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Recuerdo Anatomo-funcional

El arbol biliar se origina en el polo biliar de las células hepaticas o hepatocitos, que forman los espacios
de Hering, por los cuales la bilis llega a la via biliar. La primera estructura de la via biliar intrahepatica
estd constituida por los ductulos, pequefias estructuras con un didmetro menor de 20um. Estos
convergen formando los ductos interlobulares, que poseen un diametro de 20 a 100 um, y constituyen la
primer estructura biliar acompafado de un pediculo portal y arterial. A continuacion se encuentran los
ductos septales y segmentarios, con un diametro de 100 a 400 um, formandos finalmente los ductos
hepaticos, que ya poseen un tamano de entre 400 y 800 um. La confluencia final de los ductos forma
los conductos biliares segmentarios, que convergen dando origen a los conductos hepaticos derecho e
izquierdo, el conducto hepatico comun y, finalmente, el colédoco. En la desembocadura de la via biliar
en el duodeno, se encuentra el esfinter de Oddi, formado por fibras de musculo liso, cuya funcién es
regular el pasaje de la bilis al intestino.

El epitelio de los conductos biliares esta formado por una capa de células cuya forma varia de cuboidea
a columnar, y que asienta sobre una membrana basal. Constituye el 3 al 5 % del total de células
hepaticas. Se puede distinguir claramente en su membrana celular un polo basolateral, que comprende
las caras adyacentes a la membrana basal y las laterales, y un polo apical o luminal, cubierto por
numerosas microvellosidades.

La irrigacion sanguinea de la via biliar proviene de la arteria hepatica, a través de una red periductal de
pequefos vasos, llamada Plexo Vascular Peribiliar. El drenaje venoso se realiza hacia los sinusoides
hepaticos.

La secrecion total diaria de bilis varia entre 700 y 1200 ml. Durante el periodo interdigestivo, gran parte
de la misma es almacenada en la vesicula biliar, donde se concentra aun mas por la absorcién de agua,
Na® y CI', a través de un mecanismo activo de transporte de Na*. Asi, con una capacidad total de entre
30 y 60 ml, la vesicula puede almacenar hasta el producto de 12 horas de secrecidn hepatica con una
bilis concentrada hasta 18 veces con respecto a la producida originalmente.

La bilis es una solucién que tiene principalmente tres funciones: Participar en la digestion de las grasas,
solubilizar monoglicéridos, y eliminar parte del pool total de colesterol del organismo. El 82% de la bilis
es agua. Los principales solutos presentes son los lipidos biliares, constituidos por las sales biliares
(67% del total), los fosfolipidos (22%, siendo en su gran mayoria lecitina), y colesterol (4%). El resto
corresponde a bilirrubina, electrolitos y proteinas.

El colesterol es un lipido de fundamental importancia en el organismo humano. Tiene su origen en el
colesterol exdgeno proveniente de la ingesta y absorbido en el intestino, y del colesterol endégeno
sintetizado principalmente en el higado. Es componente principal de las membranas celulares, y
precursor de hormonas esteroides. En la célula hepatica, el colesterol puede seguir distintos caminos:

e Incorporarse a las membranas celulares

Esterificarse

e Formar sales biliares

e Excretarse a la bilis

Es practicamente insoluble en agua. Sin embargo, en la bilis, la presencia de las sales biliares y
fospfolipidos aumentan su solubilidad en 1 millén de veces. El exceso de colesterol puede ademas
solubilizarse en las llamadas vesiculas, que son formaciones esféricas de dos capas de colesterol y
fosfolipidos, capaces de crecer y fusionarse entre si. Se produce asi en la bilis supersaturada un
equilibrio dinamico entre las micelas mixtas y las vesiculas con los mondmeros de sales biliares y
micelas simples. La relacion relativa de las concentraciones de colesterol, sales biliares y fosfolipidos en
la bilis es el factor determinante principal de la solubilizacién o precipitacién del colesterol.



Fisiologia del epitelio biliar

En la ultima década, el desarrollo de nuevos modelos experimentales basados en cultivos de células
epiteliales biliares, y de preservacion de canaliculos biliares intactos, ha impulsado un gran avance en el
conocimiento de la fisiologia y fisiopatologia del epitelio biliar

Dicho epitelio cumple con numerosas funciones, pero nos limitaremos a describir las dos de mayor
trascendencia clinica: La produccién de bilis, y la modulacién inmunologica.

Produccioén de bilis

Si bien se creia que la bilis era un producto final del metabolismo de hepatocito, se comprende en la
actualidad que este es un proceso en el que intervienen en forma combinada tanto el hepatocito como
el colangiocito.

El epitelio biliar contribuye aproximadamente con el 40% del flujo biliar total, y se debe en gran parte al
aporte de agua y electrolitos a la bilis canalicular.

Este aporte se modula en gran medida como respuesta a gradientes electroquimicos y a estimulos
hormonales. Estos fenémenos se producen tanto en el polo basolateral como en el apical del
colangiocito, pudiendo ser analizados para su mejor comprensién por separado. La organizacion
estructural de dichas células es semejante a la de otros epitelis secretores. Basicamente, receptores y
transportadores dependientes de la Na+/k+ ATPasa se encuentran en el polo apical, mientras que
ectopeptidasas y algunos transportadores de membrana se encuentran en el polo apical.

Modulacién hormonal

El epitelio biliar puede ser considerado un verdadero érgano inmunoldgico, ya que posee la capacidad
de producir:

e Interleukina 6

e Tumor Growing Factor 3

e Endotelina 1

e Proteina quemotactica de monocitos
e Oxido nitrico
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Fisiopatologia de la litiasis biliar
En la litiasis de la via biliar, se deben diferenciar 2 grupos de estudio con distintas implicancias en su
génesis: Ellos son los calculos de la vesicula biliar, y los célculos de la via biliar principal.

Litiasis vesicular

Hasta mediados de este siglo, se considerd a la litiasis como una enfermedad primaria de la vesicula
biliar. La inflamacion créonica de la pared condicionaba la formacion de los calculos. Los avances
obtenidos en la comprension de este proceso en los ultimos 20 afios, han hecho que en la actualidad se
considere a la litiasis vesicular como un proceso complejo, con multiples variables que involucran al
metabolismo lipidico, la secrecién hepatica, la via biliar, e inclusive al intestino. En la formacion de
calculos podemos identificar distintos procesos que llevan a la formacion de 3 variedades de litos. Ellos



son los calculos de colesterol, los pigmentados negros, y los pigmentados marrones. Los 2 primeros se
forman en la vesicula en condiciones estériles. Los pigmentados marrones son encontrados casi
exclusivamente en la via biliar principal asociados a infeccién bacteriana de la misma, aunque se
pueden originar en la vesicula como secuela posterior a episodios de colecistitis aguda.

Calculos de colesterol

Son la variedad mas frecuente de calculos vesiculares en occidente, representando hasta el 80% de los
mismos. Para la comprension del proceso que lleva a su formaciéon debemos considerar a la bilis como
una solucién en equilibrio permanente, que fluye libremente por los canaliculos biliares. Cualquier
alteracion, tanto en sus componentes como en su fluidez, condicionara la precipitacién de los solutos
presentes. Se reconocen asi 3 grandes variables consideradas fundamentales para la ltiogénesis. Ellas
son:

e La sobresaturacidn de la bilis con colesterol, su principal soluto.

e La aparicién de factores que promuevan la nucleacion de cristales de colesterol.

e La hipomotilidad de la vesicula como causante de ectasia biliar.

La presencia aislada de alguno de los factores mencionados no es suficiente por si misma para
desencadenar la formacién de los calculos, sino que deben coexistir los tres para iniciar este proceso.
La génesis de los calculos de colesterol tiene su origen en procesos fisico quimicos desencadenados
por alteraciones en la composicion lipidica de la bilis. En condiciones normales, la mucosa vesicular
favoreceria la solubilidad del colesterol en la bilis al realizar una absorcion diferencial de los distintos
lipidos biliares. El factor primario reconocido en la formacion de calculos es la sobresaturacion biliar de
colesterol debido a un aumento de la secrecion hepatica del mismo. Si bien existen situaciones
puntuales descriptas que producen dicho efecto, en la mayoria de los pacientes la sobresaturacién de
colesterol se debe a un desorden complejo que trae como consecuencia el aumento del pool total de
colesterol disponible para ser excretado. Esto puede ser por un incremento de la sintesis a partir de una
mayor captacion de lipoproteinas, o a una disminucion de su degradacién para la sintesis de ésteres o
sales biliares. En esta bilis saturada, comienza la formacioén de vesiculas de colesterol-lecitina a partir
de las micelas saturadas, con un diametro 10 veces mayor al de estas ultimas. Si la sobresaturacién
persiste, las vesiculas aumentan considerablemente su enriquecimiento de colesterol por pasaje desde
las micelas, crecen en tamano, se fusionan entre si, transformandose en estructuras multilaminares de
mayor tamano llamadas liposomas. Es precisamente la estabilidad de las vesiculas la que determina la
estabilidad de la bilis, ya que es en el lugar en donde comienza la nucleacién de cristales de colesterol
monohidratado.

Una consecuencia precoz del aumento del colesterol biliar, es la disminucién de la contractilidad de la
pared vesicular, agregandose entonces el factor de ectasia como contribuyente para la nucleacién. Los
mecanismos celulares de contraccion se mantienen intactos, y los cambios en el comportamiento de la
membrana plasmatica revierten al retornar los niveles habituales de colesterol. En otros estudios, se ha
demostrado que ciertos pacientes con litiasis vesicular, poseen una alteracion estructural en los
receptores de membrana de la CCK, que se traduce en una menor capacidad contractil de la vesicula.
Esto implicaria otro componente genético en ciertos subgrupos de litiasis. EI embarazo, la diabetes, la
obesidad las dietas hipocaldricas hipograsas y la nutricion parenteral son situaciones también
relacionadas con hipomotilidad vesicular.

Se ha sefalado que el intestino delgado tendria implicancias en la litogénesis. En la fase interdigestiva
(ayuno), hay un aumento de motilina liberado en el periodo previo a la fase Ill de los complejos motores
migratrices que produce una contraccién moderada de la vesicula con evacuacién parcial del 20-30%
de su contenido. Ciertos pacientes con litiasis presentan un enlentecimiento del transito intestinal, que al
prolongarse, distancia los complejos motores disminuyendo los periodos de fase lll, disminuyendo la
frecuencia de contraccion vesicular. Esto aumentaria el tiempo disponible para la nucleacién en la
vesicula.

Las proteinas biliares tienen también implicancias en la formacién de calculos. La mayor parte de las
mismas son secretadas en el hepatocito y durante el proceso de concentracion biliar dentro de la
vesicula, éstas son degradadas o absorbidas. (tabla 2). En ciertos pacientes con litiasis vesicular se ha
descripto un aumento selectivo de glicoproteinas mucinosas, IgG y albumina durante el proceso de
concentracién vesicular de la bilis.



Los procesos descriptos culminan con la formacion de una gel mucinoso en la mucosa de la vesicula,
con alto contenido de colesterol y cristales de colestrerol monohidratado, que finalmente se desprende
hacia la luz y se transforma en barro biliar. La hipomotilidad presente en la vesicula produce una
evacuacion incompleta del mismo, determinando un aumento en la nucleacion del colesterol con la
consiguiente formacion de la litiasis.

Célculos pigmentados negros

Poco se ha avanzado en los ultimos afos en el conocimiento de los mecanismos de formacién de los
calculos negros. Casi con exclusividad, éstos se encuentran en la vesicula biliar, y su formacién ocurre
en condiciones estériles. La litiasis pigmentada negra se asocia con gran frecuencia a pacientes con
hemodlisis cronica, cirrosis, y resecciones ileales. Por lo general son multiples y pequefias.

En su composicion podemos encontrar:

e El pigmento negro, que consiste en una trama insoluble de polivinilo con polimeros de bilirrubinato

e Bilirrubinato de calcio

e Carbonato y fosfato de calcio

e Residuos ricos en glicoproteinas que constituyen entre el 10 y el 60% del peso total
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Litiasis de la via biliar principal

La litiasis de la via biliar la podemos clasificar en dos grandes grupos. El primero de ellos corresponde a
la litiasis que se forma de novo en la via biliar principal, es la que se denomina litiasis primaria. La
segunda es aquella que se ubica en la via biliar luego de haber migrado desde la vesicula biliar, es la
denominada litiasis secundaria

Litiasis Primaria de la via biliar:Litiasis intrahepatica

1. Litiasis pura de colesterol: Son similares alos calculos encontrados en la vesicula biliar, pero
pueden no estar presentes en ésta. Afectan muchas veces a sectores delimitados del arbol biliar, y
se cree que su etiopatogenia obedece a déficit local factores antinucleacién. Se ha encontrado en
estos pacientes déficit de Apolipoproteina A en la bilis.

2. Litiasis negra mixta de colesterol: Es la forma mas comun. Tienen un componente mixto de
bilirrubinato de calcio que les confiere el pigmento pero el peso del lito corresponde en un 50% a
colesterol. Si bien la infeccion tendria un importante rol en su génesis, se desconoce porqué difieren
con respecto a los calculos pigmentados marrones.

Litiasis extrahepatica

Litos pigmentados marrones: Estos calculos se desarrollan en la via biliar como consecuencia de dos
factores siempre presentes: ectasia biliar, producto generalmente de estenosis, e infeccion crénica de la
via biliar por gérmenes anaerobios.

Litiasis secundaria



La litiasis secundaria es aquella que proviene de la migracién de calculos vesiculares. Por lo tanto, se
componen de caélculos de colesterol o calculos pigmentados negros. Sin embargo, en ciertas
oportunidades dicho calculo actia en la via biliar como cuerpo extrafo, favoreciendo los mecanismos
descriptos en la formacion de litos marrones que se deposita en su exterior. En esos casos,
encontraremos calculos pigmentados marrones, pero el nucleo de colesterol o negro determinara el
origen inicial del mismo.
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Sindromes de obstruccién biliar

Se define como colestasis a la obstruccion del flujo de bilis hacia el tubo digestivo. Este cuadro puede
deberse a causas congénitas o adquiridas, benignas o malignas, por obstrucciones parciales o
completas de localizacion intra o extrahepaticas.

Fisiopatologia de la Ictericia Obstructiva

La obstruccion a la salida del flujo biliar permite que sustancias y elementos normalmente eliminadas
por esa via, se acumulen en el arbol biliar a presién mayor que la fisioldgica, que es de hasta 25 cm de
H,O. Esto produce la disrupcién de la barrera biliar-sinusoide, refluyendo elementos a la circulacion
sistémica por las venas suprahepaticas.

Ademas de este efecto de autointoxicacioén, las obstruccién biliar prolongada produce consecuencias
nocivas tanto a nivel local como a distancia.

Debemos comprender entonces, que los cuadros de obstruccion biliar implican complejos fendmenos
patolégicos, que comprometen directamente al higado, pero que por vias directas o indirectas, pueden
involucrar a todos los parénquimas del organismo.

Fenémenos Locales

Gran parte de la injuria celular se debe a retencion de acidos biliares hidrofébicos, que poseen efectos
téxicos directos sobre los hepatocitos. Las sales biliares pueden producir daio hepatico al inducir
apoptosis, aunque su modo de realizarlo aun no ha sido esclarecido.

La fibrosis hepatica se caracteriza por la acumulaciéon extracelular de proteinas de matriz. Es un
fendmeno que puede ser revertido en su totalidad, recuperando el higado su estructura histologica
normal.

Fenémenos Sistémicos

Alteraciones inflamatorias e inmunolégicas

Las alteraciones en la respuesta inmune producidas en la 10 pueden ser analizadas en diferentes
aspectos del sistema inmunoldgico.Las células de Kupffer constituyen el 85% del total del sistema
fagocitico mononuclear del organismo, conocido como el sistema reticulo endotelial (SRE). Estan
ubicadas estratégicamente en la interfase entre la circulacién portal y sistémica. Tienen activa
participacién en la eliminacién de antigenos celulares, endotoxinas y bacterias provenientes del tubo
digestivo. La activacion de las mismas con la posterior liberacion de mediadores inmunoldgicos,
constituye un paso fundamental en una adecuada respuesta inmunolégica. Se ha observado que la
actividad fagocitica del SRE se encuentra disminuida en los cuadros de colestasis, relacionado
directamente con las concentraciones en plasma de bilirrubina y endotoxinas, y con la duracién de la
ictericia. Estos hechos ocurren tanto en el higado, como en otros 6rganos del SER como pulmoén vy
bazo. La respuesta quimiotactica de los neutréfilos a la IL8, un importante factor quimiotactico de PMN,
se encuentra disminuida, asi como su capacidad de adhesion.

Endotoxemia, tranlocacion bacteriana y barrera intestinal.

La absorcion de pequefias cantidades de endotoxinas desde el intestino a la sangre portal puede ser un
fendmeno normal. Sin embargo, en los cuadros de 10 la endotoxemia portal o sistémica ocurre hasta en
el 50-70% de los pacientes. Es bien conocida la importancia de la endotoxemia en la activacion de las



células del sistema monocito-macrofagico, estimulando la liberacién de citokinas y disparando la
cascada inmunolégica. El pasaje de bacterias viables a través de la barrera mucosa intestinal se
denomina tranlocacién bacteriana, y ha sido descripto en modelos experimentales de ictericia
obstructiva al igual que en otros casos de inflamacion sistémica.

Citoquinas

Se ha estudiado la participacion de diversos mediadores inflamatorios en los cuadros de 10. Su
verdadero rol y los alcances de sus efectos aun no han sido completamente elucidados.

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) es considerado un mediador principal en la respuesta inflamatoria.
Elevadas concentraciones plasmaticas han sido detectadas tanto en modelos experimentales como en
pacientes con 10.

Existen dos receptores solubles de TNF: P55 y P75, que constituyen fracciones de membrana celular
que se liberan ante diversos estimulos inflamatorios. Podrian tener funciones reguladoras de la
actividad bilégica del TNF, uniéndose a él, inactivandolo y eliminandos por via urinaria. En ratones con
I0 se han encontrado altos niveles de ambos receptores, pudiendo tener implicancias prondsticas de
mortalidad. La IL6 aumenta en ratas sometidas a ligadura de la via biliar. La IL8 es un conocido factor
de quimiotaxis de neutréfilos. Se ha demostrado un aumento de su produccién por las células de
Kupffer activadas en modelos de IO en ratas. El Factor de Activacion Plaquetario ha sido involucrado en
cirrosis hepatica en modelos experimentales. Se han demostrado aumento de su concentracion local en
el higado en ratas sometidas a ligadura de la VBP, siendo probablemente las células de Kupffer las
responsables de su liberacion. El Transforming Growth Factor B (TGFB) es una citoquina que posee
capacidad de bloquear la respuesta de las células B, inhibir la proliferacion de células T, e inhibir la
hematopoiesis. Niveles aumentados de TGFf circulante han sido detectados en pacientes con 10,
pudiendo explicar en parte la inmunosupresién observada en esta patologia.

Alteraciones de la funcion renal

Las alteraciones en la funcién renal son frecuentes en los pacientes con 10, y parte de la
morbimortalidad observada en el periodo postoperatorio de esta patologia se debe a caida de la tasa de
filtrado glomerular con la consiguiente insuficiencia renal. Si bien el mecanismo principal por el cual se
produce no ha sido identificado, diferentes lineas de investigacion han descripto varias condiciones
patoldgicas que se producen en la colestasis.

La disminucién del volumen de agua del compartimiento extracelular con hipovolemia marginal en
pacientes con colestasis, es un hecho demostrado por técnicas de medicién utilizando marcadores
radioisotdpicos. Los mecanismos homeostaticos de agua y sodio se encuentran alterados. Disminuyen
los indices de clearence de creatinina, se dispara el sistema ahorrador de Na® Renina-Angiotensina-
Aldosterona y aumentan las concentraciones de vasopresina. Sin embargo, en forma paradojal se
produce un marcado aumento del Factor Atrial Natriurético (FAN), que en condiciones normales se
libera ante un exceso de volumen circulante para estimular la excrecion de Na*y agua por el rifion. Asi,
a pesar de poseer un volumen de agua deplecionado, caida de la funcion renal, y un estado
hiperaldosterénico, la excrecién fraccional de Na+ en estos pacientes se encuentra elevada. Este
fenomeno revierte rapidamente luego de la desobstruccion biliar aun ante el incremento paralelo de
volumen circulante. (11).
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