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BILIARY CRYSTALS IN IDIOPATHIC ACUTE PANCREATITIS

In Idiopathic Acute Pancreatitis (IAP) cases, microlithiasis is one of the most frequent
causes, specially in those countries were cholelithiasis is a common diagnosis, and it could
be difficult to demonstrate with classic imaging methodology. Biliary crystals analysis is
very useful in such cases. Methodology is described.
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La Pancreatitis Aguda (PA) es una condi-
ción inflamatoria de la glándula pancreática
caracterizada clínicamente por dolor abdomi-
nal y elevación de las enzimas pancreáticas
en sangre1. La evolución clínica de estos ca-
sos, puede presentarse como una PA leve,
hasta una pancreatitis aguda grave con una
mortalidad entre el 10 y el 30% según las
series.

 Entre el 20 y 30% de las (PA), no se iden-
tifica la causa, luego de una evaluación tanto de
los antecedentes del paciente, como en el exa-
men físico, exámenes de laboratorio específicos,
y estudios radiológicos de rutina2,3. Son las lla-
madas pancreatitis agudas idiopáticas (PAI).

Los trabajos de Ros y cols,  y Lee y cols7,9,
demostraron que en más del 70% de los casos
de PAI, el estudio del sedimento biliar (SB),
muestra presencia de microcristales de coles-
terol y/o bilirrubinato de calcio.

Levy4 muestra que en el 36% de una serie
de 86 PA consecutivas, no se encontró la cau-
sa después de un estudio convencional, siendo
etiquetadas de PAI4. En 21 pacientes (75%)

se encontró barro biliar en el estudio del sedi-
mento biliar (SB). La ecotomografía abdomi-
nal (ECO) sólo en la mitad de estos pacientes
había demostrado barro biliar. De estos 21 pa-
cientes, 10 fueron tratados, 6 con colecistec-
tomía (4 presentaban cálculos) y 4 con esfin-
terotomía endoscópica, sólo uno de ellos pre-
sentó un nuevo episodio de PA. En el grupo
no tratado sin embargo, 8 de ellos (73%), pre-
sentó un nuevo episodio de PA.

Ros estudió 51 casos consecutivos de PAI
con SB, ninguno de ellos con barro biliar en la
ECO. El estudio del SB reveló la presencia de
cristales de colesterol o bilirrubinato de calcio
o microesferolitos de carbonato de calcio en
34 pacientes (63%). Estos pacientes desarro-
llaron barro biliar detectable en la ECO en el
65% (22 casos) entre los 2 y 12 meses poste-
riores.

Ros y Lee sugieren en conclusión que, en-
tre 2/3 y 3/4 de las PAI son de etiología biliar,
que se evitarían con la colecistectomía, esfinte-
rotomía o con el tratamiento farmacológico con
ácido Ursodeóxicólico33-39.
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En la Tabla 1 se enumeran las etiologías de
la PA.

En estos pacientes, una evaluación más ex-
haustiva, que incluya estudios de laboratorio
especializados, test genéticos, Colangio Pan-
creatografía Retrograda Endoscópica (CPRE),
Endosonografía (EUS), y Colangio Resonacia
magnética nuclear (CRMN),  revela como prin-
cipales causas a la microlitiasis, disfunción del
esfínter de Oddi (SOD), páncreas divisum, y
otras anormalidades congénitas, neoplasias pan-
creáticas y ampulares, y causas genéticas5,6,7.

En estudios retrospectivos se demostró a la
microlitiasis como responsable de PAI en 37-
89% de los casos6,8, mientras que en dos estu-
dios prospectivos randomizados se encontró
una alta prevalencia del orden de 65-85%7,9.

Madhukar describe que en pacientes con
PAI y vesícula intacta, la anormalidad que se
demostró más frecuentemente (50%) fue mi-

crolitiasis, mientras que ninguno de los pacien-
tes colecistectomizados previamente, tenía evi-
dencia de microlitiasis10. Se ha descrito la au-
sencia de microlitiasis en sujetos sanos7. Por
lo tanto, en aquellos pacientes con PAI, debi-
do a la alta prevalencia de microlitiasis como
causa de la misma, es necesario realizar el
análisis microscópico biliar para confirmar su
existencia.

Se define como:
a)  microlitiasis: presencia de cálculos de

menos de 3 mm de diámetro2,11.

b) barro biliar: suspensión de cristales,
mucina, glucoproteínas, detritus celulares y ma-
terial proteico2,11,12.

Los cristales incluyen monohidrato de coles-
terol, bilirrubinato de calcio y otras sales de
calcio (carbonatos, fosfatos, ácidos grasos com-
plejos).

Tabla 1. Etiología de la Pancreatitis aguda

Enfermedad biliar (micro y macrolitiasis)

Alcohol

Drogas (acetaminofeno, azatioprina, eritromicina, furosemida, metronidazol, estrógenos, antagonistas receptores
de histamina, tetraciclina, ácido valproico, metildopa, nitrofurantoína, etc)

Obstrucción duodenal

Viral (Coksackie, Citomegalovirus, Echo, Rubeola, VIH, Varicela zoster, Sarampión, Hepatitis A,B,C, etc)

Parásitos (Ascaris, Criptosporidium, Clonorchis, Microsporidia, F.  hepatica)

Bacteriana (Micoplasma, Legionella, Leptospira, M. avium, M. tuberculosis)

Anomalías congénitas (Páncreas anular, Páncreas divisum)

Metabólicas (Hipercalcemia, Hipertrigliceridemia)

Genéticas (Déficit  Alfa 1-antitripsina, Pancreatitis hereditaria, Fibrosis Quística)

Enfermedad Renal

Disfunción del Esfínter de Oddi (SOD)

Trauma

Tropical

Vasculitis (Lupus Eritematoso Sistémico, Poliarteritis Nodosa)

Iatrogénica ( CPRE)

Toxinas (Escorpión, Víboras, Insecticidas organofosforados)

Vascular, Isquemia

Idiopática
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Existen condiciones clínicas asociadas a la
formación de microliasis biliar, que son nece-
sarias considerar tales como:
• Nutrición parenteral total
• Ayuno prolongado
• Rápida pérdida de peso
• Embarazo
• Fármacos: ceftriaxona, octreotide
• Trasplante de médula ósea/ renal
• Stress agudo relacionado con: cirugía, uni-

dad de cuidados intensivos
• HIV
• Cirrosis
• Anemia de células falciformes.

La patogénesis de la microlitiasis no está
aclarada, se piensa que es precedida por la
formación de barro biliar, seguida por la agre-
gación de los micro precipitados y eventual
formación de cálculos14,15. En países occiden-
tales el 75% de los cálculos biliares están cons-
tituidos principalmente por colesterol cristali-
no11,14. En la formación de cálculos de coles-
terol en la vesícula biliar, la secreción de bilis
hepática sobresaturada de colesterol es prerre-
quisito indispensable. Sin embargo, la mayoría
de los individuos con bilis sobresaturada en
colesterol, no desarrolla cálculos en la vesícu-
la. La diferencia entre los individuos con bilis
saturada de colesterol que forman cálculos con
aquellos que no lo hacen, está en que en los
sujetos litiásicos, el colesterol precipita en for-
ma más rápida (concepto de “nucleación de
colesterol”). Los individuos que desarrollan li-
tiasis de colesterol en la vesícula biliar, tienen
un tiempo de nucleación más rápido entonces.
Los cristales de colesterol deben permanecer
en la vesícula biliar durante un período de tiem-
po suficiente para permitir su aglomeración,
cohesión y crecimiento, hasta formar cálculos
macroscópicos, lo cual ocurre sólo si no son
expulsados con la contracción vesicular. La
hipomotilidad de la vesícula biliar es entonces
un factor importante en el desarrollo de la li-
tiasis biliar.

Se requiere para desarrollar litiasis de coles-
terol tres alteraciones fisiopatológicas: a) Secre-
ción biliar sobresaturada en colesterol; b) nu-
cleación de colesterol en la vesícula biliar con
formación de cristales y c) permanencia con

cohesión y crecimiento de los cristales en la
vesícula, formándose los cálculos.

Los cristales de colesterol y el barro biliar,
serían un estado previo a la formación de cál-
culos macroscópicos y se facilitaría su forma-
ción en estados de hipomotilidad tales como
ayuno prolongado, embarazo y nutrición paren-
teral total.

Se demostró que los pacientes con micro-
litiasis tenían un tiempo de nucleación mayor y
un mejor vaciado vesicular que los pacientes
con cálculos biliares, mientras que ambos gru-
pos tenían similar índice de saturación de
colesterol11.

Se piensa que la PAI, causada por micro-
cristales, es resultado de la impactación tem-
poraria o migración de los mismos a través de
la papila mayor7,1.

Sedimento Biliar (SB)

El estándar de oro (“gold standard”), en el
diagnóstico de microlitiasis de colesterol, es el
análisis microscópico del líquido biliar vesicular,
con una sensibilidad del 65 al 90%17,18. La
presencia de microcristales de colesterol, orien-
ta al diagnóstico de etiología biliar de la PAI7.

Método de estudio del sedimento biliar (SB)
La bilis puede ser recolectada:

a) Del duodeno por medio de una sonda naso
duodenal colocada a nivel de la papila ma-
yor y estimulando la vesícula biliar con la
Colecistoquinina (CCK)9-23; con una sensi-
bilidad (S) de 65% y una especificidad (E)
de 94%7.

b) Mediante la endoscopía, del conducto biliar
durante la realización de una CPRE (S:70%
y E: 90%6,7), o un tubo en T coledociano.

c) Directamente desde la vesícula a través de
la aspiración percutánea, la cual no está
exenta de complicaciones.

Aunque existen diferencias en la sensibili-
dad de acuerdo al método de obtención de la
bilis, esta diferencia es mínima17,21,22.

Puede estimularse también la vesícula con
celurotide®11,24 o instilar aminoácidos en la luz
duodenal.

Los microcristales están presentes en el ár-
bol biliar en forma intermitente19.
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En pacientes con PAI, numerosos estudios
han reportado en el examen microscópico bi-
liar hallazgos de microcristales con una sensi-
bilidad del 35-68%, sin embargo, en ellos, la
bilis fue recolectada varias semanas o incluso
meses después del inicio de la PA7,25,26; mien-
tras que se alcanza una sensibilidad del 85%
cuando la recolección de bilis fue realizada
en la fase aguda de la PA, desde las 24 h
del inicio del cuadro clínico hasta 5 días des-
pués28.

En aquellos pacientes referidos a CPRE con
un cuadro clínico de PAI, una vez canulada la
papila mayor y comprobada la ubicación del
catéter estéril en el árbol biliar tras la inyec-
ción de medio de contraste, se debe aspirar
con jeringa estéril, unos 5 ml de bilis. Dicha
muestra debe ser fraccionada en dos partes
iguales, siendo la primera muestra examinada
de inmediato y la otra debe incubarse a 37°
durante 24 h, momento en el que se realiza el
examen de la segunda muestra.

Ambas muestras se centrifugan a 12.000 rpm
durante 10 minutos, con el objetivo de separar
la bilis del medio de contraste, ya que éste
podría interferir con su precipitación en la bús-
queda de microcristales11,21,23; sin embargo,
para evitar falsos positivos debido a la presen-

cia de medio de contraste, se podría usar un
catéter con punta metálica radiopaca para com-
probar su ubicación en vía biliar, o bien reali-
zar la canulación de la papila mayor por medio
del uso de un papilótomo de triple lumen con
guía hidrofílica y previo a la inyección de me-
dio de contraste, realizar el aspirado biliar.

Otro factor, que según algunos autores po-
dría interferir con los hallazgos, es el uso pre-
vio de ciertos antibióticos tales como la Ceftria-
xona. Aproximadamente 20 a 40% de este
fármaco es excretado en la bilis28. La precipi-
tación de sales de calcio de ceftriaxona puede
ser detectada ultrasonográficamente en 25-43%
de los pacientes tratados, desde el cuarto día
de iniciado el tratamiento, manifestada como
barro biliar o pequeños cálculos, que desapa-
recen progresivamente al discontinuar el fár-
maco (2-63 días; 15 días en promedio)29.

Una vez centrifugada la muestra, el sobre-
nadante debe ser desechado y el sedimento
transferido a un portaobjeto, para su examen
directo en microscopio bajo luz polarizada que
identifica cristales9,11,22,23. La muestra analiza-
da a las 24 h, tiene por objetivo identificar
cristales de colesterol que pudieran no haber
sido vistos durante el primer análisis11,30 (Figu-
ra 1).

Figura 1. Estudio de Cristales en bilis de pacientes con sospecha de microlitiasis.

Bilis aspirada (5 ml)

Fraccionar muestras en dos partes iguales (2,5 ml)

Muestra A (2,5 ml) Muestra B   (2,5 ml)

Análisis  inmediato  Incubación a 37° x 24 hs

• centrifugado 12.000 rpm x 10 min
• separar sobrenadante
• sedimento en portaobjetos
• examen en microscopio de luz polarizada
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Bajo el examen de luz polarizada, los crista-
les de monohidrato de colesterol son
birrefringentes y poseen forma romboidal clá-
sica7,13,17, mientras que los cristales de bilirru-
binato de calcio no son birrefringentes y son
de color marrón o rojizo7, 13,17,25 (Figura 2).

El número de cristales requeridos para es-
tablecer el diagnóstico, aún no ha sido estan-
darizado y varía entre las diferentes institucio-
nes, tomando la mayoría de los autores la cla-
sificación de Juniper y Burson como guía
diagnóstica. La clasificación cualitativa de la
presencia de microcristales de colesterol en 4
grados se muestra en la Tabla 2.

Muchos investigadores consideran la pre-
sencia de al menos un pequeño número de
cristales, como resultado positivo31.

Con respecto a la terapéutica, en aquellos
pacientes con PAI en los que se encuentra
microlitiasis en el examen del sedimento biliar,
se recomienda la colecistectomía laparoscópica
y la esfinterotomía endoscópica, para evitar
nuevos episodios de pancreatitis31.

A B

C D
Figura 2. Imagen A y B corresponde a Microcristales de colesterol, en la imagen C aparecen adheridos formando
microcálculo y en la imagen D se observan cristales de bilirrubinato de calcio.

Tabla 2. Sistema de Juniper y Burson para conteo
de microcristales(30)

Número de cristales por campo Grado

< 10 +

10-25 ++

25-40 +++

> 40 ++++

Resumen

Entre los casos de Pancreatitis Aguda Idiopática
(PAI), una de las causas más frecuentes, es la pre-
sencia de microlitiasis, etiología que se observa más
frecuentemente en países donde la colelitiasis es
más común. Es conocido que la presencia de
microlitiasis en la vesícula biliar puede ser difícil de
demostrar con los métodos habituales de imáge-
nes. Se ha descrito que el análisis microscópico de
la bilis (estudio de cristales), después de la

F. DELLA GIUSTINA et al.
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estimulación duodenal, con el objeto de observar
microcristales de colesterol, contribuye a la confir-
mación del diagnóstico en estos casos, en un por-
centaje de alrededor del 75% (dos terceras partes)
de casos de PAI. En el presente artículo, se descri-
be la metodología recomendable para el estudio de
sedimento biliar (SB) y de cristales en la bilis.

Palabras claves: Microlitiasis, microcristales de
colesterol; pancreatitis aguda idiopática.
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