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RESUMEN
La estasis vesicular y la formación de cálculos son alteracio-

nes conocidas tras la administración prolongada de la nutri-

ción parenteral y del tratamiento con octreótida. La admi-

nistración conjunta de ambos tratamientos, por ejemplo en

las fístulas intestinales, puede potenciar estos efectos nocivos

de ambos fármacos en la función hepatobiliar. En este estu-

dio se ha valorado el riesgo en la formación de litiasis vesi-

cular y alteraciones hepáticas durante el tratamiento con

nutrición parenteral total y octreótida por separado y de

forma conjunta. Para ello se estudiaron 32 conejos New Zea-

land distribuidos en 4 grupos durante un período de 2 sema-

nas: 14 controles, seis alimentados con nutrición parenteral

total, seis con dieta oral y administración de octreótida 

y otros seis a los que se administró nutrición parenteral total

y octreótida. Al finalizar las 2 semanas se canuló el conducto

hepático, se realizó la colecistectomía y una cuña de tejido

hepático para su estudio histológico. Se determinó el volu-

men vesicular y en la bilis hepática y vesicular se valoraron

los lípidos biliares, la bilirrubina, el calcio y las proteínas to-

tales, y se llevó a cabo el examen microscópico de la bilis. Se

analizó la composición química de los cálculos. Los resulta-

dos sugieren que, en nuestro modelo experimental, la admi-

nistración de nutrición parenteral y octreótida de forma

conjunta presenta un efecto aditivo en la estasis vesicular y

en la litogénesis biliar. La administración de estas 2 terapias

puede ser un modelo de la formación de cálculos de palmita-

to cálcico en estos animales.

ORIGINALES

INCREASED BILE LITHOGENICITY AFTER
SIMULTANEOUS TOTAL PARENTERAL NUTRITION
AND OCTREOTIDE. A MODEL OF CALCIUM
PALMITATE GALLSTONES

Gallbladder stasis and gallstone formation are well-known

complications of both fasting-associated total parenteral nu-

trition (TPN) and long-term treatment with octreotide. Ad-

ditive noxious effects to hepatobiliary function may develop

when both therapies are given together as treatment of ente-

ric fistulae. The aim of this study was to assess the risk of

gallstone formation during treatment with TPN and octreo-

tide separately and in combination. We studied four groups

of New Zealand rabbits (n = 32) during a 2-week interven-

tion period: 14 chow-fed controls; 6 fasted and TPN-fed; 

6 chow-fed and administered octreotide, and 6 fasted and

treated with both TPN and octreotide. After treatment, the

bile duct was cannulated and the gallbladder and liver tissue

were obtained for histological analysis. Hepatic and gall-

bladder bile were retrieved for microscopic examination

and measurement of biliary lipids, bilirubin, calcium, total

protein, and cholesterol nucleation time. The chemical com-

position of gallstones was also analyzed. The results of the

study suggest that simultaneous administration of these two

therapies in rabbits has additive effects on gallbladder stasis

and bile lithogenicity. The administration of both treat-

ments can play an important role in the formation of cal-

cium palmitate gallstones in these animals.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 321-326)

INTRODUCCIÓN

Uno de los avances importantes en las últimas décadas ha
sido el desarrollo de las técnicas de nutrición artificial,
que permiten mantener un balance energético positivo en
situaciones clínicas en las que no es posible la alimenta-
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ción oral. No obstante, la administración prolongada de la
nutrición parenteral total (NPT) puede inducir alteracio-
nes de origen hepatobiliar1-4 entre las que destacan la es-
teatosis, la colestasis5, la formación de barro biliar6,7 y la
litiasis vesicular8-11.
Por otra parte, en los últimos años se han desarrollado
fármacos con una importante actividad inhibitoria sobre
la motilidad y la secreción gastrointestinal, como la so-
matostatina nativa o su análogo sintético (octreótida o
SMS 201-995). Su espectro de indicaciones abarca des-
de el tratamiento de la acromegalia hasta el de las fístu-
las de origen digestivo12-15, la profilaxis en cirugía pan-
creática16, el síndrome de intestino corto17, el síndrome
de dumping18,19 o la diarrea asociada al sida20. Sin em-
bargo, se ha observado que la octreótida (OCT) induce
la aparición de colelitiasis cuando se administra de for-
ma prolongada en pacientes acromegálicos21-23. Así mis-
mo, en diversos estudios experimentales se ha compro-
bado el efecto litogénico de este fármaco24,25. Una de las
indicaciones de interés de la OCT en cirugía digestiva
es el tratamiento de las fístulas enterocutáneas, en las
que debe administrarse de forma asociada a un soporte
nutricional que permita mantener al paciente en reposo
digestivo12-16. El hecho de que ambos tratamientos deban
mantenerse durante períodos prolongados y sean poten-
cialmente litogénicos puede potenciar el desarrollo de
complicaciones hepatobiliares. Sin embargo, no se co-
noce con exactitud la posible interrelación que puede
existir entre ambos tratamientos en esta localización.
Dada la dificultad para valorar el efecto de la adminis-
tración de ambos fármacos en estos pacientes, general-
mente en estado crítico y que por ello reciben otros tra-
tamientos, se ha planteado este estudio mediante un
modelo experimental animal. A pesar de que no exis-
te un modelo animal ideal semejante al humano para el
estudio de las alteraciones hepatobiliares debido a dife-
rencias en la composición biliar, se ha escogido el cone-
jo ya que existen trabajos que avalan el modelo, tanto en
alteraciones hepatobiliares inducidas por la nutrición pa-
renteral como en estudios experimentales de colecis-
titis3,4.

MATERIAL Y MÉTODO

Diseño experimental

Se utilizaron 44 conejos machos (New Zealand), con un peso compren-
dido entre 2 y 3 kg. Los animales fueron mantenidos en jaulas metabó-
licas (Prolabor, Barcelona) como mínimo una semana antes de practi-
car cualquier tipo de intervención. Se establecieron 4 grupos de
estudio. En el grupo control (n = 14) se administró una dieta oral están-
dar no litogénica ad libitum (BK universal, Sant Vicenç dels Horts,
Barcelona) con acceso libre al agua. En el grupo NPT (n = 6) se admi-
nistró nutición parenteral total (Servicio de Farmacia, Hospital Clinic,
Barcelona) tras colocar un catéter central en la vena yugular, a través
de una bomba de perfusión continua (Instech Model 820 System
pumps, Letica, Barcelona) a un ritmo de 190 ml/kg/día (kcal/día tota-
les: 340). El grupo OCT (n = 6) recibió octreótida (Sandostatin® 1
µg/kg) por vía subcutánea cada 8 h, y una dieta oral estándar no litogé-
nica. Al grupo NPT-OCT (n = 6) se administró de forma conjunta nuti-
ción parenteral y octreótida subcutánea cada 8 h (1 µg/kg). Los anima-
les fueron operados a los 14 días, tras ser anestesiados con
clorpromacina (25 mg/kg) y ketamina (50 mg/kg), realizándose una la-
parotomía, obtención de bilis vesicular y bilis hepática, colecistectomía
y una biopsia hepática en cuña.

Obtención de muestras

La bilis vesicular fue recogida por punción directa de la pared vesicular
previa ligadura del conducto cístico y se registró el volumen total de bi-
lis obtenida. A continuación se canuló la vía biliar común hasta la ob-
tención de 2-3 ml de bilis hepática. La bilis fue almacenada en un tubo
estéril, en condiciones anaerobias, protegida de la exposición a la luz y
congelada a –70 °C. Se utilizó 1 ml de bilis vesicular en fresco, por ul-
trafiltración, para el estudio del tiempo de nucleación, mediante micros-
copio de luz polarizada (presencia de cristales).
La vesícula biliar fue abierta para identificar la posible existencia 
de barro biliar o litiasis. Posteriormente se obtuvo una muestra de
sangre (10 ml) por punción de la vena cava suprahepática, que fue
centrifugada a 4.500 rpm durante 10 min y se congeló el plasma a
–70 °C.

Determinaciones en bilis y plasma

Los parámetros determinados en la bilis hepática y vesicular fueron:
fosfolípidos, colesterol, sales biliares, calcio total, bilirrubina total y
proteínas totales. La determinación de fosfolípidos fue realizada por
cromatografía de columna, según el método de Bartlett26. El colesterol
fue medido por un método enzimático basado en la colesterol oxidasa y
la peroxidasa27. Los ácidos biliares fueron analizados por métodos enzi-
máticos28. El calcio total fue medido por espectrofotometría y la bilirru-
bina total por cromatografía líquida29. La concentración total de proteí-
nas fue determinada por espectrofotometría mediante el método de
Lowry30. La composición química de los cálculos fue realizada por es-
pectroscopia por infrarrojos (FT-IR, Madison, Wisconsin, EE.UU.)31. El
tejido hepático y la vesícula biliar fueron estudiadas por microscopia
óptica tras su tinción con hematoxilina-eosina. Las determinaciones bio-
químicas en plasma (colesterol, triglicéridos, lipoproteínas de alta densi-
dad, proteínas totales y calcio), así como los valores de función hepática
(bilirrubina total, transaminasa glutámico oxalacética, transaminasa glu-
támico pirúvica, gamma glutamil transferasa y fosfatasa alcalina) fueron
determinados con un autoanalizador (DAX.72, Teknicon, Bromma,
Suecia).

Determinación del tiempo de nucleación

La bilis vesicular (1 ml) y la hepática (1 ml) fueron centrifugadas a
4.000 g durante 10 min. El sedimento obtenido se examinó a 37 °C me-
diante el microscopio de luz polarizada para la detección de sólidos bi-
liares (monohidrato de colesterol y cristales de bilirrubinato cálcico).
Con el objeto de determinar el tiempo de nucleación de la bilis vesicular
y la hepática se filtró el sobrenadante producto de la centrifugación a
través de un filtro Millipore Millex-HA (tamaño del poro: 0,22 µm) y se
examinó una gota en el microscopio de luz polarizada. La bilis ultrafil-
trada fue protegida de la luz y mantenida en incubación a 37 °C. Una
gota fue observada en el microscopio cada 24 h durante 21 días para
evaluar la aparición de cristales de colesterol31.

Análisis estadístico

Los resultados se han expresado como media ± error estándar. Para el
análisis estadístico de los datos se utilizó el test de la t de Student
para datos no apareados (bilateral). Se consideró que una diferencia
alcanzaba significación estadística cuando la p resultante era inferior
a 0,05.

RESULTADOS

Todos los animales incluidos en este trabajo presentaron
un aspecto aparentemente sano durante los 14 días del pe-
ríodo experimental. Los animales de los grupos NPT y
NPT-OCT fueron pesados al inicio y al final del estudio
(2,50 ± 0,08 kg frente a 2,46 ± 0,007 kg y 2,62 ± 0,1 kg
frente a 2,55 ± 0,06 kg) sin que se apreciaran pérdidas de
peso estadísticamente significativas. Sin embargo, los
animales que recibieron alimentación oral (grupos control
y OCT) incrementaron su peso un 17 y un 16%, respecti-
vamente.
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No se apreciaron diferencias significativas en el volumen
vesicular entre los grupos control (0,71 ± 0,08 ml) y OCT
(0,70 ± 0,04 ml). No obstante, sí hubo diferencias (p <
0,001) entre los grupos NPT (3,08 ± 0,48 ml) y NPT-
OCT (3,25 ± 0,46 ml) en comparación con los grupos
control y OCT (fig. 1).

Alteraciones en la composición de la bilis hepática

Las alteraciones en la composición de la bilis hepática se
resumen en la tabla I. En comparación con el grupo con-
trol, los conejos que recibieron sólo NPT presentaron un
aumento significativo en la concentración de fosfolípidos,
bilirrubina total y calcio, los que recibieron OCT de for-
ma única evidenciaron sólo un incremento en las concen-
traciones de fosfolípidos y en los animales que recibieron
ambos, NPT-OCT, se observó un aumento de fosfolípi-
dos, bilirrubina total y proteínas totales.

Alteraciones en la composición de la bilis vesicular

Los cambios en la composición de la bilis vesicular se ex-
ponen en la tabla II. En comparación con el grupo con-

trol, los animales que recibieron sólo NPT presentaron
un incremento en las concentraciones de todos los com-
ponentes analizados en la bilis, mientras que en los que
sólo recibieron OCT se observaron aumentos significati-
vos de los fosfolípidos, los ácidos biliares y el calcio.
Por otra parte, al administrar ambos tratamientos, NPT-
OCT, se obtuvo un incremento en las concentraciones
de fosfolípidos, colesterol, bilirrubina total, proteínas to-
tales y calcio.

Índice bilis vesicular/hepática

Los resultados se exponen en la tabla III. En el grupo
NPT, el índice del calcio fue alto (p = 0,003) respecto al
grupo control. Los índices de las sales biliares y el calcio
también se encontraron elevados de forma significativa
en el grupo OCT respecto al control (p < 0,03 y p <
0,001, respectivamente). Los índices del colesterol y del
calcio estaban incrementados en el grupo NPT-OCT (p <
0,02 y p < 0,008).
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Fig. 1. Volumen vesicular. OCT: octreótida; NTP: nutrición parenteral

total.

TABLA I. Cambios en la composición de la bilis hepática

Control NPT OCT NPT-OCT

Fosfolípidos (mmol/l) 0,9 ± 0,1 7,04 ± 1,2* 6,5 ± 1,0a 8,7 ± 1,2a

Colesterol (mmol/l) 0,04 ± 0,01 0,09 ± 0,04 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01
Ácidos biliares, (mmol/l) 1,4 ±0,3 1,0 ± 0,4 1,37 ± 0,2 1,0 ± 0,4
Bilirrubina total (mg/ml) 1,2 ± 0,2 3,3 ± 0,17*,c 0,5 ± 0,0 2,8 ± 0,4a,c

Proteínas total (mg/ml) 1,3 ± 0,19 1,74 ± 0,5 1,23 ± 0,1 2,4 ± 0,6a,c

Calcio total (mg/ml)** 4,8 ± 0,4 9,4 ± 0,9* 4,1 ± 0,6* 5,7 ± 0,5b

Los valores se expresan como media ± desviación estándar.
NPT: nutrición parenteral total; OCT: octreótida.
ap < 0,05 frente a grupo control. bp < 0,05 frente a grupo NPT. cp < 0,05 frente a
grupo OCT.
*p < 0,001. ** Grupo control, n = 8.

TABLA II. Cambios en la composición de la bilis vesicular

Control NPT OCT NPT-OCT

Fosfolípidos
(mmol/l) 3,3 ± 0,5 12,9 ± 1,2a 36,3 ± 3,8*,b 36,4 ± 4,2a,b

Colesterol
(mmol/l) 0,6 ± 0,1 1,7 ± 0,1* 0,6 ± 0,10b 2,6 ± 0,5a,c

Ácidos biliares
(mmol/l) 11,5 ±2,5 26,5 ± 7,1 57,0 ± 6,1a,b 15,1 ± 2,2*

Bilirrubina total
(mg/ml) 10,2 ± 2,3 23,7 ± 1,6a 8,6 ± 0,7b 29,9 ± 3,9a,c

Proteínas totales
(mg/ml) 10,4 ± 1,7 19,6 ± 2,6a 8,2 ± 0,4b 22,3 ± 7,0a,c

Calcio total
(mg/ml)** 44,6 ± 12,4 185,9 ± 20,2* 79,3 ± 7,0a,b 91,4 ± 17,8a,b

Los valores se expresan como media ± desviación estándar.
NPT: nutrición parenteral total; OCT: octreótida.
ap < 0,05 frente a grupo control. bp < 0,05 frente a grupo NPT.
cp < 0,05 frente a gupo OCT.
*p < 0,001. ** Grupo control, n = 8.

TABLA III. Índice bilis vesicular/hepática

Control NPT OCT NPT-OCT

Fosfolípidos
(mmol/l) 3,6 ± 0,7 2,4 ± 0,2 5,8 ± 0,8b 4,1 ± 0,6,b

Colesterol
(mmol/l) 18 ± 6,0 38 ± 12,9 32,3 ±17,8 71,6 ± 19,3a

Ácidos biliares
(mmol/l) 22 ± 5,7 39 ± 8,7 41,5 ± 5,4a 24,2 ± 5,8

Bilirrubina total
(mg/ml) 13,6 ± 3,7 7,4 ± 0,4 17,6 ± 1,7b 11,5 ± 1,8c

Proteínas totales
(mg/ml) 9,6 ± 1,0 14,7 ± 3,4 6,6 ± 0,4 10,5 ± 2,8

Calcio total
(mg/ml)** 8,2 ± 0,8 19,5 ± 2,8a 21,3 ± 2,7a 15,6 ± 2,1

Los valores se expresan como media ± desviación estándar.
NPT: nutrición parenteral total; OCT: octreótida.
ap < 0,05 frente a grupo control. bp < 0,05 frente a grupo NPT.
cp < 0,05 frente a gupo OCT.
*Grupo control, n = 8.



Sólidos biliares

El estudio microscópico de la bilis fresca hepática y vesi-
cular no detectó la existencia de materiales sólidos en los
animales de los 4 grupos estudiados, ni en la bilis basal
ni tras incubación durante 21 días. Sólo se observaron en
el microscopio de luz polarizada «cruces de Malta» (vesí-
culas) de forma ocasional en la bilis vesicular basal del
grupo NPT-OCT. Uno de los conejos que recibió NPT-
OCT desarrolló 5 cálculos de color negro, de consistencia
dura y aspecto irregular (1,5-2,0 mm de diámetro); el aná-
lisis de estos cálculos por espectrofotometría por infrarro-
jos puso de manifiesto que estaban compuestos casi 
exclusivamente por sales de ácidos grasos, palmitato cál-
cico.

Análisis bioquímico en plasma

Se observó un aumento de las concentraciones en plasma
de las fosfatasas alcalinas en el grupo OCT respecto a los
valores obtenidos en el grupo control. Las concentracio-
nes de colesterol aumentaron en los animales que recibie-
ron NPT (sola o asociada a OCT), mientras que sólo hubo
un incremento en los triglicéridos en el grupo NPT y de
lipoproteínas de alta densidad (HDL) en el grupo OCT.
No se apreciaron diferencias entre los grupos respecto 
a las concentraciones de proteínas totales, albúmina y 
calcio.

Estudio histológico

El estudio histológico del hígado puso de manifiesto alte-
raciones en el parénquima hepático en el 50% de los ani-
males del grupo NPT-OCT (esteatosis y presencia de grá-
nulos intracitoplasmáticos con pigmento compatible con
colestasis intracelular). Sólo se observó esteatosis en un
animal del grupo NPT, en otro del grupo OCT y en nin-
guno de los controles. Por otra parte, las vesículas biliares
de todos los animales de los grupos NPT y NPT-OCT
presentaron modificaciones histológicas en forma de ede-
ma de la lámina propia. En un animal del grupo NPT se
observaron signos histológicos compatibles con colecisti-
tis aguda alitiásica. También se detectaron signos de cole-
cistitis aguda en el animal del grupo NPT-OCT que pre-
sentaba cálculos en su interior.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio indican que la administra-
ción de NPT, OCT, o ambos a conejos durante un período
de 14 días induce a alteraciones hepatobiliares significati-
vas, como los cambios en la composición biliar potencial-
mente litogénicos y alteraciones inflamatorias en la pared
vesicular. Puede haber varias causas que justifiquen estos
cambios. Es bien conocido que el ayuno produce una hi-
pomotilidad vesicular, estasis biliar y, en consecuencia,
un aumento del volumen vesicular, tanto en humanos

como en animales tratados con NPT1-6. En este estudio se
ha demostrado un marcado aumento en el volumen y en
la concentración de todos los componentes de la bilis ve-
sicular en los animales tratados con NPT. La estasis biliar
incrementa el tiempo de exposición de la bilis a la muco-
sa vesicular, facilitando la absorción de agua y electróli-
tos y aumentando la concentración de la bilis, factor éste
bien conocido que acelera la nucleación de cristales de
colesterol en humanos5,6. Este aumento de la concentra-
ción de los componentes de la bilis (calcio, bilirrubina y
principalmente ácido desoxicólico) también ha sido ob-
servado en otros estudios con animales tratados con
NPT3,28. A pesar de que en este trabajo no hemos detecta-
do precipitados en la bilis vesicular, otros han demostrado
cálculos de bilirrubinato cálcico en modelos animales,
como en el perro de las praderas, cuya composición biliar
es más propensa a cambios litogénicos28, y cálculos de
colesterol5,6. El aumento en las concentraciones de fosfo-
lípidos, bilirrubina y calcio en la bilis hepática observa-
dos en los animales tratados con NPT sugiere que los
cambios en las concentraciones de estos solutos en la bilis
vesicular pueden ser debidos en parte a alteraciones en la
secreción biliar.
De forma similar al ayuno asociado a la administración
de NPT, el tratamiento prolongado con OCT en humanos
se ha asociado a estasis vesicular, hipomotilidad, aumento
en la concentración de los solutos en la bilis vesicular y la
formación de litiasis19,29,30. La estasis vesicular ha sido ob-
jetivada por técnicas isotópicas en perros de las praderas
tratados con OCT, a pesar de que no se detectaron dife-
rencias en el volumen vesicular respecto a los animales
control19. En nuestro estudio, el volumen de bilis vesicu-
lar entre los grupos OCT y control también fue similar,
pero la concentración de los solutos en la bilis vesicular
fue mayor, como queda reflejado al determinar los índi-
ces entre las concentraciones en bilis vesicular/hepática
(tabla III). Por otra parte, aumentos en las concentracio-
nes de fosfolípidos, ácidos biliares y calcio total en la bi-
lis vesicular similares a los obtenidos en este grupo han
sido observados en el perro de las praderas tras la admi-
nistración de somatostatina19,20.
El objetivo principal de este estudio ha sido investigar las
alteraciones hepatobiliares inducidas por la administra-
ción simultánea de NPT y OCT, ya que esta asociación
podría tener efectos aditivos y, por tanto, promover la rá-
pida formación de barro biliar o litiasis vesicular. Ambos
fármacos se administran de forma conjunta en pacientes
críticos con fístulas intestinales, pancreáticas, etc., pero
no se conocen las posibles consecuencias hepatobiliares
ni en modelos animales ni en humanos. El aumento en el
volumen de bilis vesicular y de las concentraciones de los
diferentes solutos que se observó en los conejos tratados
con NPT-OCT fueron predecibles, dados los resultados
obtenidos en los grupos que recibieron los tratamientos
por separado.
Mientras que en la bilis hepática las concentraciones en
ácidos biliares y colesterol permanecieron inalteradas, las
concentraciones de fosfolípidos se incrementaron 9 veces
en el grupo NPT-OCT respecto al control; aumentos si-
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milares también ocurrieron en los animales a los que se
administró OCT o NPT por separado (tabla I). En otros
estudios animales también se han observado incrementos
en las concentraciones de fosfolípidos en la bilis hepática,
tanto en ratas alimentadas con NPT31 como en perros de
las praderas tratados con OCT19. Por otra parte, aunque
los animales que recibieron NPT o OCT por separado
presentaron en la bilis vesicular valores elevados de fos-
folípidos y ácidos biliares, los fosfolípidos fueron el ma-
yor componente biliar al ser administrados ambos de for-
ma conjunta, ya que las concentraciones de colesterol se
incrementaron 4 veces, pero los ácidos biliares fueron se-
mejantes a los controles (fig. 2). Existe una posible expli-
cación a este cambio profundo y aparentemente discor-
dante en la composición lipídica de la bilis hepática y
vesicular. El conejo es un animal coprófago, por lo que su
tracto digestivo está altamente contaminado con bacterias
anaerobias, razón por la cual el ácido biliar predominante
en el conejo es el glucodesoxicólico32. Bajo condiciones
de disminución de la motilidad intestinal y vesicular con
estasis biliar asociada, como es la inducida por la NPT y
la OCT administradas de forma aislada o conjunta, las
bacterias intestinales probablemente puedan acceder a la
vía biliar desde el duodeno induciendo a la desconjuga-
ción de los ácidos biliares. Como anión, el ácido desoxi-
cólico libre puede ser absorbido directamente por el epi-
telio biliar y ser secretado de nuevo por los hepatocitos a
la bilis en un proceso de shunt colehepático33. Este proce-
so arrastraría más fosfolípido (y colesterol) fuera del he-
patocito hacia la bilis hepática y, dado que el colesterol
puede ser absorbido en vesículas y micelas por la mucosa
vesicular34, el índice fosfolípido-colesterol aumentaría.
Lo mismo ocurriría con el índice fosfolípido-ácidos bilia-
res. Estos cambios serían más evidentes con la estasis y
un mayor shunt colehepático35, como se observó al admi-
nistrar de forma conjunta la NPT y OCT. Desgraciada-

mente, dado el pequeño volumen de bilis disponible no se
pudo realizar un estudio microbiológico o de los diferen-
tes tipos de ácidos biliares para confirmar dicha hipótesis.
Otros factores que podrían influir en la litogenicidad de
estas bilis son que el aumento en la concentración de fos-
folípidos puede disminuir la solubilidad de la bilirrubina
no conjugada36. Se ha observado que este hecho desempe-
ña un papel importante en la formación de cálculos pig-
mentarios inducida por hidratos de carbono37. Un des-
censo relativo de ácidos biliares respecto a los otros
componentes, como el observado en el grupo NPT-OCT,
produce la precipitación de pigmento biliar en la rata38.
Otro cambio litogénico potencial en este modelo es el au-
mento del calcio biliar, ya que puede promover la fusión
de vesículas de lecitina-colesterol39, el crecimiento de
cristales de colesterol40 y la activación de la fosfolipasa
A2 e hipersecreción de mucus35. Por otra parte, el aumen-
to en la concentración de proteínas totales observado en
la bilis hepática y vesicular en el grupo NPT-OCT podría
actuar como un factor pronucleante41.
El examen microscópico de la bilis en los animales del
grupo NPT-OCT puso de manifiesto «cruces de malta»
(vesículas inestables que se fusionan en cristales líquidos
lamelares), pero no se observaron cristales líquidos. Este
hecho era esperable, dado el índice inusualmente elevado
de fosfolípidos-sales biliares42. Los cálculos que se obtu-
vieron en uno de los animales de este grupo no fueron de
colesterol, sino que el estudio de espectrofotometría por
infrarrojos demostró una composición principalmente de
ácidos grasos, palmitato cálcico y sales de carboxilato 
de amonio. Presumiblemente, el palmitato pudo ser origi-
nado de la hidrólisis de las lecitinas biliares, principal
fosfolípido, causadas por la acción de la fosfolipasa A1
bacteriana sobre la unión sn-1 de la fosfatidilcolina35.
Tanto en roedores como en humanos el ácido palmítico
(C16: 0) es el principal ácido graso en las lecitinas bilia-
res43. Estos ácidos grasos precipitan con la presencia de
calcio en bilis, produciendo sales cálcicas insolubles. Este
mecanismo ha sido relacionado con la formación de cál-
culos pigmentarios marrones en bilis infectadas, en hu-
manos35,44. Hemos de remarcar que la vesícula del animal
que desarrolló litiasis y la de otro que recibió NPT pre-
sentaron evidencias histológicas de colecistitis aguda.
Una de las posibles explicaciones a este fenómeno podría
estar en que el aumento en la bilis vesicular de lisoleciti-
na (fosfolípidos) podría contribuir a la irritación química
de la vesícula biliar45.
En resumen, existen diversas hipótesis que puedan expli-
car la fisiopatología de estos cambios en la bilis y la for-
mación de cálculos inducidos tras la administración si-
multánea de NPT y OCT en el conejo. Por otra parte,
consideramos que este modelo animal podría ser un buen
modelo experimental de la formación de cálculos de pal-
mitato cálcico y de colecistitis aguda, como consecuencia
de la estasis vesicular y los cambios en las concentracio-
nes de los diferentes solutos biliares. A pesar de que no
existe un modelo animal ideal semejante al humano para
el estudio de las alteraciones hepatobiliares, debido a las
características de la composición biliar, las alteraciones
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observadas en este trabajo sugieren que debería realizarse
un estudio riguroso dirigido a determinar la trascendencia
de la asociación de ambos fármacos en humanos.
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