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Fisiopatologia de la litiasis biliar 
Cálculos de colesterol 

Jaime Campos 

INTRODUCCION 
Es conocido que la colelitiasis constituye un proble-

ma de salud pública tratado hasta hace pocos años 
exclusivamente por la cirugía. En el mundo occidental, 
en 80 al 90% de los pacientes, los cálculos están com-
puestos predominantemente por colesterol, secundarios 
a un disturbio en su metabolismo, en el de las lipopro-
teínas y en el de las sales biliares. En las dos últimas 
décadas son evidentes los progresos en el tratamiento 
médico y en la litotripsia tanto intra como extracorpórea 
de los cálculos de colesterol. Los principales factores 
de riesgo son la obesidad, la pérdida brusca de peso, el 
sexo femenino, el embarazo, la diabetes, la hipertrigli-
ceridemia, los estrógenos, las drogas hipolipemiantes 
como el clofibrato y las gastrectomías con vaguectomía. 

Lípidos y bilis 
Las sales biliares derivadas del catabolismo del 

colesterol son esteróles hidrosolubles saturados, con 
propiedades físico-químicas diferentes de los ácidos 
biliares. Como estructura tienen un núcleo esteroideo, 
compuesto por cuatro anillos de hidrocarburos fusio-
nados y ligados con glicina o taurina. Son anfofílicas 
por tener superficies ionizadas hidrofílicas y superfi-
cies hidrofóbicas compuestas por los anillos. 

Por predominar las regiones hidrofílicas, las sales 
biliares se denominan como anfofílicas solubles. Las 
primarias se sintetizan en el hígado (colato y 
quenodeoxicolato). Las secundarias (deoxicolato y 
litocolato) se derivan de las primarias por acción 
bacteriana sobre los grupos esteroideos, en el ileon 
distal y en colon. Las sales terciarias (ursodeoxicolato 
y sulfolitocolato) resultan de modificaciones bacterianas 
o hepáticas de las secundarias. 

Las lecitinas constituyen la mayoría de los 
fosfolípidos, difieren en tamaño y número por las 
insaturaciones de sus cadenas grasas; son moléculas 
anfofílicas insolubles en el agua, lo cual incrementa la 
capacidad solvente del colesterol en las sales biliares. 

El colesterol es el esteral predominante en la bilis, 
su molécula es anfofílica insoluble con una función 
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polar hidroxil mínima y una superficie hidrofóbica 
amplia, compuesta por los núcleos esteroideos. Se con-
vierte en soluble por la presencia de las sales biliares y 
de la lecitína. 

Agregados lipídicos biliares. Los monómeros de 
las sales biliares solubilizan pequeñas cantidades de 
colesterol biliar y cuando se incrementan aparecen las 
micelas simples, constituidas por sales biliares y esca-
sas moléculas de colesterol. Las micelas mixtas son de 
mayor tamaño y contienen además lecitina. El colesterol 
se solubiliza cuando las moléculas exteriores de las 
sales biliares mantienen su hidrosolubilidad. Las vesí-
culas unilamelares están compuestas por moléculas de 
colesterol y de lecitina con trazas de sales biliares. Los 
liposomas o vesículas multilamelares también llama-
dos cristales biliares líquidos, aparecen por la fusión de 
las vesículas unilamelares. 

Las micelas y las vesículas, además de coexistir, se 
interconvierten en la bilis, constante y espontáneamen-
te, debido a excesos relativos de colesterol, de agua o 
de los dos en las soluciones micelares. Durante la 
digestión, el colesterol es transportado principalmente 
en las micelas y en el ayuno es solubilizado principal-
mente en las vesículas. 

Las vesículas ricas en colesterol se presentan cuan-
do se excede la capacidad de solubilización por las 
micelas. Las vesículas se incrementan de lecitina cuan-
do con el agua entran en dilución con las micelas para 
mantener su concentración crítica. Cuando son ricas en 
colesterol, se producen cristales sólidos de monohidrato 
de colesterol, y cuando lo son en lecitina se producen 
otras estructuras de aspecto tubular. La nucleación 
ocurre cuando el colesterol deja de ser soluble en las 
micelas o en las vesículas y se precipita en forma de 
cristales de monohidrato. 

Diagrama y saturación del colesterol 
Experimentalmente se ha diseñado un diagrama 

triangular cuyos ejes representan porcentajes molares 
de colesterol, lecitina y sales biliares en una concentra-
ción determinada de lípidos totales (Figura 1). Los 
modelos se preparan en el laboratorio, variando sus 
componentes, pero manteniendo constante los lípidos 
totales. Con esta información se determinan el número 
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y el tipo de las fases observados en el equilibrio de 
estas bilis modelos. Las micelas se presentan en la 
zona en que el colesterol está ligado a ellas en la 
solución. La zona micelar es aproximadamente tres 
veces superior en la bilis vesicular que en la hepática. 

En la Figura 2 se representan las composiciones de 
la bilis en individuos normales y en pacientes con 
litiasis. La bilis que por su composición se encuentra 
en la zona metaestable requiere de un tiempo conside-
rable para encontrar su equilibrio y volverse estable. El 
exceso de colesterol es transportado en la zona 
metaestable por vesículas unilamelares. Las fronteras 
fisiológicas de esta zona son aproximadas. El grado de 
sobresaturación se cuantifica por el índice de saturación 
del colesterol. 

Causas de la litogénesis 
Existen tres condiciones fundamentales que favore-

cen la formación de la litiasis, a saber: supersaturación 
con colesterol, defectos en la nucleación e hipomotilidad 
vesicular. Adicionalmentc, pueden concurrir otros fac-
tores genéticos relacionados con la lecitina, las 
prostaglandinas y el moco; las alteraciones en el fluido 
y transporte de los electrolitos también han sido 
incriminados. 

Supersaturación de colesterol 
El colesterol y la lecitina secretados por los 

hepatocitos irrumpen en la bilis en forma de vesículas. 
El movimiento de las sales biliares en el espacio 
canalicular es parcialmente independiente del fenóme-
no anterior y su secreción obedece a un gradiente 
electroquímico relacionado con el transporte de las 
proteínas. La supersaturación de colesterol en la bilis 
ocurre cuando hay hipersecreción de colesterol en nor-
malidad de secreción de las sales biliares o normalidad 
del colesterol con hiposecreción de las sales. 

Mecanismos de regulación del colesterol 
en el hepatocito 

Existen tres fuentes de colesterol: el de la dieta, que 
llega al hígado en forma de quilomicrones; el derivado 
de tejidos extrahepáticos, que llega en lipoproteínas de 
baja densidad y el sintetizado en el hepatocito bajo el 
control de la enzima 3-hidroxi-3-meti l -glutari l -
coenzima-A reductasa. A pesar de las variaciones de 
las tres fuentes  el colesterol de las membranas 
hepatocitarias permanece constante, debido a tres me-
canismos de regulación. El primero es su esterificación 
bajo el control de la coenzima acyl-A-colesterol-acyl-
transferasa y su movilización ocurre en forma de 
lipoproteínas de baja densidad. El segundo es su con-
versión a ácidos biliares bajo el control de la 7-alfa-

hidroxilasa y el tercero es la secreción de colesterol 
libre en la bilis. Las dos últimas son los mecanismos 
prioritarios en el hombre. Los mayores defectos son la 
hipersecreción de colesterol con sales biliares norma-
les y la normosecreción de colesterol con hiposecreción 
de las sales. 

Causas de hipersecreción biliar del 
colesterol asociadas epidemiológicamente 
con la litiasis 

- Aumento en la actividad de los receptores de 
lipoproteínas y exceso de colesterol dietario con su 
elevación plasmática. Con los estrógenos se incrementa 
la captación del colesterol por las lipoproteínas, obser-
vado en el embarazo, con los anoluvatorios o con la 
terapia hormonal para el carcinoma prostático. 

- Aumento de la síntesis endógena del colesterol 
por aumento de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima 
A reductasa, observado en la obesidad y en la 
hipertrigliceridemia. 

- Hiposecreción de las sales biliares por disminu-
ción de la conversión del colesterol debido a la dismi-
nución de la actividad de la 7-alfa-hidroxilasa, obser-
vado en los ancianos y en realidad menos frecuente de 
lo creído anteriormente. 

- Disminución de la conversión del colesterol a sus 
esteres por inhibición de la acyl-coenzimas-A colesterol-
acyl-transferasa en el hepatocito, observada con los 
clofibratos y con los progestágenos endógenos y 
exógenos. 

Los cálculos pigmentados asociados con la enfer-
medad de Crohn ocurren por reducción de la secreción 
de las sales biliares debido a su pérdida intestinal exce-
siva. Defectos combinados de hiposecreción de sales 
biliares e hipersecreción de colesterol han sido detecta-
das en indígenas americanos. En hombres chilenos se 
han postulado defectos en la secreción de lecitina aún 
sin confirmación. 

Defecto en la nucleación 
La supersaturación de colesterol es importante en la 

formación de los cálculos; sin embargo, individuos 
normales t ienen con f recuenc ia bilis ves icular 
supersaturada. En paciente con cálculos la nucleación 
ocurre en pocos días en tanto que en los controles tarda 
de una a dos semanas o no aparece. En esta diferencia 
están involucrados mecanismos moleculares que ex-
plican este proceso quinético importante. 

Mecanismos moleculares de la nucleación 
El descubrimiento de las vesículas transportadoras 

de colesterol en bilis metaestables saturadas es clave 
para entender la nucleación, la cual se inicia de dos a 
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cuatro horas después de detectarlas al agregarse en 
forma de vesículas multilamerales con posterior preci-
pitación de cristales de monohidrato de colesterol. 

Promotores e inhibidores de la nucleación 
Estos factores no han sido aún bien caracterizados. 

Observaciones iniciales sugieren que la vesícula des-
empeña una función importante en su aparición al 
producir un factor determinante de la misma. Igual-
mente, las glicoproteínas del moco, al secretarse en 
exceso, acelerarían la nucleación. Sin embargo, la 
composición de la bilis en pacientes con cálculos anti-
guos no refleja lo que pudo ocurrir en la fase inicial de 
la litogénesis. 

Las apolipoproteínas Al y A2 han sido propuestas 
como un factor inhibidor. Los pacientes con cálculos 
tienen mayores concentraciones de proteínas en la bilis 
vesicular pero no en la bilis hepática, lo cual sugeriría 
en los individuos normales una mejor absorción o de-
gradación de las proteínas. Los promotores e inhibidores 
se producirían en el hígado y se modificarían en la 
vesículas pero su modo de acción permanece aún in-
cierto. 

Hipomotilidad vesicular 
Esta hipótesis, propuesta desde 1856, ha necesitado 

de más de una centuria para poder ser valorada. En los 
animales de experimentación se acepta como uno de 
los defectos importantes en la génesis de los cálculos 
de colesterol. Los mecanismos de la alteración en la 
contractilidad vesicular no han sido completamente 
elucidados y se mencionan defectos en el receptor de la 
colecistoquinina, cambios en la excitación de la mem-
brana y variación en el contenido total de la proteína 
contráctil. En humanos con colelitiasis la hipomotilidad 
se demostró gracias a la colecintigrafía con tecnecio 
99, al estímulo con comida, pero no siempre al estímu-
lo con colecistoquinina exógena. Un grupo de pacien-
tes tendrían un vaciamiento retardado debido a una 
disminución de la producción de la colecistoquinina 
endógena. La disminución de la contractilidad no pare-
ce existir en la vesícula con-cálculos pigmentados. En 
los diabéticos, grupo de mayor riesgo de litiasis, se ha 
demostrado hipomotilidad. Aunque aparece como un 
factor importante en la litogénesis, ella es inconstante y 
su comprensión fisiopatológica no está aún bien esta-
blecida. 

Moco, prostaglandinas y lecitina 
araquidónica 

En animales, la hipersecreción de moco está media-
da por las prostaglandinas. En observaciones clínicas, 
los antiinflamatorios previenen la recurrencia de cálcu-
los en individuos ya tratados con ácidos biliares orales. 

Respecto a la lecitina los estudios en humanos son 
contradictorios. Parecería que la lecitina araquidónica 
fuese elevada sólo al comienzo de los procesoss 
litogénicos. La hipersecreción de moco constituiría un 
gel adherente propicio para la nucleación. 

Alteraciones en el fluido y en el transporte 
de los electrolitos 

Un aumento en la concentración del calcio biliar se 
ha observado en pacientes con cálculos de colesterol 
comparándolos con controles con obesidad mórbida. 
Se requieren estudios adicionales para descubrir la 
llave molecular que explique los defectos en el trans-
porte iónico para atender la existencia de vesículas 
litogénicas. 

Efectos del deoxicolato 
El incremento de las sales biliares secundarias por 

la conjugación de los deoxicolatos puede ser importan-
te en la litogénesis de colesterol. Los factores de riesgo 
como edad, sexo e hipertrigliceridemia se asocian con 
su aumento, lo cual favorece la hipersaturación de 
colesterol y posiblemente intervenga en la nucleación, 
en la h ipe r sec rec ión mucosa med iada por las 
prostaglandinas y aun en la hipomotilidad vesicular. 

CONCLUSIONES 
La biogénesis vesicular de colestcrol es un proceso 

multifactorial. La supersaturación de la bilis por 
colesterol es un requerimiento para su aparición, segui-
do de un defecto en la nucleación que permite la preci-
pitación de los cristales de monohidratos de colesterol. 
El riesgo de litiasis se incremente por la hipersecreción 
mucosa y por la hipomotilidad vesiculares mediadas 
por las prostaglandinas y variaciones de estas últimas 
pueden alterar las lecitinas biliares hepáticas. Altera-
ciones en el transporte iónico y cambios en el total de 
deoxicolato conjugado pueden ser importantes sin que 
esté completamente demostrado. Aunque se ha progre-
sado rápidamente en la comprensión de la fisiopatología 
biliar, algunas reacciones moleculares y la interrelación 
de varios defectos permanecen aún sin aclarar. 

Cálculos pigmentados. Composición 
química 

Los cálculos de pigmento marrón son ricos en sales 
cálcicas de ácidos grasos y no contienen prácticamente 
ni fosfato ni carbonato de calcio. El bilirrubinato de 
calcio es significativo tanto en los cálculos marrones 
como en los negros con presencia similar de colesterol, 
sales biliares, glicoproteínas y otras proteínas. En los 
cálculos de pigmento negro las sales cálcicas de ácidos 
grasos son casi inexistentes. 

La formación de las sales cálcicas a través de los 
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procesos corporales de biomineralización permiten su 
depósito en una matriz proteica en los cálculos 
pigmentados, recuerda la génesis de otros cálculos, la 
de los dientes y la de los huesos. Su presencia en el 
núcleo del cálculo facilita la nucleación del colesterol 
pe ro las cond ic iones para que se prec ip i ten 
concomitantemente son desconocidas. Los iones de 
calcio serían mediadores para la fusión del colesterol 
metaestable de las vesículas. El hallazgo en las vesícu-
las biliares de grupos de cálculos de tamaños similares 
indica que las condiciones favorables para la aparición 
de la biogénesis ocurre sólo en determinados momen-
tos y que una vez constituidos sus núcleos e iniciado su 
crecimiento no aparecen nuevos núcleos inmediata-
mente. Además, en las vesículas se desarrollan 
aisladamente cálculos bien sea de colesterol, de 
pigmento negro y/o de pigmento marrón. La composi-
ción, la epidemiología, su localización y aun la clínica 
de los diferentes tipos de cálculos son diferentes y 
excluyentes. Los cálculos de pigmento negro son esca-
sos en poblaciones de origen hispánico y escandinavo 
radicados en USA, y no aparecieron en una serie de 
243 colecistectomías en individuos jóvenes estudiada 
en La Paz (Bolivia). Sus factores de riesgo son la edad, 
la anemia hemolítica, la cirrosis, la alimentación 
parenteral que se prolongue más de cuatro a seis sema-
nas y la colangitis esclerosante primaria. Previamente 
a la cirugía son indistinguibles de los de colesterol, 
habitualmente son pequeños y pueden permanecer mu-
cho tiempo en el colédoco luego de una colecistectomía. 
En los de pigmento marrón alternan capas de sales 
cálcicas de ácidos grasos, y representan en el mundo la 
mayoría de las coledocolitiasis primarias debido a la 
hipomotilidad biliar que facilitaría por estasis la infec-
ción biliar, generando su aparición en 10 a 15% de los 
colecistectomizados de Occidente. En el Japón, en la 
década del 40, representaban 70% de las colelitiasis, 
contra sólo 20% de cálculos de colesterol; treinta años 
después, la proporción de los de colesterol pasó a 70% 
y la de los de pigmento marrón descendió al 20% en la 
población urbana. El Ascaris lumbricoides fue causa 
importante de litiasis en el Japón antes de su erradicación 
en 1975 y el Clonochis sinensis ha sido incriminado en 
Taiwàn. En algunas regiones de la China llegan a 
representar el 90% de la litiasis biliares en tanto que en 
algunas regiones de Mongolia con consumo elevado 
de carne y lácteos, la mayoría de los cálculos son de 
colesterol. En Oriente se desarrollan en  todo el árbol 
biliar y están en relación estrecha con infecciones por 
Escherichia coli, recurren con facilidad y frecuente-
mente ocasionan cirrosis, hipertensión portal y falla 
hepática. Para su tratamiento se recurre a coledoscopia 
percutánea, hepatoyeyunostomía, colangiograf ia 
r e t rógada endoscóp i ca , r e secc iones hepá t i cas 

segmentarias e inclusive el trasplante hepático. Las po-
blaciones asiáticas desplazadas a Australia, Hawai y/o 
California continúan desarrollando cálculos de pigmento 
marrón, pero sus descendientes adquieren el compor-
tamiento de la litiasis de la población que los acoge. 

Patogénesis 
El calcio es secretado a la bilis por el hígado y su 

forma ionizada es dos y media veces menor en la 
vesícula que en el suero. Su principal vehículo parece 
ser las micelas de sales biliares y las proteínas. De 
todas formas lo más importante es el contenido de 
bilirrubina en la bilis, siendo sus principales compo-
nentes el diglucurónidos de bilirrubina y dos isómeros 
de monoglucurónidos de bilirrubina. Las sales de 
bilirrubina no conjugada predominan en los cálculos 
pigmentados. Los dos aniones inorgánicos presentes 
en los cálculos como sales insolubles de calcio son el 
carbonato y el fosfato. Con el pH alcalino se incrementa 
la precipitación con el calcio. La inclusión de palmitato 
y estearato depende de la presencia de la Escherichia 
coli en la bilis por la acción de sus fosfolipasas, lo cual 
hace susceptible su precipitación con el calcio. 

Las proteínas y las glicoproteínas desempeñan una 
función en el crecimiento del cálculo por tres mecanis-
mos: interacción en los enlaces, diferencias de poten-
cial en sus superficies y formación de áreas físicamen-
te determinando como el gel de moco en donde la 
difusión puede alterarse. La prevalencia de diferentes 
tipos de sales cálcicas, como fosfatos, bilirrubinato, 
carbonato y palmitato plantea mecanismos comparati-
vos en t r e la l i t ogénes i s y o t ros s i s t emas 
biomineralizantes relacionados con los iones cálcicos. 
Las prote ínas se cons ideran par te del s is tema 
biológicamente controlado. Parecería que el genoma 
humano no tuviese información estructural para aque-
llas proteínas que tienen como único propósito iniciar 
la formación del cálculo y un analogía entre osteogénesis 
y litogénesis podría existir. La osteogénesis es una 
mineralización biológicamente controlada en tanto que 
la litogénesis sería una mineralización biológicamente 
inducida. La completa patogénesis requiere de la com-
prensión exacta de todas las acciones e interacciones 
moleculares físico-químicas, tanto en su interior como 
en su superficie. 

ABSTRACT 
Biliary stones constitute an important issue in pub-

lic health, until recently treated exclusively by surgical 
means. In the western world 80-90% of stones are 
composed of cholesterol, secondary to abnormalities 
in cholesterol and lipoprotein metabolism. In the last 
two decades significant advances in the treatment of 
this problem have been made, such as medical dissolu-
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tion and extracorporeal lithotripsy. The most signifi-
cant risk factors are: obesity, rapid weight loss, female 
sex, pregnancy, diabetes, hypertriglyceridemia, estro-
gens, clofibrate and gastrectomy with vagotomy. Bile 
salts derived from cholesterol are hydrophylic sterols 
that are essential to micelle formation. The predomi-
nance of the hydrophyl ic domain makes them 
amphophy l i c . P r imary b i le sal ts : cho la te and 
deoxycholate are synthetized in the liver; secondary 
bile salts: deoxycholate and lithocholate derived from 
primary ones by bacterial transformation in the gut; 
ter t iary b i le sal ts : u r s o d e o x y c h o l a t e and 
sulpholithocholate derived from secondary salts by 
bacterial action. Lecithin is the main phospholipid in 
bile, its main function is to solubilize cholesterol asso-
ciated to bile salts. Micelles arc complex structures 
made of cholesterol, lecithin and bile salts. Experimen-
tally a triangular diagram has been designed repre-
senting molar concentrations of cholesterol, lecithin 
and bile salts. This diagram facilitates the understand-
ing of biliary stones formation. Changing its compo-
nents keeping constant total lipids, identifies several 
phases essential in stones formation, such as the micellar 
phase and the metastable phase. Supersaturated bile 
results from excess of cholesterol or deficiency of bile 
salts, and represents the initial abnormality that pre-
dispose to stone formation. However this important 
factor is not sufficient by itself and other factors such 
as nucleation defects and gallbladder dysfunction must 
be present. The most important factors associated to 
cholesterol hypersecretion in bile arc: increased liver 
lipoprotein receptors due to diet and estrogens; in-
creased cholesterol synthesis by the liver through in-
creased activity of 3-hydroxy-3-melhyl-glutaryl A re-
ductase by obesity and hypertriglyceridemia; bile salts 
hyposecretion by disminution of the 7alpha-hydroxy-
lase activity as seen in the elderly; decrease of choles-
terol esters by inhibition of cholesterol- acyl-trans-
ferase as seen with clofibrate and progesterone. Recently 
nucleating factors have been described such as 
glycoproteins, apoproteins Al and A2, which are 
synthetized in the liver and promotes or inhibits nucle-
ation at the gallbladder, the function of the cholesterol 
carrying vesicles in bile is basic for nucleation, and are 
detectable between two to for hours after its appearance, 
simple vesicles aggregates into multilamelar ones with 
posterior cholesterol precipitation. Other factors of 
questionable importance are: mucus, prostaglandins 
and calcium. Finally the physiopathology of pigment 
gallstones made mainly of bilirubinate, calcium and 
fatty acids included: pigment overload (hemolysis), 
infected bile, ascaris, clonorchis sinensis, cirrhosis, 
parenteral hyperalimentation and biliary tree abnor-
malities. 
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