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Inflamacion biliopancreatica por cristales biliares:
de la colecistitis a 1a “wirsungitis”
y “canaliculitis” pasando por la odditis

STEVENSON MARULANDA PLATA®

A pesar de las grandes transformaciones politicas,
economicas, sociales y tecnologicas de hoy, el juicio
clinico y el criterio ético deberdn seguir siendo los faros
que iluminen nuestra profesion.

S. Marulanda

Resumen

Es un trabajo observacional retrospectivo tipo serie de ca-
sos, donde se estudiaron 19 pacientes con pancreatitis agu-
da en quienes se documento la presencia cristales en el exa-
men microscopico de su bilis. Se excluyeron los pacientes
con colelitiasis y/o coledocolitiasis.

Se hace énfasis en la fisiologia y la fisiopatologia de la infla-
macion, sobre todo en la fagocitosis de cristales. Se plantea la
hipotesis de que la fagocitosis de cristales biliares dentro del
sistema canalicular pancredtico sea la causa de la pancreatitis
aguda biliar en un porcentaje importante de casos, lo mismo
que de la inflamacion de la vesicula biliar, del cistico del
coledoco y de la papila.

Proponemos nuevos conceptos que conduzcan a un entendi-
miento mds real de la inflamacion pancredtica.
Introduccion

“En un perro de mediano tamafo inyecté, por el canal
pancredtico principal, 15 cc de una mezcla de aceite y bilis

*  STEVENSON MARULANDA PLATA. Profesor Asociado de la Universidad Na-
cional de Colombia, Departamento de Cirugia. Jete Departamento de
Cirugifa. Hospital Universitario de la Samaritana. Bogotd, Colombia.
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(una parte de aceite y dos partes de bilis). En el momento de la
inyeccion el animal parecié sentir nada, y el abdomen fue
suturado en la forma usual. Pero al dia siguiente (18 horas des-
pucés) el animal estaba muerto. La autopsia mostrd peritonitis
marcada; el tejido pancredtico, que aparecia inflamado, presen-
taba muchas equimosis y hemorragia”. Claude Bernard 1856.
Citado por Patifio’.

“Los aceites minerales, que son relativamente inertes, no pue-
den hidrolizarse en el cuerpo y provocan una reaccidn
inflamatoria crénica que a veces no se manitiesta en la clinica
sino hasta afios después. La grasa se emulsifica cn espacios
alveolares, donde se acumulan macréfagos y la fagocitan. Al-
gunos macrotagos se desintegran y liberan sus enzimas
lisosémicas y grasa. Los tabiques alveolares se hacen mas grue-
sos y edematosos, contienen linfocitos y macréfagos cargados
de lipido. Después aparece fibrosis y sc borra la arquitectura
pulmonar”. “El dnico hallazgo de laboratorio especifico es
la existencia en esputo, de macréfagos cargados de vacuolas
de 5 a 60 micras de didmetro. Esto confirma el diagnéstico™.
El fundamento légico es que la reaccion celular, antes que el
aceite mismo, es el “factor destructivo™. (Comentario que
hace referencia a la neumontia lipoidea por aspiracion de aceites
minerales).

Es imposible pretender entender la intimidad de la infla-
macion pancredtica de origen biliar, sin antes entender la in-
timidad del fenémeno de la inflamacién en general y de la
inflamacién biliar en particular.

Los cdlculos biliares han sido un fendmeno facilmente
apreciable a simple vista a lo largo de la historia de Ia huma-
nidad. Fueron encontrados en la vesicula de la momia de una
sacerdotisa de Amenen perteneciente a la 21* dinastia del
antiguo Egipto (1.500 afios antes de Cristo)*.

Desde tiempos tan remotos, los cdlculos han sido relacio-
nados con problemas clinicos y/o cambios morfoldgicos
biliopancredticos.
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En la colecistitis, por ejemplo, tanto la sintomatologia
como los cambios morfolégicos de las paredes de la vesicula
son atribuidos a un fendmeno, mecanico-obstructivo dado
por la impactacion de un cédlculo en el tracto de salida de la
vesicula’.

Esta hipétesis basicamente dice que, tanto el proceso in-
flamatorio como el clinico, son derivados de la impactacién
de un cdlculo en el tracto de salida de Ia vesicula y que esta
impactacion produce dafio fisico en su epitelio, entonces el
epitelio traumatizado deja escapar a la luz vesicular la
fosfolipasa A2 contenida en sus lisosomas intracitoplasmaticos.
Luego, la fosfolipasa A2 (no explica como sc activa) libre en
la bilis, convierte la lecitina (componente normal de la bilis)
en lisolecitina. Esta dltima es la responsable de la inflama-
cién aguda de la vesicula debido a sus propiedades de indu-
cir cambios estructurales en la membranas bioldgicas. De esa
manera causa dano celular y la consiguiente respuesta
inflamatoria. La lisolecitina es un poderoso detergente.

Sin embargo, esta teorfa, hoy parece muy simplista y
mecanicista, debido a las siguientes consideraciones:

I Es enorme el avance logrado en las dltimas tres décadas
en la comprension de la inflamacién como proceso
molecular. Hoy se sabe, por ejemplo, que la inflamacién
es un fendmeno estereotipado, donde participan irreme-
diablemente en forma secuencial los mismos actores, in-
dependiente del escenario tisular comprometido. Se sabe
que estos actores son: las células blancas (fijas y circu-
lantes), las plaquetas, los fibroblastos, los endotelios, el
complemento, las cininas, las proteinas de la coagulacién
y una gran cantidad de moléculas producidas por estos
componentes que actdan como mediadores o efectores de
la inflamacion. Entre los primeros tenemos a las
interleucinas, el factor de necrosis tumoral, diversos fac-
tores de crecimiento, los interferones, etc. Entre los dlti-
mos tenemos las moléculas de adhesion (integrinas y
selectinas), el 6xido nitrico, radicales libres y los deriva-
dos del dcido araquiddnico, entre otros**.

II. También recientemente, en 1998, se estudid el efecto in-
flamatorio de los cristales de colesterol in vivo en mode-
los animales’.

Los autores determinaron la concentracién de interleucina
I, mieloperoxidasa, y algunas prostaglandinas. La con-
clusioén fue la siguiente:

“Los cristales de colesterol tienen un efecto inflamatorio
dosis dependiente in vivo en vesiculas de ratones, el cual no
es debido simplemente a irritaciéon mecdnica de la pared de
la vesicula por las particulas cristalinas. Los cristales en la
vesicula biliar podrian tener un papel etioldgico ¢en la
colecistitis™.

I

También se ha comprobado la capacidad flogistica per se
de los cristales de colesterol. Experimentalmente se ha
demostrado que al inyectarlos en la piel, tejidos celular
subcutdneo y rodilla de conejos inducen una moderada
reaccion inflamatoria aguda y crénica®®. Los cristales de
colesterol también activan el complemento’.

El andlisis de estudios de conocidas enfermedades causa-
das por depdsito de cristales, como la gota, la neumoco-
niosis y la arteriosclerosis, nos ha hecho comprender que
son muy similares a la colecistitis, en el sentido de que la
inflamacién es el resultado de la interaccion célula bian-
ca-cristal y en ningin momento se trata de un fenémeno
mecanico-obstructivo de conducto alguno. Por ejemplo,
los tofos no producen la inflamacion aguda y dolorosa de
la gota.

En la gota hay mucha evidencia que demuestra que los
cristales de urato monosédico (cums) activan el comple-
mento in vitro e in vivo'"", activan el factor XII de la
coagulacién'?, activan los neutréfilos cuando son fago-
citados liberando proteasas lisosomales'?, superéxido',
interlucinas 1,6,8, ™~F'™'%, productos del dcido araquido-
nico'” y factor quimiotéctico inducido por cristales (cc¥) ¥,
el cual causa infiltracién de neutréfilos y sinovitis in
vivo.

Ademds, los cristales de urato monosddico desestabilizan
las membranas de sus fagocitos, produciendo la muerte
de ellos, con liberacién de enzimas lisosomales al
microambiente, aumentando asi la inflamacién'™*'. Los
cums usados experimentalmente reproducen la inflama-
cién clinica®?,

En la neumoconiosis los mecanismos de la lesién tisular
estan focalizados en la interaccién del macréfago alveolar
con los cristales. El dafio de las membranas lisosomales
de los macréfagos conduce a lesion de la célula y muer-
te?. El macréfago muerto o lesionado libera también
enzimas lisosomales. En el pulmén normal hay cerca de
80 células inflamatorias por alvéolo, el 90% son
macréfagos. La produccion de metabolitos activos deri-
vados del oxigeno podrian también ser un mecanismo de
lesi6n tisular®?’.

Los macréfagos activados, al ingerir los cristales, tam-
bién producen interleucina | y factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas (PDFG)™. Los macréfagos que ingie-
ren silice también producen eicosanoides, incluyendo
pGe2, TXA2 y LrB4*’. El factor de necrosis tumoral (TNF)
también es sintetizado por los macréfagos en respuesta a
la ingestion de silice y asbesto. El LtB4 puede modular la
produccién de TNEY.
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Tedricamente, cualquier particula que alcance el alvéolo
pulmonar ¢ interactde con el macréfago alveolar puede
producir su respectiva neumoconiosis, asi por ejemplo, la
inhalacion del talco (silicato de magnesio) podria resultar
en talcosis®.

La aterogénesis es un proceso inflamatorio crénico en el
cual participan el endotelio, los monocitos-macréfagos,
las células musculares lisas y los fibroblastos; inicialmente
las células endoteliales y blancas exhiben en su superfi-
cie moléculas de adhesién que favorecen la agregacion y
migracién de monocitos, los cuales quedan atrapados en
la subintima de la arteria; las placas de ateroma comien-
zan a formarse cuando el colesterol ligado a las
lipoproteinas de baja densidad (LpL) penetra la capa
subendotelial y sufre fenémenos de oxidacion. La
fagocitosis de las LbL oxidadas es el evento central en la
aterogénesis, ya que el macréfago al ser activado produce
mediadores inflamatorios. En placas histoldgicas de pa-
cientes con arteriosclerosis se observan en la subintima
las llamadas células espumosas (iguales a las de la vesi-
cula), que no son mds que macréfagos cargados de
colesterol. Dentro de estos mediadores producidos por el
macréfago activado se encuentra el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (pprG), la interleucina 1, el fac-
tor de necrosis tumoral (TnF) y el factor de crecimiento
fibrobldstico (FGF)*'.

La neumonia lipoidea, la embolia grasa, las bridas y
adherencias pleurales y peritoneales también son mode-
los de inflamacién por dep6sitos de cristales.

Algunas caracteristicas del sindrome de embolia grasa in-
ducen a pensar que los eventos fisiopatolégicos que lo
producen son de indole inflamatoria, asi:

1. Aunque la grasa podria embolizar inmediatamente des-
pués del trauma, el sindrome del embolismo graso tien-
de a ocurrir después de un periodo latente de dos a
tres dias. El inicio de los sintomas coincide con la de-
gradacion de los émbolos por la lipoproteina lipasa en
acidos grasos libres. Se piensa que son éstos los que
inician el sindrome de dificultad respiratoria del adul-
to que ocurre en estos casos™.

2. Siempre va acompanado de febricula (liberacion de
citocinas)*.

3. Los examenes histologicos del pulmén muestran
edema, congestion, hemorragia masiva e infarto
en el espacio alveolointersticial. Las células
endoteliales de los capilares alveolares se engruesan
y se encuentra un infiltrado de neutréfilos, linfocitos
y macréfagos™®.
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4. Mis interesante aun, al microscopio electrénico se ha
observado la fagocitosis de gotas de grasa por los
macréfagos™,

IV. En el largo proceso de la litogénesis, antes de que aparez-
ca el primer cédlculo ya han ocurrido importantes cambios
morfolégicos inflamatorios en la pared de la vesicula™*.

V. /Coémo explica el modelo mecdnico la inflamacion créni-
ca de la vesicula cuando no hay cdlculos, pero si crista-
les? (colecistitis acalculosa cronica, barro biliar).

VI. ;C6mo se explica la inflamacién cuando no hay cdlculos
impactados, ni potencial de impactacién? (cdlculos muy
grandes vs. cisticos estrechos o cilculos muy pequefios
vs. cisticos muy amplios).

VIIL. {Cémo un proceso agudo obstructivo mecanico va a
explicar un proceso inflamatorio cronico?

VIIIL.; Las estenosis biliares distales al conducto cistico oca-
sionadas por tumores biliares periampulares también
evitan que la vesicula vacic su contenido; este bloqueo,
aunque mds distal, en la prictica equivale a un bloqueo
del cistico. ;Por qué en estos casos no se produce
colecistitis aguda? La vesicula de Courvoisier Terrier
no duele’ (porque no hay inflamacion de la vesicula).

Hay un vestigio histologico que nos hace pensar que la
activacion del macréfago debida a fagocitosis de cristales en
la mucosa de la vesicula es el mecanismo central en la géne-
sis de la colecistitis.

Recordemos que en el liquido sinovial de los pacientes
gotosos se ven los cristales de urato monosédico dentro del
fagocito; también en las placas de ateroma se ven macréfagos
cargados de lipidos (células espumosas), ¢ igualmente se ven
las células espumosas en las neumonias lipoideas y en las
neumocomiosis se ve el macrdtago alveolar cargado de pig-
mento. En la colecistitis el fendmeno histologico es exacta-
mente el mismo: macrdifago repleto de grasa al que los
patélogos casualmente también la llaman célula espumosa o
histiocito espumoso.

A la luz de los conocimientos actuales pareceria mas ra-
zonable, entonces. especular que en la enfermedad litidsica,
la inflamacién de la vesicula biliar es debida a la activacion
de la cascada inflamatoria producto de la interaccion del cristal
con el fagocito. Esta interaccion producirfa los eventos
leucocitarios propio de la fagocitosis, como la secrecion de
una nube de mediadores, que a través de la quimiotaxis y la
activacion de nuevos precursores y la subsecuente produc-
cion de efectores, magnificarian la respuesta intlamatoria. Por
otro lado, el origen de la fosfolipasa A2 serfa producto tam-

e e e e et e
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bién ce la activacion leucocitaria, y no la simple y mecanica
irritacion que produciria un calculo (dos aflos mds tarde) so-
bre la mucosa. A nuestro modo de ver, pensar que si no hay
cdlculo no hay enfermedad, es erréneo.

Recordemos que la fosfolipasa A2 se encuentra en el cito-
plasma de los fagocitos, y que cuando éstos son activados sc¢
adhieren firmemente al endotelio capilar por medio de las
moléculas de adhesion; el fagocito produce radicales libres,
y son estos metabolitos del oxigeno los que activan
intracitoplasmaticamente la fosfolipasa A2. Esta enzima ac-
tivada destruye las membranas produciendo derivados
inflamatorios del dcido araquiddnico y liberando las enzimas
contenidas en lisosomas.

Sien la gota, en la neumoconiosis y en la arteriosclerosis
va estd claro que el evento central de la inflamacion es la
fagocitosis de particulas, ;por qué habria de ser distinto en la
colecistitis?

La pregunta interesante en la colecistitis serfa: ;cudl o
cudles son los precursores que se activan? y ;cudl o cudles
son los mediadores y efectores que se producen?

La inflamacién de la vesicula es un proceso lento que toma
afios, igual que la arteriosclerosis o la neumocomiosis. Re-
cordemos que los cristales de colesterol tienen bajo potencial
flogistico. Los cambios histologicos en la mucosa van suce-
diendo gradualmente con el paso de los afos, mucho antes de
que aparezcan los cilculos*-.

La concepceiodn de la inflamacion pancredtica biliar tam-
bién es mecanicista. Veamos: Prince en 1882 establecié la
asociacion entre cdlculos biliares y pancreatitis aguda. En la
autopsia de un paciente que faliecié por pancreatitis aguda,
él not6 la impactacion de un cdlculo en el colédoco distal,
mads alla del punto de entrada del conducto pancreatico. Des-
de ese momento se fue desarrollando el concepto (puramente
mecanicista) de que la pancreatitis aguda es debida a un fe-
némeno mecdnico-hipertensivo derivado del bloqueo del
tracto de salida del conducto biliopancredtico (terminacion
comun) obstruido por un cilculo impactado en la papila, lo
que favorece el reflujo de bilis hacia el canal pancredtico.
Nueve afios mds tarde, Eugene Opice®, comenzando el siglo
XX, en 1901, encontrd el mismo hallazgo de Prince en el
Johns Hopkins Hospital en un paciente muerto de pancreatitis
aguda y opcrado 24 horas antes por William Halsted. Opie
propuso que el cilculo impactado habfa causado un vigoroso
reflujo de bilis hacia el conducto pancredtico a través de un
canal comin, y que este reflujo habfa iniciado la pancreatitis.

El modelo conceptual mecidnico-hipertensivo de Prince y
de Opie no resistio el paso del tiempo, debido a que no puede
explicar la inmensa mayorfa de episodios de pancreatitis aguda

con célculos. Los siguientes argumentos debilitan poderosa-
mente esta teorfa:

» Estudios de autopsia en paciente fallecidos por pancreatitis
aguda biliar no han podido demostrar una frecuencia alta
de cdlculos impactados distalmente. Kelly*® encontré
menos del 10%.

« Un porcentaje importante de pacientes con pancreatitis
aguda y enfermedad biliar no presentan signos de obs-
truccion biliar®!.

* Lainyeccidn de bilis normal a presion fisioldgica en el
Wirsung no causa pancreatitis'.

+ El reflujo de bilis rormal no es capaz de activar las
proteasas pancredticas'.

¢ Los canceres de la cabeza del pancreas también obstru-
yen la terminacion biliopancreatica, hasta el punto de di-
latar enormemente estos conductos, y la pancreatitis agu-
da no es la regla sino la excepcién en estos casos.

A mediados de la segunda mitad del siglo XX, un ciruja-
no de Rosario (Argentina), Juan Miguel Acosta, en 1974, si-
guiendo la concepcién mecanicista de Prince y de Opie, pero
entendiendo la debilidad conceptual y probatoria de sus an-
tecesores, propone que los calculos no es que se impacten
permanentemente en la papila, sino que al pasar transitoria-
mente por ella la inflaman, y esta inflamacién (odditis) inicia
la inflamacion pancredtica®.

La teorfa de Acosta también tiene algunas dificultades
como:

*  Muchos pacientes tampoco presentan signos de obstruc-
cion biliar.

* Hay muchos pacientes con pancreatitis aguda asociada a
enfermedades biliares diferentes a litiasis (barro biliar,
colecistitis crénica acalculosa, colesterolosis, quiste de
colédoco).

¢ Muchos pacicntes no tienen, ni tuvieron, coledocolitiasis,
durante ni después de un episodio de pancreatitis aguda.

En 1991, Oria y colaboradores*', en Buenos Aires, utili-
zando la misma técnica de filtracion fecal que utilizé Acosta,
concluyeron que ademas de la obstruccién de la papila por
cilculos y de la migraciéon de los mismos a través de ella,
debe haber otro “factor biliar” que explique la pancreatitis
aguda asociada a calculos. En su estudio solamente el 29%
de las pancreatitis agudas se pudo explicar por la migracién
transpapilar de calculos.
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Como el tamafio de los poros de los filtros con que se
tamiza la materia fecal es de 1 mm?, se podria argiir que los
calculos menores de este tamafio son los responsables de la
obstruccion o de la inflamacién de la papila, pero teniendo
en cuenta que el didmetro del canal comun es de 2 mm * 1%,
la posibilidad de que un calculo menor de 1 mm de didmetro
se impacte es remota.

La explicacién convencional y facilista de que la ausen-
cia de coledocolitiasis o de impactacidn en la papila en casos
de pancreatitis aguda biliar es debida a que ya ha ocurrido la
migracion a través de la papila es inaplicable, segtn los datos
de Oria, en el 61% de los casos. En la préctica clinica coti-
diana es muy frecuente explicar la ausencia de cdlculos
coledocianos o impactados con este sofisma. En la colecistitis,
igualmente este concepto puramente mecanicista ha sido re-
forzado por algunos diciendo:

“el hecho de que no se encuentre un calculo obstructor en el
cistico en el momento de la intervencion o en la autopsia no
anula el concepto de quc la colecistitis aguda es una
colecistopatia obstructiva. Es posible que haya habido un cilcu-
lo que obstruyera el paso, pero que haya sido desalojado y haya
retornado a la vesicula o haya sido expulsado al colédoco en
algin momento entre el comienzo de los sintomas y el de la
intervencion o necropsia” .

Consecuente con la informacién que tenemos hasta aho-
ra, las pancreatitis biliares tienen explicacién tedrica en un
39%. La teoria de la impactacién de Opie explicaria miaximo
un 10%, Kelly*’ y la teoria de la migracion de Acosta lo harfa
en un 29%, segln Oria*'. La gran mayoria, el 61%, segin
estas dos hipotesis se quedarfa sin explicacion: aun cuando
los calculos existan, éstos no tienen la posibilidad real de
interactuar con la papila en el 100% de los casos de
pancreatitis aguda.

De acuerdo con Oria, ese otro factor biliar deben ser los
cristales. En efecto, desde hace mucho tiempo se sabe que
los pacientes con cdlculos en la vesicula secretan a través de
la papila una bilis rica en cristales.

En 1919 Vincent Lyon populariza el método de recolec-
cion de bilis vesicular mediante la colocacion de una sonda
nasoduodenal e instilacién de sulfato de magnesio*'*. Este
método pasoé a la posterioridad con el nombre de prueba de
Meltze-Lyon. Fue muy utilizado para el diagnéstico
prequirurgico de litiasis biliar mediante el analisis microscé-
pico de la bilis recolectada. La prueba era positiva para cal-
culos vesiculares si se encontraban los respectivos cristales
en la muestra.

En 1988 Neoptolemos*, utilizando el endoscopio de fi-

bra dptica y un bolo de colecistoquinina resucita y moderni-
za este procedimiento. Neoptolemos utilizé este método para
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correlacionar la presencia de cristales biliares con la presen-
cia de cdlculos vesiculares. Este estudio dio una sensibilidad
de 65%.

Hoy se sabe que la bilis obtenida por puncién directa de la
vesicula exhibe cristales de colesterol en el 92 al 100% de los
casos cuando estas vesiculas tienen cdlculos de colesterol*,

Las anteriores reflexiones no dejan duda de que los pa-
cientes con cdlculos vesiculares estan sometiendo a la papila
a un bafio permanente con bilis llena de cristales. Existen
ademds evidencias de que este bafo de cristales inflama la
papila, de la misma manera que inflaman la vesicula.

As{*®, se han reportado datos que apoyan que la papilitis,
el espasmo de la papila y ain la estenosis de la papila se debe
a un efecto inflamatorio primario de los cristales al pasar a
través de la papila.

También se ha informado la colesterolosis de la papila, la
cual es una reaccion inflamatoria intensa de la papila, la apa-
riencia endoscopia tipica es la de una fresa y en los cortes
histolégicos se observan también los macréfagos llenos de lipidos™.

Existe un considerable cuerpo de evidencia que sugiere
que los cristales vesiculares estdn involucrados en la
pancreatitis idiopatica®-*3!,

Goldstein y colaboradores® describieron pacientes con
pancreatitis aguda recidivante y vesiculas de aspecto nor-
mal en la colecistografia oral, en quienes el sondeo biliar
duodenal describi6 agregados de pigmento de bilirrubinato
calcico. Se practicé colecistectomia en ocho de los 10 en-
fermos que luego fueron seguidos durante dos afios; en nin-
guno aparecicron episodios de pancreatitis aguda en el pe-
riodo de seguimiento.

Lee y colaboradores™ encontraron que el 68% de sus
pancreatitis “idiopdticas” estaban relacionadas con cristales.
Ros y colaboradores™, en Barcelona, hicieron similares ob-
servaciones. En su estudio, el barro biliar explicé aproxima-
damente el 67% de todos los casos de pancreatitis aguda
idiopdtica. Neoptolemos™ encontré una asociacion del 30%
entre pancreatitis aguda idiopdtica y cristales vesiculares.

Muestras de bilis obtenidas durante la colecistectomia en
pacientes con pancreatitis aguda idiopética contienen preci-
pitados de cristales en aproximadamente el 60% de casos™.

Es importante sefialar que en todas las scries anteriores,
los autores coinciden en que la colecistectomia en portadores
de cristales biliares elimind virtualmente subsecuentes ata-
ques de pancreatitis aguda en periodos de seguimiento desde
meses hasta varios anos.
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Parece entonces que la pancreatitis aguda, como la
colecistitis y la odditis, no son debidas al efecto mecénico
del célculo, sino al efecto inflamatorio de los cristales.

Materiales y métodos

Se recolectaron los pacientes con pancreatitis aguda en quie-
nes se documentaron patologia biliar y cristales biliares pero
no cdlculos, que ingresaron al Hospital San Juan de Dios de
Bogota o al Hospital Universitario de la Samaritana entre abril
de 1992 y febrero de 1999.

Se excluyeron las otras causas conocidas asociadas con
pancreatitis aguda, como alcoholismo, hiperlipidemias,
hipercalemia, trauma, parasitos, cirugia y drogas; también se
excluyeron los pacientes a quienes por alguna razén no se les
pudo hacer colecistectomia.

Se excluyeron los casos que presentaron algin signo cli-
nico, bioquimico o de imagenes de obstruccion biliar. A los
pacientes que cumplicron los requisitos se les practicaron los
siguientes procedimicntos:

¢ Colecistectomia + colangiografia intraoperatoria.

¢ Colecistectomia + reseccion de quiste colédoco.

*  Microscopia de luz polarizada (bilis vesicular y coledociana).
* Anatomia patolégica (vesicula y colédoco).

* Seguimiento.

Resultados

Se encontraron 7 casos con el cuadro clinico tipico de infla-
macioén de la vesicula, pero con ecografia normal (tabla I).

Tasra 1
Evidencia clinica de inflamacion de la vesicula
(Ecografia normal)

N° Episodios Cristales Patologia Seguimiento Recurrencia
previos mes
de pa
1 0 Colesterol C. crénica 31 No
2 4 Colesterol + C. cronica 13 No
colesterolosis
3 0 Colesterol + C. crénica. 16 No
cruz de malta  Focos de C. aguda
4 0 Colesterol C. cronica 2 No
S 2 Colesterol C. cronica 14 No
6 1 Colesterol C. cronica 25 No
7 2 Bilirrubinato C. crénica 13 No
de calcio

N° 3 Colecistografia oral vesicula excluida. N® 4 Colecistograffa oral vesicula
normal. N° 5 ma vesicula excluida. N° 6 1va Fraccion de eyeccion = 18%. N°7
arr 450 v/L

Los casos 1 y 2 se operaron sin ningiin otro apoyo diferente
del cuadro clinico de colecistitis. El caso nimero 4, a pesar de
tener una colecistografia oral normal, fue colecistectomizado.
La colecistografia fue anormal en el niimero 3.

La gamagrafia con ipa, fue anormal en los casos 5y 6. El
7 se oper6 porque la acr fue de 450 U/1.

Latabla 2 relaciona a seis pacientes que representan exac-
tamente la situacion contraria a los de la tabla 1: es decir,
asintomadticos desde el punto de vista de la vesicula, pero con
evidencia ecogrifica de alteraciones de la misma.

TaBLA 2
Evidencia ecografica de inflamacion de la vesicula
(Clinica normal)

A. Engrosamicento de la pared

N° Episodios Cristales Patologia Seguimiento Recurrencia
previos de Pa mes
8 1 Colesterol C. crénica 37 No
9 3 Colesterol C. crénica No
B. Presencia de barro biliar
10 0 Colesterol + C. Cronica 9 No
Bilirrubinato
H 0 Colesterol C. cronica 22 No
12 0 Bilirrubina C. crénica 24 No
C. Presencia de polipo vesicular
13 3 Cruz de malta  C. crénica 25 No
colesterolosis

La tabla 3 corresponde a tres pacientes que tenian quistes
de colédoco; a otros dos se les encontré cristales biliares por
sondeo duodenal y el dltimo se operé por necrosis pancredtica
fulminante con necrosectomia y colecistectomia en la misma
operacion. Este ultimo paciente falleci6 en la misma hospita-
lizacién debido a falla organica multiple.

TaBLA 3
Quistes de colédoco, sondeo duodenal y necrosis pancredtica

N°  Episodios Cristales ¢n Patologia  Seguimicnto Recurrencia
previos de PA - vesicula y colédoco mes
14 0 Cruz de maita C. crénica No
Coledocitis
15 1 Cruz de malta C. crénica 28 No
Coledocitis
16 0 Cruz de malta C. crénica 7 No
Coledocitis
Sondeo duodenal positivo para cristales biliares
(Clinica normal- Ecografia normal)
17 0 Colesterol C. cronica No
18 0 Colesterol C. crénica 6 Sialos 3m
ERCP + ET.
Pancreatitis a. necrotizante fulminante
19 0 Colesterol C. crénica Muerte i
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Discusion

Nuestro estudio, aunque no es analitico sino puramente des-
criptivo, plantea interrogantes interesantes. Con relacién a
los quistes del colédoco, por ejemplo, se han propuesto va-
rias teorias para explicar la asociacion de esta entidad con la
pancreatitis aguda. En los tres casos de quistes de colédoco
nosotros encontramos en la bilis tanto vesicular como del
quiste elementos flogisticos (cruces de malta). La anatomia
patoldgica de los tres fue informada como colecistitis créni-
ca e inflamacién crénica del colédoco. Las cruces de malta
son cristales lipidos liquidos que representan estados
transicionales, que preceden a la formacién de cristales de
colesterol. Bioquimicamente corresponden a vesiculas
multilamelares las cuales estin compuestas solamente por

colesterol y lecitina®-?,

Valdria la pena preguntarse si estas particulas inflamatorias
estarian involucradas en la colecistitis cronica histolégica y en
la coledocitis de estos enfermos. Y mds interesante atin, ;qué
tienen que ver estos cristales con la pancreatitis aguda de estos
pacientes? Nosotros especulamos que estas particulas entran
en contacto con los conductos pancredticos y los inflaman.

Los pacientes 1 y 13 también tenfan cruces de malta en su
bilis vesiculares. Nuevamente la pregunta es la misma.

Otro interrogante importante estaria relacionado con la
patogénesis y la significacién del barro biliar demostrado
ecogrificamente y su asociacidn con sintomas. Nosotros pen-
samos que es el elemento inflamatorio primario y que debe
tener igual tratamiento que la litiasis sintomatica. Otro punto
central en nuestras observaciones fue la asociacién de
colecistitis crénica sin calculos (acalculosa) con pancreatitis
aguda y la presencia de cristales en su bilis.

Aunque los 19 pacientes tenian histolégicamente crite-
rios de inflamacién de la vesicula, no todos tenfan criterios
clinicos o imagenolégicos para pensar en colecistitis clinica.
Solamente 8 tuvieron sintomas vesiculares (43%) y 11 fue-
ron asintomdticos (57%), lo cual quiere decir que la
colecistitis, como la colelitiasis, puede ser asintomdtica en
un porcentaje alto de casos.

Las anteriores retlexiones sugieren que el dolor relacio-
nado con inflamacién biliar es caprichoso y que en ocasiones
la pancreatitis aguda puede ser la primera manifestacién cli-
nica asociada con esta patologia.

Otro tema que amerita un comentario es el concepto has-
ta hoy valido de colecistitis con amilasa alta.

Teniendo en cuenta las reflexiones anteriores, pensamos
que la clevacion de la amilasa en el contexto de una colecistitis
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representa la expresion clinica de una inflamacién pancredtica
inducida por los mismos elementos inflamatorios que indu-
jeron la inflamacién vesicular. La vesicula no tiene la infra-
estructura complicada para producir enzimas pancredticas.
En estos términos, el equivalente clinico del concepto de
colecistitis con amilasa alta corresponde a una pancreatitis
aguda leve asociada a colecistitis clinica y amilasa no muy
clevada y sin edema pancredtico visible por imdgenes, es de-
cir, Balthazar A. En realidad no creemos que exista colecistitis
con amilasa alta como entidad clinico patolégica definida.

A pesar de que la asociacion de litiasis biliar y pancreatitis
aguda es muy frecuente, no se sabe cémo la primera induce
la segunda. En términos simples, se habla de pancreatitis bi-
liar o de pancreatitis por cdlculos biliares.

Existen modelos experimentales de pancreatitis aguda, en
los cuales se ha observado que el evento clave en la inicia-
cion de la inflamacién pancredtica es el bloqueo de la secre-
cion de grianulos de zimGgeno hacia la luz del canaliculo
pancredtico’7.

Normalmente, los grinulos de zimdgeno cuando estdn
maduros migran hacia la superficie luminal; luego, por ac-
¢i6n de la colecistoquinina-pancreozimina, la membrana de
los granulos de zimdgeno se funde con la membrana de la
c€lula acinar y con la membrana de la ¢élula canalicular, y
asi el contenido de los grinulos es descargado hacia el
canaliculo ductal, proceso conocido como exocitosis'.

En los modelos anteriormente mencionados se determing
con precision la localizacién tanto de los granulos de
zimogenos como la ubicacién de los lisosomas, dentro de los
confines de la célula acinar. Estas evaluaciones se hicieron
con microscopio de luz y con microscopio electrénico. Ade-
mds, se utilizaron anticucrpos contra hidrolazas lisosomates
y contra enzimas digestivas. Los resultados fueron fascinan-
tes. En todos los experimentos se not6 la presencia de vacuolas
intracitoplasmdsticas grandes, las cuales contenian dentro de
ellas enzimas lisosomales y enzimas pancredticas. Los auto-
res también pudieron medir la captacién de aminodcidos por
las células, y lograron determinar que la sintesis proteica no
se detiene, a pesar de existir el bloqueo de su secrecidn.

El resultado neto del bloqueo de la exocitosis y de la con-
tinua sintesis de proenzimas es en una célula acinar repleta
de grdnulos de zimdgenos.

Si esta condicion se perpetiia, llega el momento en que los
granulos de zimégeno se aproximan tanto a los lisosomas
(colocalizacién) que sus membranas se funden y forman una
sola vacuola. Segtin estos autores, es en este momento cuando
sucede la activacién de la proenzima, edema de la célula acinar
y escape endocrino de enzimas pancredticas activadas.
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Ahora bien, st la inflamacién biliar compromete la vesi-
cula, el cistico, el colédoco y la papila, la pregunta obvia se-
rfa: ;Si el conducto pancredtico y sus canaliculos afluentes
entraran en contacto con el elemento inflamador, no respon-
derian igual que ellos? Es decir, no encontramos argumento
para que la inflamacion sc detuviera en un determinado pun-
to del sistema canalicular y no avanzara hacia la intimidad de
sus confines pancredticos (Wirsung y canaliculos) en forma
semejante a como lo hace la bilis llena de cristales. Recorde-
mos: la inflamacion es ubicua.

Serfa fascinante y atractivo responder esta pregunta afir-
mativamente, pues si fuera asi, serfa interesante especular que
la “wirsungitis” y la “canaliculitis” serian responsables del blo-
queo de la exositosis, debido al edema y disfuncién orgdnica
que produce todo evento inflamatorio. En otras palabras, la
inflamacion canalicular pancredtica, sin proponérselo, al blo-
quear la exocitosis, inicia otro tipo de inflamacién: la
enzimatica.

En nuestro trabajo se hicieron 15 colangiografias
intraoperatorias, de las cuales 11 (73,3%) opacificaron el
conducto pancredtico.

Dentro del contexto de esta observacién especulativa, el
dato anterior resulta importante debido a que si los elemen-
tos flogisticos (cristales) estdn esparcidos en la bilis, la mu-
cosa ductal pancredtica también estarfa expuesta a ellos per-
manentemente y es probable que la pancreatitis aguda biliar
represente el mismo fendmeno que sucede en el embolismo
graso, la neumonia lipoidea, la gota, la colecistitis, la
aterosclerosis, o la neumoconiosis.

(Serd que el perro de Claude Bernard no hizo pancreatitis
por los 10 ml de bilis sino por los 5 de aceite?
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Abstract

This is a retrospective observational study on 19 patients with acute pancreatitis with documented presence of crystals in the
microscopic analysis of bile. Patients with cholelithiasis and/or choledocholithiasis were excluded. Emphasis is made on the
physiology and pathophysiology of inflamination, particularly on phagocytosis of crystals. Our hypothesis is that intracanalicular
phagocytosis of biliary crystals in the pancreatic ductal system is the cause of acute biliary pancreatitis in an important percentage
of cases. We propose new concepts that could lead to a better understanding of pancreatic inflammation.
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