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RESUMEN 

Objetivos: Probar las hipótesis de que: 1) el vaciamiento 
postprandial de la vesícula biliar puede estar alterado en 
pacientes con cólico biliar alitiásico; y que 2) la himecromo
na puede mejorar los síntomas. 

Métodos: Se estudiaron 12 pacientes que presentaban 
cólico biliar sin colelitiasis. y contraste en la vesícula bilia r. 
24 horas después de una colecistografía ora l. Sus resulta
dos se compararon a los de doce voluntarias sanas que no 
presentaban síntomas. y que no retenían contraste tras la 
colecistografía oral. El vaciado vesicular se estudió median
te ecografía en ambos grupos. antes y después de la 
administración oral de himecromona. 

Resultados: El volumen de la vesícula biliar fue parecido 
en ambos grupos (23 ± 10 mi vs. 31 ± 11 mi; NS). El 
vaciado vesicular en el grupo control fue de tipo exponen
cial (R2 = 0.948 ± 0.059) con una constante de 32 ± 16 
minutos. El vaciado vesicular de las pacientes fue bimodal. 
La vesícula aumentó de volumen hasta un 120% en los 
primeros 5 minutos post-prandiales, para vaciarse de for
ma exponencial después (R2 = 0 ,964 ± 0.040. Constante: 
29 ± 22 minutos). Este hecho determinó una reducción en 
el volumen vesicular vaciado a los 40 minutos en compara
ción al grupo control (30% ± 27% pacientes vs. 54% ± 
14% control p = 0.012). El pretratamiento de los controles 
con himecromona resultó en un patrón de vaciado pareci
do al de las pacientes. En las pacientes, la himecromona no 
modificó el vaciado pero los síntomas mejoraron . 

Conclusiones: Se identificó un patrón de vaciado vesicu
lar anormal en las pacientes con cólico biliar alitiásico. La 
himecromona fue parcialmente eficaz en e l alivio del dolor. 
a pesar de un efecto mínimo sobre el vaciado vesicular. 

PALABRAS CLAVE: Cólico biliar, disquinesia vesicular. mo
tilidad. himecromona. 
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INTRODUCCION 

El cólico bi liar aliliásico se define como crisis recu rrentes 
de dolor cólico epigástrico o en el hipocondrio derecho. que 
aparecen especialmente en el período postprand ial. Las cri
sis se pueden asociar a náu . .,eas. vómitos y sensación de 
mareo. El cólico bi liar alitiásico se clasifica entre los tras
tornos fu ncionales del tracto digestivo. y es un enfermedad 
frus trante tanto para el paciente como para e l médico que la 
trata. Las exploraciones complementarias del tubo digestivo 
son habitua lmente normales. y los tratamien tos conservado
res que se prescriben tiene n una eficacia muy escasa. Ade
más , a menudo es difíci l disti nguir estos pacientes de otros 
con di ~pepsi a no ulcerosa o colon irritable ( 1 ). 

Para establecer e l diagnóstico de dolor abdominal de ori
gen bil iar, es necesario identificar una anomalía biliar en 
ausencia de otros trastornos del tubo digesti vo. Las enfer
medades bil iares capaces de provocar cól ico bi liar aliti ásico 
son alteracio nes anatómicas. enfermedades de la muco~a 
vesicular. y disquinesia de la vesícula o de l esfínter de Oddi. 
Las a lteraciones anatómicas pueden ser cliagnosticaclas fá
cilmente por colecistografía o ecogra fía. En cambio. los 
otros trastornos prec isan ele exploraciones especia les para ' 
su d iagnóstico. Las a lterac iones ele la mucosa vesicular sólo 
pueden diagnosticarse con seguridad med iante la anatomía 
patológica. Sin embargo. la eoleci~1ograf'ía oral puede ofre
cer alguna información sobre las funciones de secreción y 
absorción de la vesícula biliar. ya que la visualización de la 
vesícula depende de una correcta capacidad de concentra
ción de contraste en la luz ve:-.icular. La falta de vis ual iza
ción de la vesícula generalmente indica un déficit en la 
absorción de agua y se asocia a colec istiti s. aguda o cróni
ca. El fenómeno contrario. es dec ir. la visua lización correc-
ta pero que persiste más allá de 24 horas en la radiografía 
simple de abdomen se relaciona con la adsorción de con
traste por la mucosa vesicu lar y se asocia a coleste rolos is 
(2). La colesterolosis se halla presente e n un 60 por cie nto 
de los pacientes operados por cólico bi liar al iliásico. 

La disquinesia ves icular puede ser estudiada mediante 
gammagrafía cuantitativa o por ecografía seriada. El vacia
do vesicular estimulado por la ad ministración endovenosa 
de colecistoqui nina es exponencial simple, con una cons
tante de vaciado de aproximadamente 30 minutos (3-6). Se 
han observado alteraciones en e l vaciado vesic ular de pa-
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cientes con colclitiasis (7). obesidad (8. 9). y en relación 
con el ciclo menstrual y el embarazo ( 10-12). En cambio, e l 
problema del cólico bi liar alitiásico y una posible disquine
sia asociada apenas ha sido estudiado. Sin embargo. se ha 
observado que estas pacientes presentan una fracción de 
eyección del vaciado \Csicular reducida ( 13-15 ). y el exa
men anatomo-patológico de las vesículas extirpadas mostró 
la presencia de colesterolosi~ o colecistitis crónica. 

El objetivo de este estudio fue investigar el vaciado vesi
cular de pacientes con cólico bi liar alitiásico, seleccionados 
en base a su clínica típica. ecografía abdominal normal. y 
sospecha de colesterolosis vesicular, basada en la persistencia 
de contraste a las 24 horas de una colecistografía oral. El 
vaciado vesicular se estudió también tras la administración de 
himecromona. un fármaco que aumenta la secreción biliar y 
relaja e l músculo liso de las vías biliare' ( 16. 17). 

PACIENTES Y METOOOS 

Se estudiaron 12 pacientes. cuyos resultados se compara
ron con los de 12 voluntarias sanas. Las paciente' fueron 12 
mujeres de 47 ± 1 O años de edad. que habían presentado 3 
o más episodios de cólico biliar en el año anterior. definido 
como dolor cólico post-prandial en epigastrio o hipocondrio 
derecho, asociado a náuseas y vómitos. Algunas pacientes 
habían precisado ingreso hospitalario para control del dolor 
con espasmolíticos. Todas habían sido examinadas dos o 
más veces mediante ecografía abdominal que demostró la 
ausencia de litiasis biliar. Los enzimas hepáticos en sangre 
se elevaron esporádicamente durante las crisis de dolor. 
pero rápidamente volvieron a la normalidad con la resolu
ción del cuadro. La bi lirrubincmia siempre fue normal. El 
grupo control lo formaron 12 mujeres sanas de 40 ± 7 años 
de celad. Ninguna de el las era obesa ni presentaba síntomas 
gastroi ntcsti nalcs. 

Se pract icó una colccistograf"ía oral con csti mulación del 
vaciado ves icular mediante la ingesta oral de un extracto ele 
huevo y proteínas (Boyclcncx. Bama-Gevc. S.A.) a las vo
luntarias y a las pacientes cuando se hallaban sin síntomas. 
El día siguiente a la colecistografía oral se practicó una 
radiografía simple ele abdomen con objeto de observar la 
persistencia de contraste en la vesícula biliar. Sólo entraron 
en e l estudio las pacientes que presentaban persistencia ele 
contraste vesicular a las 24 horas de la colccistografía oral 
y las voluntarias que no presentaban contraste e l día si
guiente a la colecistografía. Tres pacientes no presentaron 
persistencia de contraste a las 24 horas. y una voluntaria 
tenía contraste presente en la vesícula al día siguiente. por 
lo que fueron excluidas del estudjo. 

El volumen y vaciado de la vesícula biliar se estudiaron 
mediante ecografía. Se usó un aparato Toshiba SAL38 equi
pado con un transductor mecánico sectorial de 3.5 MHL. El 
volumen vesicular se calculó por el método elipsoidal ( 18). 
Las medidas fueron obtenidas con las pacientes en decúbito 
supino, en proyección oblicua anterior derecha. por un ra
diólogo entrenado (M.C.). Se determinó el vol umen ves icu
lar tras un ayuno mínimo de 8 horas. Entonces. se indujo la 
contracción vesicular mediante la administración oral del 
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concen trado de huevo y proteína ( Boydenex). y se practica
ron determinaciones seri adas del volumen 'vesicular a los 2, 
5. 1 O. 20 y 40 minutos. Entre cada determinación las pa
cientes podían sentarse o andar libremente. pero no se les 
permitió beber ni fumar en ningún momento. 

En otra fecha. se practicó un segundo estudio de vaciado 
vesicular idéntico al primero. excepto en que se admini~tra
ron 400 mg de himecromona (Bilicanta 400. Bochringcr 
Manheim S.A.) 1 hora antes del estudio. 

La dinámica ele la vesícula biliar se expre~ó mediante 
cuatro variables: volumen vesicular en ayunas, volumen 
residual a los 40 minutos. constante de vaciado vesicular. y 
porccntagc de volumen basal vaciado en 40 minutos. Se 
aplicó la regresión exponencial pm·a calcular la constante de 
vaciado vesicular ('k volumen vaciado = e "<"'''"'"º''""'' ,,..''"'" 
' 1"). El porcentage de volumen vaciado se calculó como el 
área sobre la curva de vaciado durante los 40 minutos. 

Los resu ltados se presentan como media ± desviación 
típica a no ser que se mencione otra cosa. El grupo control 
y el de paciemes se compararon mediante la prueba t de 
Studcnt independiente. Los resultados antes y después de 
himccromona se compararon con la prueba t de Studcnt 
aparcada. Una probabilidad inferior al 5 por ciento \e con
siderú como estadísticamente ~ignificativa. 

RESULTADOS 

La cnlecistograffa oral mostró la opacificación normal de 
la vesícula biliar en todas las pacientes y en las voluntarias 
sanas. La colecistografía obtenida a los 45 minutos de la 
administración del extracto de huevo y proteína mostró una 
reducción en el área vesicular. parecida en ambos grupos. 
La radiografía simple de abdomen obtenida 24 horas des
pués de la colecistografía oral reveló que la vesícula todavía 
era visible en las pacientes mientras que en ninguna de las 
controles ex istía permanencia de contraste vesicular al día 
siguiente. 

El volumen vesicular en ayunas. medido por ecografía. 
fue similar entre pacientes y controles (23 ± 10 mi vs. 31 
± 11 mi. p: NS). El volumen vesicular a los 40 minutos del 
estímu lo oral también fue parecido en ambos grupos ( 1 O ± 
7 mi vs. 10 ± 7 mi. p: NS). 

El vaciado vesicular ele las voluntarias sanas se ajustó a 
una función exponencial simple (R2 = 0.948 ± 0.059) con 
una constante de vaciado de 32 ± 16 minutos. El vaciado 
vesicular de las pacientes no se ajustó al modelo exponen
cial. Tras la administración del extracto de huevo y proteí
na. el volumen vesicular aumentó hasta un máximo de 120 
por ciento a los 5 minutos. A pm·tir de este momento. se 
inició un vaciado exponencial con una constante parecida a 
la del grupo control (R~ = 0.964 ± 0.040. Constante ele 
vaciado: 29 ± 22 minutos) (fig. 1 ). Por tanto. aunque los 
volúmenes inicial y final fueron parecidos entre pacientes y 
controles. se observaron diferencias en el porcentaje de va
ciado a lo largo de 40 minutos. debido al comportamiento 
diferente de las curvas de vaciado en cada grupo. El grupo 
control vació un 54 ± 14 por ciento de l volumen inicial en 
40 minutos. mientras que el grupo de pacientes solamente 
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FIG. 1.- Vaciado vesicular después de la ad111i11istració11 oral 
en el minuto cero del extracto de huevo y protefna ( Boydenex®) 
en el grupo control y en el de pacientes con l'ólico biliar 
alitiásico (media± SEM). El grupo co/1/rol presenta un vaciado 
exponencial mientras q11e las parientes presentan 1111 marcado 
aumento de volumen durante el período postprcmdial inicial. 

vació un 30 ± 27 por ciento (p = 0,012) durante el mismo 
período de tiempo. 

La administración de himecromona previa al extracto de 
huevo y proteína a los sujetos control causó un patrón de 
vac iado parecido al que se había observado en e l grupo de 
pacientes con cólico bi liar. Los volúmenes inicial y final no 
variaron por la himecromona, pero Ja curva de vaciado 
mostró un aumento de volumen inicial, hasta un 130 por 
ciento a los 5 minutos (fig. 2, arriba). Este hecho causó una 
reducción significativa en el porcentaje de volumen vac iado 
a los 40 minutos (control: 54 ± 15 %, control con hirnecro
mona: 34 ± 24%; p = 0,02 1 ). Ninguna de las voluntarias 
refi rió dolor u otro síntoma asociado al pretratamiento c;on 
himecrornona y posterior retraso en el vaciado vesicular. 

La himecromona tuvo un efecto variable en e l vaciado 
vesicular de las paciente. con cólico biliar alitiásico. El 
resu ltado global no difirió significativamente de los valores 
basales (fig. 2, abajo). El porcentaje de volumen vesicular 
vaciado en 40 minutos tras himecromona, fue similar al 
valor basal en 3 pacientes, aumentó en 7 pacientes y dismi
nuyó en 2 pacientes . 

En los meses siguientes a estos estudios, tre~ pacientes 
fueron sometidas a colecistectomía por persistencia de episo
dios recull'entes de cólico biliar. Se halló colesterolosis y 
ausencia de cálculos biliares en las tres vesículas extirpadas. 
Un año después de las intervenciones, dos pacientes se hallan 
asintomáticas y en la tercera persisten las crisis de dolor. 
Después de un año de seguimiento, no se ha hallado ninguna 
patología que pueda ex plicar e l dolor en esta paciente. 

DJSCUSION 

El cólico biliar típico en presencia de una ecografía abdo
minal normal plantea una s ituación frustrante para el pa-
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FIG. 2.- Vaciado vesicular (media± SEM) ames y después de 
la administración de himecromona en el grnpo control (arriba) 
y en las pacientes con cólico biliar alitiásico (abajo). La admi
nistración de himecromona a los controles indujo un patrón de 
vaciado parecido al de las pacientes, pero sin dolor. En cambio, 
la himecromona no afectó el vaciado vesicular de las pacientes, 

pero desapareció el dolor. 

ciente y para el médico que lo trata . Los pacientes entran a 
menudo en una secuencia de exploraciones complementa
ria~ múltiples, de resultado normal en la mayoría de casos 
hasta que, finalmente, se diagnostican por exclusión de dis
pepsia biliar de tipo funciona l. 

El enfoque del paciente con sospecha de có lico biliar 
debe excluir las enfermedades orig inadas en otras partes del 
aparato digestivo, y por tanto, puede ser tributario de gran 
cantidad de exploraciones gastrointestinales. Un enfoque 
alternativo es basar el diagnóstico en un hallazgo positivo 
de una exploración del tracto biliar. En el presente estudio, 
el diagnóstico de cólico biliar alitiásico y probable coleste
rolos is de la vesícula bi liar se basó en la persistencia de 
contraste vesicular, 24 horas después de una colecistografía 
oral. Navarro y cols (2) demostraron que la pers istencia de 
contraste 24 horas después de la colecistografía oral es muy 
frecuente en pacientes en los cuales se haJla colesterolosis 
du rante e l examen anatomo-patológico de la vesícula. mien
tras que raramente se produce en los controles estudiados. 
Por otro lado, la colesterolosis es un hallazgo frecuente en 
los pacientes operados por cólico biliar alitiásico ( 15). 
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Nuestro estudio confi rmó que el vac iado ves icular normal , 
inducido por un estímulo oral, presenta un patrón exponen
cial , e identificó una alte ración de l vaciado de la vesícula 
biliar en las pacientes con cólico biliar a litiásico que no había 
sido descrita previamente. Los volúmenes vesicu lares de los 
sujetos estudiados. a l igual que la constante de vac iado del 
grupo control coinciden plename nte con los valores ha llados 
por otros autores (3. 18-20). Por tanto, es poco probable que 
las observac iones en e l grupo ele pac ientes fue ran debidas a 
de fec tos en la metodo logía de estud io. Los volúme nes 
vesiculares del grupo control fueron similares a los obtenido~ 
en las pacientes. S in embargo. las pacientes no respondieron 
frente al estímulo de la ingesta grasa con un vaciado expo
nencial, sino que presentaron un marcado aumento de volu
men durante los primeros 5- 1 O minutos post-prand iales. co
incidiendo en e l tie mpo con e l momento de aparic ión del 
dolor cólico abdomi nal. Después de este período de llenado. 
apareció el vaciado vesicular, e l cual se produjo a un ritmo 
normal, pero e l volumen final de vac iado fue menor como 
resultado del fenómeno de llenado inicial. 

La himecromona (4-meti l-umbelife ro na) es un deri vado 
cumarínico que estimula la secrec ión biliar independiente 
de sales bil iares. al tiempo que relaja el músculo liso del 
árbol biliar (21 ). Po r esta razón ha sido recomendada para 
e l tratamiento de l cólico biliar ali tiás ico (22). Las propieda
des de la himecromona fue ron util izadas para variar las 
condiciones de presión y volume n de las vías bil iare~ e 
investigar e l vaciado vesicular bajo las nuevas condic iones. 
El e fecto más llamativo de la administración de himecromo
na fue que el fármaco indujo un patrón de vaciado ves icular 
en e l grupo control parec ido a l de las pacientes, pero s in 
dolor. Cuando se ad ministró a las pac ientes. e l vaciado 
apenas se mod ifi có, pero e l do lor desaparec ió. 

Para dar una interpretac ión a los hallazgos de este estudio 
es necesario recordar los fac tores que controlan e l volumen 
y la presión dentro del árbol biliar. El volumen vesicular 
depende de l balance entre los flujos de bil is entrante y sa
liente de la vesícula (23). Los aumentos en la secreción 
biliar, la re lajac ión ves icular. y la contracción del esfínte r 
de Oddi contribuyen al llenado ves ic ular. Las variables que 
inducen e l vaciado ves icular son la contracción de la vesí
cula y la relajac ión del esfínter de Oddi . La presión en la 
vía biliar depende de l volumen de bi lis y de l estado de 
contracción o relajac ión de la vesícula y el esfínter de Oddi. 
En la actualidad. e l único fac tor conocido capaz de provo
car dolor de tipo biliar es el aume nto brusco de presión e n 
las vías bi liares . La coordinación fisiológica entre la secre
ción biliar, la contracción de la vesícula y la relajac ión de l 
es fínter de Oddi después de la ingesta oral inducen un va
c iado vesicular exponencial, con una constante de unos 30 
minutos. como se observó en el grupo contro l de este estu
dio. Presumibleme nte, no se produjeron aumentos anorma
les de presión en las vías biliares durante el vaciado en e l 
grupo control. Los hallatgos en e l grupo de pac ientes pue
den inte rpre tarse corno una falta de coord inac ión entre las 
variables que controlan el flujo de bi li s a través del árbol 
biliar. Si la ves ícula se contrajera para expulsar su conteni 
do contra una resistencia creada por la contracción de l es
fínter de Oddi. por fal ta de relajación adecuada. la presión 
bil iar podría aumentar y provocar dolor. Además. e l aumen
to postprandial de secreción biliar no podría fluir fác ilmente 
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hacia e l duodeno y tendría que ser almacenada en la vesí
cula. lo que explicaría el aumento postprandial de volume n 
vesicular observado en las pacientes. 

En e l grupo contro l. la himecromona indujo un aumento 
de volumen vesicular seguido de un vaciado exponencial. 
lo cual era e l e fecto esperado dadas sus acciones fannaco
lógicas. Sin embargo. debido a que la himecromona relaja 
la musculatu ra bi liar. la presión bi liar probablemente no 
aumentó y, por tanto, no apareció dolor. Sobre los pac ien
tes. en cambio, la himccromona no afectó el vac iado, pero 
di sminuyó el dolor. De nuevo, una vesícula bi liar fláccida 
por la relajación farmacológica podría haher sido capaz de 
a lmacenar la b i l i ~ postprandial sin que aumentara la presión 
en la vía biliar, y. por ende. sin dolor. 

Este estudio muestra que el cól ico biliar al itiásico se aso
c ia a una coordinac ión anormal de la motilidad y e l flujo 
bi liar después de la ingesta. La colecistectomía se ha pro
puesto como un tratamiento para el cólico biliar ali tiás ico 
basada en la presencia de disquine::.ia vesicular (1 4 . 15. 24). 
y se han obtenido a lgunos buenos resultados cuando se ha 
indicado en pacientes con una fracción de eyección vesicu
lar reducida. A pesar de que se halló colesternlosis en las 
tres vesículas ex ti rpadas en nuestra serie. estrictam ente en 
base a los ha llazgos de este estudio, no creernos que el 
cólico bi liar alitiásico pueda atribui rse a una alterac ión de 
un único compo nente del árbo l bil iar. De hecho. es posible 
q ue la vesícula y e l e'>fínter de Oddi funcionen correctamen
te pero incoordi naclo~ en el tiempo. Se han ob~ervado co
nexiones neuronales entre ambos órganos (25) que se supo
nen responsables de dicha coordinación y, como cualquier 
estructura de l c uerpo humano. susceptibles de malfunc ión. 
Por otro lacio. ex iste la pos ibilidad de que la a lteración se 
ha lla ra en e l esfínte r ele Oddi. con lo que la colecistectomía 
podría ser contraproducente. ya que al ser e li minado el rc
servorio biliar podría manifestarse una d1squincsia subya
cente del esfínter de Oddi (26) . Un curso de tratamiento con 
fá rmacos re lajantes del múscu lo liso biliar, tipo himecromo
na o bloqueantes de los canales del calc io parece prudente 
antes de indicar una colecistectomía de resu ltado inc ierto. 
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