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Resumen

Introduccién: La cirrosis hepatica se asocia con riesgo de
litiasis vesicular cuyos mecanismos litogénicos no estan bien
establecidos. Objetivo: Evaluar la motilidad vesicular en
pacientes con cirrosis hepética con y sin litiasis vesicular que
acudieron al Servicio de Gastroenterologia del Instituto
Auténomo Hospital Universitario de Caracas entre junio y
noviembre de 2019. Metodologia: Estudio prospectivo,
transversal y descriptivo. De 300 pacientes cirrGticos 32
cumplieron los criterios de inclusién. Se clasificaron en 2
grupos: con y sin litiasis, determinandose en ambos: volumen
vesicular en ayuno y posterior a ingesta de RUSF® (suplemento
nutricional hipercal6rico), volumen residual y fraccion de
eyeccion vesicular. Se calculé mediay se compararon mediante
T de Student variables cuantitativas Gaussianas, prueba de
Mann Whitney para las no Gaussianas y Chi cuadrado para
variables cualitativas, considerando significativo un valor de p <
0.05. Resultados: 20 tenian litiasis y 12 no, la edad promedio
fue 56.063 + 12.24 afios, predomin6é el género masculino
(68.75%) y etiologia alcohdlica (62%). Al comparar variables de
motilidad entre los grupos, hubo diferencias estadisticamente
significativas en el volumen vesicular en ayuno (35.47 vs 18.42,
p=0.0001), volumen a los 18 minutos (29.42 vs 16.95,
p=0.0017) y volumen residual (13.03 vs 4.22, p=0.0001).
Conclusién: Los pacientes cirréticos con litiasis vesicular
tienen mayor compromiso de la motilidad vesicular que pudiese
estar condicionado por la presencia de célculos o viceversa.

Palabras clave: cirrosis, litiasis, ultrasonografia funcional,
motilidad vesicular, RUSF®.
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VESICULAR MOTILITY IN PATIENTS WITH
HEPATIC CIRRHOSIS WITH AND WITHOUT
VESICULAR LITHIASIS

Summary

Background: Liver cirrhosis is associated with the risk of
gallstones whose lithogenesis is not well established.
Objective: To evaluate gallbladder motility in patients with liver
cirrhosis with and without gallstones who attended the
Ultrasound Unit of the Gastroenterology Service of the
Autonomous Institute Hospital Universitario de Caracas
between June and November 2019. Methodology:
Prospective, cross-sectional and descriptive study. Of 300
cirrhotic patients, 32 met the inclusion criteria. They were
classified into 2 groups: with and without lithiasis, determining
fasting gallbladder volume and after intake of RUSF®
(hypercaloric nutritional supplement), residual volume and
gallbladder ejection fraction. Mean was calculated and
guantitative Gaussian variables were compared using Student's
T test, Mann Whitney test for non-Gaussian variables and Chi
square for qualitative variables, considering significant a value
of p =0.05. Results: 20 had lithiasis and 12 did not, the average
age was 56.063 + 12.24 years, male gender (68.75%) and
alcoholic etiology (62%) predominated. When comparing
motility variables between groups, there were statistically
significant differences in fasting gallbladder volume (35.47 vs.
18.42, p=0.0001), volume at 18 minutes (29.42 vs. 16.95,
p=0.0017) and residual volume (13.03 vs. 4.22, p=0.0001).
Conclusion: Cirrhotic patients with gallstones have greater
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compromise of gallbladder motility that could be conditioned by
the presence of stones.

Keywords: cirrhosis, lithiasis, functional ultrasonography,
gallbladder motility, RUSF®.

Introduccién

La cirrosis hepética se desarrolla como el estadio final de
enfermedades hepaticas cronicas. Es una entidad patolégica
con una alta prevalencia en paises occidentales, esto debido a
las crecientes epidemias de obesidad y sindrome metabdlico
que tienen al higado graso como expresion de dafio hepatico, y
también; al hecho de que la propagacién de la infeccién por el
virus de la hepatitis C (VHC) en los Estados Unidos y Europa
ocurrié después de la década de 1970; siendo la infeccion de
larga duracion un factor de riesgo para el desarrollo de dafio
hepéatico y finalmente cirrosisl. Estudios recientes han
demostrado que los pacientes con cirrosis hepatica presentan
con mayor frecuencia litiasis vesicular comparado con pacientes
sin cirrosis lo que conlleva a un peor pronoéstico?3. Se desarrolla
generalmente después de un largo tiempo de evolucién de la
cirrosis, oscilando su prevalencia en este grupo entre el 25% y
el 30%, al menos el doble que en la poblacion general?.

Aunque se han identificado varios factores de riesgo para la
litogénesis en la cirrosis hepética, todavia hay aspectos
insuficientemente aclarados. Es por esto que los estudios de
cohorte y control de casos contindan publicandose, tratando de
definir mejor los factores de riesgo y la patogénesis de los
calculos biliares en los pacientes cirréticos. En la mayoria de los
pacientes con cirrosis hepatica, los célculos biliares son del tipo
de pigmento negro por lo que se considera la cirrosis “per se”
como el principal factor de riesgo para la litogénesis pigmentaria
en adultos. Sélo una pequefia proporcion de pacientes cirrticos
albergan célculos de colesterol. Las principales anomalias
propuestas para explicar la formacién de calculos biliares en
pacientes con cirrosis hepatica son los cambios en la
composicion de la bilis (supersaturacion de la bilis en
bilirrubinato de calcio para calculos de pigmento, o
supersaturacion en colesterol para célculos de colesterol),
nucleacion de cristales aumentada en presencia de mucina y
sus congéneres e hipomotilidad (estasis en la vesicula) que
permite que los cristales se conviertan en calculos biliares. El
papel de la hipomotilidad de la vesicula biliar ha sido
controversial en la litogénesis pigmentaria durante mucho
tiempo aunque se conoce su contribuciéon en la formacion de
calculos de colesterol. Un dato interesante es el hecho de que
en diversos estudios se han encontrado mayores volimenes de
la vesicula biliar en ayunas en pacientes con cirrosis hepatical.
Otros estudios sobre la base del rol de las hormonas
plasmaticas (estrégenos) y factores humorales, elevados en
pacientes cirréticos; sugieren que estos pueden estar
involucrados en la patogenia de la alteracion del vaciado de la
vesicula biliar y consecuentemente conducir a la formacién de
calculos biliaress.
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Debido a la alta prevalencia de cirrosis hepatica a nivel mundial
y su asociacion bien documentada con litiasis vesicular nos
planteamos la interrogante: ¢Las alteraciones en la motilidad
vesicular son mas frecuentes en los pacientes cirréticos en
comparacion con sujetos sanos? ¢La motilidad vesicular se ve
alterada por la presencia de calculos en la vesicula biliar?

El objetivo de la investigacion fue evaluar la motilidad vesicular
en pacientes con cirrosis hepatica con y sin litiasis vesicular que
acudieron al Servicio de Gastroenterologia del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Caracas entre junio y
noviembre de 2019.

Pacientes y Métodos

Se incluyeron 38 pacientes 6 de los cuales abandonaron el
estudio por diversas causas, obteniéndose una muestra de 32
pacientes siendo éste el ndmero minimo de pacientes
necesarios para alcanzar un poder del 80% (error beta=20%),
con una diferencia del 25% y una desviacion tipica del 12%
célculo realizado estadisticamente basado en trabajos previos
similares*>.

Criterios de inclusion
e De uno u otro género.
e Mayores de 18 afios.

e Diagnéstico establecido de cirrosis hepatica (clinico,
imagenoldgico e histolégico)

e Vesicula biliar in situ con o sin litiasis vesicular.

Criterios de exclusion
e Menores de 18 afios.

e Cirugias previas de vias digestivas.

Ictericia obstructiva de origen neoplasico.
Diabetes.

e Embarazadas.
Obesidad IMC=30 Kg/m?2).

e Uso en un lapso previo, no menor de 6 meses; de
medicamentos que alteran la motilidad vesicular
(antiespasmadicos, somatostatina, estrégenos, fibratos,
opiaceos, etc).

Volumen vesicular en ayuno menor de 5 ml (vesicula
escleroatrdfica).

Criterios clinicos y ultrasonogréaficos sugestivos de
colecistitis aguda.

e Alergia a mantequilla de mani (Componente de Rusf®
Variables
e Dependientes:

-Motilidad vesicular: Contraccion maxima, Fraccién de
eyeccién y volumen residual.
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-Litiasis vesicular: Iméagenes hiperecégenas, que se
movilizan y dejan sombra sénica posterior.

e Independientes:
-Edad: afos.
-Género: masculino o femenino.

-Cirrosis hepatica: Enfermedad hepética cronica,
avanzada, cirrosis hepatica compensada vy
descompensada

Procedimientos y técnicas

Se tomo un grupo control de 20 sujetos sin enfermedad hepatica
ni biliar en quienes se determind por ultrasonografia funcional a
través del método elipsoide el volumen vesicular en ayuno y
posterior a la ingesta de RUSF®, estimandose medidas de
vaciamiento: tiempos méximos de contraccion y fraccion de
eyeccion vesicular; a intervalos de 10 minutos durante 1 hora.
A partir de estas mediciones se calculé media y desviacion
estandar a fin de establecer el tiempo de medicién en pacientes
cirréticos. Estableciéndose asi las siguientes variables
ultrasonogréficas:

- Posterior a la observacion hecha en pacientes sanos el
tiempo promedio de menor volumen vesicular (volumen
residual) fue 24 min, del periodo post prandial, con una
DE mas o menos 6 min (De 18 a 30 min). Este tiempo se
aplico para obtener el volumen residual en los pacientes
con cirrosis con y sin litiasis vesicular.

Seguidamente se clasificd la muestra en 2 grupos: Grupo A
constituido por 20 pacientes con hallazgo en ultrasonido
abdominal de litiasis vesicular y Grupo B formado por 12
pacientes sin litiasis vesicular; en ambos se registraron y
compararon los siguientes parametros: edad, género, volumen
vesicular en ayuno, volumen vesicular residual y fraccion de
eyeccion, signos de hipertension portal: diametro de vena porta,
esplenomegalia, ascitis, asi como diametro de pared vesicular.

Tratamiento estadistico

Para el andlisis de los resultados, los datos fueron
sistematizados en una base de datos en Microsoft® Excel,
luego se analizaron a partir de técnicas de estadistica
descriptiva bivariada con tablas de contingencia, discriminando
las variables segun los objetivos especificos propuestos. Se
calcul6 media como medida de tendencia central mediante
desviacion y error estandar. Comparacion de los grupos
mediante las pruebas T de Student para variables cuantitativas
Gaussianas, prueba de Mann Whitney para las no Gaussianas
y Chi cuadrado para variables cualitativas, considerando
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

De 300 pacientes con cirrosis que acudieron a la unidad de
ultrasonido del servicio de Gastroenterologia del Instituto

Autonomo Hospital Universitario de Caracas entre junio y
noviembre de 2019, 32 cumplieron con los criterios de inclusion,
los mismos se compararon con el grupo control (sujetos sanos)
encontrandose diferencias significativas en los parametros de
motilidad vesicular: los cirréticos tienen menos motilidad
vesicular que los controles sanos. Las edades estuvieron
comprendidas entre 31y 75 afios, con un promedio de edad de
56.063 + 12.24 afios, encontrandose el mayor nimero en el
grupo etario comprendido entre 61 y 70 afios (14
pacientes=43.75 %) (Figura 1).
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Figura 1. Distribucién por grupo etario.

La distribucion por sexo fue: 22 pacientes (68,75 %) masculino
y 10 (31,25%) femenino (Figura 2).

| Masculino
10
(31.25%)

M Femenino

22
(68.75%)

Figura 2. Distribucién por Sexo

Por ultrasonido abdominal se demostr6 que 20 de ellos
presentaban calculos y 12 no presentaban y, al comparar
ambos grupos segln género; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (Femenino: 8 vs 2, masculino 12
vs 10; respectivamente) (Figura 3).

La etiologia de cirrosis mas frecuente fue alcohdlica (62%),
siguiendo la etiologia viral y autoinmune (19%) con similar
frecuencia. Se excluyeron pacientes con cirrosis por NASH o
criptogénica (Figura 4).

La media de volumenes residuales fue mayor en pacientes con
litiasis vesicular 13.03ml que sin litiasis 4.22ml (Figura 5).
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Figura 3. Presencia o ausencia de litiasis vesicular seguin sexo
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Figura 4. Etiologia de cirrosis

Velumen Residual

Con litiasis Sin litiasis

Figura 5. Media de volimenes residuales en pacientes con
litiasis vesicular

Fraccion de Eyeccion

Con litiasis Sin litiasis

Figura 6. Fraccién de eyeccion de los pacientes cirréticos con
y sin litiasis
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La fracciéon de eyeccion de los pacientes cirréticos con litiasis
fue mayor (35,8%) que la de pacientes sin litiasis (27,1%), sin
embargo, ambos valores estaban por debajo de lo valores
establecidos como normales (Figura 6).

Se determinaron variables cuantitativas por ultrasonido:
volimenes vesiculares en ayuno y posterior a estimulo con
Rusf®, fraccion de eyeccion vesicular, longitud de I6bulos
hepaticos derecho e izquierdo, bazo, didmetro de vena porta,
colédoco y pared vesicular con el fin de compararlas entre los 2
grupos (Con vy sin litiasis vesicular) y se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en: volumen vesicular en ayuno
(35.47 vs 18.42, p=0.0001), volumen vesicular a los 18 minutos
posterior a estimulacion con Rusf® (29.42 vs 16.95, p=0.0017)
y volumen residual (13.03 vs 4.22, p=0.0001) (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Variables cuantitativas para el grupo total.

Variable Media DS Es Mediana Percentio  Skew Kurt Shapiro®
25 75

Edad 56.063 | 12.24 | 216 61.00 46.25 64 -0.58 | -0.82 No
Volumen vesicular en ayuno 29.081 | 15.51 | 2.74 26.83 1772 3449 | 126 | 116 No
Volumen vesicular a los 18min 2474 | 14.17 | 2.50 21.75 15 3179 | 187 | 405 No
Volumen vesicular a los 24 min 20.57 | 10.74 | 1.90 18.07 | 1282 2437 [ 155 | 205 No
Volumen vesicular a los 30 min 16.67 6.34 112 15.49 1323 2105 053 035 No
Volumen residual 9.73 7.66 | 1.35 8.48 36 1492 | 088 | 022 Ho
Fraccién de eyeccién 3253 | 1971 | 348 | 3113 | 1908 | 4362 | 055 | 054 Mo
(LN ENEMERIEEUEER Y 12,05 | 1.67 | 0.29 12.25 1025 1345 | -0.18 | -0.92 | Gaussiana
Longitud de I6bulo  hepdtico RS 123 | 0.22 54 43 6.4 071 [ 033 No
izquierdo
Didmetro de vena porta 12.66 1.58 | 0.28 13 12 139 -023 | 056 | Gaussiana
Longitud del Bazo 13.64 | 119 | 0.21 13.6 129 15 013 | 083 | Gaussiana
Colédoco 4.23 112 0.19 4 4 5 -0.25 -.045 No
Pared vesicular 5.93 131 0.23 6 5 7 005 [ 110 No/

Sin litiasis Con litiasis
(m=12) (n=20)

Variable Significancia Prueba a

estadistica (p) utilizar

Media y DS Media y DS
Edad 57.83y9.97 55y 13.55 0.59 Mann-Whitney
Volumen vesicular en ayuno 18.42y6.61 3547y15.9 0.0001 Mann-Whitney
16.95y9.33 | 29.42y 14.69 0.0017 Mann-Whitney
los24 min 16.19y4.12 | 23.83y12.47 0.08 Mann-Whitney
los 30 min 13.70 y 6.06 18.45y5.96 0.08 Mann-Whitney
4.22y2.83 13.03y7.77 0.0001 Mann-Whitney
27.10y 22.67 358y17.5 0.12 Mann-Whitney
Longitud de 16bulo hepatico derecho 12.31y1.96 11.9y1.50 0.14 T de Student
Longitud de 16bulo hepitico izquierdo 5.28y1.15 5.84y1.26 0.23 Mann-Whitney
Didimetro de vena porta 13.43y1.66 1220y 1.36 0.21 T de Student
Longitud del bazo 13.90y0.93 13.48y1.34 0.11 T de Student
Didmetro de colédoco 4.12y1.29 4.3y1.03 0.68 Mann-Whitney
Pared vesicular 6.33y1.43 5.7yl.21 0.15 Mann-Whitney

Discusioén

En nuestro estudio los pacientes con cirrosis hepatica tuvieron
alteraciones en la motilidad vesicular al compararse con sujetos
sanos; estas alteraciones son mayores en pacientes los
cirréticos con litiasis vesicular que en los que no tenian litiasis,
lo que nos permite plantear dos escenarios:

1) La litiasis perse condiciona trastornos de la motilidad
vesicular 6

2) Los trastornos de motilidad representan un mecanismo para
la formacién de litos en pacientes cirréticos.
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La mayor proporcion de la muestra tenian edades entre 61 a 70
afos, siendo la media de edad de 56+/-12 afos. Hubo
predominancia del sexo masculino (68.75%) y la etiologia
alcohdlica. A proposito, Guevara y colaboradores realizaron un
estudio retrospectivo en el Hospital Universitario de Guayaquil
en el afio 2015 y encontraron que del universo constituido por
1378 pacientes con diagndstico de cirrosis hepética 58% eran
del género femenino, la causa principal de cirrosis era
alcohdlica seguida de viral y autoinmune, siendo mas
prevalente en mayores de 70 afios®. En Venezuela Soublette y
cols. llevaron a cabo un estudio retrospectivo en el en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Universitario de Caracas para
el mismo afio (enero-diciembre de 2015) sobre las
caracteristicas de la peritonitis bacteriana espontanea
reportando como indicadores epidemiolégicos en su muestra
(n=52): edad 57+/-14, predominio del género masculino (61,5%)
y de la etiologia alcohélica (65,4%)7. En el Hospital Universitario
de Maracaibo Castillo y colaboradores realizaron un
seguimiento de 10 afios de pacientes con cirrosis y coinciden
en que el alcohol es la principal causa de cirrosis hepatica (49.2
%), plantean que la etiologia guarda relacion con el sexo y el
grupo etario estudiados. El predominio segiin género en nuestro
estudio est4 probablemente asociado a los patrones de
consumo de alcohol, asi como la evolucion a enfermedad
crénica de las infecciones por virus de hepatitis By C. Al excluir
pacientes con NASH o clasificados como cirrosis criptogénica
por la relacién que guardan los trastornos metabdlicos con
motilidad digestiva incluyendo vesicular, pueden existir
variaciones en los resultados.

Fornani y colaboradores en el afio 1990 al comparar 410
pacientes cirréticos con 414 controles encontrd6 que la
enfermedad de calculos biliares en pacientes cirréticos vs
controles fue significativamente mayor (30,2% vs 16,5%; P
<0,001) en hombres y concluye que la cirrosis representa un
factor de riesgo para el desarrollo de colelitiasis en los hombres
probablemente debido a que los niveles altos de estr6genos
podrian jugar un papel en la génesis de la alteracion del
vaciamiento de la vesicula biliar que condiciona hipomotilidad
similar a la observada en mujeres embarazadas®. Acalovschi en
el afio 2003 reporté que el sexo femenino, edad avanzada,
etiologia viral, antecedentes familiares de litiasis vesicular y la
duracion de la enfermedad se asocian significativamente con
enfermedad litiasica sintomética en estos pacientes siendo la
prevalencia de litiasis en pacientes cirréticos de su estudio del
62,5% (10/16), 2 veces mas alta que la de la poblacién general®.
Nosotros observamos que de 32 pacientes con cirrosis hepatica
20 presentaba litiasis vesicular y su predominancia fue en el
género masculino, sin embargo, no constituye un objetivo de
nuestra investigacion determinar predominancia segin género.
Estos resultados nos hacen pensar que la cirrosis hepética
representa una condicion que predispone a mayor formacion de
calculos.

Al estudiar la funcién vesicular a través del método elipsoide
encontramos que los pacientes con litiasis vesicular tuvieron
mayor volumen vesicular tanto en ayuno como residual
comparados con los pacientes cirroticos sin litiasis lo que
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pudiese justificarse porque parte de ese volumen lo ocupan los
célculos en el interior de la vesicula que a su vez impiden el
vaciamiento completo resultando en menor fraccion de eyeccion
y por tanto mayor volumen residual, aunque las diferencias en
el volumen vesicular en ayuno no fueron estadisticamente
significativas por lo que consideramos que tal vez se necesiten
mayor numero de pacientes para evaluar este aspecto. No
existen a la fecha estudios de motilidad vesicular en cirrosis a
pesar de los multiples estudios que demuestran la mayor
prevalencia de calculos en estos pacientes, por lo que se
dificulta comparar estos resultados con estudios similares.

Mufioz, Rodriguez y Louis en su estudio prospectivo plantean
que en base a los resultados obtenidos después de
esfinterotomia endoscopica donde observaron mejoria
significativa de los volimenes vesiculares (reduccion del
volumen en ayunas y residual) asi como aumento de la fraccién
de eyeccion en pacientes con coledocolitiasis; dicho
procedimiento representa una opcioén terapéutica en pacientes
con indicacion al mejorar la motilidad vesicular. En base a ello
podriamos decir que pueden existir factores no relacionados
con enfermedad hepatica que condicionan alteraciones en la
motilidad vesicular.

Un estudio realizado en el afio 2009 por Suarez y cols. en el
Hospital Domingo Lucianni de Caracas establecen que existe
relacion entre el grosor de la pared vesicular y la presencia de
vérices esofagicas'®. Diversos autores han definido con el
nombre de colangiopatia portal a un conjunto de alteraciones
que aparecen en la via biliar, conducto cistico y vesicula biliar,
como consecuencia de la hipertension portal y que incluyen
estenosis con dilatacion supraestendtica, calculos biliares y
varices coledocianas!!. En nuestro estudio a pesar de que la
mayoria de los pacientes tenian signos ultrasonograficos
sugestivos de hipertension estos no tuvieron una variacion
importante en los pacientes con litiasis respecto a aquellos sin
litiasis por lo que no puede establecerse una relacién directa
entre signos de hipertension portal y litiasis, serian necesarios
mas estudios para determinar si otros factores influyen en la
litogénesis de pacientes cirroticos.

Conclusion

El ultrasonido abdominal es una herramienta util, sencilla y
accesible para evaluar la motilidad vesicular pudiéndose aplicar
de rutina y no solo en estudios de investigacién. La cirrosis
hepética en nuestro medio prevalece en pacientes entre la
quinta y sexta década de la vida y en el género masculino
siendo la etiologia mas frecuente alcohdlica, constituye un
factor de riesgo para litiasis vesicular.

Los pacientes cirréticos tienen alteraciones en la motilidad
vesicular si se comparan con sujetos sanos. La motilidad
vesicular de pacientes cirréticos con litiasis vesicular se
encuentra alterada a expensas del volumen residual en quienes
es mas alto comparado con pacientes sin litiasis, lo que sugiere
gue la vesicula se contrae mejor cuando no tiene célculos. La
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fraccion de eyeccion disminuye en pacientes cirréticos al
compararse con sujetos sanos sin enfermedad hepatica ni biliar
sin embargo al comparar los grupos con y sin litiasis vesicular
no existen diferencias significativas por lo que se sugiere incluir

un

mayor ndimero de pacientes para precision en estas

variables.
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