Micolitiasis vesicular y acido
ursodesoxicolico

La lectura del trabajo de Guma y col.! con sus intere-
santes conclusiones motivan un andlisis critico y surgen
algunas consideraciones.

Los primeros investigadores que utilizaron los acidos
biliares para disolver calculos vesiculares de colesterol
fueron los médicos estadounidenses, no los japoneses.
En el afio 1969 se publicé el primer trabajo? en el cual
sus autores demostraron que al administrar acido
guenodesoxicolico (AQDC) aumentaba la solubilidad del
colesterol biliar y tres afios mas tarde se publicé el pri-
mer trabajo dando ese farmaco para disolver los célcu-
los®. En Jap6n daban bilis de oso para tratar la dispepsia
y el célico biliar, como parte de la medicina folclérica®.
Quizas esto Ultimo haya sido la confusién de los autores.
En 1975 se realizo el primer trabajo con el &cido
ursodesoxicolico (AUDC), que se realizd en el Japon,
con el objeto de disolver los calculos de colesterol®.

Hubiera sido necesario aclarar las condiciones basicas
de los pacientes: ¢ Qué edad tenian y sus intervalos?, tan-
to sea de las mujeres como de los varones. ¢Qué dieta
recibian? ¢Coémo se aseguraron los autores la toma del
medicamento y la dieta instituida? ¢ Tomaban algun far-
maco distinto al AUDC, al mismo tiempo?. El AUDC se
tomaba en forma "postpandrial inmediata” ¢a qué hora?
¢ Qué criterio de exclusién se siguié con los pacientes?

¢El AUDC qué procedencia tenia? ¢Qué técnica es-
tadistica se utilizé para valorar los resultados? ¢ Qué apa-
rato ecografico se utiliz6? ¢La lectura de las ecografias
estaba a cargo de un examinador o mas? ¢Qué medi-
das éticas se tomaron? Los autores describen que no
observaron reacciones adversas por el AUDC, no figura
ninguna variable que los autores hayan explicitado en
Material y métodos: por ejemplo enzimas hepaticas, cal-
cificacion de los calculos, etc.

Hay un error semantico cuando expresan "rando-
mizarlos segln una tabla de nimeros aleatorios". Creo
que los autores habran querido decir: se separaron (los
enfermos) segln una tabla de nimeros aleatorios. Ade-
mas randomizado es un neologismo, no aceptado hasta
el presente por la Real Academia Espafiola.

No gueda claro como detectaron los autores célculos
vesiculares a los 3 meses de iniciado el tratamiento, si
los examenes periédicos empleando la ecografia la efec-
tuaron "basal, 6 y 12 meses". Tampoco resulta claro que
los resultados obtenidos en un anterior estudio, se colo-
que en Resultados del actual trabajo. Algo similar ocurre
cuando explicitan en Resultados la separacién en dos
grupos de 15 pacientes, que ya han referido en Material
y métodos.
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Estas consideraciones que se hacen al trabajo llevan
todo el respeto a los colegas que lo realizaron.

Arnaldo Mamianetti
Hospital Aeronautico Central
Buenos Aires
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Con respecto a las observaciones y criticas desarro-
lladas por el Dr. Mamianetti a nuestro trabajo considera-
mos algunas formales y atendibles como, por ejemplo,
cuando dice que los primeros en utilizar acidos biliares
fueron los americanos, y esto es asi con respecto al 4ci-
do quenodesoxicolico AQDC (Danzinger 1972,
Schoenfield 1974) pero en honor a la verdad debemos
seflalar que los primeros en utilizar el acido
ursodesoxicélico AUDC para disolver célculos de vesi-
cula fueron autores Japoneses (Maquino 1975) que por
otra parte realizan experiencias contemporaneas con los
americanos. Por lo demas la referencia del afio 1969 ci-
tada por el firmante es de "fisiopatologia” y no de "tera-
péutica”. Nos sorprende que en una "Puesta al dia" so-
bre "Tratamiento Médico de los Calculos Vesiculares",
firmada por el Dr. Mamianetti (Acta Gastroent Lat Amer,
1993), se citan antecedentes histéricos que coinciden
plenamente con lo afirmado en nuestro articulo cuando
dice "recién al comenzar la década del '70 de nuestro
siglo, se empezaron a utilizar los acidos bhiliares como
tratamiento litolitico". Para terminar con esta discusion
"Historica", es innegable que en Japon y desde mas de
medio siglo atras se utiliza en forma empirica (y no
folclérica como se cita, ¢ este término es aplicable al Iéxi-
co médico-cientifico?) al AUDC, obtenido a partir de la
bilis del oso negro de la China, de ahi lo de "Urso", para
tratar una serie de afecciones hepatobiliares.
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Siguiendo en el terreno de las criticas formales. Se
cuestiona la utilizacion del término "randomizarlos". Agra-
decemos mucho que se nos ilustre sobre esto, pero creo
que todos aquellos que trabajan, leen o concurren a con-
gresos de Investigacion Clinica, reconocen a qué se re-
fiere cuando se habla de "randomizacion”.

Con respecto a las multiples preguntas metodoldgicas
que se plantean, podemos contestar que: ambos grupos
fueron similares en edad, sexo y enfermedad original
(microlitiasis), no recibiendo otros farmacos (s6lo AUDC),
como surge del texto. Se suministré en forma posprandial
porque los conocimientos fisiolégicos y fisiopatoldgicos
demuestran que en el "posprandio inmediato" (Iéase en-
seguida después de la ingesta), la actividad del circuito
enterohepatico de la bilis es maxima y ademas los acidos
biliares suelen tener un efecto deletéreo sobre la mucosa
gastrica (el grado maximo es la gastritis alcalina) que po-
dria prevenirse por el efecto "buffer" de los alimentos.

Los ecografistas u operadores fueron siempre dos, uti-
lizando ecdgrafos convencionales (equipos Toshiba
Capasee y General Electric RT'X200), ambos con
transductores Combex 3.5 MHZ. El método estadistico
fue el del "CHI cuadrado"” (x?).

Las medidas éticas tomadas, se refirieron a un con-
sentimiento informado y explicitamente autorizado por
los pacientes (Iéase en Material y Métodos que uno de
31 enfermos no accedié a intervenir en la experiencia).
Por otro lado hubo un contacto permanente entre los
médicos tratantes-investigadores y cada uno de los pa-
cientes, mas alla del protocolo estipulado, como ocurre
desde veinte afios atras en la experiencia en investiga-
cién clinica-terapéutica, de por lo menos los dos prime-
ros autores de este "paper".

Si bien loable, sorprende mucho a estos autores la
preocupacion del enviante sobre los efectos colaterales
que podrian haber padecido los pacientes. Mencionan-
do la ausencia de "variables" y cita a la elevacién de las
enzimas hepéticas, calcificacion de los célculos, entre
otras. En este punto es bueno recordar varios aspectos:
la comunidad cientifica internacional coincide en afirmar
que el AUDC, es un "agente terapéutico inocuo" (sélo
algunos pacientes presentan diarrea esporadica).

En cambio el que si presentaba efectos colaterales
era el AQDC, (40% diarrea colereica; 15% de dislipemia
y 8% de hepatotoxicidad porque se biotransforma en
litocélico que produce necrosis hepatica) motivo por lo
cual no se esta utilizando con asiduidad.

El AUDC, carece de estos efectos y por contrapartida
se lo utiliza como primer agente terapéutico en colestasis
cronicas en adultos y en pediatria (desplaza a los acidos
biliares hidrofobos, secundarios o hepatotoxicos; favore-
ce la bioestabilidad de la membrana hepatocitaria, pre-
senta efecto inmunomodulador, etc)*. Por uno o mas de
estos efectos, disminuye los niveles de las enzimas de
necrosis y de colestasis. Por otro lado la poblacion trata-
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da estuvo constituida por pacientes con vesicula sana,
libre de calculos, siendo la pretension de los autores, pro-
longar el periodo libre de enfermedad y efectuar un aporte
en este punto no aclarado, utilizando no "dosis de ata-
que" o terapéuticas (10-15 mg/kg peso dia) sino "dosis
de mantenimiento". Como era de esperar no se observa-
ron efectos indeseables.

La calcificacion de los calculos como efecto secunda-
rio a la terapéutica disolutiva con acidos biliares, la he-
mos leido en la literatura cuando el célculo se halla en la
vesicula, pero no como "recidiva calcificada”. Eventuali-
dad que si el firmante ha observado, le sugerimos mo-
destamente que la refiera a la bibliografia.

Se cuestiona como se asegurd que los pacientes reci-
bian el AUDC: la Gnica manera estricta y cientifica de ase-
gurar esto es la deteccion del &cido biliar terciario en bilis y/
0 en suero; sin embargo implementarlo en un pais subde-
sarrollado es complejo y costoso: nos debimos valer de la
referencia del paciente, de sus familiares y de una forma
ingeniosa que actué como prueba terapéutica. Consistio
en que aquellos que recibieron 300 mg de AUDC presenta-
ron una muy baja incidencia de recidiva litidsica, coincidiendo
asombrosamente con una muy buena experiencia, publi-
cada sobre este mismo tema?. Por lo demas los 30 pacien-
tes que ingresaron en protocolo habian disuelto la
microlitiasis vesicular con AUDC en una experiencia pre-
via®. De modo tal que esto obligadamente debi6 ser referi-
do en Material y Métodos (y no en Resultados como se
afirma en la carta) de acuerdo a lo que exige el método
cientifico y asi lo hicieron los arbitros de esta publicacion.
Los enfermos no surgieron "de la nada", sino de un proto-
colo terapéutico previo, esto se referencio para luego inten-
tar con el esquema propuesto, prolongar el periodo libre de
enfermedad: y esto si se analiza en Resultados.

Para finalizar, se llama la atencion en que los contro-
les ecograficos eran basales, a los 6 y 12 meses, enton-
ces no se explica el diagnoéstico de recidiva litidsica a los
3 meses: este diagndstico ocurrié en un paciente, que
consulté sintomatico (colico vesicular) y el compromiso
asistencial y ético obligé a examenes complementarios,
"extraprotocolo”, que detectaron recidiva.

Carlos Guma
Centro Médico SMATA, Buenos Aires
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