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RECIDIVA DE LA MICROLITIASIS VESICULAR

ESTUDIO CONTROLADO CON DIFERENTES DOSIS DE ACIDO URSODESOXICOLICO
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Con la finalidad de hallar la dosis optima de mantenimiento en pacientes, que previamente habian
disuelto médicamente la microlitiasis vesicular (MLV) dentro de un protocolo establecido con acido
ursodesoxicolico (AUDC), fueron randomizados por el método "doble ciego” a recibir un comprimido diario posprandial
de 150 mg de AUDC (grupo A, 15 pts.) o bien en la misma forma pero 300 mg (grupo B, 15 pts). Valorando el
periodo libre de enfermedad con entrevistas clinicas periodicas y ecografias semestrales (dias 0, 180 y 360). Al
cabo de 12 meses de seguimiento terapéutico, la recidiva litiasica fue del 6.7% (1/15) en el grupo B vs un 66% (10/
15) en el grupo A, (P < 0.005). Cuando se examina la recidiva en funcién del tipo de calculos, esta fue del 8% (1/
12) en las formas unicas vs un 55,5% (10/18) en las litiasis multiples (P < 0.005). La recurrencia fue siempre
sintomatica (cdlico vesicular), presentandose en 11 de 30 recidivados, como MLV en 7 y como "barro biliar" en los
4 restantes. Se concluye que 300 mg/dia de AUDC fueron eficaces para prevenir la recidiva al cabo de un afo en
mas del 90% de los tratados y sin efectos adversos. Los dos factores de riesgo estadisticamente significativos
asociados a recurrencia fueron: las dosis bajas de AUDC y las MLV multiples pretratamiento. El "barro biliar’ se
presenté conformando el espectro de la enfermedad vesicular litiasica, constituyendo el 36% de las recidivas.

Resumen

Abstract  Recurrence of microcholelithiasis. Prevention therapy with ursodeoxycholic acid. Recurrent
gallstones are the limiting factor for every non surgical treatment. In order to determine the optimal
prevention therapy, 30 patients after successful dissolution therapy of microcholelithiasis (MCL) with ursodeoxycholic
acid (UDCA), were randomized by the double blind method to receive UDCA therapy. This was administered either
as 150 mg (N = 15, group |) or 300 mg per day (N = 15, group Il). There was a follow-up period of 12 months with
clinical examination every month and upper abdominal sonography on days 180 and 360. Recurrent gallstones, after
a 12-month period, was 6.7% (1/15) in group Il versus 66% (10/15) in group | (P < 0.005). When recurrence was
examined according to the number of gallstones, it reached 8% (1/12) in the solitary MCL vs 55.5% (10/18) in multiple
MCL (P < 0.005). The recurrence was always symptomatic (biliary pain) and developed in 11 out of 30 pts, as MCL
in 7 and as biliary sludge in the remainder 4. We conclude that a daily dose of 300 mg of UDCA was effective in
reducing the recurrent gallstones in more than 90% of cases treated for 12 months. The significant risk factors
associated with recurrence were the UDCA low dose and multiple stones. Biliary sludge represented 36% of the
recurrence.
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La microlitiasis vesicular (MVL) sintomatica es una
de las formas mas severas de litiasis vesicular por las
complicaciones biliopancreaticas que genera'. Si bien el
tratamiento de eleccion es la colecistectomia laparos-
copica y en segunda instancia la cirugia a cielo abierto;
ciertos pacientes se benefician con agentes litoliticos ora-
les?. Desde la década del 70, a partir de experiencias de
investigadores japoneses, se utilizan acidos biliares para
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disolver calculos vesiculares de colesterol, tales como el
Acido Quenodesoxicdlico (AQDC) y mas recientemente
el Acido Ursodesoxicdlico (AUDC), un acido biliar tercia-
rio, B-epimero del AQDC, hidrofilico, atéxico, constitu-
yente del 2 al 4% del pool total de acidos biliares
endégenos del ser humano, que se indica en situacio-
nes definidas de colelitiasis®, entre otras indicaciones
terapéuticas en afecciones hepatobiliares®.

Sin embargo, uno de los factores limitantes del trata-
miento médico es la tasa de recurrencia una vez disuel-
tos los calculos. Con la finalidad de hacer un aporte a
este tema no resuelto, es que se llevé a cabo una expe-
riencia prospectiva y controlada con diferentes dosis de
AUDC para valorar la dosis 6ptima en la profilaxis de la
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recidiva de colelitiasis; una vez que el tratamiento médi-
co habia resultado eficaz.

Material y métodos

En una experiencia terapéutica previa®, 44 pacientes porta-
dores de microlitiasis vesicular (calculos unicos o multiples,
inferiores a 5 mm de diametro segun el diagnostico ecografico),
el 80% sintomaticos (colico vesicular) y que presentaban con-
traindicaciones quirdrgicas o rehusaban la cirugia. Fueron ad-
mitidos para un tratamiento medico disolutivo con AUDC en
dosis de 10 mg/kg/peso dia, por 6 meses, obteniendose una
respuesta completa (“vesicula normal”) al final de la misma, del
71,5% (31/44). De estos fueron seleccionados 30 pacientes li-
bres de calculos, (dado que el restante fue excluido por no pres-
tar su conformidad para ingresar en protocolo), que ingresaron
en un nuevo protocolo terapeutico con la finalidad de prolon-
gar el periodo libre de enfermedad vesicular en funcion de la
dosis oOptima. La metodologia aplicada consistio en
randomizarlos segun una tabla de numeros aleatorios y por el
meétodo "doble ciego®. En dos grupos, Grupo A; un comprimi-
do diario de 150 mg de AUDC en forma postprandial inmediata
y el Grupo B; la misma modalidad, pero cada comprimido con-
tenia 30 mg de AUDC

El tratamiento de mantenimiento fue instituido una vez que
la ecografia vesicular y la colecistografia oral demostraron in-
demnidad vesicular y fue prolongado por doce meses. Solo se
interrumpio ante la evidencia ecografica de recidiva de enfer-
medad vesicular litiasica, la cual fue considerada ante el ha-
llazgo de calculos o de barro biliar. En este caso a cada pa-
ciente se le ofrecio un retratamiento con dosis plenas de 10 mg/
kg/dia de AUDC.

Los controles durante el seguimiento terapéutico fueron:
clinicos en forma bimensual y ecografia basal; a los 6 y 12
meses.

La recurrencia de enfermedad vesicular litiasica fue consi-
derada ante el hallazgo ecografico de “litiasis® definida como
nuevas imagenes ecogenicas que producen sombra acustica
y varian su ubicacion vesicular en relacion a los cambios
posicionales del paciente o bien de "barro biliar®, el cual se
definié como precipitados vesiculares que generan ecos de baja
amplitud, sin sombra acustica y que se depositan en las zo-
nas declives de la vesicula biliar. El unico sintoma que se atri-
buyé a la recidiva litiasica fue el colico vesicular tal cual esta
descripto en los textos de Medicina Interna. Es decir dolor ab-
dominal, localizado en hipocondrio derecho y/o epigastrio; con
irradiacion a dorso y presentado generalmente luego de una
ingesta grasa.

Resultados

Treinta pacientes cumplieron el protocolo terapéuti-
co, con el método "doble ciego”; y estuvieron en condi-
ciones de ser valorados en los resultados surgiendo dos
grupos de quince. Los quince pacientes del Grupo A (73%
del sexo femenino y promedio de edad 52) fueron com-
parables, en edad y sexo, a otros tantos pacientes del
Grupo B (80% mujeres y de edad media 55). Igualmen-
te, en cuanto al tipo de litiasis hallado en el tratamiento
disolutivo inicial: en el primer grupo el 66% fueron
microlitiasis multiples versus un 53% en el grupo restan-
te (N/S). El resto fueron microlitiasis tnicas.
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Luego de 12 meses, con diferentes dosis de mante-
nimiento de AUDC vy sin que se presentaran efectos ad-
versos, los resultados mostraron que: en el Grupo A (150
mg/dia) la recidiva litiasica fue del 66% (10/15) versus
un 6.7% (1/15) en el Grupo B (300 mg/dia), lo que pro-
duce un P de significacion < a 0.001. Las recidivas en el
Grupo A se produjeron entre 3 y 12 meses (7.9 meses
promedio); mientras que el tnico caso de recidiva en el
Grupo B se desarrollé en el mes 11 de seguimiento tera-
peutico.

Al analizar las litiasis recidivadas, surge que al pre-
sentarse las mismas todos padecieron sintomas (célico
vesicular), y que en el 63% (7/11) lo hicieron bajo la for-
ma de microlitiasis vesicular y en el 36% restante como
"barro biliar®. A su vez, de las doce litiasis unicas recidivo
una (1/12; 8%), mientras que de dieciocho multiples, la
recidiva ocurrié en el 55,5% (10/18) de los casos (P <
0.005).

Discusion

Tal vez el problema mas serio del tratamiento medi-
co de la litiasis vesicular, sea la recidiva litiasica una vez
que el tratamiento disolutivo resulto eficaz. Dado que
cuando se suspenden los acidos biliares, aquellos me-
canismos capaces de producir un calculo vuelven a
generarse: bilis sobresaturada de colesterol; disminucion
de la evacuacién vesicular y disbalance entre los facto-
res pronucleantes (sustancia inerte mucina, prosta-
noides) y contranucleantes (apolipoproteinas, inhibidores
prostaglandinicos)®.

Es portodo esto que la profilaxis de la recidiva litiasica,
adquiere gran importancia: en esta experiencia 300 mg/
dia de AUDC fueron capaces de evitar la recidiva en
mas del 90% de los tratados, al cabo de un ano de se-
guimiento terapeutico sin presentar efectos adversos.
Por otro lado 150 mg/dia de AUDC, fueron ineficaces en
prevenir calculos dado que el 66% recidivo. Y esto se-
guramente obedezca a un fendmeno dosis dependien-
te; una dosis minima de 5 mg/kg/dia son necesarios para
desaturar la bilis de colesterol, en cambio, dosis meno-
res determinan que el AUDC constituya menos del 30%
del pull total de acidos biliares y por ende no se produz-
ca la "fase cristalina" (solubilizacion de cristales de
colesterol)?.

Si bien en la década del 80 se reportaron tasas de
recidiva litiasica, aun sin tratamiento medico alguno, del
orden del 10-15% en el primer ano y del 40-50% al cabo
de 4-5 anos, debe aclararse que la mayoria de esos
pacientes eran tratados por calculos dnicos 0 “solita-
rios"®. Mientras que en nuestra serie la mayoria de los
tratados y de los recidivados, fueron portadores de
microlitiasis vesicular multiple, que junto con las dosis
bajas o insuficientes fueron los dos factores con valor
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estadistico para la recaida litiasica. Por otro lado, en un
reciente trabajo controlado?, la recurrencia de litiasis
posdisolucién fue del 7% en pacientes que recibian 500
mg/dia de AUDC vs un 53% y 60% a 12 y 15 meses
respectivamente en los que no recibian ningun tratamien-
to; lo cual es absolutamente extrapolable a nuestros re-
sultados.

Por otro lado, la carencia de efectos colaterales ob-
servada en esta experiencia, confirma lo expuesto en la
literatura en el sentido que el AUDC es un acido biliar
atoxico e hidrofilico, contrariamente al utilizado previa-
mente para disolver colelitiasis, el acido biliar primario
quenodesoxicolico que si puede generar diarrea (40%
de los casos); dislipemia y hepatotoxicidad en el 15 y
8% de los tratados, respectivamente. Este ultimo efecto
se debe a que se transforma en litocdlico y que al no ser
metabolizado, produce necrosis hepatica. A su vez en
nuestra experiencia se utilizé al AUDC en dosis meno-
res o "de mantenimiento”. Hoy dia se lo esta adminis-
trando para una gama de afecciones hepatobiliares,
como por ejemplo las colestasis cronicas intrahepaticas
(es indicacion formal en cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante primaria) en dosis entre 10 y 15 mg/kg/
peso dia y solo algunos pacientes presentan diarrea
ocasional®.

Resulta de mucho interés discutir que la recidiva
litiasica, si bien en el 63% de los casos se presenté bajo
la forma de microlitiasis; en el 36% restante lo hizo como
"barro biliar", que como es sabido se lo consideraba un
hallazgo o un estado fisicoquimico reversible de |a bilis
vesicular®. Y esto es cierto, aproximadamente en el 70%
de los que lo presentan'®; sin embargo, las experiencias
de Lee'' "2, luego confirmadas por otros investigadores"
3, demostraron que el barro biliar persistente es causa
de colico biliar; pancreatitis aguda y colecistitis. Y lo que
es mas importante; la composicion quimica es indistin-
guible a la de un calculo establecido y entre el 10 y
15% de los casos, se confirma la progresion barro biliar-
litiasis vesicular, lo cual lo convierte en un estadio
prelitiasico™ . En esta experiencia es destacable que
en cuatro de once que recurrieron, lo hicieron como ba-
rro biliar y no se lo puede considerar como un hallazgo o
como una situacion clinica inocente, dado que se pre-
sentaron con "“colico biliar" o a forma sintomatica. En
pacientes que tenian el antecedente reciente de un tra-
tamiento médico disolutivo de la litiasis y en uno de los
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cuatro se documentoé progresion a calculos vesiculares.
Por lo cual no se pudo disociar al barro biliar o “sludge”,
del espectro de "la enfermedad vesicular litiasica" '°.
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