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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EL TRATAMIENTO DE LA LITIASIS BILIAR CON ACIDC QUENODESOXICOLICO *

Luis Lanna,§ 1 Josf A. VAzQUEZ SAAVEDRA § v BERNARDO SEPULVEDA § |

El dcido quenodesoxicdlico es stil para el tratamiento
de algunoys pacientes con cilculos biliares de colesterol.
Esta sustancia no es téxica para el hombre, en la dosis
de 750 mg. al dia, aun cuando se use por largo tiempo.

Para obtener buenos resultados, es necesario que la
vesicula frncione desde el punto de vista radioldgico;
en lay vesiculas excluidas mo estd indicado el trata-
mzento. La seleccion del caso pov tralay, debe ser ade-
cuada; los cdleulos deben ser vradiotranspaventes y los
pacientes deberdn tomar ¢l diido quenodesoxicdlico
diaviamente por tiempo suficiente, que oscila entre 12
¥y 24 meses.

En estas condiciones debe erpemﬂe mejoria en el
33 por ciento de los casos. Los mejores resultados se
obtienen en el caso de cdlculos peq:zeﬁof y poco nume-
rosos; cuando el célculo es dnico y grande, el trata-
miento es menos eficaz,

Si desaparecen los cdlculos y el paciente continda
teniendo bilis litogénica, bay riesgo dé recaida, por lo
gue en algunos casos se deberd seguiv administrando
250 mg. de dcido quenodesoxicdlico en las nockes, por
un periodo que puede variar segun cada paciente en
particnlar.

* Trabajo presentado en la sesidn ordinatia de la Academia
Nacional de Medicinz, €! 2 de junio de 1976.

1 Académico numeratio,

§ Hospital General. Centro Médico Nacional. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.

La bilis esti compuesta de varias sustancias, cuya
proporcion relativa determina e} grado de solubilidad.
Normalmente las sales biliares forman el 60 por ciento
de los solutos, los fosfolipidos el 20, el colesterol el 5
y la bilitrubina el 2 por ciento (fig. 1).

Los acidos biliares primarios, ¢l ¢élico y el queno-
desoxicolico, se sintetizan en el higado, a partir del
colesterol. La sintesis del primero es normalmente
el doble de la del segundo y ambos se conjugan con
glicina y con taurina y se secretan en forma de sales
biliares.*

En ¢l intestino distal, las bacterias convierten los
4cidos biliares primarios en dcido desoxicdlico y lito-
colico, que son Jos 4cidos biliares secundarios. Los
tres primeros se absorben activamente en el ileon ter-
minal y participan en el ciclo enterohepatico de las
sales hiliares.

Parte del 4cido litocdlico también se absorbe y al
liegar al higado es sulfatado, conjugado con glicina
y taurina y secretado en la bilis en forma de sulfo-
[ito-colil-glicina y sulfo-lito-colil-taurina, las que tie-
nen un ciclo enterohepitico muy reducido y se eli-
minan por las heces fecales.

Los fosfolipidos de Ia bilis estin constituidos en su
mayor parte, por lecitina, la que por su polaridad y

su posicién en Ja micela biliar, presenta una supetficie

hidrofilica y actia como solvente del colesterol.
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ACIDOS BILIARES

1 Proporciones relativas de colostero, fosfolipidos v sales bilia-
res on la bilis normal.

Las micelas de la bilis normal estin formadas por
proporciones adecuadas de los Lres elementos: coles-
terol, sales biliares y fosfolipidos.® * Ei colesterol pue-
de aumentar y llegar primero a saturar la Lilis ¥
después a sobresaturarla, Esto constituye la “bilis fito-
génica’” (fig. 2).

Il exceso de colesterol pucde aparecer por aumento
en a sintesis y secrecion del mismo, o por disminucion
dc la sintesis y secrecidn de los acidos biliares y de los
fosfolipidos. Estas alteraciones dependen seguramentc
de trastornos en ¢l metabolismo hepidtico de las men-
cionadas sustancias, cuya naturaleza no se conece con
exacritud todavia,

Otras veces s ¢l exceso Jde colesterol en la dieta, o
la obesidad, lo que influye en la formacidn de los
cileulos biliares; estos factores son menos eficientes

¥ jucgan un papel de importancia secundariz en I
formaci6én de bilis litogénica v cn el crecimiento de los
cilaulos.

En nuestro medio, ¢l 80 por ciento de los cilculos
bilizres ticne proporciones variables de colesterol; cf
resto son de pigmentos y el calcio se puede depositar
er: ambos, volviéndolos radioopacos.

La primera ctapa en la formacion del cdleulo s
elonces la sobresaturacion de la bilis con colesterol;
la segunda ctapa es la cristalizacion del colesterol y Ia
tercera, el crecimiento de los cilculos. Estos pucden
tener un nicleo de pigmento biliar, bacterias o mate-
rial de refhajo intestinal; el crecimiento del célculo
depende entonces del balance entre la cristalizacion
y la disolucidn del colesterol.

In el Servicio de Gastroenlerologia del Hospital
Gengeral del Centro Médico Nacional, del TInstituto
Mexicano del Seguro Social, la litiasis biliar es el pa-
decimiento que se ve con mis frecuencia. En Jos
Estados Unidos de América afecta al 10 por cento
de fa poblacidn general y al 30 por ciento de las per-
sonas mayores de 63 afos, En Jas mujeres, la litiasis
biliar es tres veces mas frecuente que en los hombres
y parece haber derta influencia genética, sobre todo
en algunas tribus indigenas de ese pals.

L el curso de los afios se han usado numerosas
sustancias ** para tratar de disolver los cilculos bilia-
tes, sin resultados apreciables; entre ellas, los coleréti-
cos han mostrado aumento del flujo biliar, pero han
tenicdo escasa influencia sobre la saturacion del coles-
terol en fa bilis. En los altimos scis afios se ha obscr-
vado que el dcide quenodesoxicslico, el fenobarbiial,
Lo lecitina y ol Besitosterol han tenido algin efecto
benéfico en los pacientes con bilis lilogénica, al au-
mentar 1a solubilidad del colesterol. Un gran avance

2 Cristales de colesterol ¢n la bilis de un paciente can “hilis
litogéniea”.
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3 Biopsia despods de un afto de tralamionto com daado queno-
desoxicolice: Ligade nonnal.
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fue el obtener el dcido quenodesoxicélico con alto
grado de pureza, lo que permitié usarlo primero en
animales de experimentacién y luego en el humano,
para demostrar que disminuye la reductasa HMG-
coenzima A, enzima que interviene en la sintesis dei
colesterol por el higado y convierte el 90 por ciento
de la poza metabélica de los 4cidos biliares, en 4cido
quenodesoxicolico, con lo cual se disminuye conside-
tablemente la saturacién del colesterol en Ia bilis.

En los primeros afios del estudio se encontré que,
en el mono Rbesus, el 4cido litocdlico resultante del
metabolismo del 4cido quenodesoxicélico, provocaba
dafio hepético. Posteriormente se demostré que estos
animales son incapaces de conjugarlo por sulfatacién,
como lo hace el hombre; en consecuencia, ese resultado
desfavorable, no es aplicable al caso del ser humano.

La experiencia de 1 000 pacientes-afio, con estudio
histolégico del higado, ha demostrado que a las dosis

4 Célealo vesicular Gnico, Diso-
lucién a los 14 meses de trata-
miento con dcide guenodesoxic-
lico.

LITIASIS BILIAR
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usadas el dcido quenodesoxicdlico carece de toxicidad,
por lo que en 1974 se puso al alcance de algunos
investigadores para cooperacidén en ua estudio inter-
nacional, _

Este trabajo tiene por objeto presentar nuestra ex-
periencia con el dcido quenodesoxictlico en el trata-
miento de la litiasis biliar.

Material y métodos

Se estudiaron 28 pacientes adultos con litiasis vesicu-
lar, que no tenian otros padecimientos, con vesicula
funcionante, con cilculos radiotransparentes, quienes,
previo consentimiento por escrito, fueton tratados con
750 mg. de acido quenodesoxicélico diarios, por 12 a
24 meses,

Cada mes se valord el estado clinico, la biometria
hemitica, urea, bilirrubinas, transaminasas pirvica y
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19



A.QL VIl 1975

IX 1975

AQ.L,

20

5. Calculos vesiculares pequefios y mitltiples. Diisolucidn a lus 9
meses de tratamiento con dcido quenodesoxiclico.

oxaloacética, fosfatasa alcalina, colesterol, triglicéridos
y Jipidos totales.

Cada lres meses se hizo colecistografia bucal, con
lz misma técnica radioldgica. En dos pacientes s¢ hizo
biopsia del higado por puncidn, antes de iniciar el
‘lratamicnto y al afio del mismo,

Resultados

De los 28 pacientes, ca cuatro se suspendid el trata-
micnto, dos por embarazo y dos porque continuaron
con sintomas que obligaron a la intervencion quirti-
gica electiva,

De los 24 restantes, en 7 los cilenlos se disolvieron;
en 10 han disminuido un 20 por cienio del tamafho
y en 7 no se modificaron.

En ningtn caso hubo signos de toxicidad que obli-
garan a suspender ¢l tratamiento; ocho paciente pre-
sentaron diarrea durante fa primera semana, que fue
ligera y cedid espontincamente en cinco; en los otros
tres hubo necesidad de reducir Ja dosis del medica-
mento a 500 mg. al dfa durante dos semanas. Cinco
enfermos no tuvicron ningtn cambio en el trinsito
intestinal y en once se corrigid la constipacion que
presentaban antes del tratamiento.

De las pruebas de funcionamicnto hepatico, no hubo
alteraciones en las bilirrubinas, ni en la fosfatasa alca-
lina. En dos casos las transaminasas ascendieron al mes
de iniciado el tratamiento a un promedio de 90 w. la
oxaloacética y 112 la piravica; ambas se normalizaron
un mes después, una sosteniendo la misma dosis del
medicamento y otra reduciéndolo temporalmente a
500 mg. al dia. Posteriormente no se volvio a pre-
sentar esa alteracion.

Los niveles de colesterol antes y después del trata-
miento (219 + 20 y 227 4 16}, de trighcéridos
(165 =17 y 162 == 19) y de lipidos totales (702 =
36 y 710 = 27) no tuvieron cambios de importancia.

En los dos casos en los que se hizo biopsia del
higado antes del tratamiento y al afio del mismo, no
hubo alteraciones histoldgicas (fig. 3).

De los siete casos en que desaparecieton los calculos,
en une que los tenia pequefios y miltiples, desapare-
cleron a los seis meses del tratamicnto. De los otros
seis, 5 tenian cdlculos miltiples, de tamafio mediano
y uno tenia un cilculo tnico. La desaparicion de la
litiasis se cbservd entre los 12 y los 18 meses de
tratamiento.

En los 7 casos continvamos administrando 250 mg.
de 4cido quenodesoxicolico en las noches, diariamente
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6 Cikulos vesiculares miltiples. Ia
mejoria se inicia a las 7 meses de
tratamiento con 4cido guenodesoxi-
colico v es completz a los 20 meses,

7 Célenlos vesiculazes méltiples. Desaparicién a los 16 meses de
tratamiento con 4cido quenodesoxicdlico. La vesicula sigue normal
6 meses después.

S.M.C. 157-26-874

V75 - X7

LITIASIS BILIAR




y en ninguno se ha encontrado recidiva de la litiasis
(fig. 4,5,6y7)."
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