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La colelitiasis y las enfermedades inflamatorias del tracto biliar constituyen uno de los principales
problemas de salud en los Estados Unidos. Aproximadamente el 10 porciento de los adultos mayores de
40 afios tiene calculos biliares." Esta prevalencia es significativamente mayor en mujeres que en
hombres. En un estudio epidemiolégico de individuos de 30 o mas afos de edad, se encontraron calculos
de reciente aparicion en el 2.2 porciento de los varones y en el 2.9 porciento de las mujeres durante un
periodo de cinco afios.” Ademas, la prevalencia aumenta con la edad,?® y el peso corporal excesivo, la
reduccién rapida de peso y el embarazo también parecen constituir factores de riesgo.*” En los Estados
Unidos se gastaron durante 1991 mas de 5 billones de ddlares para el tratamiento de la enfermedad por

calculos vesiculares, y se realizaron alrededor de 600,000 colecistectomias.®

Composicion de la bilis y formacion de calculos

Los componentes de la bilis incluyen bilirrubina, colesterol, fosfolipidos y 4cidos grasos, agua,
electrolitos y otras sustancias organicas e inorganicas.

En las vias biliares y la vesicula se forman dos tipos principales de litos, de colesterol y de pigmento. Los
calculos de colesterol se componen principalmente (70 a 90 porciento) de colesterol y estan constituidos
por capas multiples de cristales de colesterol y de glucoproteinas de mucina. Aunque los calculos de
colesterol pueden calcificarse, pocas veces son visibles en las radiografias simples de abdomen. Los
calculos de pigmento contienen una amplia variedad de componentes orgéanicos e inorganicos,
incluyendo bilirrubinato de calcio (40 a 50 porciento del peso seco). En Europa y en los Estados Unidos
el 70 al 80 porciento de los calculos son de colesterol, y el resto son de pigmentos.

FORMACION DE LOS CALCULOS DE PIGMENTOS

Se sabe muy poco acerca de la patogenia de los célculos de pigmentos.® Los calculos de pigmento negro
se observan sobre todo en pacientes con cirrosis o anemia hemolitica y se localizan principalmente en la
vesicula biliar. Los calculos de pigmento café, que son comunes entre los asiaticos, son los que con més
frecuencia aparecen de novo en el colédoco, y se asocian con infeccion de las vias biliares. Los calculos de
pigmento suelen ser radiopacos y pueden verse en las radiografias simples de abdomen.

FORMACION DE LOS CALCULOS DE COLESTEROL



El colesterol es un componente menor, pero clinicamente significativo, de la bilis [ver tabla 1], es
insoluble en agua y se precipita a menos que se mantenga en solucion con las sales biliares. Las
moléculas de las sales biliares poseen regiones hidrofilicas (solubles en agua) y regiones hidrofébicas
(solubles en grasas), que son las responsables de la capacidad que tienen estos compuestos para disolver
al colesterol. Las moléculas de sales biliares en agua, a concentraciones que varian de 2 a 4 mM (la
concentracion micelar critica o CMC) forman complejos esféricos llamados micelios; en éstos, las
porciones finales de las moléculas, que son hidrofilicas y cargadas negativamente, se dirigen para afuera,
hacia el agua, y las regiones hidrofébicas no cargadas se dirigen hacia el centro de la esfera, o se acercan
entre si. Las moléculas de colesterol estan encerradas en el interior hidrofébico.

Tabla 1 Caracteristicas de los componentes principales de la bilis

Componentes Porcentaje Solubilidad en Propiedades fisicoquimicas
en la bilis agua
Colesterol 5 Muy pobre Se precipitara en soluciones acuosas
Sales biliares 65-90 Solubles; tienen Capaces de solubilizar colesterol y
regiones polares yno = fosfolipidos en fase acuosa
polares
Fosfolipidos 2-25 Pobre Se acomodan entre las moléculas de sales

biliares, incrementando por lo tanto su
capacidad para solubilizar colesterol.

Un micelio compuesto sblo de sales biliares requiere de 50 moléculas para rodear a una molécula tinica
de colesterol. El hecho de que haya fosfolipidos intercalados, principalmente lecitina, entre las moléculas
de sales biliares, mejora la eficacia con la cual los micelios solubilizan al colesterol. Estos micelios mixtos
[ver figura 1], como son los que existen en la bilis, requieren solamente siete moléculas de sales biliares
para solubilizar una molécula de colesterol.

Figura 1

Formacion de micelios mixtos

Las moléculas de sales biliares libres se encuentran en equilibrio con los micelios mixtos en una soluciéon
acuosa. La concentracién molar combinada de sales biliares y fosfolipidos es aproximadamente 11 veces



mayor que la del colesterol.

La formacion de calculos de colesterol esta potencializada por la secrecion hepatica de una bilis que
contenga exceso de colesterol en relaciéon con la concentracion de sales biliares. Esto ocurre con mas
frecuencia por aumento en la concentracion de colesterol en la bilis, pero también puede ser causado por
menor secrecion de acidos biliares en ciertos padecimientos.'® El exceso de colesterol se solubiliza en
micelios y en vesiculas compuestas de dos capas de fosfolipidos. Al parecer se forman cristales de
colesterol en la superficie de estas vesiculas." Sin embargo, la bilis sobresaturada no es el Gnico factor
que influye en la formacion de calculos. Las proteinas biliares y las lipoproteinas tienen también la
capacidad para promover la nucleacion de microcristales y el crecimiento de los calculos.' También
participa la estasis biliar.

Se considera que el lodo biliar (una mezcla de mucina, vesiculas, microcristales de colesterol y
bilirrubinato de calcio) es el precursor de la mayoria de los célculos.' Con frecuencia se forman lodo
biliar y calculos durante el embarazo, la nutricion parenteral y la pérdida rapida de peso.'*'4

La velocidad de formacion de los calculos se ha calculado a través del anélisis del deposito de
radiocarbono producido por las explosiones de las bombas nucleares en la atmdsfera."> Una vez que
comienza a formarse el calculo, su radio aumenta en tamafno a una velocidad promedio de 2.6 mm/afio.
El lito llega a tener un tamafo que varia entre algunos milimetros y un centimetro o més. Los sintomas,
cuando ocurren, aparecen en un promedio de 8 afios, pero no antes de 2 anos después de que comienza

la formacioén del célculo.*
Colelitiasis y colecistitis

Los pacientes que tienen calculos en las vias biliares o en la vesicula presentan sindromes que varian
desde un padecimiento agudo o atin fulminante, hasta una enfermedad cronica sintomaética o silenciosa.
De hecho, la mayoria de los calculos vesiculares permanecen asintomaticos durante la vida del paciente.
Es dificil asegurar esto porque la mayoria de los sintomas de la litiasis vesicular no son especificos de este
padecimiento.'® Durante cualquier estadio de la enfermedad, la obstruccién del conducto cistico o del
colédoco por un calculo proveniente de la vesicula puede ocasionar inflamacién aguda.

COLECISTITIS AGUDA

La obstruccion del conducto cistico, casi siempre ocasionada por un calculo, produce inflamacion aguda
de la vesicula. Existe colelitiasis en el 95 porciento de los pacientes con colecistitis aguda. Los casos
ocasionales de colecistitis alitidsica suelen asociarse con cirugia previa, traumatismo reciente o sepsis."”

Manifestaciones clinicas

Los sintomas de la colecistitis aguda incluyen nausea, vomito, fiebre, dolor abdominal severo e



hipersensibilidad en el cuadrante superior derecho.

El dolor severo ocasionado por el alojamiento de un célculo en un conducto es llamado cdlico. El célico
biliar esta méas asociado con calculos en el cistico que en el colédoco. La mayoria de los enfermos con
colico biliar tienen un dolor severo, continuo, que dura de 15 a 60 minutos o mas."” Este se presenta, en
forma tipica, en el epigastrio y se moviliza hacia el cuadrante superior derecho, puede irradiarse por los
lados hacia la espalda o directamente hacia el area que se encuentra entre las escapulas; es
extraordinariamente intenso y suele comenzar de manera stbita y ceder gradualmente. En una minoria
de casos la severidad del dolor flucttia ligeramente una vez que éste alcanza una meseta, pero permanece
cuando menos con severidad moderada a lo largo de este periodo. Algunos sujetos describen el dolor
como muy agudo o lancinante, mientras que otros lo refieren como profundo o célico.

Los pacientes con colecistitis aguda sufren anorexia, ndusea de mediana intensidad y fiebre de 38 a 39°C
(100.4 a 102.2°F). Una proporcion moderada nota la presencia de orina oscura e ictericia escleral. La
mayoria de los enfermos ictéricos tienen calculos en el colédoco cuando se les realiza la cirugia. Los
pacientes lucen enfermos por varios dias a una semana antes de que ceda completamente el ataque
agudo.

Exploracién fisica

La exploracién fisica con frecuencia revela la presencia de hipersensibilidad subcostal en el cuadrante
superior derecho y dolor a la inspiracion (signo de Murphy). La vesicula es palpable en alrededor de un
30 porciento de los casos; es més factible que sea palpable durante el primer ataque debido a que no ha
ocurrido fibrosis que limite su distension. La hipersensibilidad, la resistencia muscular y el dolor de
rebote en el drea de una vesicula inflamada son hallazgos importantes. El dolor puede diseminarse a
otras areas del abdomen. El dolor de rebote generalizado en un paciente cuyo padecimiento haya durado
por varios dias puede indicar la presencia de una perforacion. La presencia de hipersensibilidad
localizada puede indicar una pancreatitis secundaria o un absceso en el area de la vesicula.

Evaluacion de laboratorio

Los exdmenes de laboratorio revelan con frecuencia la presencia de leucocitosis periférica; la cuenta
leucocitaria suele ser de 12,000 a 15,000/mm?. La amilasa sérica a menudo estd aumentada, atin en
ausencia de pancreatitis clinicamente evidente. Las bilirrubinas séricas y la fosfatasa alcalina estan
ligeramente elevadas en el 30 a 50 porciento de los casos.

Procedimientos diagndsticos
El ultrasonido es el procedimiento diagnostico de eleccion en pacientes con sospecha de litiasis vesicular

y colecistitis aguda.'® Un meta-anilisis reciente confirmé que el ultrasonido es una herramienta
diagnostica mas 1til que la colecistografia oral, que se usaba de rutina para el diagnostico de la litiasis



vesicular hasta los afos 80.' Este meta-analisis revel6 también que el ultrasonido tiene una sensibilidad
del 88 al 90 porciento y una especificidad del 97 al 98 porciento para el diagnostico de calculos
vesiculares. Ademas de esto, el ultrasonido puede identificar otras causas de dolor en el cuadrante
superior derecho, como un absceso o neoplasia, y puede revelar obstruccion de los conductos biliares. Sin
embargo, es poco frecuente encontrar evidencia especifica de colecistitis aguda (i.e., la presencia de
liquido pericolecistico, edema de la pared de la vesicula o ambos).*°

La gamagrafia es la mejor manera para confirmar el diagnostico clinico de colecistitis aguda.'® Este
procedimiento, que toma solo 60 a 90 minutos, consiste en la inyeccién intravenosa de acido
hepatoiminodiacético (HIDA o lidofenin) marcado con tecnecio-gom, que se excreta de manera selectiva
en el arbol biliar y entra a la vesicula.”" En presencia de colecistitis aguda, el material radiomarcado entra
al colédoco, pero no a la vesicula. El meta-analisis confirma que el gamagrama con radionuclidos es la
prueba més exacta para diagnosticar colecistitis aguda.’” En ocasiones este estudio da resultados falsos
positivos en pacientes con enfermedad hepéatica secundaria a alcohol o en aquellos que estan ayunando o
reciben nutricion parenteral total. Sin embargo, los resultados falsos negativos son raros. Esta prueba
puede no ser 1til en enfermos con ictericia intensa debido a que el material marcado puede no entrar al
arbol biliar.

Mucho menos ttil es la radiografia simple de abdomen, ya que solamente el 15 a 20 porciento de los
calculos son radiopacos y la colecistografia oral, ya que requiere 24 a 48 horas para su realizaciéon. Los
calculos pueden detectarse también por tomografia computada o resonancia magnética, pero esta técnica
es mas costosa, mas dificil de realizar y menos sensible que el ultrasonido.

Diagnostico diferencial

En el diagnéstico diferencial de la colecistitis aguda se incluyen otros padecimientos que producen
sintomas epigastricos severos y anormalidades transitorias en las pruebas de funcion hepética.

La hepatitis viral aguda severa o la hepatitis alcohélica pueden asociarse con un dolor moderadamente
severo en el cuadrante superior derecho, fiebre y leucocitosis. El antecedente de alcoholismo agudo o el
hallazgo de un higado muy crecido o de aminotransferasas muy elevadas, puede ayudar a distinguir entre
uno u otro de estos diagnosticos.

Un paciente con una tlcera penetrada o perforada puede tener dolor epigéstrico severo, pero casi
siempre tendra una historia tipica de tlcera y puede observarse en la radiografia simple de abdomen la
presencia de aire libre. Al inicio del cuadro la apendicitis aguda puede producir sintomas similares a los
de la colecistitis aguda, en especial si el apéndice es retrocecal o el ciego esta localizado en el rea
subhepatica. La pielonefritis aguda del rifién derecho produce un dolor anterior similar al que se
encuentra en la colecistitis aguda. La neumonia o el infarto del pulmon derecho también pueden
ocasionar sintomas abdominales.



La pancreatitis aguda puede ser casi imposible de distinguir de la colecistitis aguda; los individuos con
cualquiera de estos padecimientos pueden tener signos moderados a la exploracion fisica, con
hipersensibilidad o dolor de rebote moderado en el epigastrio; asi mismo, los niveles de amilasa sérica
pueden estar elevados. La colelitiasis ocasionalmente produce pancreatitis,®* complicando atiin més el
diagnostico. Con frecuencia solo la evolucidn clinica hace posible la distincion entre la pancreatitis y la
colecistitis.

Tratamiento médico

A los pacientes con diagnostico clinico de colecistitis aguda debera colocarseles una sonda de succion
nasogastrica y administrarseles liquidos intravenosos y electrolitos. Frecuentemente es necesario un
analgésico como la meperidina para aliviar el dolor severo (75 a 100 mg I.M. cada 2 a 4 horas). A los
enfermos febriles con leucocitosis se les administran antibioticos intravenosos. Una eleccion razonable es
la ampicilina (2 g I.V. cada 6 horas ) junto con un aminoglucosido como la tobramicina (1 a 1.5 mg L.V.
cada 8 horas, ajustando en funcion de la concentracion sérica y si es necesario, para insuficiencia renal).
Como una alternativa, puede emplearse una penicilina de amplio espectro, como la piperacilina (3 g I.V.
cada 4 horas, ajustando en caso de insuficiencia renal). También se han empleado cefalosporinas y
ciprofloxacina. La evolucion normal es hacia la mejoria gradual en el curso de varios dias, la persistencia
de sintomas severos puede indicar la formacion de un absceso o una perforacion.

Cirugia

El momento ideal para realizar la cirugia es motivo de controversia, aunque la mayoria de las opiniones
estan a favor de realizar colecistectomias semiurgentes una vez que se ha optimizado el estado general

del paciente.*3

Durante los tltimos afios la colecistectomia laparoscépica ha remplazado casi por completo a la
colecistectomia estidndar abierta.®24 En manos expertas el procedimiento se asocia con el mismo riesgo
de la colecistectomia abierta, pero el dolor posoperatorio es mucho menor y el periodo de convalescencia
es mas corto. La colecistectomia laparoscopica es mas costosa que la realizada por minilaparotomia,
principalmente por el mayor costo del equipo.*

En alrededor del 5 porciento de los pacientes el procedimiento debe convertirse en una colecistectomia
abierta, sobre todo cuando la inflamacién impide observar la anatomia en forma adecuada. El porcentaje
de complicaciones es de alrededor del 5 porciento, que es comparable al reportado para la
colecistectomia convencional. Sin embargo, las complicaciones durante el procedimiento laparoscopico
son mas frecuentes cuando el cirujano no tiene la experiencia adecuada.?® Aunque la mortalidad parece
ser menor en la colecistectomia laparoscopica que en la colecistectomia abierta, el nimero de muertes
totales relacionadas con colecistectomias no se ha reducido porque se practican més cirugias.*”*° Esto
sugiere que los beneficios que aporta la colecistectomia laparoscopica al paciente han originado un
cambio en las indicaciones de colecistectomia.



Puede realizarse una colangiografia durante la cirugia laparoscopica. Sin embargo, debido a que los
pacientes que presentan colecistitis aguda pueden tener calculos en el colédoco, el médico debe
considerar realizar antes de la cirugia una colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER).3°
Los calculos del colédoco pueden extirparse mediante endoscopia. Si esto no es posible, el procedimiento
quirargico de eleccion es una colecistectomia abierta con exploracion de vias biliares y extirpacion de los
calculos.

Es importante que la colecistectomia laparoscopica se realice pronto durante la colecistitis aguda porque
los cambios inflamatorios, que aumentan con el tiempo, se han implicado como causa de lesiones de los
ductos biliares, que pueden ameritar después convertir el procedimiento en una colecistectomia
abierta.3"3>

Algunos pacientes (v.gr., los que estan en estado de choque séptico, tienen peritonitis, pancreatitis
severa, hipertension portal, trastornos importantes de la coagulacion o se encuentran en el tercer
trimestre de embarazo) no son candidatos para la cirugia laparoscopica. Estos pacientes deben ser
sometidos a una colecistectomia abierta, si su estado lo permite, o a una colecistostomia simple. Esta
ultima consiste en la extraccion de los calculos y el drenaje del arbol biliar a través de un catéter delgado
que se deja en la vesicula. Puede llevarse a cabo una colangiografia a través del tubo de drenaje algunos
dias despues de la operacion. Mas del 50 porciento de los casos que son sometidos a colecistostomia
desarrollan otro episodio de afeccion de vias biliares en un plazo de 5 afos. Por lo tanto, es recomendable
la realizacion posterior de colecistectomia electiva en todos estos pacientes. Un reporte sugiere que la
puncion simple con aspiracion de la vesicula puede ser tan eficaz como la colecistostomia en pacientes
muy graves con colecistitis aguda.33

La cirugia esta contraindicada en algunos enfermos debido a la presencia de otros problemas médicos
serios; en estos casos, el tratamiento médico conservador, incluyendo el uso de antibidticos, puede ser el
unico recurso posible para el ataque agudo.

Complicaciones

Las complicaciones méas importantes de la colecistitis aguda estan relacionadas con inflamacion severa y
necrosis del tejido vesicular. La perforacion localizada y la formacion de abscesos son frecuentes en
pacientes con sintomas severos que han persistido por varios dias. Estos enfermos suelen tener
hipersensibilidad y dolor de rebote en el cuadrante superior derecho. La perforacion ocurre en 1 a 2
porciento de los pacientes con colecistitis aguda y esta asociada a una mortalidad de 30 porciento.

Ocurre empiema de la vesicula en 2 a 3 porciento de los enfermos con colecistitis aguda.>* El dolor
abdominal suele ser severo y tipicamente esta presente por mas de 7 dias. La exploracion fisica no tiene
caracteristicas especiales. La mortalidad es cercana al 25 porciento, y con frecuencia la muerte es
causada por septicemia.



La colecistitis enfisematosa, que tiene una morbilidad mas elevada que la colecistitis aguda no
complicada, suele ser provocada por bacterias formadoras de gas, como Clostridium perfringens y otros
tipos de clostridios, Escherichia coli o estreptococos anaerobios. Los sujetos que tienen tales infecciones
con frecuencia estdn muy graves, y un 20 porciento tiene también diabetes u otras enfermedades. Ocurre
colecistitis enfisematosa 3 veces mas en hombres que en mujeres. Muchos casos de este tipo de
colecistitis no estan asociados con colelitiasis. La radiografia simple de abdomen suele mostrar la
presencia de gas dentro de la vesicula.

Otra posible complicacion de la colecistitis aguda es la formacion de una fistula colecistoentérica, que
suele conectar la vesicula con el duodeno o con el colon en el 4rea del &ngulo hepético; rara vez se
comunica de manera directa con el estbmago o con el yeyuno. El tratamiento consiste en realizar
colecistectomia en un tiempo quirargico, con exploracion del colédoco y cierre de la conexion.

El ileo biliar es causado por la obstruccion del intestino delgado en algin punto, cominmente en la
valvula ileocecal, por un calculo grande (>2.5 cm de didmetro) que haya arribado al intestino por medio
de una fistula colecistoentérica. El procedimiento de eleccion en este caso consiste en la extraccion
quirurgica del lito impactado y la extirpacion de la vesicula enferma.

COLECISTITIS CRONICA

La colecistitis cronica suele asociarse con evidencia de inflamacion cronica de la vesicula; con frecuencia
la pared esta engrosada, fibrética y rigida, evitando de esta manera su contraccion y expansion normales.
Este proceso puede originarse por una serie de ataques de colecistitis aguda, por irritacion mecanica
cronica, por calculos o por ambas cosas. La pared de la vesicula puede calcificarse y tener una imagen
llamada vesicula de porcelana en las radiografias simples de abdomen.

Manifestaciones clinicas

Es dificil atribuir cualquier sintoma a la colecistitis cronica per se. Las manifestaciones inespecificas,
como flatulencia, pirosis y molestias posprandiales son comunes en los individuos con colecistitis
cronica, pero también son comunes en aquellos sin evidencia de patologia en la vesicula. Sin embargo, es
posible obtener antecedentes de dolor abdominal similar al que se presenta en la colecistitis aguda.

Exploracién fisica

La exploracion fisica es normal a menos que el enfermo curse con un ataque agudo. La vesicula
raramente es palpable debido a que la cicatrizacion crénica evita que ocurra expansion de este 6rgano.

Examenes de laboratorio



Las pruebas de laboratorio de rutina son casi siempre normales; en ocasiones la fosfatasa alcalina sérica
se encuentra un poco elevada.

Procedimientos diagndsticos

El ultrasonido es el procedimiento de eleccion en el diagnostico de la enfermedad crénica de la vesicula.
El estudio demuestra el eco del calculo y la sombra actstica por detras de él en un 90 a 95 porciento de
los casos de colelitiasis. Cuando el ultrasonido no es diagnostico, puede emplearse la colecistografia oral
para evaluar al paciente. Si no es posible observar la vesicula con una dosis oral doble de medio de
contraste, el diagnostico de colelitiasis y colecistitis cronicas es casi seguro. La gamagrafia [ver antes,
Colecistitis aguda] no es 1til en el diagnostico de la colelitiasis o colecistitis cronicas.

La CPER puede detectar litos en individuos que tengan dolor originado en vias biliares y cuya
colecistografia oral y ultrasonido sean normales. En un estudio realizado en pacientes de este tipo, se
detectaron célculos por CPER en 29 de 206 casos (14 porciento), la presencia de estos litos se confirmé
por cirugia.?> La tomografia computada y la resonancia magnética también pueden detectar los calculos,
pero es poco probable que estas técnicas demuestren calculos no detectados por ultrasonido.

El drenaje duodenal puede ser de utilidad para establecer el diagnostico de litiasis.3® Esta prueba consiste
en observar el sedimento duodenal en busca de cristales de colesterol y granulos de bilirrubinato de
calcio. Los cristales de colesterol tipicos se parecen a un cristal de ventana rectangular con una esquina
cortada, los granulos de bilirrubinato son de color café-amarillento y amorfos. El estudio puede ser
positivo en individuos con enfermedad hepatica en ausencia de arenillas o calculos en la vesicula.

Tratamiento

La colecistectomia electiva (laparoscopica o abierta, segin la necesidad) esta indicada en pacientes que
tengan calculos sintomaéticos y colecistitis cronica. Es de esperarse que estos enfermos cursen con dolor
recurrente si no se practica la cirugia. En un estudio extenso, 305 pacientes con calculos fueron
manejados con placebo y seguidos de manera prospectiva por 24 meses.?” Treinta y uno porciento de
ellos desarrollaron dolor en vias biliares durante el seguimiento, atin si no habian tenido dolor en los 12
meses previos al inicio del estudio; cuando habia existido dolor, el riesgo de recurrencia fue del 69
porciento. Mas atn, hasta un 50 porciento de los individuos con litiasis sintoméatica no manejada

quirdrgicamente desarrolld complicaciones serias en los siguientes 20 afios.?®

En ocasiones es dificil determinar si los sintomas abdominales son secundarios a una enfermedad
vesicular demostrada. El antecedente de dolor tipico recurrente hace mas facil esta determinacion. En
ciertos casos se realiza colecistectomia electiva como un altimo procedimiento diagnostico, cuando la
busqueda cuidadosa de otras causas de la sintomatologia abdominal que presenta el paciente ha
resultado negativa. Con mucha frecuencia los sintomas recurren después de la cirugia.



COLELITIASIS ASINTOMATICA

La mayoria de los calculos parecen ser asintomaéticos. En un estudio prospectivo se encontro litiasis
vesicular (o evidencia de calculos por una colecistectomia previa) en 291 de 1,701 individuos (17.1
porciento) examinados en estudio posmortem.3° S6lo 31 de estos 291 individuos habian sido sometidos a
colecistectomia, al parecer por presentar sintomas. S6lo 10 defunciones (3.4 porciento) se atribuyeron en
forma directa a litiasis vesicular, 4 de ellas después de la colecistectomia.

Historia natural

Los calculos silenciosos raramente ocasionan problemas. En un trabajo con seguimiento a largo plazo en
sujetos asintomaticos, el riesgo acumulado para desarrollar sintomas fue de 10 porciento a los 5 afos, 15
porciento a los 10 afnos y 18 porciento a los 15 afios 0 més.*° Diecinueve porciento de los pacientes que
tuvieron sintomas (2.5 porciento del total del grupo) desarrollaron después colecistitis aguda o
pancreatitis. Ningtin paciente falleci6 a causa de patologia vesicular durante el periodo promedio de
seguimiento de méas de 10 anos. Estos hallazgos apoyan el empleo de medidas conservadoras no
quirtargicas en las personas con calculos verdaderamente silenciosos.

Tratamiento

La colecistectomia electiva no parece estar indicada en individuos asintomaéticos que son portadores de
litiasis. Quiza esto no sea valido en pacientes con mayor riesgo de cancer de vesicula, como los indios
Pima, la personas con vesiculas calcificadas y los enfermos con calculos de tamafio muy grande (> 3
cm).*' Si un paciente con estas caracteristicas desarrolla dolor abdominal tipico de colecistitis aguda, esta
indicada la realizacion de una colecistectomia a la brevedad posible para evitar el desarrollo posterior de
complicaciones serias y aun fatales. La cirugia no siempre es necesaria después del primer episodio
porque hasta el 30 porciento de los enfermos no tendran recurrencias.

En los pacientes diabéticos con litiasis vesicular asintomética se ha recomendado la colecistectomia
profilactica, ya que estos pacientes evolucionan mal cuando la colecistectomia se realiza como un
procedimiento de urgencia. Sin embargo, algunas evidencias recientes indican que no debe realizarse
cirugia profilactica en pacientes diabéticos porque las complicaciones después de la colecistectomia

electiva también son comunes.**

ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA LA COLELITIASIS

Tratamiento de disolucién oral

El ursodiol (acido ursodesoxicoélico), administrado por via oral durante 6 a 12 meses, causa la disolucion

del 60 al 90 porciento de los calculos susceptibles. Debido a que este medicamento es eficaz solo en los
pacientes con calculos de colesterol flotantes y con vesicula funcionante, el tratamiento esta limitado



para alrededor del 15 porciento de la poblacion con calculos sintomaticos. Ademas, en los pacientes que
pueden usar ursodiol la mitad de los calculos recurren después de suspender el tratamiento. El
tratamiento a largo plazo con dosis bajas de ursodiol puede ayudar a evitar esta recurrencia, pero esta
medida es 1til solo en los pacientes menores de 50 afios.*3 El quenodiol fue el primer agente introducido
para la disolucion de los calculos, pero el ursodiol, que tiene menos efectos adversos, lo ha remplazado.
Los calculos de colesterol pueden disolverse con facilidad usando éter metil terbutil a través de un catéter
transhepatico en forma directa dentro de la vesicula.** La infusion rapida y eliminacion de este éter, que
permanece en estado liquido a la temperatura corporal, causa la disolucion de la mayoria de los calculos
de colesterol en 4 a 31 horas. El tratamiento de disolucion tiene un valor limitado, excepto en pacientes
que son malos candidatos para la cirugia.

Litotripsia biliar extracorpérea

Los calculos vesiculares y del colédoco pueden fragmentarse en forma satisfactoria utilizando la
litotripsia biliar extracorporea (i.e.,ondas de choque), técnica ampliamente utilizada para la
fragmentacion no quirtrgica de los célculos renales.*> Los pacientes se colocan y vigilan cuidadosamente,
de tal manera que las ondas de choque se dirijan a la vesicula biliar. Casi todos los calculos muestran
cierta fragmentacion después del tratamiento, pero en menos de la mitad de los pacientes tratados los
fragmentos son menores de 5 mm de didmetro.4® La administracién de ursodiol después de la
fragmentacion se ha asociado con un aumento en el porcentaje de pacientes que se encuentran sin
calculos vesiculares 6 meses después de la litotripsia. Entre los pacientes que recibieron 10 a 12 mg/kg de
ursodiol diario durante 6 meses después de la litotripsia, el 21 porciento no tuvo calculos. Por el
contrario, entre los pacientes que recibieron placebo durante 6 meses, solo 9 porciento no tuvo
calculos.*° Los fragmentos de los calculos en el colédoco pueden pasar en forma espontinea después de
la esfinterotomia endoscopica o pueden ser extraidos con una canasta de Dormia. Los efectos colaterales
no suelen ser graves e incluyen dolor en la region biliar, pancreatitis y hematuria. Dada la facilidad de
realizar colecistectomias laparoscopicas, la utilidad de la litotripsia es limitada.

COLEDOCOLITIASIS

Un 15 porciento de los pacientes con colelitiasis cronica desarrollan coledocolitiasis, es decir que un
calculo se detenga en el colédoco después de haberse originado en la vesicula y haber pasado por el
conducto cistico. Los calculos con frecuencia se atoran en la desembocadura del conducto en el ampula
de Vater.

Manifestaciones clinicas
Los pacientes con coledocolitiasis pueden desarrollar colangitis, que se manifiesta por la triada de fiebre

con calosfrios, ictericia y dolor colico severo en el cuadrante superior derecho. El dolor suele ser severo,

con un comienzo rapido y duracion de 15 a 60 minutos, a menudo acompafiado por nausea y vomito.



En algunas ocasiones los enfermos con coledocolitiasis se presentan solo con ictericia. La otra tinica clave
inicial de la presencia de calculos en el colédoco puede ser el antecedente de dolor abdominal sugestivo
de colecistitis. No todos los litos obstruyen al conducto; algunos se mueven hacia arriba y abajo en el
arbol biliar, otros producen pancreatitis aguda (biliar) y algunos pasan por el colédoco hacia el duodeno.

Exploracion fisica

Los hallazgos a la exploracion fisica pueden ser parecidos a los del paciente con colecistitis aguda. Con
frecuencia son menos marcados y la resistencia muscular es moderada, y localizada en el epigastrio o en
el cuadrante superior derecho. En ocasiones no se observan alteraciones. Puede encontrarse
hepatomegalia cuando la obstruccion del colédoco ha estado presente por algtin tiempo.

Examenes de laboratorio

Los resultados de las pruebas de laboratorio suelen ser francamente anormales; tanto las bilirrubinas
séricas como la fosfatasa alcalina se elevan de manera marcada y rapida. Sin embargo, cuando los
calculos no obstruyen al conducto, la bilirrubina sérica puede incrementarse en forma ligera o no
aumentar, mientras que el nivel de fosfatasa alcalina es muy alto. Las aminotransferasas se elevan poco,
y rara vez exceden de 1,000 UI/L, subiendo y bajando rapidamente al inicio de la evolucion de la
obstruccion del colédoco.

El aumento en los niveles de las bilirrubinas séricas y en la fosfatasa alcalina son compatibles con
muchas causas de colestasis, no solamente con la presencia de calculos en las vias biliares. Por lo tanto
deben llevarse a cabo procedimientos més eficaces para determinar la presencia de célculos.

Procedimientos diagndsticos

La ultrasonografia puede con frecuencia detectar la presencia de dilatacion en el colédoco y en el arbol
biliar [ver figura 2].47*® Sin embargo, puede no observarse la dilatacion, particularmente cuando hay
mucho gas en el intestino. Ademas, el diametro del conducto es normal en 24 a 40 porciento de los
pacientes con coledocolitiasis comprobada.*® La tomografia computada no es més sensible ni especifica
que la ultrasonografia. Es probable que la gamagrafia demuestre ser un método sensible para el
diagnostico de obstruccién del colédoco, sobre todo cuando los sintomas son de aparicién reciente y la
posibilidad de enfermedad del parénquima hepético, es baja.>® Ninguno de estos tres procedimientos
localiza el sitio de la obstruccion o la localizacion de los calculos en el colédoco de manera confiable.



Figura 2a Figura 2b

Litiasis: colangiografia
transhepatica y ultrasonido

Litiasis: colangiografia
transhepatica y ultrasonido

Dos técnicas permiten la visualizacion directa del arbol biliar. Con la CPER [ver figura 3] el arbol biliar
puede observarse radiograficamente hasta en un 80 a 90 porciento de los casos.”" La colangiografia
transhepatica percutanea [ver figura 4] se realiza con una aguja con calibre pequefio, lo que hace posible
la entrada atin a conductos no dilatados.>* El porcentaje de éxito en los pacientes con conductos
dilatados es cercano al 100 porciento; en los conductos no dilatados se logra la canulacion existosa en
aproximadamente 70 porciento de las ocasiones. La tasa de complicaciones para ambos procedimientos

se aproxima al 5 porciento, pero la muerte es rara.

Figura 3a

Colangiografia endoscopica
retrograda: calculos y colangitis
esclerosante

Figura ga

Colangiografia transhepatica:
litiasis y carcinoma

Figura 3b

Colangiografia endoscépica
retrograda: calculos y colangitis
esclerosante

Figura 4b

Colangiografia transhepatica:
litiasis y carcinoma

No es necesaria la visualizacion directa del arbol biliar en todos los sujetos con colestasis. Si la
posibilidad de enfermedad en las vias biliares es pequena con base en la evaluacion clinica, una
ultrasonografia normal evitar4 la realizacion de procedimientos invasivos en el arbol biliar. Cuando la
enfermedad de las vias biliares es considerada como probable o es la Gnica alternativa susceptible de
tratamiento, deberan visualizarse los conductos en forma directa.

Los procedimientos diagnosticos incluyen la colangiografia con tomografia computada, usando imagenes
helicoidales (i.e., espirales) mas que axiales, y colangiografia por medio de resonancia magnética.>?
Ambas modalidades proporcionan colangiogramas de buena calidad, son no inasivos y no se asocian con
las complicaciones potenciales de la CPER y la colangiografia transhepatica. Las experiencias con estas
técnicas de imagen biliar son preliminares, y atn se requiere de mayor refinamiento en la técnica y



mayor experiencia clinica para definir su uso en el enfoque diagnostico de la coledocolitiasis.
Diagnéstico diferencial

La obstruccion aguda del colédoco por un calculo puede parecerse clinicamente a la ureterolitiasis,
debido a las similitudes en cuanto a la localizacion y a la severidad del dolor. Las pruebas de funcion
hepatica ayudan a distinguir con facilidad entre una enfermedad o la otra.

La inflamacién aguda de la cabeza del pancreas puede producir una obstruccion temporal del conducto
colédoco. El diagnostico de la inflamacion de la cabeza del pancreas puede hacerse normalmente con una
serie gastroduodenal o con una TC. La colangiografia transhepéatica y la CPER también son de ayuda para
distinguir a la pancreatitis de la coledocolitiasis. La diferenciacion definitiva entre estas dos entidades
puede no ser posible hasta que han pasado varios dias de tratamiento con succion nasogastrica,
permitiendo entonces que disminuya el edema pancreatico.

Los individuos con infarto agudo al miocardio pueden presentar un dolor abdominal que simule al de la
enfermedad de vias biliares. Los pacientes con hepatitis viral o toxica pueden tener colestasis
intrahepatica, aunque usualmente no tienen dolor abdominal severo.

El dolor epigéstrico es severo tanto en el carcinoma pancreatico como en la coledocolitiasis. Sin embargo,
en el carcinoma los sintomas a menudo preceden a la aparicion de alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica. El diagnostico de carcinoma puede hacerse de manera tentativa antes de una exploraciéon
quirurgica con el empleo de una colangiografia transhepatica o de una CPER. El drenaje percutaneo de
bilis puede realizarse como una medida paliativa en sujetos con cancer diseminado, este procedimiento
también se ha recomendado como preoperatorio para mejorar la funcion hepatica. Sin embargo, un
estudio reciente aleatorio no encontr6 mejoria en la mortalidad transoperatoria con el uso de drenaje, y

las complicaciones fueron considerables.>

La porfiria aguda intermitente puede causar dolor abdominal severo, pero no eleva de manera
importante los niveles séricos de la fosfatasa alcalina ni de las bilirrubinas. Un gran absceso hepatico o la
presencia de n6dulos localizados cerca de la porta pueden obstruir a los conductos hepéaticos de gran
tamafo. Los carcinomas del colédoco pueden originarse en la bifurcacion de este conducto. En estos
casos, los antecedentes incluyen molestia vaga cronica en el cuadrante superior derecho, méas que dolor
colico subito.

Tratamiento

La esfinterotomia endoscopica debe ser el tratamiento inicial del paciente con coledocolitiasis. En un
estudio extenso, la esfinterotomia fue exitosa en el 97.5 porciento de los pacientes con calculos en el
colédoco, aunque se requiri6 mas de un intento en un pequeiio grupo de pacientes. El porcentaje global
de limpieza de los calculos fue de 84.5 porciento. El resto de los pacientes requirio cirugia o la colocaciéon



permanente de una endoprotesis biliar. El porcentaje general de complicaciones fue de 6.9 porciento, y
entre estas se incluyeron hemorragia, colangitis, pancreatitis y perforacion. La mortalidad relacionada
con el procedimiento a 30 dias fue de 0.6 porciento.>® Los estudios de seguimiento han demostrado un
porcentaje bajo de recurrencia de los problemas de los conductos biliares y en la incidencia de estenosis
papilar.5° La exploracion quirtrgica del colédoco debe reservarse para los pocos pacientes en los que no
logra realizarse una esfinterotomia endoscopica satisfactoria.

La esfinterotomia es también el tratamiento de eleccion en los pacientes con calculos biliares retenidos
después de la cirugia de vesicula o de las vias biliares. Si la esfinterotomia falla y el paciente tiene
colocada una sonda en T, debe intentarse la extraccion instrumental a través del trayecto maduro del
tubo en T.%’ Si los tratamientos no quirtargicos no tienen éxito, esté indicada la exploraciéon quirargica del
arbol biliar.

Algunos estudios,?® pero no otros,>® demostraron que los pacientes con pancreatitis biliar aguda también
se benefician con la realizacion de la esfinterotomia endoscopica en etapas tempranas de la evolucion.

Enfermedad croénica de las vias biliares

Un pequeiio porcentaje de pacientes con colelitiasis cronica y sus complicaciones, u otras enfermedades
cronicas de los conductos biliares, desarrollan reacciones inflamatorias cronicas en las vias biliares.

CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS

Los pacientes con enfermedad crénica de las vias biliares pueden quejarse de fatiga, fiebre y calosfrios
intermitentes, anorexia y, en ocasiones, pérdida de peso. Es factible que el examen fisico no revele nada a
excepcion de escoriaciones generalizadas de la piel relacionadas con un prurito importante.

Los examenes de laboratorio con frecuencia muestran elevacion cronica de los niveles de fosfatasa
alcalina sérica e incremento en la 5'-nucleotidasa, en la leucina aminopeptidasa y en la gama-glutamil
transpeptidasa séricas. Cuando se desarrollan fiebre y calosfrios, la fosfatasa alcalina puede elevarse atin
mas y presentarse ictericia transitoria. La visualizacion directa del arbol biliar es importante para
determinar si los sintomas y signos son debidos a un defecto anatomico que pueda ser corregido por
procedimientos quirdrgicos.

La causa mas frecuente de enfermedad cronica de la via biliar es la obstruccion parcial o total de los
conductos biliares. La colangiografia transhepatica o la CPER suelen identificar el sitio obstruido.
Muchos pacientes con lesiones evidentes pueden ser tratados por medio de descompresion quirargica.
Cuando la correccién quirtrgica se retrasa por mucho tiempo o no puede llevarse a cabo, la inflamaciéon
cronica se vuelve irreversible y se desarrolla cirrosis biliar secundaria. Cuando existe evidencia de
enfermedad cronica de las vias biliares esta indicado realizar los estudios diagnosticos apropiados.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y TRATAMIENTO

La inflamacién cronica del arbol biliar ocurre en una amplia variedad de enfermedades de los conductos,
éstas incluyen a la estenosis del colédoco, la coledocolitiasis recurrente, la colangitis esclerosante, el
quiste del colédoco, la colangitis piégena recurrente, la enfermedad de Caroli y el cancer pancreatico o de
los conductos biliares.

La estenosis del colédoco, que puede ser secundaria a cirugia en las vias biliares, puede tratarse por via
endoscopica por medio de dilatacién con balén y con la colocacién de una endoproétesis.®® Si ninguno de
estos tratamientos es exitoso, la cirugia sera benéfica para algunos pacientes seleccionados.

La colangitis esclerosante consiste en fibrosis inflamatoria irregular, tanto de los conductos biliares
intrahepaticos como de los extrahepaticos [ver figura 3].°°% Su etiologia es desconocida, aunque se
asocia en forma muy estrecha con el haplotipo HLA-DRws2a.%3 Se presenta en forma tipica de la tercera
a la quinta décadas de la vida, con uno o mas de los siguientes sintomas: ictericia, prurito, dolor no
especifico, fiebre y pérdida de peso. Mas de la mitad de los pacientes tienen o desarrollaran colitis
ulcerosa cronica. Las pruebas de funcion hepatica muestran alteraciones de tipo colestasico. El
tratamiento con ursodiol puede disminuir las alteraciones en la funcion hepatica, pero se desconocen sus
efectos sobre la supervivencia.® El tratamiento endoscopico de las estenosis ductales importantes
mejora también las pruebas de funcién hepatica y reduce el nimero de episodios de colangitis.®® A pesar
de los tratamientos disponibles, hasta una tercera parte de los pacientes mueren a consecuencia de
insuficiencia hepatica o requieren someterse a trasplante hepatico en un plazo de 5 afios después del
diagnostico.

Los ataques repetidos de fiebre, calosfrios, dolor abdominal e ictericia caracterizan a la colangitis pi6gena
recurrente. Esta enfermedad se observa comtnmente en el este de Asia y algunas veces en inmigrantes a
los Estados Unidos. Aunque se desconoce la etiologia exacta, se sabe que los parasitos Opisthorchis
sinensis y Ascaris lumbricoides se encuentran con frecuencia en las heces de los individuos afectados. El
tratamiento consiste en la correcciéon quirargica del drenaje biliar, pero los resultados fallan en muchas
ocasiones.

El quiste del colédoco consiste en la dilatacion del conducto biliar comiin que puede presentarse en la
parte final de la nifiez o en la vida adulta como un cuadro de ictericia obstructiva. El tratamiento consiste
en reseccion quirurgica del quiste con anastomosis de la porcion proximal del conducto al yeyuno.

La enfermedad de Caroli se refiere a una dilatacion quistica de los conductos biliares intrahepaticos
complicada por formacién de célculos, colangitis recurrente y formacién de abscesos hepaticos.®® Es una
enfermedad rara que puede estar asociada con enfermedad quistica de los rifiones y otros 6rganos. El
tratamiento, consistente en antibiéticos y drenaje, es de apoyo y rara vez exitoso; la septicemia por gram
negativos es con frecuencia la causa de muerte en tales casos.



Un sindrome de dolor abdominal crénico que se presenta después de la colecistectomia con datos de
obstruccién parcial del colédoco se ha atribuido a disfuncién del esfinter de Oddi.®” La esfinterotomia
endoscopica puede aliviar el dolor en los pacientes con este sindrome.

El cancer de los conductos biliares y las lesiones de crecimiento lento del pancreas (carcinoma ampular o
de las células de los islotes) pueden obstruir el arbol biliar por un periodo de tiempo suficiente para

causar inflamacion crénica. El tratamiento debe dirigirse contra la enfermedad maligna primaria. El

prurito e ictericia intratables pueden aliviarse por medio de la insercién transhepéatica o endoscépica de

una endoproétesis a través de la obstruccion.®®

Reconocimientos

Figura 1 Alan Iselin.

Figura 2 a 4 Cortesia del Dr. Malcolm F. Anderson, Departamento de Radiologia, Stanford University
School of Medicine.
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Figuras

Sal biliar

Fosfolipidos

Figura 1 Formacion de micelios mixtos El colesterol se solubiliza en la bilis por medio de la
formacion de micelios mixtos que predominantemente consisten en sales biliares y fosfolipidos. Los
micelios se forman cuando la concentracidon de sales biliares esta entre 2 y 4 mM, la llamada
concentracion micelar critica (CMC). La region hidrofilica de las moléculas de sales biliares cargada
negativamente se dirige hacia afuera, a la fase acuosa, mientras que la regién hidrofébica no
cargada se dirige hacia dentro. Estos tres componentes (sales biliares, fosfolipidos y colesterol)
existen en equilibrio entre el estado libre y los constituyentes de los micelios. A la CMC de las sales
biliares, el equilibrio se dirige fuertemente en direccién de los micelios. Si las concentraciones de
sales biliares son insuficientes, las moléculas hidrofébicas de colesterol se precipitaran para formar
el nacleo de un calculo.



Figura 2a Litiasis: colangiografia transhepatica y ultrasonido Colangiografia transhepatica (a ) y
ultrasonograma sagital ( b ) de un paciente con un gran calculo que obstruye al colédoco distal, y
que muestra dilatacion marcada del &rbol biliar. Las flechas en la colangiografia indican la posicion
del célculo radiolicido. En la fotografia del ultrasonido se producen areas ecollcidas por la
dilatacion de los conductos colédoco e intrahepaticos (flechas continuas), el célculo se observa
como una imagen reflejante de sonido (flecha punteada). En el ultrasonido la pared abdominal
anterior se encuentra en la parte superior y el térax se localiza a la izquierda, aunque en esta
fotografia no alcanza a observarse.



Figura 2b Litiasis: colangiografia transhepatica y ultrasonido Colangiografia transhepatica ( a ) y
ultrasonograma sagital ( b ) de un paciente con un gran calculo que obstruye al colédoco distal, y
que muestra dilatacion marcada del &rbol biliar. Las flechas en la colangiografia indican la posicion
del célculo radiolicido. En la fotografia del ultrasonido se producen areas ecollcidas por la
dilatacion de los conductos colédoco e intrahepaticos (flechas continuas), el célculo se observa
como una imagen reflejante de sonido (flecha punteada). En el ultrasonido la pared abdominal
anterior se encuentra en la parte superior y el térax se localiza a la izquierda, aunque en esta
fotografia no alcanza a observarse.



Figura 3a Colangiografia endoscopica retrégrada: célculos y colangitis esclerosante Colangiografia
endoscopica retrograda preoperatoria que muestra alteraciones en un paciente con célculos (a )y
en otro con colangitis esclerosante ( b ). Las areas radiolucidas multiples en la colangiografia ( a )
establecen el diagnostico de litiasis vesicular (flecha punteada) y en el colédoco (flecha continua). La
colangiografia ( b ) muestra una vesicula normal (flecha negra) y disminucién en el calibre del arbol
biliar con muchas areas de estenosis segmentaria (flechas blancas).



Figura 3b Colangiografia endoscopica retrograda: calculos y colangitis esclerosante Colangiografia
endoscopica retrograda preoperatoria que muestra alteraciones en un paciente con célculos (a )y
en otro con colangitis esclerosante ( b ). Las areas radiolucidas multiples en la colangiografia ( a )
establecen el diagnostico de litiasis vesicular (flecha punteada) y en el colédoco (flecha continua). La
colangiografia ( b ) muestra una vesicula normal (flecha negra) y disminucién en el calibre del arbol
biliar con muchas areas de estenosis segmentaria (flechas blancas).



Figura 4a Colangiografia transhepética: litiasis y carcinoma Colangiografias transhepaticas de dos
pacientes, uno con litiasis ( a ) y el otro con carcinoma ( b ) que muestran las alteraciones
correspondientes. En la colangiografia ( a ) se aprecia la presencia de calculos multiples
radiolUcidos en el conducto colédoco, el cual estd sumamente dilatado (flecha). En la imagen (b ) se
muestra un estrechamiento importante (flecha) con dilatacion del conducto proximal producido por el
carcinoma.



Figura 4b Colangiografia transhepética: litiasis y carcinoma Colangiografias transhepéticas de dos
pacientes, uno con litiasis ( a ) y el otro con carcinoma ( b ) que muestran las alteraciones
correspondientes. En la colangiografia ( a ) se aprecia la presencia de calculos multiples
radiolUcidos en el conducto colédoco, el cual estd sumamente dilatado (flecha). En la imagen (b ) se
muestra un estrechamiento importante (flecha) con dilatacion del conducto proximal producido por el
carcinoma.



