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NO son ratos los momentos en la practica
médica en que por ignorancia de un tema o
por una confusiéon en terminologia, el es-
tudiante y ain el mismo médico se ven in-
capacitados para explicar o transmitir cier-
tos conceptos.

Considero que un buen médico debe co-
nocer y entender la fisiopatologia de dife-
rentes enfermedades ya que entendiendo y
sabiendo interpretar el porqué y el como
de cada signo y sintoma podrd hacer un
diagndstico més preciso, plantear un tra-
tamiento mas especifico y emitir un pronds-
tico mas exacto.

He decidido escribir sobre sales biliares
porque a mi juicio sc trata de un tema muy
interesante y constituye un problema co-
min en la practica diaria del médico gene-
ral, ini se diga en la del gastroenterdlogo!
Ademas, en los ualtimos afios han surgido
numerosos conceptos novedosos en relacion
a la secrecidn, circulacion y excreciéon de
los acidos biliares. Gracias a esta nueva in-
formacién, se han hecho avances importan-
tes en relacién a la litogénesis, colestasis y
pérdida en exceso de acidos (o sales) bi-
liares.

Mi fin no es dar a conocer una multitud
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de detalles particulares a cada tema, esto
seria demasiado pretencioso ya que cada
tema es, en si, motivo de una monografia
completa. Mas bien, pretendo aclarar con-
ceptos bésicos relativos a la fisiologia y fi-
siopatologia de las sales biliares.

Espero que el lector pueda aplicar los
temas tratados en los pacientes con los cua-
les se enfrente en su préctica clinica diaria.

A. (Para que sirve la bilis?

La bilis tiene diversas funciones. Entre las
mas importantes estd su funcion en la di-
gestion y excrecién de diversas sustancias.
Ademas, la bilis efectia una funcién catar-
tica.

1. En la digestién, la bilis permite el
transporte de los dcidos grasos y S-mono-
glicéridos a través de la capa mucosa del in-
testino delgado hasta las vellosidades del
epitelio intestinal. Este paso se realiza gra-
cias a la formacioén de micelas (Fig. 1).

2. La bilis permite la excrecién de com-
puestos que el rifién no puede excretar, ya
sea por estar unidos dichos compuestos a
proteinas plasmadticas o por ser sustancias
poco o nada hidrosolubles. Ejemplos de es-
tos compuestos son la bilirrubina y la bro-
mosulfaleina.

3. Por 1ltimo, se menciona el papel que
la bilis desempena en la promocién de la
catdrsis. Esta funcién deriva de la capaci-
dad de los 4cidos biliares de inducir secre-
cién de agua y electrdlitos en el colon.

B. Composicién de la bilis

La bilis secretada por el higado es iso-
tonica en relacién al plasma y al resto de
los liquidos extracelulares (Fig. 2 y 2 bis).
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paso se conoce como captacion. El segun-
do transporte lleva dichas sustancias des-
de el hepatocito al canaliculo, paso que se
conoce cOmo excrecion.

La mayoria de los aniones organicos
comparten un mismo mecanismo de trans-
porte, por lo que, pacientes con defectos en
la excrecidén de sales biliares tampoco pue-
den excretar otros aniones como bromosul-
faleina o 4acido iopandico. Este principio
fisiologico explica el porqué dicho paciente
tendra una dificultad en la excrecion de la
bromosulfaleina y una incapacidad para
opacificar su vesicula biliar mediante el
uso de sustancias radioopacas. Ademads
podré tener dificultad para excretar la bili-
rrubina y aparecera ictericia.

E. Destino de la bilis

La bilis, una vez que se ha formado y se-
cretado, puede almacenarse en la vesicula
biliar o vertirse al intestino delgado inician-
do la llamada circulacién enterohepatica.
Estas dos diferentes localizaciones quedan
definidas segin la persona esté ayunando o
se esté alimentando. Cuando el hombre se
encuentra en ayunas, no requiere de bilis
para realizar sus funciones digestivas, con-
secuentemente, la bilis hepitica, mediante
el conducto cistico llega a la vesicula biliar
en donde se almacena. La vesicula biliar
no solamente cumple con la funcién alma-
cenadora, sino también realiza una funcién
concentradora. El epitelio vesicular esta
capacitado para absorber agua y electrélitos
(NaCl, HCO;"), asi la bilis se concentra.

Por otra parte, el hombre al comer ne-
cesita de la presencia de bilis en su intestino
delgado para que se pueda llevar a cabo la
digestién y absorcion de sustancias liposolu-
bles (grasas y vitaminas liposolubles).

Analizando estos conceptos, uno puede
integrar perfectamente la funcién vesicular.
Ya se hizo mencién de la capacidad almace-
nadora y concentradora. La tercera funcion
es mediada por estimulos neurchumorales
y se refiere a la contraccién de este Orga-
no. Al llegar alimento al duodeno, éste pro-
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duce y secreta colecistoquinina, la cual pro-
voca una contracciéon del musculo liso ve-
sicular y relajacion del esfinter de Oddi. De
esta manera se libera una solucién concen-
trada de bilis al duodeno. Parece ser que
los estimulos enddcrinos (colecistoquinina)
son mas importantes que los estimulos neu-
rolégicos en lo que a contraccién vesicular
se refiere.

F. Circulacion enterohepdtica

La circulacién o ciclo enterohepético es
un aspecto muy importante el cual debe ser
bien comprendido para poder interpretar
posteriormente lo que ocurre en ciertos
cuadros patolégicos.

Posterior a la contraccién de la vesicula,
la bilis, a través del conducto biliar comin,
llega a la segunda porcién del duodeno. A
lo largo del yeyuno e fleon ocurre un grado
moderado de absorcién pasiva de bilis, sin
embargo, la mayor parte de los 4cidos bi-
liares llegan al ileon terminal, sitio en el
cual son activamente absorbidos. Los &ci-
dos biliares son absorbidos exclusivamente
por la sangre portal, no existe absorcién
linfatica.

Los 4cidos biliares absorbidos son eficien-
temente extraidos por el higado y rapida-
mente secretados hacia los canaliculos bilia-
res. De esta manera, se cierra el ciclo, y de
aqui el nombre de circulacién enterohepa-
tica. El ritmo de esta circulacién estd de-
terminado por el patrén dietético individual;
se activa mientras uno se alimenta y se en-
cuentra en reposo durante el ayuno. Como
la mayor parte de las personas comen tres
veces al dia y duermen de noche, existen
tres exacerbaciones ‘‘post-prandiales” del
ciclo durante el dia y una disminucién del
mismo durante la noche. A mayor ingesta,
mayor serd el movimiento de la circulacion
enterohepética. Segtn el tipo de dieta, Da-
venport establece que pueden existir de tres
a catorce ciclos diarios (Figs. 3 y 5).

Existe una pequeiia fraccion de aproxi-
madamente 500 mg de sales biliares tanto
primarias como secundarias que escapan la

21


















nico hacia el sistema hepatobiliar.

IV. Combinacion de II y III. Se piensa
que esta combinacion explica la altisima
frecuencia de litiasis en algunas tribus de
indios noteamericanos (Pima) y otros gru-
pos étnicos.

Parece ser que tanto estrégenos enddge-
nos y exégenos como progestagenos (o am-
bos) inducen a una disminucion en la poza
de 4cidos biliares (en especial de acido qui-
nodesoxicdlico). Consecuentemente, existe
un incremento de la secrecién y saturacion
de colesterol en la bilis.

El objetivo de esta monografia es tratar
aspectos fisiolégicos y fisiopatolégicos, mas
no tratamientos. Sin embargo, es importan-
te e interesante explicar brevemente el tra-
tamiento médico de la litiasis ya que éste
se basa directamente en las teorfas de¢ la
litogénesis anteriormente propuestas (Fig.
8).

Se dijo que una condicién sine qua non
para la formacién de calculos es la bilis li-
togénica. El primer paso ldgico seria tratar
de quitarle a la bilis su caracter litogénico.
De esta manera, se experimentd la admi-
nistracién de colato. Este no produjo efec-
tos favorables, pero el quenodesoxicolato
producia exactamente el efecto deseado: la
bilis dejaba de estar sobresaturada de co-
lesterol y alin mas notable, jlos cristales pre-
sentes en esta bilis desaparecian!

Los efectos farmacoldgicos producidos
por el acido quenodesoxicdlico son, en re-
samen:

1. Disminucién del grado de saturacidn
de colesterol en bilis.

2. Supresion de la 7-g-hidroxilasa de
colesterol.

3. Secrecion de bilis en la que la sal bi-
liar predominante es el quenodesoxicolato.

4. Disminucién de colesterol en la bilis
por supresion de la enzima que controla la
sintesis de colesterol en el hepatocito: coen-
zima A-hidroximetil-glutaril-reductasa.

5. Produccién aumentada de acido lito-
colico, el cual ha mostrado ser hepatotdxico
en animales. Afortunadamente, en el hom-
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bre, este acido es esterificado a 3-q-sulfato,
el cual estd desprovisto de toxicidad.

6. Aumenta la produccién de acido ur-
sodesoxicélico.

7. Con cierta frecuencia existe eleva-
ciéon moderada de transaminasas. Esta es
transitoria, la biopsia hepética no revela
dafo estructural.

B. Esteatorrea y diarrea colereica

Esteatorrea es la existencia de grasa fe-
cal en cantidad excesiva. La presencia de
grasa en heces en cantidad superior al 10%
de la grasa ingerida establece el diagnésti-
co de esteatorrea.

La esteatorrea puede deberse a alteracio-
nes en el metabolismo y/o secrecién nor-
mal de 4cidos biliares. Las mdas importan-
tes son tres:

I. La que se debe a colestasis.

IT. La que ocurre al existir proliferacion
bacteriana excesiva.

III. La ocasionada por pérdida excesi-
va de 4cidos biliares.

1. Esteatorrea por colestasis. Se expli-
card mas adelante.

II. Esteatorrea por proliferacion bacte-
riana excesiva.

En condiciones normales la poblacién
del intestino delgado es discreta. Es mayor
a medida que se va descendiendo en la ana--
tomia intestinal. Cuando el trinsito intes-
tinal se retarda o detiene (estasis intestinal),
las bacterias presentes se multiplican y au-
mentan su numero drasticamente, hecho
que acarrea, entre otras consecuencias, una
mayor deshidroxilacién y desconjugacién de
sales biliares. Al alterarse la estructura qui-
mica y las propiedades idnicas de las sales
biliares, éstas pierden la capacidad de for-
mar micelas mixtas ademas de que las sa-
les modificadas son absorbidas pasivamen-
te en segmentos superiores del intestino del-
gado. El resultado de ésto es una mala di-
gestién y absorcién de grasas, lo que clinica-
mente se traduce en esteatorrea. Algunas
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de las miltiples causas del sindrome de
proliferacion bacteriana son:

1. Disminucién de la secrecién d4cida
gastrica (anemia perniciosa, sindromes post-
gastrectomia y vagotomia).

2. Estasis del contenido intestinal por:

a) Alteracién de la motilidad intestinal
(diabetes mellitus, esclerodermia, amiloido-
sis, esprue celiaco).

b) Obstrucciones del intestino delgado
(estenosis, enteritis regional).

¢) Presencia de asas ciegas.

3. Deficiencia de inmunoglobulinas (hi-
pogamaglobulii.emia, déficit de IgA).

4. Pérdida de la vélvula ileo-cecal (por
cirugia o por fistulas entéricas internas).

III. Esteatorrea por pérdida excesiva de
dcidos biliares.

Los é4cidos biliares pueden perderse en
cantidad excesiva cuando su sitio de ab-
sorcién activa, es decir, el ileon terminal,
haya sido resecado quirdrgicamente, sea si-
tio de procesos patoldgicos como enteritis
regional o al administrar colestiramina o
colestipol.

En todos estos casos, si la pérdida de sa-
les biliares no es compensada por la sintesis
hepatica, habrda disminucién de la poza de
sales biliares en el organismo, y, por con-
siguiente, de la cantidad necesaria de sales
biliares en el lumen intestinal con la conse-
cuente inadecuada digestién de grasas y
su resulftado: esteatorrea (Fig. 7).

Si las sales biliares que no pueden ser
absorbidas por las razones antes mencio-
nadas, son compensadas por la sintesis he-
patica, no habra esteatorrea pero si otro
trastorno: las sales biliares no absorbidas
pasan al colon sufriendo diversas modifi-
caciones por accion bacteriana. Estas sales
interfieren con la absorcién de agua y elec-
trélitos (que es funcién normal del colon),
y cuando esta cantidad es excesiva, da lugar
a diarrea, motivo por el cual se llamaba
“colereica” (Fig. 7).

C. Colestasis
El fisidlogo usa el término de colestasis
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cuando existe una reduccion del flujo bi-
liar.

El patélogo habla de colestasis cuando
observa en laminillas la presencia de trom-
bos biliares.

Por otra parte, el clinico habla de co-
lestasis cuando se enfrenta a un paciente
con signologia y sintomatologia resultante
de la acumulacién en los tejidos de sus-
tancias, las cuales, en condiciones norma-
les deben ser excretadas en la bilis,

Hablar de colestasis, es hablar de un
sindrome, ya que tiene multiples causas.
Importante es recordar que las sales bilia-
res sufren dos procesos a su paso por el
higado (excrecién y captacion). La coles-
tasis puede deberse a alteraciones de uno
y otro.

Causas de colestasis:
I. Obstruccién extrahepitica

a) Coledocolitiasis.

b) Estenosis cicatricial.

c) Ligadura accidental o seccién qui-
rirgica.

d) Procesos neopldsicos: carcinoma de
la cabeza de péancreas; carcinoma de la
ampula de Vater; carcinoma del colédoco;
metdstasis ganglionares en el hilio hepa-
tico.

e) Malformaciones congénitas: quiste
del colédoco, atresia biliar, atresia intes-
tinal.

f) Presencia de parésitos: ascariasis, fas-
ciolosis.

g) Inflamaciones de §rganos vecinos:
pancreatitis, tlceras duodenales exteriori-
zadas, perivisceritis.

I. Colestasis intrahepaticas.

a) Alteracion bioquimica de sales bilia-
res con dano a la membrana del hepatoci-
to: sindrome de Byler.

b) Alteracién en la permeabilidad de
la membrana celular (retrodifusién de
agua): ingesta de anovulatorios y colesta-
sis del tercer trimestre del embarazo.

¢) Inhibicién del flujo de sodio o inac-
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tivacion de la adenosintrifosfatasa (ATP-
asa) para Na'y K": Cloropromazina.

d) Lesién a los microfilamentos: nore-
tandrolona.

e) Probable lesién a diferentes organe-
los del hepatocito: Hepatitis viral aguda,
hepatitis alcohdlica.

f) Alteracion de los conductos biliares
interlobulillares y septales: colangitis des-

tructiva no supurativa o “cirrosis biliar pri-
maria”.

g) Alteracién de los conductos biliares
septales y principales: Colangitis esclero-
sante, colangiocarcinoma.

Consecuencias de la colestasis

Entendiendo los mecanismos fisiopatold-
gicos de la colestasis, resulta facil explicar
el porqué de los signos, sintomas y alte-
raciones de laboratorio y gabinete que apa-
recen en dicho cuadro.

Uno de los principales trastornos en la
colestasis es el defecto en el transporte de
aniones orgdnicos. Debido a ésto, existe ele-
vacién en el plasma y tejidos de los niveles
de sales biliares, ocasionando prurito. Existe
retencion de bilirrubina, lo que produce ic-
tericia y acolia o hipocolia (segin el grado).
La bromosulfaleina también se retiene, al
igual que el acido iopandico, razoén por la
cual la colecistografia oral practicada en
gse momento es negativa.

El defecto en la excrecion de lipidos pro-
duce hipercolesterolemia, hiperfosfolipide-
mia, aumento de lipoproteina, xantelasmas,
xantomas y alteraciones en la membrana
de los eritrocitos.

La sintesis aumentada o el escape au-
mentado de enzimas de la membrana plas-
mdtica hepdtica producird algunos de los
hallazgos tipicos de laboratorio como ele-
vacion de la fosfatasa alcalina, 5’-nucleoti-
dasa y yglutamil-transpeptidasa.

La disminucion en la concentracion de
dcidos biliares en la luz intestinal produce
esteatorrea, mala absorcion de las vitami-
nas liposolubles y, en consecuencia, hipo-
hemorra-
gias por deficiencia de vitamina K y mani-

protrombinemia, osteomalacia,
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festaciones de deficiencia en vitamina A.

Antes de finalizar esta monografia, exis-
ten puntos importantes que pueden ser de
gran utilidad en la préctica.

Cuando exise colestasis neonatal, no se
presenta prurito sino hasta los 6 meses de
edad.

El prurito tiene una pobre correlacion
con la concentracion de acidos biliares en
suero y en piel.

Pacientes observadores refieren que el
prurito es mas intenso a la hora de acos-
tarse y no se¢ presenta en la manana. Esto
se puede explicar si recordamos la dina-
mica de la circulacion enterohepatica.

El aumento de la 5'-nucleotidasa y de
la y-glutamil-transpeptidasa ocurre mucho
antes de que se aprecien cambios morfo-
l16gicos. Debido a ésto, el diagndstico de
colestasis debe ser establecido primeramente
por e! clinico mas no por el patdlogo.

La hiperbilirrubinemia no ocurre al prin-
cipio de la colestasis. Numerosos clinicos
no diagnostican colestasis en fases tempra-
nas por creer que si no hay ictericia no
existe enfermedad hepética. Este es un con-
cepto totalmente falso.

La tarea del médico ante el paciente con
colestasis es primero que todo diagnosticar
si su causa en intrahepatica o extrahepa-
tica. En efecto, la mayoria de las primeras
se tratan médicamente mientras que las se-
gundas casi siempre son tributarias de la
cirugia. Una vez establecida la localizacién
de la colestasis, es indispensable establecer
su causa. Existen diversos pasos sucesivos
que debe seguir el clinico en este momento,
los cuales quedan fuera de los aspectos de
la presente monografia. O
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