre el volumen y la composicién
de la bilis vesicular. Estos autores han consta-
tado una elevacién de las cifras de colesterol
tras la vagotomia total abdominal y piloroplas-
tia, un descenso de los fosfolipidos en la va-
gotomia abdominal total, con un paradégico in-
cremento de los mismos en loé casos de vagoto-
mia y piloroplastia, y un aumento de las sales
biliares tras la vagotomia géstrica proximal y
la abdominal total. Los dos tipos de vagotomia
abdominal total produjeron aumento del tamafio
vesicular, persistiendo este inmodificado tras
la vagotomia géstrica proximal. No hubo diferen=
cias significativas y la bilis no fué litogénica,

en ningdn caso.Constituye la aportacién més in=-
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teresante de este trabajo el hallazgo de célcu-
los vesiculares en la mitad de los perros some=-
tidos a vagotomia abdominal total con o sin pi-
loroplastia, sin que se encontrase ninguno en
los controles y en los sometidos a vagotomia
gastrica proximal. Se ha conseguido pues en este
trabajo demostrar experimentalmente que la vago-
tomia abdominal total puede producir colelitiasis.
Ahora bien aunque algunos trabajos clinic0386’88’89
y experimentaleszBO, han evidenciado que la va-
gotomia abdominal total es capaz de inducir la
formacién de cdalculos biliares, ain no se ha de~
mostrado la forma en que la seccidén vagal induce

la precipitacién del colesterol.

La vagotomia abdominal total podria conducir a

la colelitiasis por diferentes mecanismos, modifi-
cando la funcién vesicular, actuando directamente
sobre la célula hepatica, o bien modificando la
produccién de secretagogos y la circulacién ente-

ro-hepatica de sales biliares a nivel intestinal.
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La vagotomia abdominal total produce sobre la ve-
sicula un efecto doble por un lado hipotonia con
aumento de su volumen, lo que puede condicionar
alteraciones en la dindmica del pool de sales bi-
liares, factor incriminado por algunos autores

en la litogénialég, y por otro, como demuestran
nuestro trabajo y el de Schein y cclsgl, la vago-
tomia puede dar lugar a lesiones inflamatorias de
la pared vesicular. Este hecho puede condicionar
una pérdida de la capacidad de reabsorcién y con=-
centracién que posee la pared vesicular , en con-
diciones normales, hecho al que algunos autores
conceden la médxima importancia en cuanto factor

patogénico de la 1itiasiszey’298.

La pérdida de la capacidad de concentracién, asi

como de la capacidad de contraccién, como indica
Griffith?>’

vagotomizados, hecho que est4d en la lfnea de

s Se puede ver en algunos pacientes

nuestros hallazgos experimentales y de lo ante-
riormente expuesto. .La vesicula puede absorver
de forma selectiva sales biliareszOS, fosfoli~
pidoszo4 y colesterol?®’. Gleen y Mc Sherry207
y Nakayama y Van der Lindenzss, concluyen en

sus trabajos que la vesicula en condiciones nor-
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males actda concentrando en exceso las sales bi-
liares respecto al colesterol, con lo que dismi=-
nuye la saturacién de la bilis vesicular en este

elemento.

La alteracién de estas funciones vesiculares po-
drian influir en la configuracién de las modifi-
caciones de la composicién bioquimica de la bi-
lis, que se observan tras la vagotomia abdominal
total, ya que no pueden ser el factor exclusivo,
puesto que tambien se han determinado anomalias
de la composicién biliar, de mayor intensidad in-

» » . 84
cluso, en animales colecistectomizados .

La vagotomia podria inducir las modificaciones .
bioquimicas, actuando a nivel de la célula hepé-
tica, ahora bien, para podernos pronunciar, fren-
te a esta posibilidad, son necesarios estudios de
la actividad de la HMG-CoA reductasa y la coles-
terol-7-hidroxilasa hepéticas, factores que re=-
gulan la sintesis de colesterol y sales biliares,
respectivamente. Cowie y Clark83 pensaron que el
vago podia ejercer una accién directa sobre la
célula hepdtica al constatar que tambien en los

animales colecistectomizados, se producen anoma=-
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lias en la composicién bioquimica de la bilis,

tras la vagotomfa abdomianl total.

La seccién vagal tambien podria contribuir a

la produccién de cédlculos biliares, a través de
las modificaciones que origina a nivel intesti-
nal. A este nivel, la vagotomia abdominal total
puede intervenir de dos formas, disminuyendo la
sintesis de factores coleréticos, o bien, alte=-
rando la circulacién enterohepédtica de sales bi-
liares. Nyhus91 considera factores importantes
en la produccién de la litiasis postvagotomia,
la supresién de la accién colerética de los ra=-
mos vagales hepéticos y la disminucién de se-
cretina, el factor colerético més importante,
que condiciona la reduccién de la acidez géstri-
ca causada por vagotomia. La circulacién entero=-
hepédtica de sales biliares puede alterarse tras
la vagotomia abdomimal total, como consecuencia
de las anomalias del trémsito intestinalsg, el
aumento de la flora intéstinalzz y el incremen-
to de la eliminacién de 4cidos biliares en las

hece863.

El hecho de que las mayores modificaciones de
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la composicién biliar, observadas en el animal
de experimentacién tras la vagotomia abdominal
total, correspondan a los fosfolipidos, sustan-
cias que no poseen circulacién enterohepética,
y al colesterol, produciéndose por el contrario
descensos minimos o nulos de los 4cidos bilia=-
res, elementos en los que la circulacién ente=-
rohepédtica tiene un valor primordial, hace pen-
sar que los efectos de la seccién vagal, deben
ejercerse fundamentalmente a nivel hepético o
a nivel de la mucosa vesicular (absorcién selec-
tiva de los distintos componentes lipidicos de
la bilis).

La constatacién de la existencia de modificacio~
nes de la composicién biliar, postvagotomia ab-
dominal total, en el perro colecistectomizado,
incluso més evidentes que en los perros con ve-
sicula, puesto que la bilis fué litogénica, lle-
van a considerar que los efectos de la seccién
vagal sobre la bilis, deben ejercerse, fundamen=-

talmente, a nivel de la célula hepética84.

Ahora bien, en ninguno de los trabajos experi-

mentales, excepto el efectuado por Cowie y Clark84




con perros colecistectomizados, se ha evidencia-
do la produccién de bilis litogénica, tras la va-
gotomia abdominal total, a pesar de haber consta-
tado Tompkins y cols89 un aumento de los cocien=-
tes fosfolipidos/colesterol, al igual que noso-
tros, con disminucién de la capacidad para disol=-
ver pequefios cédlculos humanos, y Wilbur y c015230
la produccién de cédlculos humanos. Por lo tanto,
si la vagotomia abdominal total no es capaz de
producir una bilis litogénica, hay que pensar que
para que tenga lugar la precipitacién del coles-
terol y la formacién de cdlculos deben existir
factores coadyuvantes. Estos factores serian,
primordialmente, la hipotonia vesicular y las al-

teraciones inflamatorias de la misma,
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1) Lla vagotomia abdominal total es capaz de pro-
ducir lesiones inflamatorias crénicas a nivel de

la pared de la vesicula biliar,

2) Cuando a la vagotomia abdominal total se le
asocia la introduccién de un fragmento de céllcu-
lo de colesterol, se producen en un gran ndmero
de casos lesiones inflamatorias agudas de la pa-

red vesicular.

3) La anterior constatacién experimental hace
que sea aconsejable la realizacién de la cole=-
cistectomia en todos aquellos pacientes que sien-
do portadores de cdlculos biliares deben ser so--
metidos a una vagotomia abdominal total, con el
fin de evitar la produccién de colecistitis agu-

das postoperatorias,

4) Existe una elevacién del colesterol biliar,
sin significacién estadistica, a las 8 semanas

de efectuar la seccién vagal.

5) la vagotomia abdominal total no modifica los
valores de los &cidos biliares de la bilis vesi-

cular.
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6) En todos los lotes de animales vagotomizados
existe un descenso estadisticamente significati-

vo de los fosfolipidos biliares.

7) Los cocientes fosfolipidos/colesterol han si=-
do litogénicos, es decir inferiores a 3’5 en to-
dos los lotes de animales sometidos a una vagoto
mia abdominal total. El descenso del cociente

fué estadisticamente significativo en los lotes

de 6 y 8 semanas.

8) La vagotomia puede modificar la composicién
biliar alterando la sintesis hepética, la funcién
vesicular 6 la funcién intestinal. La normalidad
"de las cifras de 4cidos biliares tras la seccidn
vagal abdominal total hace pensar que los cambios
de composicién biliar debe producirlos esta inter
vencién bien a nivel hepéatico, bien a nivel ve-

sicular 6 por accién combinada.

9) La bilis vesicular no se hace litogénica tras
la vagotomia abdominal total, a pesar de las mo-
dificaciones evidenciadas en su composicién, de~
bido a que la elevada concentracién de &cidos

biliares existentes en la bilis del conejo no se
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altera tras la seccién de los vagos.

10) Sin embargo es posible que las alteraciones
de las concentraciones de colesterol y fosfoli-

pidos que la vagotomia produce sean capaces de

conducir la bilis a la litogenicidad, en indivi-
duos con una baja concentracién de &cidos bilia-
res, en los que la bilis se halla préxima a la
saturacién de colesterol previamente a la inter-

vencién.

11) Dado que la bilis no se muestra litogénica
tras la vagotomia abdominal total y se ha demos~
trado, clinica y experimentalmente, qﬁe esta in=-
tervencién induce la formacién de célculos bilia~-
res, hay que pensar que estos son el resultado

de la conjuncién de las alteraciones bioquimicas
con otros factores, que serian fundalmentalmente
las alteraciones inflamatorias y del tono que a

nivel vesicular ocasiona la seccién vagal.
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