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A MODO DE JUSTIFICACION

A

, ,‘

La litiasis biliar es un i
. es un importante problema médico

ague hace ‘.1!‘1(‘('*(11 a3 o
. QLA ang se l?f(‘(\"t‘{“wl aen n o o n
e -3 nuestro pais ar -
nais gran nuame-
ro de colecistec o e
colecistectomias con un coste directo de muchos s

llones : ssetasy much : i
_ de pesetasy muchos mas si se evaluan las horas de

trabajo perdidas.

A lo largo de los anos es indiscutible que el proce-
so clinico del diagnéstico se ha visto simplificado con
la utilizacibn de la ecografia. Parece indudable queel
conocimiento fisiopatolégice m4s reciente de la litiasis
biliar ha corrido parejo con el entendimiento de la fisic-

patﬂluq’

vnto de disolucidn terapéutica de los cadlculos
con predominlo de colesterol formados en el interior e

la vesicula hiliar ha constituido un importante suceso.

A lo large del tiempo se han acumulado importantes conoci-

mientos sobre los acidos biliares ¥y su concentracién en

sangre y éen bilis, en un intento de correlacionar Sus alte-

raciones coOL @]l proceso formador de los calculos biliares

ademas, prr)pm"c::io:‘]ara yna mejor base cientifica

y gue,

pacra la utilizacién de diferentes solventes de los calculos.




los 0s de disolucidn total
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olongad de :
yngada  de calculos biliares no
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el meior de ey 1 ]
" de los supuestos, volvisn a formarse en un tiempo

ciertamente corto, después da su disclucién

Estos hechos han llevado al pensamiento gue 18 11—
tiasis biliar no es solo un problema donde juega un papel
importance el equilibrio entre las sales biliares y el
colesterol sin que probablemente existen otras sustancias
que condiciona: la posibilidad de cristalizacién de 1los

diferentes componentes de la bilis.

de cosas nos ha l1levado a abordar el
prQSuﬂéu estudio donde por un lado pretendemos comprobar
1a influencia gue los diferentes parametros bioguimicos
ejercen sobre la litiasils hiliar y por otro hacer un estu-
gque se refiere

410 exhaustivo de los calculos tanto en 1lo

a compesicion €Omo a estructura para facilitar con este

disolucidén O alte-

conocimiento un posterior estudio sobre

racidn de 1osmismos.







INTRODUCCION

La litiasis es uno de los mas importantes problemas
de salud con implicaciones médicas, sociales y econfmicas
en todo el mundo y en mayor grado en las sociedades occi-
dentales. La enfermedad litiasica es multifactorial por

naturaleza. con factores hepaticos y vesiculeres combina-

dos para proporcionar los requerimientos gquimicos y circuns

tancias fisicas - g ' i

as fisicas para la nucleacién, . rmacién de cristales
y crecimiento de litiasis de sustancias organicas e inorga-
nicas en el interior de la vesicula, colédoco © conductos

biliares.

estudio ha sido abordado desde muchos aspectos:
@pidﬁﬁiwl@giho% { geograficos, grupos étnicos, edad, Sexo,
multiparidad), dietéticos {dieta, alcohol), asociacidn
con otras enfermedades (cbesidad, diabetes, hipertriglice-
ridemia, hem6lisis), inducciéﬁ yatrogénica {hiperalimenta-

cidn i ey contraceptivos orales, estro6genos, clof ibrato};

patogénicampnte se ha estudiado el papel de 1a vesicula,

pbilis, sales biliares, fosfolipidos, alteraciones enzimati-

cas, colesterol, calcio, glicoproteinas biliares, l1isoleci-

tina; asimismo S€ ha analizado 1a estructura Y comp051c16n

de los diversos tipos de 1itiasis, ¥ ©=B las Gltimas déca-

das diversos intentos de disolucién de 1la jitiasis con




trat li"i nto me 10 1
racainlen ty medaico n LT g L
ki han iniciado un ~'S[H"rd.’12=i1dt>1" L“ami'“}o
i A0 - Al 2

gue sugiere que la

interrupcién del proceso natural de

C acimier O = o \ SV Y ; . & :
recimiento es potencialmente posible con terapia médica

Bajo la denominacién de litiasis biliar encuadramqQs

diversos procesos gque tienen en coman la forma?ibn de cal-

culos, a nartir de los componenties bi]iares{”? su ailmacena-

je en la via piliar, ya sea en la vesicula élitiasis vesi-
o ;

cular) en los conductos biliares principales (coledocoli-

¥

tiasis) o =n ambos (litiasis biliar propiamente dicha).

~

Aproximadamente da un 10 & un 0% 98 los enfermos

-

con célculos vesicales, sufren ademas una coledocolitiasis

y por otra parte, el 30% de los enfermos afectos de cole-;
cistitis aguda sufren una litiasis biliar EEBEEY y LOVE,
1965; MAINGOT, 1966 y 1989; ORLOFF, 1974, PATEL, 1977, mte. ),

0 ¥ 1 ey 3
en consecuencia, puede suponerse ‘"3 colelitiasis, coledo-

colitiasi: ¥ colecistitis sean en realidad, etapas sucesi-

vas o alternantes de una mnisma enfermedad, la litiasis

biliar. A
cRy

L

3

1a existencia de c31°%3°5

-

l.a primera descripcion de

“wly )
A d o
biliares ze Gebhe a Alejandrc de Trd¥les (4Qﬂgjdo. de Jalul)
s il :
' L ~SE ( l ~te han, ue # YCRECRUET IS
segin HOPPE~-SEYLER (1905). Ho obstante han. 4e 2.

i e
i s ] SIHG*11(1 realiza i1a Prilke
puchos siglos hasta que en 1314 LVATI e

NTII "1, IGN - Tadiua
ra descripcién de 1os céalculos ¥ GENTILE DE FLIGNO de :30h




(1348) comunic
¢ comunica primera observacibén de

vesicu 1 ares er el hombre.

A partir de ertonces son numerosas las publicaciones
al respecto y guardan un marcado paralelismo con a8 byt e
zacion occidental, dc forma que en determinadas razas,
como los indios americanos y los Japoneses, ia progresion

en la aparicién de la litiasis biliar ha sido paralela

a su incorporacién en los habitos dietéticos occidentales.

o que m&s nos interesa a nosotros en este estudic
es la forma en gue 2stOS calculos se desarrcllan, su ol ae-
sis, asi como su diferente morfologia y nerfecta caracteri-

zaci6n, claro que también nos interesarn todos los aspectos

epidemiol&gicos incidencias, seXo, edad, raza, asi como

su distribucion.

%

Litogénesis

Hace ya mucnos anos ASCHOFF (1909) aseguraba gque

"no se puede hablar de - una causa unica éen 1a formacibn

de céalculos en ia wila pbiliar humana". De hecho, la gran

i i i i ' o una
cantidad de investigaciones llevadas a cabo ouscand

etiopatogenia unitaria, han fracasado de forma sistematica

; ; 3 i
ya gQue un s6lo mecanlsmo no puede explicar la aparicion

ratentes
de los diversos t ipos de cdlculos existentes.




@l Son o ;
riterio con - el gue actualmente se aborda

c11a 1 1 \ — - q t
ualguier aproximacién al tema la cuasa no e
ema , ! cuasa e3

unica ¥

la patogenia diversa.

"

Con un esquematismo obligado por el espacio y la

claramente excesiva diversificacion bibliogréafica sobre

el tema, nosotros dividimos la etiopatogenia de la litiasis

bpiliar como sigue:

1) Factores patogénicos predispcnentes.

2) Teorias litogénicas.

El primer punto es universalmente aceptado con res-
tricciones o matices, la auténtica controversia s& centra
sobre el segundo, en el gue valoraremos, solo los mas re-

presenta’

Faqﬁggcsmggiggénicos_Eraglsmoqenteg

Este factor podria - en principio carente

de especificidad ¥ actuar, ef consecuencia, de la misma

forma que ante cualquier proceso crénico y de alteracifn

metabnlica, Pero 1a realidad es muy distinta.

aungue la litiasis piliar puede presentarse a cual-

guier edad desde la fetal a la senil, prevalecen unos pe-




0s 3

s la época de méxima pre-

=1« e lals [ N OV &

algunos (MAINGOT, 1966; PATEL, 1977; etc.)
i oot Y

YL T otrroe S | H
pero otros gue han basado st

I~

1s estudios en autopsias y gu
por tanto valorar a exis ]
I antc aloran la existencia res itiasi
xistenc eal de 1litiasis
s y no su
aparicién clinica re > ' 70%
I ciin: 2 sunen el 70% de ellos 1
10% . entre los 50

y los 79 anfos (HOIVIK, 1960).

rosas han éido las comunicaciones referentes
liar en edades tempranas, asi WELLAUER (1949)
19 nifios recién nacidos, en 14 con

5 afios y en 40, de edadss que nscilaron

aftos, por ultimo existia litiasis biliar

L

-

mas de 10 afios. Similares estadisticas
autores en épocas diversas, pero todo
el mundo esta de acuerdo en que estos casos no deben in-

cluirse en el contexto gernieral de la enfermcdad puesto

que sueien responder & atiolongias muy precisas, siendo

la mas frecuentemente inveocada, la anemia hemclitica.

Continuamente s< ha buscadoc una explicacién al hecho

de que con ia edad aumente la trecuencia de e-ta enfermedad,

todas las teorias elaboradas carecen de una demostracifén

real y se mueven por tanto a niveles absclutamente teb6bricos,

esgrimidos estan extraidos

no obstante, lcg argumentos




del rest v factore :
ko de . los fdttplus gue mas adelante desarrollamos

v i -~ e o~ o -~ - - |
y consideramos su enumeracidén como un prélogo adecuado

a lo que mas tarde &xponemos.

En primer lugar se piensa (BOKUS, 1968), aque el

éstasis vesicular es favorecido por 1la exigua ingesta
L

una vida sedertaria, unas excursiones d afragmaticas redu-
cidas; la disminucién de la amplitud de las contracciones

vesiculares a causa de su atonia, posiblemente consecutiva
a un descenso de la elaboracién y absorcién de colecisto-

guinina.

afilos, sobreviene una tendencia, en el seno
de la bilis, a cambiar de e¢stado de sol coloidal a estruc-

turas tipo gel con lo que aumenta la viscosidad, fundamen-

e |

talmente 3 nivel vesicular.

Las hormonas sexuales juegan un papel nada despre-

ciable en la regulacién motora de la vesicula, pero <on

la edad, desaparece esta influencia.

No podemos olvidar el aumento queé la colesterolemila

sufre a partir de ciertas edades. Igualmente la disminucién

' > : 11timo el
de peso en personas prevnamente cbesas Yy Por ultim

' ide s & -s en modo
simple aumento del promedio de wvida, son factores

alguno desdefiables.




b) Prevalencia y sexo.

La prevalencia ajustada por edades descubierta en

necropsias varla ertre un 42,0 por 100 en mujeres y 16,7
» - - ) e r

por 100 en hombres en Chile, a 4,2 por 1l.) en mujeres y

2,3 por 1G0 en hombres en Tailandia. La relaciéon varén/hem-
bra oscila entre 1:3,6 en irianda a 1:1,5 en Singapur.
Unos 20 millones de norteamericanos padecen litiasis biliar;
de ellos, tres cuartas partes son mujeres. Es responsable
en EE.UU. de 5.000-8.000 muertes por afio, con un coste
suparior al billén de ddlares. Los datos de prevalencia
apro—imada derivados de estudios de autcpsia demuestran
cifras muy altas para los paises occidentales, de forma
gue se encuentran cAlealos biliares en un 10-20 pox 100
ta~iAn. En Suiza, el 56 por 100 de las mujeres

100 de los hombres por encima de los veinte

litiasis biliar, y esta proporcién se eleva

Q 50 por 100, respectivamente, al llegar a los seten-

afios. Fn un estudio epidemiolégico de prevalencia real

litiasis mediante ecografia llevada a cabo recientemente

en 1.000 individuos de mas de veinte afos de edad, escogi-

dos al azar Y distribuidos por SeXo0S y décadas segun el

censo de Barcelona, la prevalencia detectada ha sido del

i2 por 100 de la poblacién (15 DoE 100 en mujeres Y 9 por

100 en hombres ) .

g . 5
También SUTOR ¥ WALEY (1971} ipndican due el patron




gen 1 il-g" }‘. . ey . -

£ L i ; Cl - A0S ( }l 3 as 4 . B -~
@ i dau Qe Varones : l() >
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ld": areas ( -
S oas. (p <€ 0,05 e Sk G
€0,05) y el namero total de pacientes hembras

.
ignificativamente excede al numerc de pacientes var
lentes arones

(p£0,001) enn una proporcitn de 5 a8 2.

m

Tcdas las casuisticas existentes estdn pues de acuer

deo con a clara pre ine
n la clara predominancia que el sexo femenino tiene
en sufrir esta er“ermedad. Para explicar esta circunstancia

se invocan una serie de causas entre las gue el embarazo

parece desempefiar un papel definitivo.

durante el embarazo existe una colestasis

variable en grado pero constante, como respuesta al aumento

de progesterona circulante ¥ al factor mecanico.

~asos de litiasis con calculos de colesteroi,
BOCKUS, WILLARD y ME 'GER (1935), observaron gue 22 eran

ujeres, de las que un 74% habian tenido diversos embarazos

A L

y el 43% de ellos presentaron, en algunas de las gestaciones,

clinica de patologia bilia~. En 128 casos con calculos

mixtos, el 84,4% eran mujeres Y el 86,3% de eilas habian

gestado alguna vez.

Asimismo se ha prestado gran respcﬁsabilidad a los

trastornos del metabolismo del colesterol, puesto que una

clara hiperco]esterolemia se presenta durante los 0ltlmos




51n embargo, no ha sido posible obtener pruebas

de una alteracidn en la relsz 5
na alteracidédn en la relacidén colesterol/bilis y &cidos

grasos e¢n la bilis wvesicular s pac]
Jr é en la bilis wvesicular de los pacientes con hiperco-

acte R Tt 7 o 3 : A
lesterinemia v por ello el interés aque la alteracidn del

colesterol posee en la litogénesis durante este periodo

no deja de constituir una simple hipétesis (BOCKUS, 1968).

Indudablemente existen otros cCondicionantes que

bien sean sole o er asociacién, actuan como importantes

elementos litogénicos durante el embarazo. Tal es el caso
del enlentecimiento en el vaciamiento vesicular por el
aumento de la presiodn intraabdominal durante los tres Ul-

timos meses. No puede olvidarse tampoco el sedentarismo

nentacién en este periodo, asi como la dismi-
nucién generalizada en la actividad de 1la musculatura lisa,
en la que intervienen cCausés mecanicas, hormonales ¥y psi-
guicas y de forma definitiva el descenso de la sensibilidad
del sistema auténomo, todo ello como consecuencia inmediata

del embarazo.

Hemos ce recordar igualmente diversas depender

. e e A i
hormonales no a6lo durante €l ambarazo S1ino trambién en

; ‘ & O ic atC ste
el puerperio durante disfunciones ovaricas, etc. A est
> 1 g io, ;

. 5 Aor = R 3 ’.XO
respecto s atil recordar Que la prennﬂuEIdnqu del se




femenino desaparec 117 WA ] )
Sdpared nna Ve Z ‘wll‘k.i'lﬁll‘ el

climaterio (RAINS,

i“’hi\ i(‘?‘.\:"ﬁl;'“,ﬁwhi.‘, rara

los cdlculos ants

ararecen

de la menarquia.

Aungue esta plenamente demostrado, el hipotiroidismo
L e ’

mas frecuente en mujeres, origina hipercolesteronemia e

hipotonia de la fibr. 1lisa de via biliar y vesiecula, 1o

gue termina provocando el desarrollo de la litiasis pero
frente a esta evidencia se han encontrado casos de coleli-

tiasis en enfermos con tireotoxicosis.

snte han podido constatarse, sin ningin

género de dudas, las mujeres que toman habitualmente
ant iconceptivos orales presentan un aumento de la inciden-
(HOWAT, JONES vy SCHOENFIELD, 1985); pero:

una sorpresa puesto qgue desde antes

iceptivos orales {preparados estro-

génicos) originaban una elevaciétn e la concentracién del
colesterol biliiar y un claro descenso de la sintesis del

"nool* de 1os adcidos biliares.

' yodid ~Omp € - educciodn
por ultimo, ha podido comprobarse una I

evacuacién vesicular e la fase progesterénica del

ciclo menstrual (SCHERTEN, NILSSON v CAHLIN, 1970).
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semejante prevalencia en ningin otro grupo. En algin
momento 31 30=15 or 10C :
m Q4 1 10-15 por 100 de la poblacidén norteamericana

litiasis. En EFEuropa, 1la colelitiasis

lcs paises. Scbre los cuarenta afnos,
presente en autopsias en mas de la mitad

Malmé vy Praga y en alrededor del 30 por

En Gran Bretafa son ligeramente mas

ormedad est& considerada de alta frecuencia

Bretafa, Francia, Alemania, Suecia, Suiza,

Tsrael. Chile, poblacion blanca de Sudafrica Yy Australia.
Paises con frecuencila intermedia son Egipto, India, Japén,
Singapur Y Tajilandia. En Africa negra, la litiasis es rara,

¢ .~epto en las grandes . ciudades como Johannesburgo. En

las primeras Sseries referidas a Africa, 1a frecuencia de

litiasis era muy baia, so6lo 10 casos en tres afios en un

hospital universitario que atiende dos millones de habitan-

tes. Todos eran litiasis de 1la vesicula; seis de ellas

eran piqmentarias y el resto de colestarol. Las sorprenden-

tes diferencias en loe diversos tipos de litiasis en dife-




calizacione: geograficas j
mejor

“imoarnt ads e
umentadas.

parametro, en cierta medida, esta ligadeo &l
anterior. De alguna forma, la dieta del mundo occidental
representa un importante factor coadyuvante en la génesis
: de la litiasis biliar; de hecho es ésta una enfermedad

occidental y de aquellos pueblos que sin serlo

nuestro habito dietéticc. Dos claros ejemplos
son los indios americanos, sobre todo los japoneses (RAINS

1962; KAMEDA, 1964).

impresién aceptada desde antiguo y corrobora-
«neriencia gque los cdalculos biliares son mas

las personas obesas Yy €n aquellas en las

~-arbono constituyen los elementos

predominancila excesiva en la dieta, pero sin embargo,

Son insistentes las comunicaciones Que refieren la apari-

ar en el curso de grandes pérdidas

cidn de una litiasis bili

de peso conseguidas por importantes reducciones de 1la 1in-

gesta, precisament@ de grasas € hidratos de carbonu. La

explicacién a este aparente contrasentido radica én que

tales dietas consiguen movilizar 108 depdsitos Pproplos

- > _‘ + =
de gresas Y alteran el metabolismo de €stas.
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(SARLES T
(SARLES, GEROLAMI, MULE, DO-

MINGO v 1 1971 ¢
] 1971); han podido evidenciar una relacién

directa en > ] ' 1e 3 i
ntr total de calorias consumidas v la cantidad

de

de bprote] o ~OmD T - ‘
le protelinas, comprobando gue una dieta baja en ambas du
S Jd - calll 31

rante un corto periodo de tiempo, aumenta el poder solubi-

lizante de

{

HEATON, (1973), no duda en afirmar que el factor

litogénico "= la dieta debe referirse, en 0ltimo extremo,

los hidratos de carbono refinados. De hecho, es posible
inducir la formacién de calculos de colesterol, en animales
de experimentacién, por medio de dietas ricas en hidratos

de carbono vy sobre todo en forma de azucar.

comprobarse igualmente .que la tendencia
a la prcduccidén de calculos se inhibe si a la dieta de
animales dade experimentacidén se afade levadura, arroz des-
cascarillado o cobre y es de sobra conocido que aguellos
pueblos, COmO los africa que ingieren gdran cantidad
de fibras, rara Vez padecen esta enfermedad.

En contrapartida, las dietas pobres en residuos

favorecen claramente la formaci¢én de calculos al inducir

la produccidn de una bilis litogénica.
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e) Infeccibn:

El punto de partida comin, para todas las teorias
que atribuyen un papel litogénico a la infeccitn, se asien-
tan en la monografia de NAUNYIN {1982); segin este autor,
la infeccién sobreanadida al éstasis constituia la causa
inmediata de la litiasis. Su tesis se basaba en la creencia
de que el calcio y el colesterol no se disolvian en la
bilis hepéatica, sino que, por el contrario, bajo determina-
das circinstancias se formaban como un producto de secre-
cién vy descompesicién del epitelio de ios conductos bilia-

res.

La frase de MOYNIHAN (1928), de que "]os célculos
biliares son un monumento en memoria de las bacterias muer-
tas" se ha venido utilizando con frecuencia, avalada por
el hallazgos frecuente de diversas bacterias en el nucleo
de céalculos, esencialmente de los mixtos.

Incluso, en dichos nucleos, se han conseguido aislar

(BOCKUS , 1968; GALVEZ VARGAS, VIDAL MASSO

pacterias vivas

vy PIEDROLA ANGULO, 1977) .
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d tdl suerte Jque C(_)lest_erol, plgment.o Y CalCiO se encuen
'

tran en la bilis wvesicular en concentraciones variables
pero elevadas y constituyern en conjunto un medio rico‘eﬁ
proteinas. Ademds actuan las bacterias en otros frentes,
con lo gque definitivamente se altera el equilibrio de los

coloides protectores,

Por otra parte es un hecho conocido, gue la absor-

cién de 1los Acidos biliares por la vesicula, es lenta,
perc cuando se origina un periodo prolongado de éstasis,
4sto se altera. Los é&cidos dihidroxibiliares son en conse-
cuencia absorbidos mas rapidamente y en presencia de bacte-
rias, los A&cidos biliares serian absorbidos muy répidamen-
te. Por ultimo la inflamacién parece aumentar, considera-
biemente, la absorcién dé sales biliares Y asi se explica-

ria la formacién gde cédlculos en un modelo experimental.

No pocos autores han buscado en la combinacioén

de infeccién, inflamacién Y éstasis 1la explicacién a la

litiasis, pero debe notarse, en este sentidc, que no siem-

pre desempena la infeccién el punto cronolégico primero,

sino qgue éstasis e inflamacién pueden asumir la primacia

y Do ser los otros mas queé factores sobreanadidos.
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xudado inflamatorio reunec unas condiciones 6ptimas para
que sobrevenga la sobresaturacién y precipitacién: de
hecho, se ha inculpado directamente a diversas sustancias

y materias de constituir el nucleo de los calculos taleé
r

~

son las células descamadas, bacterias, sustancias mucosas,
sales de calcio, acidos biliares no conjugados y/o pigmen-
tos. E incluso ha podido demostrarse la formacién de deter-
mirados cristales, de calcita; por bacterias del. génexro
"Bacillum® (R\MOS CORMENZANA, 1975), a partir de medios

"

preparados "in vitro®.

f) Factores genéticos
Un 'estudio de Israzl examina la inciggncia de in-
fluencias familiares en la frecuencia de litiasis. Comparan

171 parientes de primer grado de pacientes con litiasis
-. :

con 200 controles, encontrandose litiasis en el 20,5 por

150 de los parientes y ¢en el 9 por 100 de los controles.

Habia solo peguenas diferencias en la frecuencia de mujeres

scbre hombres en ambos grupos, Yy Otros conocidos factores

de riesgos fueron mas frecuentes e€n al grupo control,

lo que refuerza el doble incremento de riesgo de colelitia-

5is entre famiiiares.




g) Factores socio-culturales

L'y general, la litiasis es una enfermedad de comu-

nidades urbanizadas vy econ6micamente avanzadas. En la

India, 1la litiasis es diagnosticada 10-20 veces mas a

menudo en las clases sociales més elevadas gue en la-~

mas deprimidas. En los paises en desarrollo esta llegando
a ser muy comtn. En Tokio, la incidencia total en autop-
sias se ha elevado entre 1949 y 1964 cdesde 2,5 a 6,1 por
100. Ha habide una verdadera epidemia de litiasis en 1los
esquimales canadienses gque han abandonado sﬁ primitiva
vida nétmada y adoptado la cultura occidental. En los negres
americano ha habido ) gran cambio desde los primercs
afios de esta centuria, cuando los negros estaban corisidera-
dos practicamente inmunes a la litiasis. Considesrando
todo, por tanto, la litiasis es una enfermedad que se
adquiere con 1la cultura _civilizada y especialmente con
las modernas influencias ¥y todas las razas son susceptibles.
Los pueblos primitivos ¥y {os animales en libertad no la

sufren. La tribu Masai, del este de Africa, esté totalmente

1ibre de litiasis por el momento. La tnica época 2n dque

ha descendido 1la incidencia de litiasis ha sido durante

la Segunda Guerra Mundial en Europa. Aunque no hay estadis-

; ; ; A
ticas exactas ~disponibles, todo sugiere queé el nivel d

Y -..: i f; i S 1 } i 1-
r




5 . enfermad;

ha asociad el B :
L SagaD a colelitiasis con una 3

serie dge

Procesos sdicos: I i ita
procesos medicos: anemias hemoliticas, cirrosis, diabet
‘ icas, ci sis, abetes,
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nfermedad de iflec terminal y nive.es anormales de lipidos
g e 2 i
se 08 or desgracisa g i
ricos. Por desgracia, la mayoria de los estudios gue

indican estas asociaciones han sido series de casos mas

que estudios controlados.

LLas anemias hemoliticas se han asociado con litiasis
piamentadas. En una serie de casos de 93 pacientes de ane-
mia hemolitica créanica el 43% tenia colelitiasis (BATES,
18533, Dire sevic de 37 pacientes con anemia de células

wstrd que el 37% tenfan litiasis. En una serie

»n talasemia el 23% padecia litiasis (JOR-

DAN, 1%967}). La patouén~sis de estas litiasis podria estar
relacionada con excesivas cantidades de bilirrubiné y cal-
cio en la bilis. Mieatras que no se ha determinado la razoén
de un exceso de bilirrubina y calcio en pacientes normales,
se ha pensado que pacientes con anemia hemolitica tienen

una produccién Yy secrecién biliar de pilirrubina total

aumentadas, prediquniéndoles a una formacién de calculos

pigmentados.

Varias series de autopsias han sugerido una asoclar-

cidén entre 1itiasis

y cikrrosis alcohélica. BOUCHIER (1969)




sxamind 5  datos
examind los datos postmortem de 4,895 casos entre 1951
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y 1965, correspondientes a personas con y sin cirrosis

alcohdlicsa s :

1lcoh6lica. De los 2,575 wvarones sin cirrosis, el T7.26%
’

tenia litiasis, comparados ¢ 3 ] %
1s1s, comparados con el 28,13% de los 128 varones

con cirrosis. En el caso de las mu,eres, él 18,74% de las
2,085 sin #Mrrosis tenia litiasis, comparadas con el 30,80%
de las UT? con cirrosi-. BOUCHIER clasificé las litiasis

485 autopsias segin que fueran de colesterol, bilirrubi-
na o mix%a5. Hallé que el riesgo relativo de litiasis pig-
mentada asociada a cirrosis alcohélica comparada con céalcu-
los de colestercl y mixtos era de 8,99. Otro estudio de
autopsias .moshré gue las 1litiasis eran mas prevalentes
en cirréticgs que en no cirréticos. El mecanismo de forma-
cidn de i?f_jasis pigmentadas en los cirréticos debe ser
el mismo gque en pacientes con anemia hemolitica crénica.
LLa asociaciédn entre la diabetes mellitus y la litiasis
biliar se ha discutido en la literatufa durante varios
afios. Mientras que los estudios de la autopsia han demos-
trado que los diabéticos tienen un riesgo aumentado de
nadecer la enfermedad, los estudios epidemiolégicos no

han corroborado estos hallazgos. GROSS (1929) hallé que

. . . . Y - _'. 1 6%
la prevalencia de litiasis en 4.652 autopsias era del 15,6%,

comparada con la prevalencia del 25,7% en B2 diahéticos

LIEBER (1952) indic6é gque de

gue habian sido autopsiados.

los 1.25% diabéticos Q42 autonsiot, el 30,2% tenia litiasis.

los de prevalencia total proceden-

Compar® estos datos con
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y sexo, y confirmé los hallazgos de Gross de que los diabé

ticos tenl: S ar i3
E s tenlan mayor riesgo de litiasis. La prevalencia total

de 1litiasis en mujeres blancas fue del 21,4%, comparada
con el 38,5% en mujeres diabdticas. La prevalencia total
de 1litiasis en varones blancos fue del 9,7%, comparada
con 17,9% en varones blancos diabéticos. Los datos analogos
para negros fueron del 8,7%, 33.7%, 3,25% ¥ §5.2%, reipece

tivamente.

Por el contrario, los hallazgos de los estudios
epidemiolﬁgicog fueron conflictivos. Un estudio de casos
control de colelitiasis encontr6 que en 775 paciehtes-de
colelitiasis varones y mujeres la prevalencia de diabetes
mellitus sra similar a la de 1.308'con£roles equiparados
én edad. Este resuitado concuerda con los resultados obte-
nidos por SAMPLINER ¥y cols. (1970), guienes no encontraron

exceso de diabetes mellitus en indios Pima con enfermedades

vesiculares. Por el contrario, DIEHL ¥y cols. (1980), infor-

maron que las mujeres mejilcanas americanas, negras Yy blan-

cas, presentaban una prevalencia mayor de enfermedades

vesiculares que las no diabéticas, incluso después de des-

cartar edad ¥y obesidad.

Se ha encontrado que 1a bilis vesicular esté mas

saturada con colesterol en diabéticos controlados gue en




diabéticos et el an
liabéticos no controlados. BENNION y GUNDY (1977) pensaron

que est:q saturacidr
U sta saturacidén aumentada puede ser el resultado de

una sintesis cor - 3
a sintesis corporal total de colesterol mayor en diabé-

ticos no tratados que durante la terapia con insulina

Sin embargo, estos hallazgos no apoyan la hip6tesis de

gue los diabéticos tienen un riesgo aumentado de litiasis

La colelitiasis ha sido asociada con la enfermedad
de fleo terminal. Un estudio de casos control comparé 72
casos de enfermedad de ileo terminal de al menos 18 dias
de duracién diagnosticada guirurgicamente con dos grupes
control. Uno de los grupos control. Uno de los grupos con-
trol procedia de un gran estudio de necropsias, y el segun-
do consistia en 100 pacientes ambulatorios gue asistian
a la clinica a causa de dolencias gastrointestinales de-
finidas y gque habian sufrido colé:istografia oral. El ries~
go relativo de colelitiasis para individuos con enfermedad
de ileo terminal fue de 3,44. E1 riesgo relativo para varo-

nes y mujeres fue de 4,8 v 2,99, respectivamente. Todos

los pacientes con enfermedad del ileon y litiasis presenta-

ban una elevada proporcidn glicinaftaurina, indicativo

de una conjuncién anormal de sales biliares.

Una serie de <Casos revisé 50 pacientes que habian

tenido diagndstico radiolégico O histolédgico de enteritis

3 Pl 1 3 o) 1 a-
regional y a quienes se les hablan practicado cnlecistodgr




mas par iadnesticar ) e ,
e para diadgnosticar la colelitiasis. Los pacientes gue

tenlar ‘ ats Firrneniling i
.an la enfermedad 1limitada al colon fueron excluidos

del estudio, a fin de evitar confusiones con l&as colitis

ulcerativas. De los pacientes de esta serie, el 28% presen-

taban bien una historia de litiasis o bien un diagnéstico

de litiasis confirmado mediante un colecistograma. Se anali-
zaron los cAlculos y la bilis vesicular de dos pacientes.
Los c&lculos fueron de colesterol. Ademé&s, la bilis vesicu-
lar estaba supersaturada, hasta el extremo de que los cris-
tales de colesterol se apreciaban a simple vista. Aungue
la duracién de la enfermedad fue mayor en agquellos indivi-
duos con colelitiasis, la gravedad del proceso ileal no
guardaba relacion cﬁrn la incidencia de litiasis. La edad
media de los pacientes con litiasis resulté ser ocho afos

mayor que la de los pacientes sin titiasis.

BAKER v cols. (1972) estudiaron pacientes con enfer-

medad de colon irritable. De los 71 pacientes ccn enteritis

regional, el 28,6% tenian litiasis. De 1los pacientes con

jleocolitis granulomatosa, a1 31,2% tenian 1itiasis. De

s g o ; ‘ i ihatd
Jos 19 con co0litls granulomatosa, el 10,5% tenian litias

' s con coliti tenian li-
y el 7,5% de 67 pacientes C€On0 colitis ulcerosa

tiasis. Del grupo ccntrol hospitalario equiparadc en edad

sugest] 5 . enfermedad vesicular,
y sexo Yy con sintomas (sugestivos de en

' -enia .+iasis. La litiasis biliar
el 11,7% se vié que tenian Jitiasis

51 , 1 ileo, con
se relacion6 con el tamafio de la lesidn en el i




la enfermedad.

MARKS vy cols. (1977) estudiaron 1la composicién
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con ileitis que no habian tenido reseccidn, 7 pacientes
con c¢olitis wulcerativa y 18 pacientes con  litiasis. El
indice medio de saturacién de colesterol de pacientes- con
ilefitis aque habian sufrido reseccién quirGrgica fue de
2,34 + 0,14, Para aguellos pacientes con ileitis no reseca-
dos el indice de saturacién de colesterol fue de 2,07 % 8,85,
Estos tres grupos tenian indices de saturacién de coles-
terol significativamente mayores que los controles (1,12 #
O,l13) y que los pacientes con colitis ulcerativa (1,13 +

con ileitis no se asoci6 la
saturacidn cor a gravedad de la enfermedad, longitud de

{leo lesionado O duracién de la enfermedad. Sin embargo,

los autores indican que un tamafio de muestra inadecuado

deberia prevenir la observacién de estas asociaciones.

Teniendo en cuenta el mecanismo biolégico de la

prevalencia aparentemente aumentada  de calculos en pacien-

tes con ileitis, MEIHOFF y KERN (1968) demostraron una

pérdida aumentada de sales biliares en heces de pacientes

con ileitis ¥ resecciones ileales. HEATON Y cols. (1968)

disfunciones ileales que habian

hallaron gue pacientes con




sufrido reseccidén quirdrgi
reseccion quirurgica tenian las reservas de 1
s 25ervas e sales
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biliares en estos pacientes.

bilLs.satura&A de colesterol se considera como
un - precursor de la formacidén de litiasis Qe coleBterax,
vVarios investigadores han analizado los niveles de lipidos
séricos buscando las posibles causas de esta saturacién
aumentada -%?'cvlesterol. En el estudic de PALMER (1978)
de 949 varones sanos con hiperlipidemia, 16 (1,7%) tenian
historia c= colelitiasis, colecistitis o colecistectomia.
A 260 de los 933 gue no tenian historia de enfermedad vesi-

=

cular se les practicd colecistografia oral. La prevalencia

de enfermedad vesicular en estos hombres fue de 1,92%;

gada la prevalencia total de enfermedad vesicular en pacien-
tes con hiperlipidemia del 3,62%, results una proporcién
similar a la indicada por FRIEDMAN y colis. (1966) y pcr

"BAITON y cols. (1976) para ofras tantas personas sanas.

FArmacos

Se han asociado los contraceptivos orales, -los

estrégenos, el clofibrato y 1os jiuréticos derivados de

1az 1 nt : ' , 1itiasis. Ea la
las tiazidas con un aumento de r1esgo de litia

merosos estudios gue indicaban

década de los setenta hubo nu
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traceptivos orales. La primera de estas comunicaciones
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procedente del Programa Colaborativo de FArmaco Vigiiancia
de Boston en 1973, era un estudio prospectivo cohorte en
muieres de 20 a 75 afios ingresadas en uno de los 24 hospi-
tales en la mayor 4rea de Boston. Se interrog6é a las muje-
res acerca del consumo de farmacos, antecedentes demogra-
ficos, historia médica, consumo de tabaco y de alcohol.
De entre las mujeres que participaban en el estudio pros-

pectivo se formdé un subgrupo para realizar un estudio de

casos control acerca de enfermedad vesicular. Los casos

comprendieron a todas las mujeres entre 20 y 44 afos, que

habian sido dadas de alta tras un diagnéstico de colelitia-
sis y/o colecistitis, o gque habian sufrido una colecistec-
tomia previa de un total de 212 casos de enfermedad vesicu-

lar quirargicamente confirmados. Se excluyeron de ambos

L B

grupos aquellas mujeres cuya enfermedad contraindicaba

al consumo de contraceptivos orales.

£l riesgo relativo de enfermedad vesicular derivado

del uso de contraceptivos orales conjuntamente para todos

los grupos de edad fue de 1,77. g1 riesgo relativo estanda-

riczado por edades fue de 2,0. La duraci6én del uso de con-

i z j 5 € 4
traceptivos orales seé analiz6 para mujeres entre 20 y 3

afnos ya dque solamente utilizaron contracept1vos orales
= r

durante mas de un afio cinco mujeres del grupo de edad de




35 a 44 afios. Se clasificé ]
anos. Se clasificé a las mujeres segin la duracién
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del uso de contraceptivos: menos de 3 meses, 3 a 5 meses
“ ’
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a 12 meses, 13 a 35 meses o 36 meses o mas. Entre los
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49 casos, el 65% habian estado usando contraceptivos orales

durante un afio o menos, en comparacién con el 37% de los
136 controles (p< 0,05). El riesgo de enfermedad vesicular
no aumentd, al parecer coa periodos més largos de uso de

contraceptivos orales. Tampoco en este estudio hubo altera-

cién de los datos por hospitalizacién, numero de embarazos,

estado civil o consumn de tabaco.

Al afio siguiente el Colegio Real de Médicos Genera-
les también encontrod due las consumidoras de‘contraceptivos
orales tenian un elevado riesgo de colelitiasis. Este estu-
dio evalud 23.000 consumidoras de contraceptivos orales
y 23.000 controles concordantes en edad y estado civil.
El riesgo relativo de colelitiasis derivado del uso habi-
tual de coatraceptivos orales fue de 1,37, lo que no es
estadisticamente significativo. De un estudio posterior

de casos control jlevado a cabo por SOLLEY y cols. (1975),

] ' zlac sptivos ora-
quienes investigaban 1la relacién entre contracep

les ¥ trombosis venosa e€n mujeres entre 15 y 49 afos, se

2 1 n
seleccioné un pequefio grupo de mujeres para realizar u

3 € 1 ‘ iqua-
estudio de casos control de enfermedad sesicular. Se 19

‘ civil
laron los casos Y los controles €3 edad, raza,. estado
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orales fue de ) 1
ales fue de 2,0. El estudio de casos contrnl. realizado
por HOWAT y cols. (1975) acerca de la asociacién entre

e .
colelitiasis y contraceptivos orales, mostrd un riesgo
relativo de colelitiasis de 6,00 entre las mujeres que

consumian COntraceptivds orales. Todas las mujeres entre
20 y 45 afos a quienes se habla practicado una colecistec-
tomia o que no tenian litiasis y que habilan sido ingresadas
para cirugia menor debian haber consumido contraceptivoé
orales durante al nos seis meses. De esos 50 casos, 35
habian consumido contraceptivos orales durante seis meses
o mAs, y de los SO.controles, s6lo 14 habian usado contra-
ceptivos orales (p 0,001 .

LEISSNER y cols. (1977) estudiaron la asociacibn
entre contraceptivos orales ¥y colecistectomias paralelo
a un aumento en el uso de contraceptivos orales durante
esos afos. Estos resultados deben interpretarse €On cuidado,

ya gque no se tiene en cuenta el problema de alteracién

causado por 1la creciente atencién del médico hacia la salud

de las consumidoras de contraceptivos, pudiendo influir

omias entre las consu-

en la mayor proporcién de colecistect

midoras de contraceptivos orales.

Estudios mas recientes no han confirmado esta aso-




ciaci antre e 3 ; i
lacidén entre el uso de contraceptivos orales y la litiasis

biliar I ) c0ls I
iliar. LAYDE v cols. (1982) estudiaron prospectivamente

la prevalencia de enfermedad v.sicular quirtrgicamente

confirmada entre 17.032 mujeres de <edades entre 25 y 3%

afilos que asistian a clinicas de planificacién familiar
para contracepcién en Inglaterra durante los afios 1968
a 1974. Una vez estandarizadas por edad, peso y embarazos,
los autores no eacontraron aumento de riesgo de enfermedad
vesicular ni siquiera en mujeres que habian usado contra-
ceptivos orales frente a mujeres que no los habian utiliza-
do nunca. Tampoco hubo correlacién entre la duracién total
del uso de contraceptivos o el uso reciente de los mismos
con un incremento de riesgo de litiasis. En una actualiza-
cién de un estudio prospectivo cohorte, realizada en 1982
por el Colegio Real de Médicos Generales acerca del uso
de contraceptivos orales, hay concordancia con .1os datos
anteriores. Mientras gue o1 analisis reaiizado en 1974
mostraba un rieséo ralativo de 1,37 para litiasis €0 CHERS
midoras de contraceptivos orales, que no era estadisticamen-

te significativo, los datos de 1982 mostraban un riesgo

relativo de 1,12, que tampoco eran estadisticamente signi-

ficativos.

En un intento de definir las pases bioguimicas

de esta asociaci6én, KERN ¥ col. (1982) estudiaron las con-

i ; idos erol
centraciones de 4cidos biliares, fosfolipidos Y colester
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ales: 8Se wio que el uso de contraceptivos orales

retardaba . el vac.iadn vesicular, aumentaba la secrecién
de colesterol en un 50%, disminuia la secrecidn total de
acidos biliares e incrementaba el "pool®" total de &cidos
biliares, con el mayor aumento del "pool" de acido gueno-
deoxicélico. La litogenicidad de 1la bilis dependera de
cual incremenio es meyo., si la Secrecién.da colesterol

n el del "pool" de acido quenodeoxicolico.

Otrcs investigadores no han pod’ido demostrar la
teoria de gue las consumidoras de contraceptivos orales
tienen una bilis mas litogénica y tienen un riesgo mayor

de enfermedad vesicular. BRAVERMAN y col. (1980).

Una posible explicacién para esta falta de evidencia

es que el uso de contraceptivos orales pueda acelerar el
desarrollo Yy presentaciodn de litiasis en mujeres que de

necho ya tenian un riesgo elevado de coleiitis=is. La longe-

vidad total seria la misma en mujeres gue han tomado contra-

ceptivos orales que €n las gque no. Otra explicacioén puede

ser que 1la colelitiasis se diagnostica mas frecuentemente

en mujeres due usan contraceptivos orales, ya dque las con-

sumidoras de los mismos tenderdn a. visitar a sus médicos
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: Varios estudios han.asociado el clofibrato, dfoga
usada para disminuir los qiveles séricos de 1lipidos, con
un riesgo aumentado de enfermedad vesicular. En proyecto
de Farmacos Coronariocs (1977), 42 de los 1.051 varones
que tomatow 1,8 g/d de clofibrato desarrollarcn enferme-
dad ve;icular, mientras que 69 de loé 2;680 controles que

tnmaron placebc desarrollaron anfermedad vesicular con

gn riesgo relativo del 1,58,

BAETSON y cols. (1978) estudiaron prospectivamente
200 pacientes que habian sido enviados a una clinica espe-
cializada en el rratamiento de alteraciones de los lipidos
séricos durante un periodo de 2 1/2 anos, a fin de determi-
nar el predominio de enfermedad vesicular en personas queé
pia con clofibrato. De los 156 varones Y muje-

seguian tera

res con hiperlipidemia

que formaron parte del estudio (o

19

hipertriglicetidemia, hipercolesterolemia o ambas),

estaban siendo tratados con clofibrato ¥a 44 controles

tenian lipidos normales. A todos 1los participantes en el.




estudio se actic
se les practicé un colecistograma para determinar

‘el ini
. predominio de cé&lculos. E1 riesgo relativo debido

clofibrato fue del 5,00. No se

detectdé relacidén entre
dllrdClQn de la terapia con clofibrato y el riesgo de

enfermedad. Los autores encontraron que los pacientes gque

tomaban .iofibrato tenian menos A&cidos biliares totales
que los pacientes con lipidos normales. Esto confirmdé un
estudio anterior en el que pacientes tratados con clofibra-

to tenian mayores concentraciones de colesterol biliar

y menores de Acidos biliares. PERTSEMLIDIS y cols. (1974).

PALMER (1978) estudié el riesgo de colelitiasis
en pacientes tratados con clofibrato en un ensayo clinico
randomizado disefado para evaluar la seguridad V¥ eficacia
del clofibrato y/o la colestiramina para el control de
la hiperlipidemia. En el estudio participaron individuos
con hiperlipidemia, que por otra parte estaban sanos. Se
excluyd a todo aquel que presentara una historia de cole-
litiasis. o que hubiera sufrido una colecistectomia. Se

realizaron‘colecistogramas en 506 varones Y dos mujeres

al iniciarse el tratamiento con clofibrato, estudiandose

1a incidencia de litiasis un afo después. El riesgo relati-

vo de la enfermedad para consumidores de ~lofibrato fue

de 4,4.

ROSENBERG Y cols. (1980) encontraron una asociacitn




Bantre Ja litiasis 9. lsa Lazi
-a litiasis y la terapia con tiazidas en un estudio

e Moy y - 5 .
de casos contol lelvado a cabo con pacientes entre 20 y

69 afos, dirigido por la Unidad de Epidemiologia de Farma-
cos de la Universidad de Boston. Los casos se definieron
como individuos con un diagnéstico primario de colecistitis.
Los controles eran pacientes gua no habian sufrido ninguna
colecistectomia y gue habian sido ingresados por otros
problemas madicos tales como traumas Yy procesos respirato-
rios. A cada caso control se le asignaron cuatro controles
equiparados en edad, sexo y &rea metropolitana. El riesgo

relativo total de colecistitis era de 1,98. Se observeé

una tendencia 1lineal de aumento de riesgo al aumentar la

duracién de 1la terapia una vez que se hubo estratificado

la muestra segin la duracién de la terapia con tiazidas:
apareci6é un riesgo relativo de 1,5 para menos'de.un afno
de uso de tiazida, de 1,7 para 1 a & aios de uso,.y de
2,9 para mas de 5 afios de uso (x2 para la tendencia fue
de 17,9, p% 0,01). No se asocid 21 uso anterior de tiazida
con colecistitis. Tanto los partos como la obesidad y las

anormalidades lipidicas se tuvieron en cuenta a la hora

de realizar el anilisis.

PORTER y cols (1981) intentaron reproducir el

trabajo de Rosénberg y cols. utilizando los datos del Pro-

grama Colaborativo de Farmaco~Vigilancia de Boston. Se

' i e en el
definieron casos Y controles de la misma forma Qqu




A
estudio de Rosenberg y cols. Sin embargo, al revés que

el estudio de Rosenberg y cols., el riesgo relativo

total de colecistitis administrando tiazida no fue signifi-

cativo. Cuando Porter y cols. evaluaron el riesge de la
enfermedad segin la duracién de la terapia con tiazida,
no encontraron asociacidn. Puesto gue el estudico de Forter

contradice el de Rosemberg, se hace necesario seguir inves-

tigando este puanto, a fin de resolver este conflicto.




Teorlas litogénicas

Clasicamente y desde hace mds de un siglo se han

considerado t ] : i
0 tres teorias para explicar lez litogénesis:

3 : S L
14, Un trastorno fisico-quimico primario de la bil.s.

28, Un éstasis biliar.

38. Una infeccién e inflamacién del arbol biliar.

Ep la actualidad, sin haber perdido su credibilidad
- por completo, se piensa que esta forma evidentemente parce-
laria de enfeocar el problema, no éxplica cémo se forman
los célculos, por qué se forman en la vesicula principal-
mente y a queé responde el hecho de gque unas veces sean

de cclestercl, otras pigmentarios y otras mixtos.

De cualguiex manera hay unos hechos dignos de te-
nerse en cuenta. En primer lugar, los calculos se forman
cor mas frecuencia en la vesicula biliar ¥y la extirpaciodn

correcta de ésta, €5 altamente'curativa, de ello ya se

deduce, gue a nivel vesicular, Se asientan factores Qque

sin duda tienen una importancia definitiva en la litogéne-

sis.

En segundo lugar, 1a compoesicisn del célculo

ponde, sin duda, a las causas gue lo motivarcn y POT




w3 F).. .p - dl.cj 50N sus tL es thC)-.; fulﬁﬁﬂ-“lel
el red SO 8se arar (.l EStU
(]

tales.

A) Factores vesiculares

Diversos estudics experimentales han demostrado

que una dieta capaz de inducir la formacién de célculos
. r
se torna incapaz =i er el animal utilizado se practica

previamente una colecistectomia (ASTUDILLO y cols., 19771,

Por ﬁitimo:ﬁaacepta que la colecistecto.da constitu-
ye el gesto terapéutico por excelencia, resultando cuirativo
- en  un elevado porcentaje de casos, € incluso normalizando
la bilis del enfermo, que previamnete era en su composi-

ciébn, claramente litogénica (WHEELER, 1973).

Todo esto parece atribuir un marcado protagonismo

a la vesicula en el desarrollo de cA4lculos en su interior.

B) Pat.genia segan el tipo de calculo formado

1¢. Célculos de colesterol:

Las bases paia considerar la litiasis de colesterol

como enfermedad metabdélica son: asociacibén con otros desér-

denes del metabolismo, diferencias en la comp951CLén de

l1a bilis y dGe 1a actividad ae las enzimas hepaticas de




los ! :
S pacientes comparados con los controles y reversibilidad

con tratamiento médico Los pacientes con litiasis son

significativamente mas gordos que la media de la poblacidén
:

los 1508 : ' i
Y obesos estAn excesivamente predispuestos a la litia-

sis. En un estudioc de 249 obesas en USA, comparadas con

60 controles, se encontrd una prevalencia del 31 por 100

en el grupo de obesas y 10 por 100 en el control, conclu-
yendo los autores que la obesidad implica un riesgo triple
de padecer litiasis. En autopsias, los diabéticos tienen
una frecuencia aumentada de colelitiasis, y los pacientes
con litiasis tienen doble expectativa de prevalencia de
diabetes. En vida, los pacientes litidsicos a menudo tienen
diabetes latente. Los indios Pima tienen el récord mundial
de prevalencia de ambas enfermedades, diabetes y litiasis.
Los niveles de triglicéridos en ayunas son elevados en
los pacientes con litiasis comparados ccuh controles seme-
jantes. Reciprocamente, 1los pacientes con hiperlipidemia
tipo IV tienen por colecistografia oral una alta incidencia
de 1litiasis. Contrariamente a la creencia popular, el
nivel de colesterol en suero no esta elevado en los pacien-
tes litiasicos. La cbesidad, diabetes € hipertrigliceride—

mia son todas manifestaciones de sobreputricién Y todas

son muy eficazmente_tratadas con reduccién de Ppeso. Esto

itiasis G ifesta-
sugiere obviamente gque la litiasis Gebe ser una manife

ici E incremento de frecuencia
cién de sobrenutricién. El gran increm

3 ) ileal
de colelitiasis en pacientes después de reseccion




O con extensas Areas i
extensas areas de afectacién del ileo, como en la
. 5 L enm

enfermedad de Crohn, de tres a cinco veces mas que }
i Ayl ole 3 g e 108

cO 3 35 cas i i
ntroles, es un caso Gspeclal; casl seguro es el resultado

de la interrupcién de 1la circulacién enterohepética 'y

consecuente deficiencia de sales biliares. En este caso

claramente la litiasis es una enfermedad metabdélica. Los

nifos con fibrosis quistica tienen también un incremento

de la litiasis.

E]l cambio mas importante en la alimentacidén basica
an Occidente ha sido la elimipacién en la dieta de alni-
dones de los carbohidratos del trigo, arroz, méiz, piatatas
y mandioca,.:;:os en fibras, y su sustitucién por azucar
refinado v harina blanca muy refinada como principal fuente
de carbohidratos. Durante la Segunda Guerra Mundial esta
tendencia en 1la alimentacién revirtio temporalmente. Las
propiedades de las dietas refinadas hacen gue la sobrenu-
L1ricién sea préacticamente inevitable. Las dietas refinadas
son mas atractivas Yy taciles de comer dJQue las naturales,

gue con peJuefas cant idades inducen saciedad por distensidn

del estémago. El aumento de litiasis de colesterol se

relaciona con las dietas refinadas en dos sentidos: Ppor

la sobrenutricién y PpoOrT el efecto de las fibras en el

1] i arte
*nool” de sales biliares. ER los pacientes que CcCOmMO p

‘ - ria
del tratamiento prevent1vo de la enfermedad corona

i Qs h
siguen dietas ricas en d&acldos grasos polllnsaturados ay




un claro aumento B i i
e J o] 5 (i(‘ - - - - = . . it 2
m la incidencia de litiasis en autop-

sias, debido probablemente al hecho de que los &cidos

S 5
grasos poliinsaturados aumentan la secreciétn de colesterol

en la bilis.

Del mismo modo, el clofibrato incrementa el flujo

de colesterol en ia bilis y tras el tratamiento hay doble
incidencia de 1.tiasis. El1 clofibrato también reduce el

"sopl” Oe sales Diliates,

Acciones similares han éido descritas con los con-
traceptivos orales, los estrégenos y progestégenos. Asimis-
mo, 1a litiasis de bredominio de colesterol es una compli-
cacién. del tratamiento prolongado con hiperalimentacién
parenteral, estableciéndose una hipdtesis patogéniéa basada
en los cambios cualitativos Y cuantitativos de la bilis
y en el éstasis biiiar, desarrollando .colelitiasis el
35 por 100 de 1los pacieﬁtes tras el tratamiento durante

un minimo de tres nmeses . a los 23,5 meses (rango, 3-76

meses |«

La vesicula biliar es capaz de ~soncentrar la bilis

hasta un 10 por 100 de su volumen de secrecibn, mediante

la reapsorcién de agua Yy electrolitos. Las sales biliares

v 1a pilirrubina estan en concentracién mas elevada en

la bilis vesicular que en 1la hepatica. La vesicula bilizar




én ¢ icione ¢ ' .
ondiciones normales tiene la propiedad de ser impermea-

ble para las sales biliares conjugadas, la bilirrubina

y los contrastes yodados que se emplean en la colecisto-

rafia oral. S§i i
graf ral i cualquiera de estos compuestos es deconju-

gado por la accién bacteriana, es posible entonces su

absorcién a través de la mucecsa biliar. El colesterol
es insoluble =2n agua, pero la bilis es una solucidén acuosa
con numerosos componentes capaces, mediante mecanismos

fisico-quimicos, de mantenerlo en solucidn.

L.a solubilidad del colesterol depende por lo menos
de tres componentes lipidicos normales en la bilis, iﬁ*
teraccionando entre si: saless biliares conjugadas, fosfo-
lipicos como la lecitina y el mismo colesterol. No han
sido estudiadas otras sustancias, componentes normales
o anormales de la pilis, gque puedan influir o modificar
este equilibrio. Las sales biliares conjugadas son compues-
tos anfiopéticos, con propiedades hidrofilicas e hidrofébi-

cas cuya caracteristica fundanental es facilitar la forma-

cién de micelas. Estas micelas incorporan lecitina, 1lncre-

mentando Ssus propiedades micelares, Y aumentan la propor-

cion de colesterol en solucidn.

Las relaciones entre estos compuesto: S€ han desa-

;
i i e
rrolado en un sistema triaxial de coordenadas, en €« qu

: i as
cada eje representa la concentracion expresada en milimol




por litro de cada una de estas sustancias. En este sistema

+ ~ -
tan conocido se muestran todas las posibilidades de mezclas

de estas tres sustancias, registrandose la presencia o

ausencia de cristales o sea, de material indisoluble.

El principal inconveniente de estos estudios es que han
sido situados en modelos de laboratorio, partiendo de
los componentes de la bilis, pero no con bilis nativa.
Cuando la bilis esta saturada o sabresaturada en colesterol
(bilis 1l1itogénica)., el punto de ronfuencia de los tres
ejes se proyecta fuera de la zona o éarea de solubilidad
micelar vy el colesterol puede precipitarse, porque existe
mas cantidad del gque rpuede mantenerse en sol-ucién. En
la bilis litogénica, la proporcién molar entre sales bilia-
res, lecitina y colesterol es inferior a 12. ADMIRAND y

SMALL (1968).

Ei higado secreta junto a los A&cidos biliares, fos-
fol.ipidos y colesterol como componentes de la bilis. Debido
a la solubilidad limitada del colesterol su secrecién a
la bilis puede dar lugar a la formacién de célculos en
1a vesicula biliar. Las moléculas de colesteroi son prac-
ticamente insolubles en soluciones acuosas..No' obstante,
se pueden incorporar a los micelos m_ixtos de fosfolipido-

4cido biliar hasta una proporcién molar 1:1 para colesteroi

y fosfolipido con lo que de esta forma son solubilizados.

‘Ademas él higado puede producir una bilis sobresaturada




o ; ' i
on una proporcién molar superior a 1l:1 para el colesterol

respecto al fosfolipido. Este exceso de colesterol tiende
a precipitarse . cristalizar. Esta bilis con exceso de

colesterol es litogénica, es decir formadora de cAlculos.
La formaciébn de cristales tiene 1lugar habitualmente en
la vesicula biliar, més que en los conductos biliares hepéa-

ticos ya gque los tiempos de contacto son mayores entre

bilis y cualquier ntcleo de cristalizacién en vesicula

biliar.

La tendencia a secretar bilis sobresaturada con
respecto al colesterol es cougénita.f se da més frecuente-
mente en las mujeres que en los hombres estando a menudo
asociados a la obesidad. La sobresaturacién también pérece

ser funcién de la velocidad de secrecidn.

Hay acuerdo unanime en aceptar gque mientras gque
1a bilis'de individuos normales en ayunas estd generalmente
saturada de colesterol, la pbilis de pacientes p;edispuestos
a formar célculos biliares o que Ya los_tienén estd super-
saturada de colesterol. En bilis hepética, que es dos ©
. (CAREY et al.,

tres veces mas diluida que la de vesicula,

1978) la capacidad de eguilibrio para solubilizar coleste-

i nos acientes
rol estad re'ucia Y en ambos, controles sanos y P .




con calculos la bilis est& sobresaturada. La bilis de pa—'

ciente r
ientes con calculos estd mas sobresaturada con colesterol

pero como consecuencia de las diferencias de metaestabili-
dad entre bilis diluida ( 3 g/dl) y concentrada (10 g/dl),
solamente en la vesicula la bilis sobresaturada llega a

ser litogénica en el paciente,

El pool de sales biliares de muchos pacientes con
cadlculos de colesterol es mas pequefio gque en controles
(VLALICEVIC, 1970, VLALICEVIC, 1972) y se ha sugerido que
el_tamano del pool est& disminuido previamente al desarro-
1lo de. calculos (230). Recientemente se ha demostrado en
indios y caucasicos que el pool ae 4cidos biliares medio
en mujeres sanas (que tienen un gran riesgo de formar cal-
culos) era significativamente mas pequefio que en hombres,
pero no. queda significacién estadistica con la edad, raza
y tamafio del cuerpo 0 con el tanto por ciento de saturacion

de coelsterol en la bilis.

La saturacién de colesterol alcanza niveles sobre-

saturados en pacientes con litiasis con niveles de produc-

cién de sales biliares algo mayovres Qque en controles. En

estos casos se segrega mas colesterol por mol de sal biliar

si la produccién de sales biliares es l1a misma y/o la secre-

cién media de sal biliar es mas baja que en controles.
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La mayor produccién de colesterol pueds estar cela-
cionada con una mayor actividad de la enzima HMG-CoA reduc-
t B-hidroxi- {10 ] i

asa ( B-hidroxi-B-metilglutaril ~coenzima A reductasa),

enzima limitante en la sintesis de colesterocl, en pacientes

con céalculos, lo gue conducird a una mayor sintesis o tam-
bién podria relacionarse con una menor actividad 7-gq hidro-
xilasa, lo que reduciria la utilizacién del colesterol

para la sintesis de acidos biliares (MARKS et al., 1976).

Estudios recientes han mostrado que el vaciamiento
de la vesicula biliar en el periodo post-pandrial esta
incrementado en pacientes con cadlculos de colesterol y

permanece asi después de la disclucién de los calculos.

Esto parece ser consecuencia de una mayor sensibilidad

de la vesicula a la colescistoquinina (NORTLIFIELD et ali:
1980). Por lo tanto una dinamica biliar alterada puede

estar implicada en la reduccién de las sales biliares.

El colesterol puede ser identificado al microscopio
en una muestra de bilis litogénica, ya que en estas cir-
cunstancias se encuentra en fase micelar saturada y_al
mismo tiempo en fase cristalina, en feorma de paralelogramos
con un angulo hendido.BOCKUSyCOls.{lQGB)afimBn por haberlo
que el

confirmado en ulterior intervencién quirurgica,

90 por 100 de guienes muestran cristales .de colester:na

son enfermos de colelitiasis, Y si existen ccncreciones

de bilirrubinato, ademas, el porcentaje de seguridad diag-

néstica se eleva al 95 por 100.




Hay suficiente evidencia de que la bilis secretada

por el higado de los pacientes litidsicos esta supersa-

turada en colesterol. Midiendo la secrecién horaria de

colesterol, sales biliares y fosfolipidos se demostré
en mujeres indias americanas no s6lo una reduccién de

sales biliares, sino también un incremento en la secrecién

de colesterol. La mayoria de los pacientes tienen una

disminucién del "pool" total de sales biliares de alrede-
dor de la mitad de lo normal, con reduccién del.'acido
c6lico y quenodeoxic6lico, gque puede ser consecuencia

de la reduccién de la sintesis hepatica de acidos biliares.

La conversidén de colesterol en sales biliares esta
mediada por la enzima colesterol 7-alfa-hidroxilasa ¥
su actividad enzimatica esta reducida entre un 36-47 por
100 en los pacientes. Hay, sin embargo, muchas dificultades
para extrapolar la actividad enzim&tica de una sola muestra
en un momento especifico a’ la actividad total diaria de
la sintesis de sales piliares. El promedio de conversién

del colesterol también depende Ael “pool® intracelular

de colesterol.

Hay una significativa reduccién de la cantidad

total Y de la concentracién de lecitina en la bilis&y

el porcentaje de fosfolipidos relativo respecto al total

de lipidos piliares también esta reducido.




En conjuntec existen varias anormalidades fisiopato-

S i : .
l€gicas que actuan como mecanismos basicos en la formacién

de litiasis de colesterol:

Excesiva pérdida de cales biliares por el intestino.
Disminucién de la excrecidn de fosfolipidos.

. Secrecién aumentada del colesteroi.
Alteracién primaria de la vesicula biliar, conductos

biliares y/o esfinter de 0Oddi.

Otros hechos menos éonocidos inflnyen en el proceso
dé formacién de los calculos, como el pH de la bilis,
las mucosustancias (moco, mucina, mucopolisacaridos, muco-
proteinas, glicoproteinas 4] poliblicanoé), la secrecién
de inmunoglobulinas, la estructura de las diversas sales
biliares ¥y bilirrubina, 1la excrecién de dalcio, fosfato

y bicarbonato, la presencia de bacterias, etc.

La formaci6tn de c4lculos de colesterol pasa Ppor

sucesivaé etapas hasta llegar a 1a fase clinica sintoma-

tica gue permite el diagn6stico Y el 50 por 100 aproxi-

madament~ sé6lo llega a descubrirse en 1la necropsia. En

principio, cada una de las etapas @S un prerrequisito

para la siguie “e 7 pueden - ucederse rapidamente en horas

i imi rior
o casi si-ultaneamente, aungue 241 crecimiento poste

de los célculos puede llegar a4 ser muy lento.




Se i dives
admite gque los diversos cAlculos existentes

dentr« i $14
tro de una misma vesicula biliar ticnen todos similar
i et : ; :
ornosicién, apariencia macroscépica general v estructura

Las etapas descritas por Small (1980) son las siguientes:

Primera, un estado genético o de predisposicién metab6? -
ca puede llegar a generar bilis scbresaturada en coles-
terol. .
Segurda, un estado gquimico er el éual la bilis vesicular
estd4 sobresaturada por colestefol; esta situacidén se
diagnostica estuw.iando la composicién gquimica de la
bilis y calculando o1 indice de saturacién del coles‘erol
o llevando los resultados al sistema triaxial.

Tercera, un estac~ fisico en el cual la bilis sobresa-
turada es nuclead: y se inicia el crecimiento de los
cristales “e monohidrato de colesterol; e.ta sitnacién
se e “ablece por el hallazgo de cristales de monohidrato
de colesterol en la bilis fresca. en sujetos que todavia

presentan litias.s.
Cuarta, 1os cristales microscoépicos crecen y 3e aglomeran

en calculos macroscépicos.

Quinta, 1los cdlculos causan sintomas y Signos ¢ .inicos,

céblico hepatico simple ©O complicado, colecistitis aguda,

obstruccién del cistico © del colédoco, con indicacién

r la mayor parte de estas compli-

quirargica para sclventa

caciones clinicas.
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En realidad, a estas cinco fases habria que afadir

or lo men :xte ; i
p lo menos la sexta, el estudio de la situacién que

promueve, a través del empleo de &c’io quenodeoxicélico
y ursodeoxic6lico, la disolucidn de los céalculos de.coles-

terol. En términos de crecimiento de cristales, la dinamica

no es exactamente la establecida, y se podria hablar de

una fase de cristalizacién y crecimiento continuado en

pasos sucesivos; una fase de equilibrio o de detencidn
del crecimiento, inducida per la aparicidn o precipitacidn
de nuevog componentes o por variaciones en la concentracioh
de los ya existentas; por 1altimo, existe otra fase intima-
mente imbricada con las anteriores, como SOn los fentmenos
de redisnlucién u orientacidn nueva de los cristales en
jos céalcules ya formados o 1la formacisn de calculos de

mayor tamano por aglomeracién de varios pequefios.

Litiasis pigmentaria

En contraste con la gran cantidad de datos disponi-

bles de alteraciones en el metabolismo hepéaticc y secrecién

de bilis de 1lcs pacientes con litiasis de cclesterol son

mucho menos conocidos 1los hechos que conduczn a la forma-

cién de litiasis de _bilirrubina o calculos pigmentarios.

( ' on:
Las situaciones en que ‘hay un incremento de éstos S

i ' isi pro-
anemia hemoliitica crénica, incluida la hemdlisis por [

i i iC ingesta
tesis valvulares cardiacas, cirrosis hepatica, a




e : i :
de alcohol, paludismo, infestacién por Ascaris lumbri-

coides, infeccidn vesicular por E. coli, etec.

La litiasis pigmentaria contiene una compleja mez-

cla de materiales orgdanicos e inorgdnicos, 4de los cuales

la bilirrubina es el mias importante. La bilirrubina es

exclﬁsivamente no conjugada y es esencial en la formacién
de sales de bilirrubineto célcico. Otros materiales ‘de
ostas piedras son amorfos y no estédn claramente identifica-
dos. La manifiesta asociacién con hemblisis sugiere que
un claro disturbio en la secrecién de bilirrubina'predis—

pone a la litiasis pigmentaria.

T.a bilirrubina es secretada a la bilis como un
derivééo polar, del gque el diglucurénido de bilirrubina
.es el mas importante. Apreciables cant idades de monoglucuf
rénido, entrz un 15—40.pdr 100, est&n tamhién presentes.
La bilis hepatica contiene cantidades de bilirrubina no
conjugada. Las propiedades de la solucién de bilirrubina

conjugada Yy no conjugada no scn rotalmente conocidas.

: e
Si la pilirrubina se asocia con restos de micelas de salzas

biliares se estabiliza. LoOs monoglucurénidos son menos

sclubles en agua gue <03 diglucurénidos, porque la bilirru-

e insolu existe
bina no conjugada es extremadamente insoluble ¥

iad ¢ i s mixtas
en la bilis concentrada no asociadga con las micelas :

S i -so de pigmen-
cerc si con polimeros agregados. 1 hay un exceso p




tos  no conj . j
conjugados y monoconjugados en la bilis existe

el potencial para la precipitacién.

La mayoria de los pacientes cor litiasis pigmenta-

ria no asociada con hemdélisis no tienen incremento del

F o 32 b

rotal de bilirrvbina en la bilis, pero se ha demostrado
unincremento de la concentracién absoluta de bilirrubina
no conjugada en bilis vesicular de los pacientes con litia-

sius pigmenteria.

El origen del exceso de.bilirrubina gqueda por de-
terminar. Es posible gue el incremento de secrecién hepa-
tica pueda ser un factor, pero el mecanismo mas importante
es probablemente una excesiva hidrélisis @&e bilirrubina
conjngada. Se ha propuesto que la infecci6n por E. coli
puede aumentar la actividad bacteriana de la betaglucuro-.
nidasa, capaz de hidrolizar el diglucurénido de bilirrubina
a la forma libre. Este mecanismo es inverosimil porgue
no es posible dzmostrar nfeccién biliar significativa
en la mayoria de los individuos con litiasis pigmentaria;

sir embargo,. €S posible suponer un incremento de la activi-

dad hidrolitica de la bilis conteniendc un exceso de bili-

rrubina no conjugada,' pero el nrigen de esta actividad

Se ha implicado 1a actividad de

enzlmatica estd oscuro.

la glucuronidasa normalmente presente en la mucosa de

1a vesicula.




Con todo, no siempre la litiasis pigmentaria ocurre

en presencia de un aumento de la concentracién de bilirru-

bina 1libre y otros factores deten jugar un papel para

facilitar la precipitacién de cristales de bilirrubinato
calcico, que puedan influir tanto si hay o no un exceso
de bilirrubina libre, como el éstasis de la vesicula,glico-
proteinas, descenso del pH de la bilis y alteracién de

la quimica de bilis por inflamacién de la mucosa de la

vesicula.

El calculo solitario de colesterol, de color Yy
de compo:icién quimicamente puros, de estructura casi
totalmente cristalina, no tiene nada en comin con las
pequefas formaciones regras, de aspecto de ceniza y éstas
a su vez, son completamente diferentes de los cdlculos
comunes de composicién mixta. Los célculos de colesterol,
y los de pigmento, también denominados "calculos puros"”
se deben, pues, & alguna alteracién del metabolisme, perc

de los llamados "calculos mixtos" (el +ipo mas

ha podiao ser determinada todavia.

Un estudic de la deposicidn secuencial ern los cal-

i - sici emente
culos biliares muestra gque la composicién frecuent

imi leaciodn
cambia durante el crecimiento. pado que la nuc

’ 4 y ; 4
el crecimiento del material cristalino estan gobernado
y €. 2nt

i . icion de los
por 1las mismas leyes, un cambio en la composiciodn




cédlculos bili iy 1 -
~lares revela una evidencia indirecta de un

C - [:) - - . h = p ’

calculc iliar ' '
lo biliar que tiene su nlcleo de colesterol y su

superficie de carbonato calcico, debe haberse nucleado

/ parci ente creci 111
Y b almente crecido en bilis sobresaturado de coleste-

rol perc después de un cierto tiempo, la bilis en contacto

con el calculo decrece su contenido en colesterol y resulta

sobresaturacdo en carbonato célcico.

Cambios extensos en la composicién de la: bilis
durante crecimiento de algunas piedras de vesicula
pusden ser el resultado de un@ alteracién en la composi-
cidn de la bilis hepatica o de cambios gque ocurren Een
la misma vesicula. La pérdida de la funcién de la vesicula
podria ser respdnsable, en algunos casos, del cese de
la deposici6n de sales_calcicas ya que la sobresaturacioén
de bilis con respecto a la sal cadlcica puede Ser el resul-
tado de la accién concentrante de la vesicula. La pérdida
de la funcitén de la vesicula no explica, sin embargo,

la aparicién de sales céalcicas en un calculo o la aparicidn

o desaparicién de colesterol.

I,os estudios de la composicién de la bilis durante

el crecimiento de los calculos biliares son necesarios

] 31 i 1i estos
para dilucidar la extensién, origen Yy mecanismo de

cambios que ulteriormente jlustran la complejlaad de
r o
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tormacidn de piedras en la vesicula

Tipos de calculus

Se ¢ : ' ! i
e conocen ocho tipos principales de célculos:

1. Unicos simples de colesterol - solitarios de colesterol

2. Calculos multiples de colesterol.

3. Calculos pigmentarios. |
CAlculos de composiéibn mixta.
Calculos de palmitato de calcio.

Calculos de carbonato de calcio puro

Célculos de cloruro s6dico.

Calculos de fosfato cdlcico.

El calculo solitario de colesierol es moderada-
mente comin, se presenta en el 25% de los casos. Son redon-
deados u ovoides, de superficie lisa o ligeramente nodular,
muy liviano, de consistencia aérea, semitransparentes,
}r.de color amarillo palido o ambarino. Varian cons idera-

blemente de tamafio. Estos cadlculos se asocian a 1las afec-

ciones inflamatorias de la vesicula, Y suelen hallarse

acompafiados PpoOr otros mualtiples ¥ facetados, formados

11 mismo tiempo que la zona periférica del célculc solita-

rio.




4. Calculos multiples de colesterol puro. E‘r'e.cupn—

t@mept@ se asocian con una vesicula "en fresa". Los calcu-
los varian en aspecto y estructura. Son de color amarillo
p'al.ido y de superficie modular, como una mora verde. Pro-
bablemente son maltiples debido a la presencia en la bilis,
de gréanulos mﬁltiples de pigmento, en el momento en que

tiene lugar la cristalizacién.

Tres formas cie colesterol se han encontvado: coles-
terol anhidro (corﬁ mucho el compuesto mas abundante),
colesterol monohidrato y otra forma que hemos 1llamado
Colesterol II. El colesterol anhidro y el colesterol mono-
hidrato son facilmente intercambiables, lo que sugiere
que el agua puede entrar ¥y salir sin dificultad. Debidb
4 esta reaccién y a estudios hechos sobre depdsitos de
colesterol extraidos recientemente. que mostraban que el
material era invariablemente monohidrato de colesterol,
parece que el colesterol anhidro, en orincipio, se forma
comomonohidrato. La forma, mucho menos -c.omﬁn, col‘estero‘l
II, mostr.da por SUTOR and WOOLEY, en 1969, no ha sido

encontrada por otros investigadores. Quimicamente el com-

puesto todavia no ha sido completamente caracterizado.

puede ser otra forma de colesterol anhidro o puede conte-

ner una pequefia cantidad de agua de cristalizacién e

S L s o
el enrejado. Cristalograficamenta es muy similar al col

terol anhidro Y los dos compuestcs solamente pueden Ser




distinguidos Gnicamente por difraccién de rayos X, usanio

una camara de alta resolucién.

Hay dos posibles métodos de formacién de colesterol

II: Primero por la descomposiciédn del monohidrato de coles-

terol bajo condiciones idbneas y segundo por precipitacién

directa de la bilis.

Opticamente los cristales de monohidrato de coles-
terol pertenecen al sistema triclinico, con apariéncia
plana y constantes: a = 12,39 2. E= 1241 R, c = 34,36 g,
o =‘91,90, = 98,12, y= 100,82, Las moléculas de monbhi-
drato de colesterol se ponen lado con lado a lo largo
de su eje mayor, cOn sSus grupbs hidréxilo en un plano
y sus rerminaciones isopentilicas en otro plano paralelo,
desplazado segun la medida del parémetro de la celdilla
(eje critalografico ¢). Las superficies en las gque se
produce crecimiento rapido son aquellas en 1las cuales
las moléculas se yuxtaponen segan los ejes a 6 b Y no
segﬁh el eje c. La proporcidn de crecimiento es mas réapida
en las direcciones de Angulos tales como 79,29 y 100,89,
crecimientos privilegiados gue preponderar

originando

i i ia explica
sobre las demas orientaciones. Esta diferencia e€xp

i : 3 isma
1z apariencia del monohidrato de colesterol en un pr

. ;.  Bh
triclinico (placa plana similar a un paralelogramo)

' : i ransi-
e1 monohidrato de colesterol existen tre L1pos de t

ciones:




86Q C ‘ ici
» Ccorresponde a la transicién de colesterol monohi-

drato o anhidro.

123¢ C, paso de cristal a liquido, corresponde a 1la

temperatura de presién.

157@ C, combustidn.

Al microscopib de 1luz polarizada el colesterol
aparece en fofma cristalizada desde microcristalés de
0,1 micras de tamano hasta cristales tabulares de 3-4
mm. , ‘que txas sucesivas aposiciones forman agregados;
A luz normal son practicamente transparentes y con nicoles
cruzados dan fuertes colores de interferencia, lo que
permite su identificacién. En general, los microcristales
se disponen oblicuamente en radios que desde el ntcleo
alcanzan la corteza, apareciendo como "espigas , plumas
o abanicos". En 1los cdlculos que tienen varios nﬁcleos
estos radios confluyen o Se€ encuentran, entrelazandose
los haces de colesterol. En ocasiones, los critales apare-
cen teaidos por pigmentcs. LLa disposicién en tres dimen-
siones de los calculos hace que la visién en un solo plano

distorsione la verdadera estructura de éstos. Los crista-

les, cuando son seccionados en el plano sagital, se ven

en todo su desarrollc y en otras ocasiones aparecen como

agujas que emergen desde abajo o en cortes oblicuos, segan

1a disposicién.




Segin RUIZ DE AGUIAR y col. (1988) en los cAlculos

biliares s6lo existe monohidrato de colesterol y el coles-
terol anhidro descrito y las formas intermedias {(coleste-

s . >
rol Ii) son debidas, segln estos autores al proceso de

extraccién mediante disolventes orgénicos, lc que también

ocurre o puede ocurrir en la spreparaciones anatomopatolé-

gicas.

3. CAlculos pigmentarios puros. Representan el
5,6% de los 300 casos examinados por ILLINGWORTH (1936).
varian considerablemente de tamafio, ferma y coluor. Los
mas comunes son maltiples, pequefios, redondeados, duros,
de aspecto de cenizas, con superficies modulares, de color
gris oscuro, verde mar o negro. En otros casos, los calcu-
los pueden ser moderadamente grandes Yy poseen espiculas.

Este -“ipo de célculos es mnas frecuente en el colédoco.

1.a forma de presentacidn del bilirrubinato de cal-
cio varia de unos calculos a otros. Sse han hecho esfuerzos

para - definir el tipo de pigmentos biliares existente,

utilizando la difracciédn de rayos X y espectroscopia de

infrarrojos, Ppero los dos métodos no dan siempre resulta-

" : a6
dos similares, srobablemente porque la difraccién no

' : ias
el procedimiento 6ptimo para el estudio de sustancila

que en parte no son cristalinas. El bilirrubinato de cal-

' or bién
cio puede presentarse e€n estado divalente, pero tam




como monovalente si uno de los dos grupos carboxilicos

estd internamente ligado a hidrégeno. Pueden identificarse

tambisén polipirroles polimeros, complejos bilirrubinicos

metalicos y derivados del hemo.

El pigmento biliar es el ségundo componente mayori-
tario de los célculos. Se presenta fundamentalmente como
bilirrubinato de calcio y procede de la bilirrubina conju-
gada. En el interior de la vesicula biliar, y mediante
deconjugacién bacteriana, se forma la corresponcdiente
sal cAlcica y la p05terior precipitacién en el célculo.
La coloracisén de los pigmentos varia en 1a gama de los
diversos tonos de amarillo, marroén, rojizo, Verde, llegan-
dc hasta negro. Las diferentes tonalidades de los pigmen-
tos se atribuyen a variaciones de la concentracién d=1
producto, ﬁ}.espesor del dep6sito en la zona que se esté
estudiando, a su ifinidad quimica con proteinas, mucopoli-

sacAridos y otras sustancias y a su estado de oxidacién.

Los pigmentos predominan en el nacleo y en la cor-

teza y Sse ha establecido que hasta el 87 por 100 de los

calculos presentan un niicleo central con bilirrubina.

Es el tipo mas comnmente ha-

4 Calculos mixtos.

s facetados por

l1ado (65%) (MAINGOT, 1966). Son maltiple

' lor verde
la presion mutua, de estructura mixta, y de co




0 amari. cXe fb i
llo, segin el pigmento. Menos frecuentemente existe

L ~alc ani i
in calculo Gnico grande o ovoide; que ocupa toda la vesi-

cula retraida. Estos calculos son de superficie modular

y estos médulos se adaptan a las irregularidades de 1la

mucosa del 6rgano. Habitualmerce son de color amarillo
padlido, verde oliva o jade. Cuando existen dos o tres

calculos grandes, pveden presentar forma dJde barril, con

facetas en cada extremo.

Los pigmentos tifien o recubren superficialmente
el colosterol, sin penetrar en su estructura cristaliné
y dan tonos amarillos muy claros. Otres veces se concen-
tran en los espacios intercristalinos.Se observan depﬁsi—
tades en las regiones en que aparentemente se ha detenido
el cfecimianto del colesterol, entre los agregados del
mismo, O tapizando grietas o huecos. Los pigmentos se depo-
sitan en diversas capas O anillos concéntricos, mas nume-
rosas conforme se avanza hacia la sﬁperficie del célculo,
que pueden tener diferentes colores 0 zonas, con alternan-
cias de episodios de depbsito de colesterol, pigmentos
y carbonato calcico, indicando cada estadic una fase dife-
rencial en el desarrollo del calculo.

‘Los pigmentos scn material no cristalino y presen-

iébn es muy elemental -

+tan una estructura amorfa. Su ordenac

] - a
Y probablomentp al unir a ogjog compuestos lleg. 1
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tener una cic:rta norma en su disposicién. Ixzisten forma

redondeadas de coloracién gracdual con t.0s oscuros en

el centro y c(laros en la periferia, que pueden aparecer

como elementos sueltos, formar actmulos o disponerse en

regueros, y los hemos interpretado como elementos o unida-
des pigmentarias primarias. La c“ra forma de aparecer

los pigmentos es como microesferolitos.

5. Palmitato de calcio. El palmitato de calcio
es el componente mayoritario de los calculos terrosos
del colédoco. El1 término palmitato se aplica a varios
acidos grasos, aunque predominan el palmitato y olleatb.
La fuente de ostos &cidos grasos se cree que es la leciti-
na de la bilis, que sufre hidr6lisis de uno o mas de sus
ésteres por la accidén de la fosfnliy asa bazteriana. Cons~
tituye uno de los cuatro aniones mayores calcio-sensibles
que pueden precipitar con el caleio. E1l palmitato de cal-
. cio es el componente cristalino ma- importante (5,9 por
100 del total), después del colesterol y del carbonato
de calcio. Aparece en el 36 por 100 de los céalculog estu-
diados por Sutor y Wooley. Fue identificado mediante di-

fracci6n de rayos X en los calculos bil’ares por BOGREN

en 1963 y mas recientemente mediante espectroscopia de

il ‘rarrojos.

E1 palmitato de calcio se presenta como esferoides




que han sido des~ritos

de pequefio tamafo de color blanco

cemo.. "perlas = " : : : :
I as blancas" diseminadas en la estructura del

C LS i ‘
dlculo. Habitualmente se encuentran situados cerca del

nacle ¢ : '
mcleo o en la parte media del c4lcule, pero no en la

Lgorteza, voson ‘tipicampnté blancos, a pesar 4el pigmento

que puede estar presente a su airededor. Aparece en los
cdlculos de combinacién @ en los mixtos facetados ~t1ti-

ples.

6. Célculos de carbonato de calcio y calcio biliar.
Poseen habitualmente de un cuarto a un tercio de pulgada
(6,3 a 8,4 mm ¥ diametro;, son blancos y de superficie

ligeramente nodular, siendo su co sistencia pétrea.

f,s88 tres formas de carbonato c&)-ico -vaterita,
aragonite y calcita- han sido identificadas en los caic':u-
1os biliares. Como grupo 50N las segundas en abundancia
detrés de los colesternles que contribuyen en un 15% del
material cristalino. La vaterita es el compuesto mas abun-

dante después del colesterol anhidro Y monohidrato de

colesterol. Es -esponsable Ael 43% dei total del carbonato

‘eAlcico; el aragonitoc es responsable del 30% ¥ el 27%

para la caicita. Esta distribucidén es ipusual ya que la

calcita frecuentemente Se€ ernicuentra en 1 naturaleza,

pero el aragonito Y particuiarmente 1a vaterita son unas

formas .ucho menos -»munes. SUTER Y WOOLEY (1971) muestran




dos cdlculos que estan formados de puro aragonito, ambos
’

o 1oy r { = Wed x i
de pacientes varones y siete de una mezcla de carbonatos

calcicos.

Otros autores, utilizando microscepia electrénica

de barrido, microrradiografia y microanalizador con sonda
de electrones, lo describen formando bandas, probablemente
asociadas a pigmentos, con distribucién no uniforme y
con diversa localizacibén segin se trate de calcita, vate-
rita o aragonito. Desde el punto de vista radiografico
s6lo un 20 por 10 de los céalculos contienen suficienté
clacio para poder ser identificados en radiografia simple.
Las zonas calcificadas aparecen en forma de anillos concén-
tricos perifsricos o en el centro del cAlculo distribuidas
e forma irregular. Estas observaciones han permitido

diferenciar los calculos de colesterol de los pigmentarios

mediante anAlisis discriminativo radiogréaficc.

7. ChAlculos  de ‘uro so6dico. Este compuesto ha

sido frecuentemente identificado en 1los c&lculos biliares.

. . : s
Como es soluble en bilis, su presencia en cilculos e

posible que sea un artefacto. practicamente en cada caso

de este estudio, el cloruro de sodio fue solamente encon-

trado en calculos que contenian colesterol anhidro. Fre-

i salina
cuentemente los cilculos se empapan en una solucidn

de sodio es atribui-

al sacarlos y la presencia de clorurc




da a la absorcién de este compuesto dentro del cdlculo

0 posiblemente dentro del enrejado del colesterol anhidro
’

el cloruro de sodio, no ha sido encontrado en ningdn cal-

culo en que a propésito no se han mojado en solucién sali-

na al sacarilios.

8. Cé&lculos de fosfato calcico. Se encuentran dos
tipos de composicién diferente, el apatito y la whitloc~
kita, cuya abundancia en los calculos biliares viene a

ser del orden de 2,8% del material cristalino.

El apatito frecuentemente se presenta en una forma
finamente dividida que da un patrén di"1so a rayos X.
Su presencia puede ser por tanto dificil de detectar,
por este métcdo, y puede ser facilmente no apreciado.
Tanto el carbonatc de apatito como el hidréxido de apatito
se forman en la naturaleza, Yy son facilmente distingui-
bles por un test quimico simple para el carbonato. La
whitlockita es un compuesto. raro que se presenta en muy

pocos célculos (todas d= pacientes hembras ) .

SUTOR y WOOLE (1971) han mostrado un caso de un

cAlculo coastituido integramente por apatito y otro por

una mezcla de apatito ¥y whitlockita, pero lo normal es

i i ' »1 céalculo.
que sean minoritarios en el total del




De car: ic '
> caracteristicas parecidas es 1la clasificacién

de ASCHOFF (1924), descrita también por MADDEN (1973)

ue admite ¢
q Cuatro categorias de calculos seg@in sus carac-

teristicas morfolégicas:

1) Inflamatorios-facetados.
2) Metabdlicos.
de pigmento puro
de bilirrubina de calcio 2 de "mora"
. de colesterina puro, cédlculo solitario de los france-
ses.

3) Combinados: el célculo primeramente metabdlico actua
como nido central para el depb6sitvo de restos inflamato-
rios que forman costras laminadas en su superficie.

De éstasis. Es el célculo primario o sutéctono de colé-
doco, formado en el propio conducto colédoco. Es UGnico,
ovoide, de volumen variable, de color pardo claro ©

pardo verdoso y f5cil de aplastar entre los dedos.

Composici6é~ gquimica

1. Los calculos solitarios de colesterol estén compuestos

casi totalmente de colesterol; en otros se hallara

una pequena'cantidad de bilirrubina en el centro, mien-

tras que a veces, la zona periférica estad formada por

depdsitos de sales de calcio ¥y pigmentos piliares com-




primidos (cllculos de colesterol combinadcs)

Los calculos maltiples de colesterol puro, al igual

ue los solitarios
a litarios, estan compuestos d= colesterol.

Calculos pigmentarios puros. Estdn compuestos de bili-
rrubina y biliverdina (poco habitual), en combinacién

con sales de calcio. Por lo comGn no contienen coleste-

%

Calculos mixtos. Estan formados por colesterol, pig-
mentos biliares, sales de calcio y sustancias albumino-.
sas. Cada uno posee un nGcleo de sustancia organica,
o materias diversas; bacterias , o epitelio descamado,
y una mezcla de colesterol y bilirrubina o biliverdi-

nato de calcio.

Calculos de palmitato de calcio. Estan constituidos

por palmitato de calcio (CH3—(CH2)14—COO)2Ca y acido al-

fa palmitico CH3w(CH2)14—COOH. En pequefias proporciones

existen también otros compuestos tales como diversos

oleatos.

calculos de carbecnato calcico y calcio biliar. La mayo-

ria de 1los cldlculos vesiculares contienen carbonato

de calcio, en pequefas cantidades, pero ocasionalmente




pueden observarse algunos que est&n formados por car

bonato de calcio puro.

Calculos de cloruro sédico. Ya hemos indicado que lo

mas probable es que estos c&lculos constituyan artefac-

tos que realmente no se presentan en el organismo.

Calculcs de fosfato calcico. Estos célculos, como ya
hemos indicado anteriormente, no suvelen presentarse
puros sino que generalmente acompafian a los calcﬁlOS
pigmentarios; nc obstante Suter y Wooley han mostrado
cAlculos de apatito o de apatito y whitlockita, sin
que se encuentre presente otro componente gue no sea

fosfatico.







MATERIAL Y METODOS

Los calcules utilizados para el presente trabajo

han sido extraidos secuencialmente durante un periodo de
12 meses en Jlos Servicios de Cirugia del Hospital Clinice
San Cecilio ¥ la Pesidencia Sanitaria Virgen de las Nieves

de Granada: =n todos los casos la extraccién se ha verifi-

cado por operacidédn gquirdrgica.

Los cAlculos se conservaron a -182 C hasta su proce-

samiento.

Caracteres macroscépicos

Se ha estudiade la forma, el tamafio, la superficie,

el peso, etc. y al corte si es homogéneo o estan constitui-

dos por capas concéntricas de composicidn diferente, pre-

sencia o no de nucleo y sus caracteristicas. En los céalcu-

los mixtos, se estudian porciones separadas de las air

versas capas que 1o0s constituyen.

Caracteristicas microscépicas

para determinar las caracteristicas microscépicas

je los calculos biliares hemos utilizado 1la técnica de




,)].n‘.)‘t O AP 3 Ay 1
i paracion de laminas delgadas gue se usa en el Departa

mento de FEdafologia de 1a Universidad de Granada y que

consiste en incluir el en un material pléastico

formado por cuatro constituyentes: Una resina de poliester

un

(cronolita 1108); un 4disolvente (monomero estirol)
st :

catalizador (naftenato de cobalto) y un activador (peréxido

d>» benzoilo). Las proporciones son diferentes segun el
material a incluir! tendrda que tener méds disolvente cuando
se gquiera una mezcla mas fluida y méds resina cuando se
quiera una mezcla de solidificacibén méas rapida para mate-
riales no o menos porosos. Férmulas de inclusién existen
muchas seg(n 1 material a incluir y ellas pueden consul-
tarse en =1 Departamento de Edafologia de nuestra Univer-
sidad. Para nuestro caso las proporciones de resina y di-

solvente est&n muy cercanas y soOn muy pequenas las cantida-

des de activador v catalizador.

El conjunto del calculo y material plastico se some-

te a varias presiones Y vacios para eliminar todo el aire

ocluido. Se deia secar a temperatura ambiente con lo que

endurece el plastico y a continuacitén se corta y pule hasta

el espesor deseado, normalmente 0,25 a 0,30 mm.

Esta técnica presenta la ventaja de poder obtener

i i ] 2a cual
laminas delgadas para Su estudio al microscoplo s=2a

i material a astudiar, Ya

sea la naturaleza Y tamafio de
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vacios 1i i
s, el pulido puede efectuarse sin peligro de rotura

del céalculc i
calculo. E1 que el plastico se introduzca en los poros
no es ningdn inconveniente para el estudio ya que es total

mente is > 2 di '
T isotropo y se diferencia claramente del céalculo entre

nicoles cruzadns.

Mediante esta técnica se puede proceder al examen

microscdpico de los cristales.
cuando una sustancia mineral se observa con el mi-
croscopio de polarizacién, pueden determinarse diferentes

propiedades por las cuales es facilmente identificable.

Las caracteristicas 6pticas que se pueden determinar

son: color, forma, indice de refraccién, relieve, isotropia

anisotropia, pleocroismo, extincién, birrefrigencia, colo-
res de interferencia, figuras de interferencia, signo épti-

co, dispersidn, elongacioén, exfoliacién y sistema cristali-

no. Con 1luz blanca polarizada, es decir, sin utilizar el

analizador, las propiedades dpticas que se pueden estudiar

en un cristal son: color, forma, indice de refraccion,

relieve y pleocroismo.




Color

Cuand - nci 3
“uande la luz incide en la superficie de un mineral
neral,

sarte ¢ s o f 1
pé de ella se refleja y parte se refracta. Los minerales

el g, e = i
son coloreados porque absorben ciertas longitudes de onda

1o . - : :
de la luz, y el color es el resultado de una combinacidén

de aquellas longitudes 4e onda que llegan ai ojo. Si 1la

luz no es absorbida por el mineral, éste es incoloro, tanto

con luz reflejada como transmitida.

Por el color, los minerales pueden ser idiocromati-
cos o alocromaticos. Un mineral idiocromatico es aquel
en gque el color es una propiedad fundamental directamente
relacionada a uno de sus elementos constitutivos principa-

por tanto constante y caracteristico. En estos
minerales idiocromaticos, el color sirve como medioc de
identificacién importante. Un mineral alocrom&tico es aquel
en que el color es debido a cantidades apreciables de un
elemento de fuerte poder de pigmentacién cuyas variaciones

en porcentaje puede ocasionar un cambio de color.

Las sustancias orgéanicas € inorgénicas pueden presen.=-

tarse en estado amorfo o en estado cristalino. Las formas

' : . van
que presentan las sustancias cristalinas cuando s€ obEas vl




al microscopio, se dividen en dor grupos: id.omorfas vy

alotriomorfas. El término idiomorfas se utiliza para aque-

llas sustancias que presentan la forma cristalina prepia

y perfectamente conservada. E1 término alotriomorfas se

utiliza para cristales que presentan formas irregulares
0 mal conservadas. Los cristales pueden estar aislados
o bien formar agregados de diferentes tipos. Ademé&s pueden
presentarse en muy diferentes formas, gque en cristalografia
han sido agrupadas en siete sistemas cristalinos: regular,
hexagonal, trigonal, tetragonal, rémbico, monoclinico y
triclinico. Cuando los cristales forman agregados de tamafo
microscépico se definen como concreciones, agregados fibro-

sos, agregados aciculares, formas radiales, agregados lami-

nares, etc.

Indice de refraccidn

Cuando un rayo de luz pasa de un medio menos denso
{p.e. aire) a un medio méas denso (p.e. vidrio), parte de
61 es reflejado por la superficie hacia el aire y parte

entra en el vidrio. E1 rayo reflejado obedece a las leyes

de la reflexidn, que establecen:

a) Que el angulo de incidencia (1) es igual al &ngulo de

1 al
reflexi6tn (r'), medidos ambos angulos desde 1l1la norm

a 1a superficie.




b } Qg__]n

los rayos inci
gt CAYOS Ancidente ; A
; y reflejado estan en el mismo

blano
Bianod.

El indice de refraccién (n) de una sustancia parti-
cular puede ser definido como:
= V/v,
Donde \’.y v simbqlizan la velocidad de la lur en el vacio
y la velocidad de la luz en la sustancia, respectivamente.
Para la mayoria de los materiAales v es menor éue V; por
consiguiente, los indices de refracci6én son de valor gene-

ralmente superior a 1,0.

Para saber si un mineral tiene mayorrc menor indice
que el medio en el que esta incluido se atiende a la llama-
da lihma de Packe. La linea de Becke se produce en el con-
tacto vertical entre dos superficies de distinto indice

de refraccién. Se observa con un objetivo de mediano aumen-

i

to y con peca iluminacién, para lo cual se cierra el dia-

fragma.

gi se hace que €l mineral quede ligeramente desenfo-

cado subiendo el tubo del microscopio, se formara una linea

de luz estrecha en su borde, gque se mover& hacia el medio

de mayor indice de refracciodn. cuando la linea de Becke

tiene menor indice

se desplaza hacia afuera, el mineral

de refraccién que el medio. En los cortes petrograficos




=Y ~ ~ 1 o 1 - 1
d los cllculos urinarios suele utilizarse balsame de Cana-

da como

medio de inclusién, que tiene un indice de refrac-

:ién de 1,54 ¢ resinas epoxy de indice de refraccidn seme-

jante.

Relieve

Tanto en frotis con granos de distintos minerales,
como en lamina delgada, la impresién de relieve de cada
material no depende exclusivamente del espesor, sino de
los indices de refraccidén del cristal y del medio en el
que estad incluido. Cuando disminuye la diferencia entre

los indices, el relieve tiende a desaparecer.

El relieve se presenta porque la luz, al pasar de
un medio a otro de distinto indice de refraccién, se refrac-
ta o se refleja. Cuando la diferencia entre los indices
es grande, el relieve es grande. Si el indice de refraccién
del mineral es igual al del balsamo, el mineral no da impre-

sién de espesc  y se dice que 1o tiene relieve. La diferen-

~ia de los Indices de refraccién n (mineral -n (b&lsamo)-

es la medida del relieve. Cuando el_mineral tiene mayor

indice que el balsamo, la diferencia n (mineral) -n (balsa-

; . i
mo) es positiva, luego el relieve €s positivo. Cuando

i i ferencia
mineral tiene un indice menor que el balsamo, la di :

luego el raliecve

n (mineral) -0 (balsamo) es negativa,




es necgati ' recie ' ‘
negativo, apareciendo el mineral como un "hueco" o vacio

en la preparacién.

Pleocroismo

Es el cambio de color que experimenta un mineral
al girarlo 3609. Es una propiedad de casi todos los minera-
les anisétropos. Los is6étroros no presentan pleocrismo,

pues absorben la misma luz en todas las direcciones.

Con el polarizador y analizador cruzados, las pro-

piedades que se pueden estudier en un mineral son: aniso-
Erobia, isotrop extincisn, colores de interferencia,
orden d color, medida de 1la birrefringencia y, con la
ayuda de la lente de Bertrand y laminas auxiliares, 1la
determinecior o las figuras de interferencia y el signo

dptico.

Isotropia y anisotropia

Los cristales pueden sSer isétropos y anisétropos

frente a la luz. cuando en un cristal la velocidad de pro-

pagacién de 1a luz es igual en todas las direcciones, O

: : : e
que es lo mismo, su indice de refraccién es el mis

i s ] L TOp el
en cualqguier direccién, se dice que es is6tropo. FPoOr

contrario, cuando 1a velocidad de propagacion de la 1luz




®n un cristal es distinta segin la direccidn se

dice que

es anisétropo. Son minerales is%;ropos para la luz, todos

aquelos que cristalizan en el sistema regular, Yy anisétro-
pos los que lo hacen en el resto de los sistemas, tetrago-

nal, trigonal, hexagonal, rémbico, monoclinico y triclini-

CO.

Entre nicoles cruzados un mineral isdtropo permanece
siempre oscuro durante un giro de 3602, mientras que un
mineral anisdtircopo aparece extinguido en un giro de 3602
cuatro veces, y entre las posiciones de extincién presenta

colores de interferencia.

Medidas de la extincién y tipos

$6lo se pueden determinar en minerales anisétropos.
Hay dos tipes de extincidn: recta y oblicua. Para determi-
nar tipo de extincién lo primero que hay que hacer es
orientar el mineral, 1lo cual se realiza entre nicoles para-

' : arist j del mineral
lelos, sitvando la arista mejor conformada

: : ; 1
paralela a la 1inea norte-sur. Una vez orientado el minera

se cruzarn los nicoles ¥y pueden suceder dos cosas:

i cual sig-
a) Que quede Oscuro, es decir, que no se vea, lo

i i i inciden
nifica que los planos de vibracién del mineral col

i i ces que
con el polarizador Y analizador. Se dice enton q




tiene extincién recta.
ue no es axt i ] i
Q 0 estd& extinguido, es decir, que se vea correcta

mente 7 ent C¢ e 1C e .( € €
’

porque se ha de girar un cierto &ngulo hasta que se

extinga.

El é&ngulo de extincién se mide en la platina del
microscopio girando el mineral hasta que se extinga. Si
se ha giradn, por ejemplo, 602, se dice que el mineral
tiene una extincién oblicua cuyo angulo de extincién es
de 602. Como no siempre las "aristas" tomadas, como refe-
rencia corresponden a las especificas del cristal, el dato

de extincién en ocasiones puede ser dudoso.

Colores de interferencia. Birrefringencia

En los materiales miso6tropos el indice de refraccién
varia entre un valor maximo-y un minimo, segin direcciones
propias del cristal. Como consecuencia la luz, al atravesar

un cristal anisétropo, se descompone en dos ondas gque Se

por &1 8 distinta velocidad y salen de él1 una

propaygan

retrasada con respecto a otra. Debido a este retraso, con

nicoles cruzados se producen los colores de ianterferencia.

Este retardo depende del espesor, orientacién Y

A = retardo, € ~ espesor,

pirrefringencia. A = e(nz-nl).
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indice de refraccién).

(1 = : g p -

de 1 2
X A, 32X, ... n) . Estos coclores de interferencia

llamados de primer orden, segundo orden, tercer orden

[
etc., se muestran en la figura . Para una orientacién
dada, cuanto mas grueso es el cristal y mayor su birrefrin-

gencia, mas alto es el orden de color de interferencia.

En la préactica, una tabla de colores, escala croma-

tica de Newton, permite calcular la birrefringencia.

Con :uz monocromatica polarizada, sin cruzar nico-
les, la variacidén de orientacién de cada cristal, al girar
la platina del microscopio, origina un cambio de relieve
tanto mas perceptible cuanto mayor Ssea la diferencia entre
los distintos indices de refraccién, lo gque nos da una

idea de la pirrefringencia mas alta cuanto mayor sea esta

diferencia.

Figuras de interferencia

Se forman por rayos gque Se€ propagan a lo largo de

diferentes direcciones. Mientras el cristal se estad obser-




an a g > - p erv 1

Ay i i
pio de pequefla ¢npliacién y viéndose mejor las figuras

3 - ) ;
e 1interferencia, pero giradas 1802 de su posicién. Una

obse: i ' é j
ervacion precisa de las figuras de interferencia propor-

ciona una suma considerable de datos 6pticos en un minimo

de tiempo.

Las I[iguras de interferencia constan de dos partes:
isogiras e isccromas. Las curvas isdgiras consisten en
dos barras negras que en los cristales de los sistemas
hexagonal y tetragonal se cortan Yy forman una c¢ruz que
recuerda la curz Formée o de Malta de herdldica (Fig.
Se producen porque las direcciones de la luz en el mineral
son paralelas al polarizador y analizador y por tanto estan
extinguidas. Esta cruz es concéntrica con una serie de
circulos gque son las curvas isocromas o isocromaticas,
que representan distribuciones circulares de los colores

de interferencia. Se denominan isocromaticas o isocromas

porque cada uno de los circulos une puntos de igual color

de interferencia. E1 centro cortin de la curz negra Y de

las isdcromas e€es un punto negro denominado "melatopo®,

gue marca en el campo visual del microscopio la salida

de los rayos gque se han propagado dentro del cristal a

lo largo de su eje optico.




Para el e ] : i
>l estudio de 1las figuras de interferencia

Se precisa:

El objetivo de mayor aumento.

El condensador debe estar situado alto.
El diafragma debe estar abierto.

Los nicoles deben estar cruzados.

Introduccidén de la lente de Bertrand.

Determinacién del signo 6ptico

El signo o6ptico para determinar si el cristal que
se estad estudiando es positivo o negativo. Para determinar
el signo 6ptico se utilizan las laminas auxiliares (lamina
de yeso rojo de primer orden y lamina de mica de 1/4 A ).
La lamina de yeso rojo de primer orden es un cristal talla-
do con un espesor determinado, que introducido entre nico-
les cruzados a 452, se ve rojo, que es el maximo color
de interferencia. La lamina de mica de 1/4 A introducida

entre nicoles cruzados a 459, se ve gris. La lamina de

se emplea cuando el cristal tiene poOcCO espesor y/o

yeso

poca birrefringencia. La 1amina de mica se emplea cuando

el cristal tiene mucho espesoOr y/o mucha birrefringencia.

Ambas laminas se introducen siempre éen el microsco-

pic a 458. van montadas en unas estructuras metalicas de




forma que

< o
el componente rapido es paralelo a la direccién

mas larga de la lamina, y el componente lento es perpendi-

cular a ella.

Con estos datos se puede saber las caracteristicas

6pticas de todos los componentes del calculo Yy con ellas
no s6lo se sabe su cemposicién sino su distribucién y esta-
do de alteracién. No obstante en algin caso (muy raro)
debido & que se encuentran varios componentes juntos y
en muy peqguefia cantidad podriamos tener alguna duda en
el reconocimiento de 1la especie mineral y =xclusivamente
para estos casos hemos acudido al estudio de caracteres
fisico-quimicos de los célculos _biliares ocbjeto de este
estudio. Las caracteristicas /pticas se han estudiado con
un fotomicroscopio Carl Zeiss provisto de camara fotografi-

ca incorporada, camara de televisidn y discriminador de

imégenes.

Caracteristicas fisico-quimicas

Las caracteristicas fisico-quimicas de los compues-

tos que hemos estudiado son las que se ponen de manifiesto

por métodos térmicos.

Estos métodos de estudio integran tres técnicas

diferentes:




a) TERMOGRAVIMETRIA (T.G.): Detecta modificaciones del

peso del material astudi y ﬁ
P aterial a estudio como consecuenc de un incre-

mento constante de la temperatura respecto al tiempo.

La grafica de registro estd fundamentada en la si-

guiente ecuacibn

dénde:
W Peso de la muestra.

T Temperatura.

b) TERMOGRAVIMETRIA DERIVATIVA (D.T.G.): Determina mogifi-
caciones del peso en cortos espacios de tiempo o modifica-

ciones de temperatura.

curva obtenida esti tasada en la siguiente ecua-

dénde:
W Peso de la muestra
Tiempo.

Temperatura.




¢) CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (C.D.S.): Registra

-’. A 3 ~ 9 - 3
modificaciones energéticas del material investigado respec-

to a otro de referencia, que debe de cumplir las siguientes

caracteristicas:

- Ser inerte térmicamente, para no

2

interferir en la dina-
mica de la reaccién.

Someterlo a idénticas condiciones térmicas.

Detectar modificaciones del material investigado con
respecto al de referencia, tanto en el orden térmico
como energético, y cuando se observa alguna modificacién
se obtiene una gra&fica de registro, gque se rige por la

siguiente fdérmula

M(AH) = g\ J

dénde:
Masa del reactante.
cambio en el valor satisfactorio de un gramo de reac-
tivo durante la reaccidn.
Constante geométrica detcrminada por la muestra del

espécimen.

Conductividad térmica de la muestra.

t = Area del pice sobre la curva.




El ap: j . S
aparataje para estas determinaciones esta cons-

titui i :
uido por multitud de modelos con buen disefio comercial

La técnica experimental para estas determinaciones
tiene que ser seleccionada cuidadosamente, y asi, MACKEN-
218, R.C. y MITCHELL, B.D. (1957) describen las precaucio-
nes generales que se deben de tener a la hora de la selec-

cidn de la misma, diferenciando:

Factores relativos al aparato:

. Eleccidn de la velccidad de calentamiento de la muestra.

Normalmente esté comprendida entre 10-202 C/minuto.

Factores relativos a la muestra y al material de referencia:

_ Realizacién de un pretratamiento comin al material de

referencia v a la muestra a estudio.

£

El tamano de las muestras debe ser pequefio, consecuente

con la sensibilidad del aparato. No es aconsejable la uti-

iizacién de cantidades mayores a 100 mg, porgue e€s sufi-

ciente la utilizacidén de unos cuantos microgramos.

i = ico
La compresién de la muestra dentro de un soporte clas

debe realizarse de una manera absolutamente reproducible.

1 material de referencia debe ser tan similar como sea

posible a la muestra, en las caracteristicas del tamafio
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de las particulas, asi como ser inerte térmicamene en

el rango de las temperaturas de interés.

Los diagramas de C.D.S., T.G. y D.T.G., de las dis-

tintas fases sé6lidas, han sido obtenidos en un equipo Mett-

ler modelo T.A.-3000, constituido por una Termobalanza

Mettler T.G.-50 t un Calorimetro Diferencial de Barrido

C.D.8.-20,

Las magnitudes utilizadas en el registro de los
diagramas termogravimétricos han sido: el pesd inicial
de la muestra oscilaba de 11,740 mg a 53,320 mg; la tempe-
ratura inicial a partir de la cual se iniciaba el registro
era de 352 C, aplicabamos un régimen de calentamiento de

202 C/minuto hasta alcanzar una temperatura final de 8502 C.

l,as magnitudes empleadas para la obtencién de los
diagramas de Calorimetria Diferencial de Barrido han sido:
peso inicial de la muestra, oscilaba de 5,320 a 10,8175
mg; la temperatura inicial a partir de la cual se iniciaba
el registro era de 322 C, aplicando un régimen de.calenta—

miento de 102 C/minuto, hasta alcanzar una tempevatura

final de 4502 C.




DETERMINACION DE PROTEINAS

La determinacién de proteinas se ha realizado por

el método de Bradford.

Fundamento

El colorante Coomassie Brilliant Blue G-250 existe

en dos formas de diferente color segin el pH del medio:
rojo a pH &cido y azul a pH basico. En medio acido el colo-
rante tiene una gran afinidad por las proteinas, virando
‘a color azul cuando se agrega a ellas. El complejo proteina
colorant: presenta un maximo de absorcién a 595 nm con un
coeficiznte de extincién molar muy elevado, lo que hace
gque el método de analisis sea muy sensible, cuantificando

jncluso 1 ug de proteinas.

Técnica
Se ha empleado el método de Bradford a escala micro.
g &1, s9e prepara uma curva patrén a partir de albimina

povina utilizando volumenes gque contengan desde 1 a 10 pg d=

BRADFORD, M. (1986). A rapid and sensitive method for the

microgram quantities of protein utiiizing

T2

quantification of

the principle of protein-die binding. Anal. biochem,

248-254.




proteina. A partir de los ] ie al
0S8 vaiores de aosorbancia de la recta

He Eati ; ; :
e calibrado se aplica una regresién lineal y se extrapo-

lan los valores de las muestras problema.

DETERMINACION DE ACIDOS BILIARES

Para la determinacién de los acidos biliares se ha

seguido =1 método de KOSS et al.

Fundamento

Los 4acidos biliares humanos son conjugados de glicina
y taurina de los acidos guenodeoxicélico, deoxicélico Yy
célico. Esta mezcla de sustancias puede determinarse cuanti-
tativamente por oxidacién del 3 a-hidroxilo comin a todos
los &cidos biliares con 3 @ -hidroxiesteroide deshidrogenasa
de Pseudomonas testosteroni (3 q -Hidroxiesteroide-NAD (P)-
oxidorredu.tasa, EC 1.1,1.50), Los &cidos 3 a-hidroxicoléami-
cos resultantes se oxidan a J-cetodcidos. Si el cetodcido
se encuentra en forma de hidrazona la reaccién es cuantita-
tiva y un mol de NADH corresponde a un mol dz acido biliar.

La oxidacidn cuantitativa se logra a pH 9,5 mediante la

adicién de hidrazina.

KOsS, F.W., MAYER, D. and HAIND, H. (1974). Bile Acids in

Methods of Enzymatic Analysis. Ed. H.V. Bergneyer. AcademiC

press, New York and London. 1886-1889. Vol. 4,




Procedimiento

- - . - . %
Para realizar el ensayo enzimdtico se sigue el éi-

guiente protocolo. s
Muestira bilis
Tampon glicocola 1M

Solucidn NAD 50 mM

Mezclar y medir la extincidn
Solucidn enzimatica 10

(2 mg proteina/ml)

Medir la extincidn = E2

La extincién, estable de 3-15 minutos tras la adicidn
del enzima, se mide a una longitud de onda de 340 nm y a

300 C,

Caiculos

En las condicicnes ensayadas la reaccién es estequio-

métrica. Para el calculo de la concentracién de los acidos

piliares en 1la solucién usada para el ensayo se utiliza

1a siguiente férmulas

AE x V

ex dx v

concentracién en ymol/ml

velumen total en ml -




. ®
= volumen de muestra er ml

= E. - E
e 1
Espesor de la cubeta

coeficiente de extincidén del NADH.

DETERMINACION DE BILIRRUBINA

Para 1la determinacidén de bilirrubina total se utilizd un

test comercial de la firma Boehringer-Manbeim.

Fundamento

La bilirrubina total reacciona con 2,5-diclorofenil-
diazonio para dar la correspondiente azobilirrubina que
presenta un maximo de absorcién a 546 nm. La bilirrubina
jndirecta presente en la muestra seria liberada por el deter-

gente presente en el reactivo.

Técnica

El reactivo se preparod de acuerdo con las instruccio-

nes, mezclando el diazorreactivo con l1a disolucién de deter-

gente-acido clorhidrico.

Para las determinacicnes SE€ mezclaron 0,1 ml de bilis

con 1,0 ml de reactivo incubandose a 20-259C durante 10

medida frente a un blanco

minutos. La extincibén a 546 nm fue

en el plazo de 20 minutos.




Calculos

los valores para la concentracién de

bil} rfubina

total de la muestra se calculan segun:

oo 18 E

Donde: concent.iacion de bilirrubina

total expresada

en mg/cl de bilis.
Emuestra 5 Eblanco
D.O. Gde la muestra

D.0. blanco

E] método de determinacién es lineal hasta 21 wmg/dl
d= ‘bilirrubina, paxa valores superiores se efectuaba 1la
diluc.én correspondiente para no sobrepasar valores de D.O.

superiorec¢ a 1.5,

ANALISIS LIPIDICO BRE LAS MUESTRAS

Extraccién lipidica

gl método ha sido el de HAAN y cols. (1979) ligeramen-

te modificado. A un voiumen de 0,5 ml de bilis se le adicio-

4AAN, G.J., van der HEIDE, S., WOLTHERS , B.5. (1979). Analy-

s of fatty acids from human lipids gas chromatography.
s 1 o

J. ChromatogT. 162, 261-267.




naron 0,5 ml G
1l de MdClz al 0,5%, 1,5 ml d& HCl 0,01 K ¢ 5

ml de : ;
cloroformo:metanol (2:1), agitdndose la mezcla durante

un minuto en dos intervalos de 30 segundos y centrifugando

a continuacién a 2500 rpm durante 10 minutos a 49C. Se ha

utilizado en la extraccidén un antioxidant=z, butilhidroxito-
lueno (BHT), en una proporcién de 50 mg/l, disuelto en la
mezcla extractora (RAO et al., 1979; ALAM et al., 1984).

La mezcla se separé en dos fases entre las cuales
se visualiza una capa de proteinas precipitadas. La fase
inferior o fase cloroférmica se recoge con ayuda de una
pipeta pasteur. La fase superior O hidroalcohdélica y la
interfase proteica se sometieron a una segunda extraccidn
con 3 ml de cloroformo:metanol (2:1). la segunda extraccidn,
al iguai que la primera, es facilitada por la agitacidn
de la mezcla durante un minuto en dos intervalos de 30 segun-

dos, tras los cuales se centrifuga a 2500 rpm durante 10

minutos y a 4¢C, recogiéndose de nuevo la fase inferior

RAO, G.A., SILER, K., LARKIN, E.C. (1979). Diet-induced
alterations in the discord shape and phospholipid fatty
acid composition of rat erythrocytes. Lipids, 14, 30-38.

ALAM, S.Q., ALAM, B.S., CHEN, T.W. (1984). Activities of
s and fatty acid composition of liver

fatty acid desaturase

microsomes in rats fed p-carotene and 13-cis-retinoic acid.

Biochim. Biophys. Acta 792, 110-117.




con ayuda de una pipeta pasteur.

-] ,—" ~ - - -] ke 3
Las dos <fases cloroférmicas se mezclaron y fueron

llevadas a sequedad bajo corriente de ritrégeno en un bafio

a 409C. El extracto lipidico se mantuvo a -362C en un tubo

cerrado herméticamente y en atmosfera de nitrigeno durante
un periodo no superior a 12 horas, er el cual se llevd a
cabo la separacién e identificacién cromatogréfica de los

componentes del mismo.

DETERMINACION DEL FOSFORO LIPID1CO

La metodologia utilizada fue .la descrita por FISKE

y SUBBAROW en 1925, modificada por BARTLETT (1959).

Fundamento

E1 fosfato prescnte reacciona con el acido molibdico

para formar el 4cido fosfomolibdico, el cual se reduce selec-
¢

tivamente por adicién del acido 1-amino-2-naftol-3-sulfénico

para dar un color azul oscuro cuya intensidad, medida a

830 nm, es proporcional a la cantidad de fosforo presente.

BARLETT, G.E. (1%59). Phosphorus assay in column chormatogra-

phy. Biol. Chem. 234, 466-470.




Soluciones utilizadas

= 8olucic atré osf isé
ion patron de fosfato disddice en agua desionizada
con una concentracidén de 10 gammas/ml de P

Molibdato amdénico al 5%.

Reactivo de Fiske-Subbarow: se prepara disolviendo O,i
g de l-amino-2-naftol-3-sulfénico, 6 g de metabisulfito
sédico y 0,6 g de sulfito sdédico anhidro en 50 ml de agua

desionizada. Para su perfecta disolucién se deja un minuto

a bafio maria.

Técnica

Un extracto lipidico obtenido a partir de 0,5 ml
de bilis , se resuspendid en 200 ul de cloroformo, del
que se tomaron dos alicuotas de 25 ul y 50 ul. La curva
patrén se realizé cor 0,10, 0,15, 0,30 ¥ 0,6 ml de la solu-
cién patrén de fosfato disdédice.

A todos los tubos se les agregé 1,2 ml de dcido per-
clérico al 70%, dos gotas de molibdato aménico al 5% y se
completdé nasta 2 ml con agua desionizada. Esta operacioén
se realizdé en tubos graduados de 10 ml, lavados coa un deter-
gente especial exento de fosfatos. LoS tubos se agitaron

suavemente con la mano, tapandose con bolas de cristal.

A continuacidén se colocaron en un bano de arena, dejando

gue 1la temperatura subiera hasta 180eCc, a la cual el &cido

El tiempo que debe estar

perclérico realiza la .hidrélisis.




a esta temperatura viene indicado por el momento en que

todos los tubos han perdido completamente el color agul,”™

aproximadamente 30 minutos.

Tras la hidrélisis, los tubos se dejaron enfriar,
afadiendo 0,4 ml de molibdato aménico ¢l 5% y 0,4 mi del
reactivo de Fiske-Subbarow. Los tubos se completaron con

agua desicnizada hasta 10 ml y se agitaron, colocéndolos
en un banfno a 1009C durante 15 minutos para que aparezca
color azul. Finalmente, se procedidé a su lectura en un espec-
trofotémetro a 830 nm.

Cuando se investigé el contenido de fésforc microso-
mal, el extracto 1lipidico obtenido procedia de 0,1 ml de
la suspensién de microsomas. Este extracto fue resuspendido
en 0,4 ml de cloroformo, toman-ose dos alicuotas de 25 y

50 yl y se procedid de manera idéntica a la descrita aate-

riorrente.

Caélculos
La cantidad de fésforo total se determind pov la

fé6rmula siguiente:

D.O.Pt Xx a X Vl

% P
vtxvl

Siendo:

D.O - pensidad optica debida al fésforo total.
e - :




Pendiente .de la recta de regresién obtenida para 1la

curva patrén por minimos cuadrados en ug/u. D.O.

Volumen de la alicuota en ml, tomado del extracto lipi-
dico usado en colorimetria.
Volumen del extracto en ml.

Volumen en ml de la alicuota tomada de la suspensién
de la gue se parte.

Concentracién de proteinas de la suspensién (mg/ml)

DETERMINACION DEL COLESTEROL

Para la determinacién del colesterol se ha utilizado
un test enzimatico-colorimétrico (método CHOP-PAP) realizado
con un kit de la casa BIOTROL basado en el método de ROSCH-

LAN, BERNT y GRUBER (1974).

Fundamento

Los ésteres del colesterol se hidrolizan en presencia
de colesterol esterasa produciendo colesterol y &cidos gra-

sos. La oxidacién del colesterol en presencia de colesterol

ROSCHLAN P., BERNT, BE., GRUBER, M. (1974). Cholesterol

and esterified cholesterol. En Methods of enzymatic analysis.

. &, ag.
Ed. Bergmeyer 44. MAcademic Press. New York. Vol pag

1990.




oxidas : a 1: 16
idasa da lugar a la formacidn de Ad-colestenoia Yy peroxi

ol : dré
do e ; ’ 5% i j
de hidrégeno. Este peréxido, junto con 4-amino-fenazona
Yy i i
y fenol y en presencia de una peroxidasa da lugar a la forma-

ci6n de 4-(p-benzoguinona-menoimino)-fenazona y agua.

Técnica

Los reactivos se emplearon segun las normas dadas
por el kit. La determinacidén ce colestercl se efectud sobre
una alicuota del extracto lipidico disuelta en isopropanol.
La curva patrén se realizd con volumenes de 10, 20 y 30
pl de una disolucidén de colesterol en isopropanol de concen-
tracién 200 mg/100 ml. A todos los tubos se le adicionéd
2.5 ml del reactivo, determinandose tras su incubacién la

absorbancia en un espectrofotdometrc a 500 nm.
Cé&lculos

El contenido total de colesterol se determind ' por

1a férmula siguiente:

siendo:

DO - Densidad optica debida al colesterol total.
ct

a = Pendiente de la recta de regresion ~btenida para la

g : “
curva patrén por el métodc de los minimos cuadrados en ug/

DO.




Vol , r i - - e : 1
olumen en 1 1e alicuota de la suspensién de la

gue se parte.
Concentracidén de proteinas en la suspensién de membra-

nas (mg/ml)

RELACION MOLAR COLESTEROL/FOSFORO

El c&lculo de la relaci6én molar colesterol/fésforo

se determind segun la siguiente expresidn:

o~

Cx P
at

C/p =
: pPa P
][l\_r‘

siendo:

mg de colesterol por mg de proteinas.

ug de fosforo total por mg de proteinas.

Peso atémico del fésforo {30.9).

Peso molecular del colesterol (388.6)
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Historia n?:

Edad: 74

Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Granada
Profesidén: Sus labores

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos: 3

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Diabetes

Fecha de comienzo: 14 afios

Historia de la enfermedad Ne de cdlicos:

Ictericia: 17-3-87

Operacidn:

Anatomia patclégica: Colecistitis aguda

- HEMOGRAMA

B:.
F:
L:
M:
E:
B:

e |
&

Hematies: 4.790.000

Hemoglobina: 16
Hematocrito: 45,3

™~
NN

Leucocitos: 5.300

o N




Hi§33rza_gi:
Edad: 66
Estado: Casada
égigz Hembra
Vecino: Granada
Profesidn: Sus labores

Estado nutritivo: Qbesidad

Embarazeos: 3

Antecedentes personales Enticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 1 afio

Historia de la enfermedad Ne¢ de cdlicos: 2

Ictericia: No

ﬁ%peraciun:

Anatomia patolégica: Celecistitis rroénica litidsica

HEMOGRAMA

Bewaties: 3.660.,000

1= |"o

Hemoglobina: 10,8

Hematocrito: 96

= i

Leucccitos: 10.500

lm M




ﬁ}storia né:
“dad: 53
Estgggl Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Granada

Profesion: Limpieza

Fstado nutritivo: Normal

Antecedentes personales

Embarazos: 3

Anticonceptivos:

Historia de la enfermedad

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 1 afio

N® de cdlicos: Muy frecuente

Operacidn:

Anatomia patoldgica:

Hematies: 5.860.000
Hemoglobina: 14
Hematocrito: &5

Leucocitos: 6.800

Esfericia: No

Colecistitis litiasica

HEMOGRAMA




Historia ne:

Eﬁig’ 73

Estado: (Casado

Sexo: Varon

Vecino: Granada
Profesién: Industrial

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos:

sntecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Feché de comienzo: 20 afios

Historia de la enfermedad N2 de co6licos: Muy frecuente

Ictericia: No

Operacidn: Colecistectomia.

- Anatomia patoldgica: Colecistitis crénica litidsica

HEMOGRAMA

Hematies: 5,750.000

1= |0

Hemoglobina: 16

it

Hema@gcritO: 50

Leucocitos: 8.300

(a3 =

| o




Historia n2:

Casado
Varoén

Vecino:

Guadix

Frofesidén:

Dependiente

Estado nutritivo: Delgado

Antecedentes personales

Embarazos:

Anticonceptivos:

Historia de la enfermedad

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 9 meses

N¢ de colicos: 2

Operacidn:

U g
i0glCa;

Anatomia pate

Hematies:
Hemoglobina:
Hematocrito:

Leucocitos:

Ictericia: No

Colecistectomia. Colenlocotomia. Papilotomia

Colecistitis crénica

HEMOGRAMA




Historia n2: 6

Edad: 67

Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecinc: Guadix
Profesién: Sus labores

Egtado nutritives:

Embarazos: 5

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 30 afios

Historia de la enfermedad N¢ de cdlicos: Frecuentes

Ictericia: No

Operacidn: Colelitiasis

Anatomia patoldgica: Colecistitis crénica litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.650.000

i |

Hemoglobina: 13,3

Hematocrito: 40,7
A -

=

Leucocitos: 6.200

lm M




Historia n?;

Edad: 40

E T
bstado!: (Gasado

Sexo: Varén
Vecino: pinos Puente

Profesidn: Metalurgico

Estado nutritivo: Normal

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzc: 5 afios

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: 4 6 §

ictericie’ No

Operacidén: Colecistectomia

Ariatomia patolégica: Golecistitis litidsica. Adenitis inespecifica

HEMOGRAMA

Hematies: 5.200.000
Hemoglobina: 15,7
Hematocrito: 52

Leucocitos: 6.000

(H=+ B B < B e S o R B B e




Historia n9:

Edad: 56
Estado: Casada
Sexo: Hembra

Vec1gg: Granada

Profesidén: Empleada de hogar

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos: 2

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 2 afios

Historia de la enfermedad N2 de cblicos:

Operacién:

Anatomia patolégica:

Hematies: 4.400.000
Hemoglobina: 13,5
Hematocrito: 39

Leucocitos: 4.390

Ictericia: No

Colecistitis litidsica. Apend. crdnica

HEMOGRAMA

ity | 1

= |z

|2




Historia nt;

ggigz 51

Estado: Soltera

Sexo: Hembra

Vecino: Granada

Profesidn: Auxiliar clinica

Estado nutritivo: Normal

Embarazosf No

Antecedentes personales Anticonceptivos: No

Enfermedades: No

Fecha de comienzo: 28-3-87

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: Uno

Ictericia: No

Operacidin:

Anatomia patolégica: Muy ligeras alteraciones de colecistitis crénica

litiasica. Ausencia de elementos tumorales

HEMOGRAMA

Hematies: 4.900.000
Hemoglobina: 15

e 1™ o

Hematocrito: 47

Leucocitos: 7.800

e




Historia n9: 10
Edad: 26
Eﬁﬁado: Soitera

Sexo: Hembra

Vecino: Granada

Profesidn: Auxiliar clinica

Estado rutritivo: Delgada

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 4 afios

Historia de la enfermedad Ne de cdlicos: Frecuentes

Ictericia: No

Operacién: Pericolecistitis

Anatomia patolégica: Colecistitis crbonica

HEMOGRAMA

Hematies: 5.000.000

Hemoglobina: 15
Hematocrito: 42

Leucocitos: 4.600

[ s B F <o B B S K ol B




Historia n?: 11
Edad: 49

Estadco: Casado
Sexo: Varén
Vecino: Granada

Profesiég: A:T.:8.

Estado nutritivo: Normal

Embarazos:

Antecedertes perscnales Anticonceptivos:

Enfermedades:

fecha de ccomienzo: 2 afios

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos:

Ictericia: WNo

Operaciodn:

Anatomia patclécica: Colecistitis crhnica litiasica. Ausencia de

elementos de caracter tumoral

HEMOGRAMA

Hematies: 4.820.000

Hemoglobina: £ 4

Hematocrito: 42,5

Leucocitos: §&,100




Historia n?: 12
Edad: 54
Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Granada
Profesion: Sus labores
Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos: 5

Antecedentes personales

Fecha de comienzo: 8 meses

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: 3

Ictericia: 1 vez

Operacibn: Vesicula con volheremia

Anatomia patoidgica: Colecistitis crénica litidsica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.000.000
Hemoglobina: 12,1
HemaEgcritg: 38

Leucocitos: 7.900




Estado: Casada
Sexo: Hémbra
Vecino: Granada
Profesion:

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos: 1 (gemelos)

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: diabetes

Fecha de comienzo:

Historia de la enfermedad Ne de célicos: Repeticién

Ictericia: Hace 20 afios

Operacidn: Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis crénica inespecifica

Hematies: 470.000

I= |0

Hemoglobina: 14,2

Hematocrito: 43

Leucocitos: 6.600

jm i@ =




Historia n?: 14

Edad: 56

Ests‘g: Viuda

gﬂié: Hembra

Vecino: Santa Fe
Profesidn: Sus labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 3 y un aborto

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades.:

Fecha Jde comienzo: 12 afios

Historia de la enfermedad N2 de colicos: 2

Ictericia: No

Jperacidn: Colecistectomia

Anatomia patolégica: Colecistitis cronica atrofica

HEMOGRAMA

Hematies: 4,180.000
Hemoglcbina: 12,5
Hematocrito: 38

Leucocitos: 5.400

e = B W o B - ol B T e




Historia n%:. 15

Edad: 62
Estado: Casada
Sexo: Hembra
Vecino: Granada
Profesién: Sus labores

Estado nutritivo: Obesidad

Antecedentes personales'

Embarazos: 2 y tres abortos

Anticonceptivos:

Historia de la enfermedad

Enfermedades: Apéndice - 20 afios

Fecha de comienzo: 15 aflos

Ne¢ de cdolicos: 15

Ictericia: Diciembre 1986

Operacién: Colecistectomia. Coleolocotomia. Papilotomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis créonica litidsica

Hematies:

Hemoglobina:

Hematocrito:

Leucocitos:
————————

HEMOGRAMA

joo jm = e 1™ 'O




Historia no:

Edad: 62

EEEEEQ: L wda

Sexo: Hembra

Vecino: Almegijar
Profesidén: Sus labores

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos: 8

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Infeccién renal

Fecha de comienzo: Varios afios

Historia de la enfermedad " N2 de cblicos: 2

Ictericia:

Operacidén: Vesicula ocupada cnn cdlculos pequefios. Pequefio cédlculo

enclavado en papila

Anatomia patoldgica: Colecistitis litidsica

HEMOGRAMA

~
o

Hematies: 4.190.000
Hemoglobina: 12,2

——————

Hematocrito: 41,6

————————————

Leucocitos: 9.500

(e R R T - o i
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Historia n%: 17
Edad: 39
Estadc: Casada

Sexo: Hembra

Vecinc:
Profesiodn:

Estado nutritivo: Qbesidad

Embarazos: 2

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedadg§:

Fecha de comienzo:

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: 1

Ictericia: Si

Operacién: (Colelitiasis. Coleolocolitiasis

Anatomia patolégica: Colecistitis litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.420.000
Hemoglobina: 13,4

e ™= |

Hematocrito: 41,3

Leucocitos: 5,000

(1= <20 B T -




Historia n?:

Edad: 84

Estado:

Sexo: Hembra

Vecin. : Pinos Puente
Profesidn:

Estado nutritivo: lwormal

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Liti.sis renal

“echa de comienzo: & 6 5 efios

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos:

Ictericia:

Operacién: Colelitiasis. Coleolocolitiasis

Anatomia pat.'fgica: Colecistitis litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 5.027.000

1= |

Hemr ~1obina: 14,6

Hen crito: 42,5

=

Leucocitos: 6.700

o 1=




Historia_g}:
Edad: 38
Estado:

Sexo: Hembra
Veci.o: Huescar
Profes@ég:

Estado nutritivo: (besidad

Embarazos: 5

Antecedentes personales Anticonceptivos: 17 afios

Enfermedades:

Fecha de comienzc: 12 afioa

Historia de la enfermedad Ne de ~-06licos: 4 afios

Ictericia:

Operacidn: Colecistectomia

Anatomia patolégica: Colecistitis litidsica

HEMOGRAMA

. -

Hematies:

Hemoglobina:

e 1= o

Hematocrito:

Leucocitos:

it 0%
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Historia n¢;
Edad: 33
gstagg:

Sexo: Hembra

Vecino: parro

Profesidn: gyg labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 3

Antecedentes persocnales Anticonceptivos:

Enfermedades: Hepatitis a los 6 afios

Fecha de comienzo: 12 afios

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos:

Ictericia: No

Opzracién: (Colelitiasis. Colecistectomia

Anatomia patcldgica: (olecistitis litiédsica

HEMOGRAMA

Hematies: 5.040.000
Hemoglobina: 14

Hematocrito: 43

i o

Leucocitos: 5.700

im &\ = I




ﬁistoria ne:
Edad: 56

Estado: (a.ada

Sexo: Hembra
Vecino: Granada
Profesidn: sys labores

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazes: 4

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedqggi:

Fecha de comienzo: 39 afios

Historia de la enfermecad N2 de célicos:

Ictericia: 23,8.87

Operacién: vVesficula ocupada por dos cdlculos

Anatomia patoldgica: (Colecistitis crénica litidsica

HEMCGRAMA

—

Hematies: 4.490.000
Hemoglobina: 12,8
Hemztocrito: 37

Leucocitos: 9.100

jm (= (X It 1™ |




Historia n?:

Edad: 30

Estado: Casada

Sexo: Hembra M
Profesién: Sus labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 2

Antecedentes personales Anticenceptivos: Hace 6 afios. Los dej6 hace 2

Epfermedades: Apéndice

Fecha de comienzo: 3 afios

Historia de la enfermedad N2 de cblicos: frecuente

Ictericia: No

Operacién: Vesicula ocupada por célculo

Anatomia patolégica: Colecistitis litiasica

HEMOGRAMA

-4
-

Hematies: 3.7¢0.000

Hemoglobina: 11,5
Hematocrito: 35,1

N
(o T ]

Leucocitoe 1.400
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Historia n2: 23
Edad: 58
Estado: Casada
Sexo: Hembra
Vecino: Cambillo
Profesidn:

gipadn nutritivo: Normal

Antecedentes personales

Embarazoq: 6

Anticonceptivos:

Historia de la - fermedad

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 3 afios

N2 de cdlicos: Frecuentes

Ictericia: No

Operacidn: Vesicula de pared fibrética repleta de cédlculos

Anatomia patoldgica: Colecistitis litidsica. Fibrosis biliar secundaria

HematigE: 4,490.000

Hemoglobina: 14,1
Hematocrito: 43

Leucocitos: 9,000

HEMOGRAMA

jo @ = et 1™ 1o




Historia n®:
Edad: 47
Estado: Casada
Sexo: Hembra
Vecino: Granada
Profesidn:

Estado nutritivo:

Embarazos: 4

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 3 afios

Historia de la enfermedad Ne de cdlicos:

Ictericia:

Operacidn: Vesicula con dos célculos

Anatomia patclégica: Colecistitis litidsica. Higado compatible con

hepatitis crdénica persistente. Esteatosis.

HEMOGRAMA

Hematies: 4,880.000
Hemoglobina: 14.4

I 1™ 1'e

Hematocrito: 43,2

5%

Leucocitos: 4,300
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Historia n%: 25

Edad: 55 *

Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Granada
Profesidon: 3us labores

Estado nutritive: Obesidad

Embarazos: 5

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 15 afios

Historia de la enfermedag N2 de célicos:

Ictericia: No

Operacién: Vesicula inflamatoria repleta de cdlculos

Anatomia patolégica: Colecistitis litiasica. Tejido adiposo, sangre ¥y

material necr6tico sin observarse tejido hipoadenoide

HEMOGRAMA

Hematies: 4.660.000

™m |

Hemoglobina: 13,7
Hematocrito: 41,7

Leucocitos: 9.600
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Historia n?; 26
Edad: 51

Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Alcalad la Real

Profesién: Sus labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 3

Antecedentes perscnales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: Varios afios

Historia de la enferm~dad N2 de célicos: Varios

Ictericia: No

Operacidn: Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis crénica inespecifica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.690.000
Hemoglobina: 12,7

Hemateocrito: 40

i = I

Leucocitos: 8,3
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Historia n9:

Edad: 58

Estado: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Puebla de Don Fabrique
Profesidn: Sus labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 3

Antecedentes personales Anticonceptivos:

gggermedades:

Fecha de comienzo: 1 afio

Historia de la enfermedad N2 de célicoé: Varios

Ictericia: No

Operacidn: Papilitie. Colecistectrma?

Anatomia patolégica: Colecistitis crén'.ca inespecifica

HEMOGRAMA

Hematies: 4 _.0.000
Hemoglobina: 12,7
Hematocrito: 38,8

Leucocitos: 11.500

jm m =R e ™o




Historia n®: 28
Edad: 49

Estado: Casado

§E§9: varén

Vecino: Montefrio
Profesién: Agriéultor

. Estado nutritivo: Normal

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fechia de comienzo: 1985

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: 1

lctericia:

Operacidn: Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Moderadas alteraciones de colecistitis crénica

inespecifica

HEMOGRAMA

Hematigg: 5.200.000
Hemoglobina: 16,5
Hematocrito: 48

Leucocitos: 5.600
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Historia n%: 29
Edad: 39
Estado: Casado

Sexo: Varén

Vecino: Alcald la Real
o

Profesién: Carnecero

Estado nutritivo: Normal

Embarazos:

Antecedentes personales Anticenceptivos:

Enfermedades: Apendicitis hace 12 afios

Fecha de comienzo: 4 meses

Historia de la enfermedad M2 de cilicos: 1

fctericia: No
Operacién: Colecistectomia

Anatomia patolégica: Colecistitis crénmica inespecifica

HEMOGRAMA

~
B

" Hematies: 4.990.000
Hemoglobina: 14,5

Hematocrito: 43,3

—

p—
“wd

Leucocitos: 4.700
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Historia n?:
Edad: 44

Estado: asadp
Sexo: Varén
Vecino: Granada
Profesion:

Estado nutritivo: Normal

Antecedentes personales

Historia de la enfermedad

Embarazos:

Anticonceptivos:

ﬁnfermedades:lgsﬁ. Operado Obstruccién tronco

Fecha de comienzo: 5 6 6 meses

N2 de cdlicos:

Ictericia: No

Operacidn: Colecistectomia. Pequefio cdlculo en coledoco

Papilotomia, sin abrir coledoco

Anatomia patolégica: Colecistitis crdaica inespecifica

Hematies: 5.510.000
Hemoglcbina: 16,6
‘Hematocrito: 51,8

Leucocitos: 6.600

HEMOGRAMA
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Historia n?2: 3
Edad: 73

Estado: (casada

Sex0: Hembra
Vecino: Loja
Profesién: gys labores

Estado nutritivo: Qbpesidad

Embarazos: 3

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: A, vascular cerebral, hace 2 afios

Fecha de comienzo: 2 meses

Historia de la enfermedad N de célicos: 1

Ictericia: No

Operacién: Colecistectomia. Papilotomia sin coledocotomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis crémica inespecifica

HEMOGRAMA

Jo
B

Hematies: 4,090.000
Hemoglobina: 12,5

it~ ™ o

Hematocrito: 37

————————

Leucocitos: 9.400
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Historia n?;

Edad: 60

Estadv: Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Churriana
Prcfesidn: Sus labores

£stado nutritivo: Obesidad

Embarazos:

Antecedentes personales &nticcnceptivos:

Enfermedades: Hipertension

Fecha de com.enzo: 15 6 20 a®os

Historia de la enfermedad N2 de colicos: Frecuenteé

Ictericia: No

Operacidn: Colelitiasis. Esclerodolitis

Colecistectomia + Papilotomia, .in coledocotomia

Anatomia patcldégica: Colecistitis crénica. Esclerotréfica

HEMOGRANA

Hematies: 4.510.000
Hemoglobiqg: 13.6

ﬁgﬂatocrito: 40,5

(Homlle lso B Bge )

Leucocitos: 6.200
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Estagg: Casada

Hembra
Mcntefrio
Campo

Ohesidad

Embarazos: 5

Anticonceptivos:

Enfermedades: Hepatitis.
Operada de Cistocele hace 6 afios

Fecha de comienzo: 2 afios

N2 de cdlicos: Casi continuos

Ictericia: No

HEMOGRAMA

na:
Hematocrito:
nematac: + 12

Leucocitos:




Historia n@;

34
E‘g _15_1 £861

Estégg: Casada

iﬁiﬂ: Hembra

Vecino: Granada
Profesiég: Sus labores

Estado nutritivo: Sus labores

Embarazos: 11, Hijos 6

Antecedentes personales Anticonceptives:

Enfermedades: Hepatitis hace 20 afios

Fecha de comienzo: Diciembre, 1985

Historia de la enf 3 ¢ N¢ de cblicos: Varios

Ictericia: No

Operacidn: Colecistectomia

Colecistitis crénica

HEMOGRAQ&
Hematies: 4.550.000
Hemoglobina: 14,6
Hematocrito: 47

Leucocitos: 7,000




Viuda
Sex0: Hembra
Vecino: Priego de Coérdoba
Profesién: Sus labores

Estado nutritivo: Delgada

Embarazos: 3

Antecedentes personales Anticonceptivos:

ggfermedadeéz

Fecha de comienzo:

Historia de la ~nfermedad N2 de célicos:

Ictericia: No

Operacion: Colecistectomia

Colecistitis crénica hipertréfica

Henangioma Canceroso hepdtico

HEMOGRAMA

Hematies: 4.230.000

Hemoglobina: 13,5

Hematocrito: 39,6

Leucocitos: 7.100




Casada

Hembra
Jecino: Olula del Rio
;Eiiiiiéﬂ: Sus labores

Estadn nutritive: Obesidad

Embarazos: 2

Antecedentes perscnales Anticonceptivos:

Enfermedades: Apenolicectomia . Hernia discal
2 ceséreas

Fecha de comienzo: 10 afios

Historia de la enfermedad N2 de codlicos: Frecuentes

Ictericia: No

Operacidn:

Anatomia pat

HEMOGRAMA

e e e

Hematies: 4.080.000

Hemoglobina: 1154

Hematocrito: 33,1
Hematocrito

Leucocitos: 11.000




Casado

Sexo: Vardn

Vecino: Peligros

Profesidon: Celador

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Fisura unal.
Apenolicectomia

Fecha de comienzo: 30 afos

Historia de la enfermedad N2 de cblicos: Varios

Ictericia: No

Operacidn: Empiema. Colecistectomia

Vesicula escleroatréfica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.870.000
Hemoglobina: 15.1
Hematocrito: 43,6

Leucocitos: 12.600




Estado; Casada

Sexo: Hembra

Vecino: Maracena

™ .
rrolies

Estado nutritivo: Obesidad

Embarazes: 11

Anticonceptives:

Epfermgdad&ﬁ: Litiasis renal. Diabetes
Apéndice. Hernia

Fecha de comienzo: 15 afios

N2 de cdlicos: Varios

Ictericia: no

Operacidn: ylecistectomia

Colecistitis crénica

HEMOGRAMA

Hematies: 4.040.000

Hemoglobina: 12

Hematocrito: 34

Leucocitos:
e




Estado: .

ZE =Rt Casado
Sexo: .
— Varon

Vecino: .
st Gor
Profesidn: ...
Campo
Estade nutritivo: Obesidad

Embarazes:

Anticonceptivos:

Enfermedades: Glaucoma

de comienzo: 1 mes

Historia de la enfermedad ' i

Colecistectomia

Coclecistitis crodnica

Hematies: 5.240.000C
Hemoglobina: 14,6
Hematocrito: 42

Leucocitos: 8.000




2X0: Hembra
Granada

de casa

Obesidad

Embarazos: 6
Antecedentes personaies

Anticonceptivos: No

Enfermedades: Histerectomia

Fecha de comienzn: Muchos afios

Historia de 1= Al N2 de colicos: frecuentes

Operacidén: Colecistectomia + Biopsia hepatica

Colecistitis crénica +

Hematies: 4,740.000
Hemoglobina: 14,5
Hematocrito: 42,9

Leucocitos: 4.900




labores

Normal

Embarazos: 3

Antecedent personales Anticonceptivos: 1977 - 1979

Enfermedades: The renal

1974

de cblicos: No

No

Anatomia patoldgica: Colecistitis crémica

HEMOGRAMA

Hematies

Hemoglobina:
Hematocrito:
Relicuirs 2oy

Leucocitos:




Sus labores

Obesidad

Embarazos:

dentes perscnales Anticonceptivos: No

¥
}

Enfermeaades: F. Malta, hace 7 afios

Fecha de comienzo: 9 afios

N2 de cbélicos: Muchos

lctericia:

Operacidn: Colecis + Apenolicectomia

Anatomia patologica: Colecistitis cronica

Hematies:

Hemoglobina: l4,1

Hematocrito: 40

Leucocitos: 5.400




labores

Obesidad

Embarazos:

onceptis

Enfermedades:

Fecha 7 meses

Varias veces

stectomia

Colesterolemia

Hematies: 4.610.000

Hemoglobina:

Hematocrito:

Lencorjngi:

e e,




Embarazos:

Anticonceptivos:

infermedades: Apendicitis hace 14 afios

Hematies:
emoglobina:
3l

8.700




sada
Hembra
Granada

Sus labores

Normal

Emba

Anticonceptiv

Enfermedades:

de comienzo: Hace 6 meses

colicos:

N o~
NO

Hematies:
Hemoglobina:
Hematocrito

Leucocifos:




Alamedilla

Profesidn: Sus labores

Estado nutritive: Normal

Antecedentes personales

] -~ v 1 .
N2 oe cdlicos:

T~ ~y
icteric

Coledocolitiasis
+ Papilotomia

crénica. Escleroatrofica

HEMO

Hematies:

Hemqgloblna:

Hematocrito:

Leucocitos:
LEUCOLLLOS




Histeoria n@:

Eiiﬂﬂiz Casada
iﬁﬁfl Hembra
Vecino: Huelago
Profestéq: Sus labores

Estado nutritivo: Normal

Embarazos: 4

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 1985

rfermedad Ne de cdlicos: 2

Ictericia:

Colecistectomia

Colecistitis crénica inespecifica

Apendicitis crénica

Hematies: 4.78G.000

Hlemoglobina: 14
Hematottito: 42

Leucocitos: 5.600




Historia n?: L8

Edad: 52

Estado: Casada
Sexo: Hembra
Vecino: Granada
Profesidn:

Estado nutritivo: Qbesidad

Embarazos: 4

Antecedentes personales Anticonceptivos: No

Enfermedades:

Fecha de comienzeo: 1980

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: 2

Ictericia: 20-7-87

Operacién: Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis croénica

HEMOGRAMA
Hematies: 4.910.000
Hemoglobina: 14,2
Hematocrito: 40

Leucocitos: 8.800




Historia n?: 49

Edad: 52
EstaqE: Casada
Sexo: Hembra
Egpino: Granada
Profesidén: Syg labores

Estadc nutritivo: Normal

Antecedentes personales

Historia de la enfermedad

Embarazos:

3

Anticonceptivos:

Enfermedades:

Enf.

Fecha de comienzc:

Ne de célicos:

Cperacién: Colecistectomia

Anatomia patolégica:

Hematies: 4,860,000

Hemoglobina: 15
Hematocrito: 45

Leucocitos: 6.600

Ictericia:

HEMOGRAMA

No

No

Infecciosas

1974




Histcrla ne:

Edad: 55
Estado: Casada

SEexo:

Hembra
Vecino: Orgiva
Profesidn: Campo

Estado nutritivo: QObesidad

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

ERECThEAA ost

Fecha de comienzo: Varios afios

Historia de la enfermedad N2 de cdlicos: Frecuentes

Ictericia: No

Operacién: (Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 4,660.000
Hemoglobina: 12,4
Hematocrito: 41,2

Leucocitos: 5,200




Hembra
Vecino:

Profesion:

Estado nutritivo:

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Hepatitis a los 24 afios

Fecha de comienzo:

Historia de lz enf ; N2 de cdlicos:

Ictericia:
Operacidn: Colecistectomia

Anatomia patoldgica: Colecistitis litiésica

HEMOGRAMA
Hematies: 4,500.C00

Hemoglobina: 13

Hematocrite: 37,7

Leucocitos: 8.800




Historia n?%: &7
Edad: 51
Estad.: Casado

Vardn

Moraleda de Zafayona

Agricultor

Estado nutritivo: Qbhesidad

Embarazos:

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades: Pancreatitis

Fecha de ccmienzo: 1982

N¢ de cOlicos: Varios

Epterigigz 1-7-87

Operacién: Colecistectomia + (oledocotomia + Papilotomia

Anatomia patolégica: Colecistitis crénica litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 5.120.000
Hemoglobina: 15
Hematocrito: 47

Leucccitos:
ittt




Casada

Hembra

Ama de casa

Obesidad

Embarazos: 4

Antecedentes personales Anticonceptivos:

Enfermedades:

Fecha de comienzo: 13 atios

medad N2 de colicos: Frecuentes

Ictericia:

Operacién: Vesicula ocupada por 1 calculo

Anatomia T 15gica: Colecistitis litiasica

Hem-ties: 4.500.000
Heroglobina: 13,7
Hematgcrito: 41

Leucocitos: 6.900




Viudo
Varén

I1llora

Normal

Embarazos:

Antecedentes personal

Anticonceptivos:

Enfermedades:

Intervencidén de ojis y rodilla

Fecha de comienzo: 6 meses

frecuentes

cistectomia + Coledocotomia + Papilotomia

Colecistitis crénica litiasica

HEMOGRAMA

Hematies: 3.900.000

Hemoglobina: 12,4

Hematocrito: 35,5

Leucocitos: 8.000




-

Embarazos: 4

ﬁﬂticonceptiva: No

Enfern -ades: Artrosis

Fecha de comienzc: 20

Historia de la enfermedad NE de

cdlicos: 8

Ictericia: No

omia simple

Colecistitis crénica

HEMOGRAMA
Hematies:

Hemoglobina:

Hematocrito: 38,70

Leucocitos: 5.000




Enfermedades: Apendicectoiiia

Fecha de comienzo: 0.50

Ne de cdlicos: Frecuentes

Ictericia: No

-rdénica

HEMOGRAMA

Hematies:




Fenh iy e s
LiDAarad

Anteced S les Anti i
Ancecede 35 I S Anticonceptlvos:

edades: Mastopatia fibroquistica

2.00

CAlculo dnico enclavado

dreas de ulceracién

Hematies:

Hemoglobina




Hembra
Granada

Sus labores

Embare

Antecedentes Anticonceptivos:

Enfermedades: Embarazo ectopico hace 14 afios
Tomo ursolite un mes solamente

Fecha de comienzo: 4.00

Ne 