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Background: The reflux of pancreatic enzymes into the bile duct and the gallbladder is an abnormal orena. La Serena, Chile

phenomenon that plays a role in lithogenesis and carcinogenesis. Because the pressure of the common Universidad de Chile.

bile duct depends on the pressures of the sphincter of Oddi, its dysfunction would be reflected in an fsa”ctu'm dC:irljé dicna

increase in the pressure of the common bile duct in patients with cholelithiasis. Aim: The objective of Universidad de Santiago.

this study was to measure the pressures of the common bile duct in patients with and without chole- santiago, Chile.

lithiasis and to relate them to the presence of pancreatobiliary reflux. Material and Method: A pros- Recibido el 2022-06-21 y

pective case-control study was designed. The universe was constituted by all patients undergoing total gge;’zt_a(;j;;jra publicacion el

gastrectomy for gastric cancer stages I and II during 30 months. The primary outcome measure was to

establish differences between common bile duct pressures in patients with and without cholelithiasis. Correspondencia a:

Results: Common bile duct pressures in patients with gallstones showed a significant elevation (16.9 E&giﬁg?&iﬂﬁg;

mmHg) compared to patients without gallstones (3.3 mm Hg) (p < 0.0001). These pressures correlated
with the levels of amylase and lipase in gallbladder bile; higher levels were found in patients with galls-
tones compared to patients without gallstones (p < 0.0001). Conclusions: Common bile duct pressure in
patients with cholelithiasis was significantly higher compared to patients without cholelithiasis leading
to pancreatobiliary reflux.
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Resumen

Introduccion: El reflujo de enzimas pancreaticas hacia la via biliar extra-hepatica y la vesicula biliar es
un fenomeno anormal que tiene un rol en la litogénesis y carcinogénesis. Debido a que la presion de la
via biliar depende entre otros factores, de las presiones del esfinter de Oddi. La disfuncion de éste se veria
reflejada en presiones elevadas de la via biliar en pacientes con colelitiasis. Objetivo: El objetivo de este
estudio es el de medir las presiones de la via biliar extra-hepatica en pacientes con y sin colelitiasis y
relacionarlas con la presencia de reflujo pancreéticobiliar. Material y Método: Se disefi6 un estudio pros-
pectivo de casos y controles. La muestra esta constituida por todos los pacientes operados con gastrectomia
total por cancer gastrico estadios I y II durante 30 meses. La medida de resultado primaria fue establecer
diferencias en las presiones de la via biliar entre pacientes con y sin colelitiasis. Resultados: Las presio-
nes de la via biliar extra-hepatica en pacientes con colelitiasis fueron mas elevadas (16,9 mmHg) que en
los pacientes sin colelitiasis (3,3 mmHg) (p < 0,0001). Estas presiones se correlacionan con la presencia
de amilasa y lipasa en la bilis de la vesicula; se encontraron niveles elevados de enzimas pancreaticas
en pacientes con colelitiasis (p < 0,0001). Conclusiones: Las presiones de la via biliar en pacientes con
colelitiasis fueron, significativamente, mayores comparadas con las presiones de la via biliar en pacientes
sin colelitiasis. En los pacientes con colelitiasis, la presion elevada de la via biliar se asocia a la presencia
de reflujo pancreéticobiliar.

Palabras clave: colelitiasis; colédoco; presion de la via biliar; esfinter de Oddi.
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Introduccion

El reflujo de enzimas pancreaticas hacia la ve-
sicula biliar es un fenomeno anormal que juega un
rol en la carcinogénesis y, potencialmente, en la
litogénesis al dafiar el epitelio vesicular induciendo
cambios moleculares y mutaciones'. El reflujo
pancreatico-biliar (RPB) se presenta en pacientes con
unioén pancreatico-biliar andmala fuera de la pared
duodenal y también se ha descrito en pacientes con
unioén pancreatico-biliar normal, sugiriéndose a la
disfuncion del esfinter de Oddi (EO) como la causa
potencial de esta anomalia!. Ambas condiciones
clinicas se asocian a carcinogénesis vesicular®’. La
via biliar extra-hepatica (VBE) no tiene peristaltismo
y, consecuentemente, no produce presion sobre su
contenido, por lo tanto, la presion intraluminal de la
VBE depende, exclusivamente, de la funcion del EO
y su contenido®’. Las presiones de la VBE han sido
medidas mediante diferentes métodos y en el contex-
to de obstruccion por calculos biliares y colangitis.
Entre los métodos utilizados tenemos la manometria
con infusidn de solucion salina en cirugia abierta y la
manometria durante la colangiografia endoscopica;
estos estudios sugirieron que la presion normal de
la VBE varia entre 10,2 a 14,8 cmH20 o entre 6,1 a
11,4 mmHg® . Estudios endoscopicos demostraron
que la presion del EO es, significativamente, mayor
en pacientes con colelitiasis, comparados con contro-
les sanos, sugiriendo el rol de la disfuncion del EO
como cofactor en la estasis biliar y el dolor célico®®.
Todos estos estudios sugieren que la disfuncion del
EO tiene un papel determinante en la etiologia de la
patologia litiasica biliar y debido a que la presion de
la VBE depende, en gran medida, de la presion del
EO. La disfuncion de este esfinter deberia reflejarse
en un incremento en la presion de la VBE. No exis-
ten estudios recientes comparando las presiones de
la VBE en pacientes con y sin colelitiasis. Tampoco
existen estudios recientes estableciendo los valores
normales de la presion de la VBE o la existencia de
diferencias entre la presiones de la VBE en pacientes
con y sin colelitiasis. El objetivo de este estudio fue
la medicion de las presiones de la VBE en pacientes
con y sin colelitiasis, relacionando estas presiones
con la presencia de RPB y estableciendo las dife-
rencias que puedan existir en ambos contextos y su
relacion con la posible disfuncion del EO.

Pacientes y Método

Se disefi6 un estudio prospectivo de casos y con-
troles, utilizando un modelo previamente validado
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para el estudio del RPB en pacientes sometidos a
gastrectomia por cancer gastrico*’. El universo de
estudio esta constituido por una muestra de todos
los pacientes consecutivos sometidos a gastrectomia
total por cancer gastrico estadios I y II en nuestra
Institucion durante el periodo comprendido entre
enero del afio 2015 y junio del afio 2017.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes con valores sé-
ricos normales de amilasa, lipasa y pruebas de fun-
cion hepatica las que fueron medidas 24 horas antes
de la cirugia, con el objetivo de excluir pacientes
con pancreatitis, colecistitis aguda, colangitis, icte-
ricia obstructiva u otras condiciones patologicas que
podrian alterar los resultados. Fueron excluidos del
estudio todos los pacientes previamente colecistec-
tomizados o con evidencia clinica, radioldgica y de
laboratorio de colédocolitiasis y con VBE dilatada
mayor a 5 mm (Figura 1).

Procedimiento

La colecistectomia se efectué en todos los pa-
cientes después de la seccion del duodeno. Previa-
mente a la manipulacion y diseccion del triangulo
de Calot se tom6 una muestra de 5 a 10 cc de bilis
directamente desde la vesicula. La muestra se guar-
do en un tubo estéril a temperatura ambiente y fue
inmediatamente enviada para su procesamiento. Los
técnicos del laboratorio Institucional que procesaron
la muestra desconocian los detalles del estudio. A
continuacién se procedid con la colecistectomia
hasta llegar al cistico el cual fue seccionado lo mas

Pacientes operados por cancer gastrico
estadios I y II sometidos a gastrectomia total
en el periodo de estudio: 106 (100%)

l

| Pacientes excluidos: 19 (18%) Pacientes incluidos en el estudio: 87 (82%)

L Coleci izados: 15 pacientes (14%)

Colelitiasis + Colédocolitiasis: 4 pacientes (4%)

Con colelitiasis: 34 pacientes (39%)

Sin colelitiasis: 53 pacientes (61%)

Figura 1. Seleccion de pacientes.
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Enzimas pancreaticas en bilis

Amilasa (28-100 UI/dL)
Lipasa (13-60 UI/dL)

proximal posible a la vesicula. A través del conduc-
to cistico se introdujo hasta llegar a una distancia
aproximada de 3 cm distal a la union cistico-coledo-
ciana, una sonda de alimentacion 4 French que equi-
vale a 1,35 mm de diametro (Well Lead®, Hamburg,
Germany). Una vez comprobada su permeabilidad,
esta sonda fue conectada a un transductor de presion
estandar utilizado, habitualmente, para medir la pre-
sion intra-arterial (Edwards Lifesciences™, Irvine,
California, USA) y este se conectd a un monitor B40
(General Electric® Medical Systems, Milwaukee,
WI, USA) con la capacidad entre otras funciones,
de realizar mediciones de presion en milimetros de
mercurio. Se tomd como punto cero el nivel de la
union cistico-coledociana segiin se encuentra pre-
viamente descrito'?. Una vez irrigado todo el sistema
con solucion fisiologica al 0,9% y establecido el
punto cero en el monitor con el sistema cerrado, se
abrio el sistema y se midieron las presiones. Se re-
gistraron la presion minima, maxima y el promedio
durante un minuto. Concluido el procedimiento se
procedio con la cirugia.

Definiciones y valores normales

Los valores de la amilasa y lipasa se midieron
con el método colorimétrico, utilizando un analiza-
dor Roche/Hitachi 917® (Mannheim, Germany). Los
valores normales con este sistema para la amilasa
sérica son de 28 a 100 UI/dL y para la lipasa es de
13 a 60 UI/dL. De acuerdo con estudios previos se
definioé que los valores de amilasa y lipasa en bilis
tendrian que ser iguales o menores a los valores sé-
ricos para ser considerados normales'-. Los valores
normales de las pruebas de funcion hepatica son los
siguientes, bilirrubina total de 0,05 a 1,0 mg/dL;
bilirrubina directa de 0,0 a 0,25 mg /dL; y-glutamil
transferasa de 11 a 49 Ul/dL; y fosfatasa alcalina
de 40 a 129 UI/dL. Se definid como posible presion
normal de la via biliar a un valor promedio igual o
menor a 10,2 mm Hg'®.

Medidas de resultado

La principal medida de resultado fue la de esta-
blecer diferencias entre las presiones del colédoco
en pacientes con y sin colelitiasis. La medida de
resultado secundaria fue la de establecer la relacion
entre estas diferencias de presion y la presencia
de reflujo pancreaticobiliar en pacientes con y sin
colelitiasis.

Estadistica

Las variables categoricas y dicotomicas se expre-
saron como proporciones y se presentan con estadis-
tica descriptiva y analisis comparativo con Chi2. Las
variables continuas se expresaron como promedios,
desviacion estandar y rango y se analizaron con el
test de analisis de varianza (ANOVA). Se utilizo el
analisis bivariado de Pearson para correlacionar los
valores de amilasa y lipasa en bilis con las presio-
nes de la via biliar. Un valor de probabilidad de 0,5
fue considerado significativo. La base de datos se
construyod y analizé con el software estadistico SSPS
version 11.0 (Chicago, Illinois, USA).

Resultados

Se incluyeron 87 pacientes en el estudio. La
mayoria de los pacientes incluidos no tenian coleli-
tiasis (53 casos, 61%) y la mayoria fueron hombres
(61 casos, 71%). Los pacientes con colelitiasis
representan el 39% del total (34 casos), la mayoria
de ellos fueron mujeres (22 casos, 64%). En el
grupo sin colelitiasis (53 casos, 61%), la mayoria
fueron hombres (40 casos, 76%). El promedio
de edad fue 65,7 afios, similar en ambos grupos
(p = 0,293). El andlisis de la amilasa y lipasa en
la bilis de la vesicula, muestra que los pacientes
con colelitiasis tenian niveles de estas enzimas
pancreaticas compatibles con RPB y, por el con-
trario, los pacientes sin colelitiasis tenian valores

Tabla 1. Enzimas pancreaticas en la bilis de la vesicula y presiones de la via biliar

Colelitiasis
805,2 +£499,7 (116-2.244)
700,85 £+ 387,7 (128-1.637)

Presiones de la via biliar extra-hepatica

Minima (mmHg)

Maxima (mmHg)

Promedio (mmHg)
*ANOVA.
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13,6 £2,9 (4-18)
37,5+ 10,6 (21-68)
16,9 + 5,3 (7-24)

Vesicula normal P*

11,8 £ 17,2 (0-60) <0,0001

30,7 + 15,8 (3-72) <0,0001
2,4+ 1,5 (0-6) <0,0001
74+24(2-13) <0,0001
3,3+1,5(1-5) <0,0001

Rev. Cir. 2023;75(1):24-30



PRESIONES DE LA VIiA BILIAR EN PACIENTES CON Y SIN COLELITIASIS - M. A. Beltran S. et al.

considerados normales (Tabla 1). Las presiones de
la VBE se encontraban, significativamente, eleva-
das comparadas con las presiones de los pacientes
sin colelitiasis (Tabla 1). La presion minima pro-
medio de la VBE en pacientes con colelitiasis fue
13,6 mmHg, significativamente mayor comparada
a la presion promedio en pacientes sin colelitiasis
(2,4 mmHg, p < 0,0001). Respecto a la presion
maxima promedio, en pacientes con colelitiasis
fue 37,5 mmHg y en pacientes sin colelitiasis

ARTICULO ORIGINAL

7,4 mmHg (p < 0,0001). Finalmente, la presion
media de la VBE observada durante 1 minuto
fue de 16,9 mmHg para pacientes con colelitiasis
y 3,3 mmHg para pacientes sin colelitiasis (p <
0,0001). La Figura 2 muestra la relacion de la ami-
lasa en bilis con la presion de la VBE, puede verse
que cuando las presiones son mayores los niveles
de amilasa son también mayores (p < 0,0001). El
mismo fenémeno se observa con los valores de
lipasa en bilis y las presiones de la VBE (Figura 3).
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Figura 2. Comparacion
de los valores de amilasa
en bilis y su relacion con
las presiones del colédoco.

Figura 3. Comparacion
de los valores de lipasa en
bilis y su relacion con las
presiones del colédoco.
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Discusion

Estudios previos establecieron los valores
de la presion normal de la VBE entre 6,1 y
11,4 mmHg®!'¢. Habitualmente, estos valores se
reportaron en centimetros de agua debido a la tec-
nologia utilizada®!*-13151819 'En 1984, Gregg y Carr-
Locke reportaron valores inferiores a 7 mmHg en
pacientes sin patologia biliar estudiados con mano-
metria endoscopica'®, los valores que encontramos
en nuestros pacientes son similares a los reportados
en ese estudio. Nuestros resultados establecieron
que la presion normal de la VBE en nuestros pacien-
tes sin colelitiasis varia entre 1 y 5 mmHg, con un
valor promedio de 3,3 mmHg. En pacientes con co-
lelitiasis sometidos a colecistectomia se han reporta-
do presiones que varian entre 6,1 y 13 mmHg®!%1215,
en nuestros pacientes con colelitiasis encontramos
presiones superiores a 16 mmHg. Estas diferencias
podrian deberse a los diferentes métodos de estudio
y registro, utilizados para medir las presiones de
la VBE. Creemos que nuestros registros medidos,
directamente, dentro de la VBE mediante un trans-
ductor computarizado representan valores reales.

Estudios sobre las presiones del EO mostraron
que en pacientes con colelitiasis, la presion prome-
dio de este esfinter es de 23,1 mmHg, siendo mucho
mayor comparada a la presion promedio del EO en
pacientes sin colelitiasis (14,3 mmHg). Por estas
razones y debido a que la presion de la VBE depen-
de, principalmente, de la funcion y presion del EO,
inferimos que la presion de la VBE en pacientes sin
colelitiasis tendria que ser baja. Esta nocion coincide
con nuestros resultados, estableciendo ademas, que
pacientes con colelitiasis tienen elevadas presiones
de la VEB.

La union pancreaticobiliar normal se localiza
dentro la pared duodenal, donde los fasciculos
musculares del EO influencian el flujo anterégrado
normal de la bilis y del jugo pancreatico. EI EO esta
constituido por un sistema complejo de 3 diferentes
grupos musculares que constituyen esfinteres dife-
rentes para cada conducto. El conducto, pancreatico
y el colédoco tienen cada uno un esfinter individual
y existe un esfinter comun para ambos que regula
el flujo del canal coman hacia el duodeno®. Esta
es la base anatdmica sobre la cual postulamos a la
disfuncion de uno o todos los componentes del EO
como la causa del RPB. Recientemente, Fukuzawa
publico los resultados de un estudio experimental en
el que demostrd que la presion del EO es constante
y que es posible observar RPB cuando la presion del
EO se eleva significativamente sobre la presion de
la VBE, este fendmeno no se observd con presiones

bajas del EO%. El estudio de Fukuzawa constituye
nueva evidencia que apoya nuestros resultados. La
VBE humana no tiene una capa muscular contrac-
til®9192124 Consecuentemente, el flujo de bilis y jugo
pancreatico hacia el duodeno es una consecuencia
de la actividad de la vesicula biliar y de las presio-
nes intraductales de la VBE y del conducto pancrea-
tico reguladas por el EO y que ademas dependen de
la produccion de bilis y jugo pancreatico' .

Anderson determind la concentracion de en-
zimas pancredaticas en bilis de 70 vesiculas con
colelitiasis y encontr6 niveles de amilasa elevados
en 87% y lipasa en 66% de los casos, concluyendo
que el reflujo de enzimas pancreaticas jugaria un
rol en la formacion de calculos y en la patogéne-
sis de la colecistitis aguda®. La mezcla de acidos
biliares y de enzimas pancredticas presentes en
RPB produce dafio al ADN celular que muestra
patrones aneuploides y poliploides, acelerando el
ciclo celular del epitelio biliar en pacientes con
RPB*#%3_ Se encuentra una prevalencia elevada de
mutaciones K-ras en el cancer de vesicula biliar en
pacientes con RPB*?%3135:3¢ [ as mutaciones K-ras
y la sobreexpresion del p53 estan presentes en el
tracto biliar cronicamente inflamado con cambios
precancerosos displasticos de pacientes con quistes
de colédoco y unidon pancreaticobiliar anéomala,
sugiriendo que el reflujo de enzimas pancreaticas
produce estas alteraciones moleculares y celulares
y que el epitelio biliar de pacientes con RPB debe
ser considerado como un epitelio con un elevado
potencial carcinogénico'*?. Estas anomalias
producidas por el RPB dafiarian el mecanismo
de homeostasis de la mucosa vesicular, llevando
a la precipitacion de las sales biliares y lecitina,
incrementando las concentraciones de colesterol
y, finalmente, llevando a la formacién de calculos
y en algunos casos a cancer vesicular, el que tiene
también una alta asociacion con los calculos vesi-
culares.

Este estudio ha demostrado que el RPB hacia
la vesicula es un fendmeno presente en pacientes
con colelitiasis, postulando que la inflamacion
cronica causada por estas enzimas lleva a cambios
en el epitelio de la vesicula y tendrian un rol en la
litogénesis y en la carcinogénesis!*>*, Los niveles
de amilasa y lipasa en pacientes con colelitiasis fue-
ron, significativamente, mayores en pacientes con
colelitiasis comparados con los pacientes sin coleli-
tiasis. La correlacion de los niveles de las enzimas
pancreaticas con las presiones de la VBE muestra
que en los pacientes con colelitiasis las presiones
elevadas se correlacionan con niveles elevados de
amilasa y lipasa. Estas observaciones constituyen
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evidencia indirecta del rol de la disfuncion del EO
en el desarrollo de la patologia biliar. La principal
limitacion de este estudio es la falta de confirma-
cion objetiva de la disfuncion del EO mediante
manometria endoscopica. Los autores recomiendan
la realizacion de estudios manométricos del EO en
pacientes con y sin colelitiasis y la correlacion de
los hallazgos con el reflujo de enzimas pancreaticas
hacia el tracto biliar.

Conclusiones

Las presiones de la via biliar en pacientes con co-
lelitiasis fueron, significativamente, mayores compa-
radas con las presiones de la via biliar en pacientes
sin colelitiasis. El reflujo de enzimas pancreaticas
hacia la vesicula se asocia a presiones elevadas de la
via biliar en pacientes con colelitiasis. Este fenome-
no asociado a anomalias mecanicas, bioquimicas y

ARTICULO ORIGINAL

moleculares podria llevar a la formacion de calculos
biliares.
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