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INTRODUCCION

De acuerdo a los estudios de prevalencia realizados en Meéxico se
caicula que actualmente existen aproximadamente 10.000.000 de personas
con litiasis biliar (LB) y anualmente se practican alrededor de 150.000
colecistectomias , io cual representa un gasto de mds de 1500 miliones de
pesos (1); estas cifras reflejan el impacto de esta enfermedad en el sistema
de salud y en la economfia del pais.

A pesar del problema que representa la LB ninguna de las estrategias
existentes estd orientada hacia la prevencion primaria de la misma.
Considerando que algunos de los factores asociados con el desarrollo de la LB
pueden ser modificables, probablemente los cambios que incidan en estos
factores permitan disminuir el desarralio de célcuios biflares.

Elavance en la prevenclén y tratamiento de la LB, se logrard con mejor
comprensidn de los factores de rlesgo y la demostraclén de su relacién con
los eventos Involucrados en la patogénesis de la enfermedad. Lo anterior
sustentado en los resultados de ensayos clinicos que permitan dilucldar los
complejos mecanismos que intervienen en la formacidn de los calculos biliares
{sobresaturacidn de ia bllis por colesterol, nucleacién y motllidad vesicular).
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RESUMEN

Antecedentes: estudios experimentales sugieren que la insulina puede
modular la sintesis de colesterol hepatico mediante la induccion de la
hidroximetilglutaril coenzima A reductasa y el blogueo de la 7o hidroxilasa. Sin
embargo, se desconoce si en los pacientes con litiasis vesicular (LV), de
colesterol existe relacion entre la concentracion de insulina en suero y el grade
de saturacién de la bilis expresado en términos de indice de saturacién de
colesterol (ISC). '

Objetivo: evaluar la relacién entre las concentraciones de insulina en suero y
el ISC en paclentes con LV.

Materlal y Métodos: se incluyeron 23 mujeres con diagndstico de LV,
vesicula funcionante y célculos radiolicidos en la colecistografia oral,
candidatas a colecistectomla. Antes de la cirugla se determinaron
concentraciones de insulina basal y después de una carga de 75 g de glucosa
se continuaron las determinaciones cada 30 minutos durante tres horas. Se
tomé muestra de bilis para la determinacidn del ISC durante la colecistectomia.
Resultados: la correlacidn entre las areas bajo la curva de Insulina (ABCl) y
el I1SC fue de 0.53 (p<0.05), similar a la encontrada a los 30, 120 y 180
minutos, después de la carga de glucosa (coeficiente rho de  0.42, 0.56 y 0,48
respectivamamente). La mediana de las ABCI de los pacientes con 1SC«1
{n=10; ABCI=3026 pU/mL/h ) fue significativamente menor (p<0.05) que ia de
los pacientes con ISC21 (n=13; ABCI=5088 pU/mbl/h).

Concluslon: los resultados sugieren que fa hiperinsulinemia en los pacientes

con LV es uno de los factores que determina sobresaturacién de fa bilis por
colasterol.
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1. ANTECEDENTES
1.1. ERIDEMIOLOGIA
1.1.1. Prevalencla

La prevalencia de LB varia ampliamente en el mundo, y atin los Indices
de prevalencia difieren entre poblaciones de un mismo pals (2). En sl
continente americano, ia colelitiasis es una de las causas principales de
enfermedad en palses como en Chile y Bolivia (3). En los Estados Unldos, se
ha informado una alta prevalencia de LB en la poblaclén mexico-americana y
antre algunas tribus de indios como los Chipewa y Pimas (4-5).

1.1.2 . Estudlo en material de autopsia

La prevalencia de LB en México se investigd a través del muestreo a
21446 necropslas realizadas en el Departamento de Patologla del Hospital
General de la Ciudad de México durante un periodo de 25 afios (1953-1988).
Para cada década, fueron selecclonadas aleatoriamente 1000 necropsias, La
prevalencia cruda de LB fue de 14.3% (8.5% para los hombres y 20.4% para las
mujeres). No se encontré incremento significativo en la prevalencia de LB
cuando se compararon las diferentes décadas (6). La prevalencla Informada
en este estudio es Intermedia entre los altos Indices reportados en Chile y los
bajos encontrados en algunos paises africanos. Ademés, es similar a la
encontrada en estudios de necropsia realizados en algunos pafses europeos
como Alemania (7-9).

1.1.3. Estudio con ultrasonldo

El advenimiento de la ecograffa ha jugado un papel importante en el
diagndstico de litiasis vesicular (LV) y actualmente se considera la mejor
herramienta diagndstica para estudios epldemiolégicos, debido a su alta
sensibilidad y especificidad, en comparacién  con los procedimientos
tradicionales de rayos X; y por tratarse de un método simple, seguro y no
invasivo.



Dos estudios iniciaron la era ecogréfica; el GREPCO y el de Sirmione en ltalia,
en los que se enconlrd una prevalencia de LV del 9.4% y 8%,
respectivamente (10-11).

El primer estudio realizado en México con sl propdsito de conocer la
prevalencia de LV mediante diagndstico ecogréfico se realizd en un grupo
urbano, adulto, de nivel socio econdmico medio y medio alto de la ciudad de
México, que incluyeron 2106 personas. Se encontré una prevalencia general de
8.8% (7.2% en hombres y 13.6% en mujeres) (figura 1) (12) que comparada
con la prevalencia encontrada en la poblacion de origen mexicano residente
en los Estados Unidos (23.2% en mujeres y 7.2% en hombres) (13-15) en
estudio similar, difiere inicamente en el grupo de mujeres.
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Figura 1." Se muestra la prevalencia de litiasis vesicular, determinada por uftrasonido, en un
grupo def estrato sacioacondmico medio alto de Ia ciudad de México,

La diferencia sl blen se podrfa atribuir a los nuevos factores ambieniales
y dietéticos de los México-americanos en los Estados Unidos, esto no
explicarfa el por qué esta diferencia esté dada unicamente en el grupo de las
mujeres con LV. De todas maneras, este estudio confirma la mayor



predisposicién de la mujer para presentar LV, y tal parece que si bien la raza y
el estralo socioecondmico son factores determinantes en la prevalencia (16) la
mayor frecuencia de LV entre las mujeres se conserva en los diferentes grupos
élnicos y entre estralos socioecondmicos. Aun con la limitacién principal de
que sblo se estudid un grupo selecto de todos las estratos de la poblacion
mexicana, estos resultados pueden servir  como referencia para detectar
cambios temporales en la prevalencia LV en este estrato y para compararlos
con los resultados de estudios similares de otros paises.

1.1.4. Historia naturai de la iitlasis vesicular

Recientemente, los estudios de historia natural (figura 2) de los célculos

biliares han recibido considerable atencion debide a los siguientes hechos:

1) la ultrasonograffa ha permitido identificar c4lculos biliares incidentalmente,

2) el manejo racional de los pacientes con LV dependerd del conocimiento de la
historia natural de la enfermedad,

3) la disponibiiidad de altemativas no quirtrgicas, lales como los 4cidos biliares
iitoliticos, soiventes locales y litotripsia extracorpérea.

La literatura informa que hasta un 50% de las personas con LV
asintomatica desarroilarén sintomas blliares-o complicaciones (16). Los
estudios que se han llevado a cabo en los Gltimos 40 afios han tratado de definir
la historia natural de la LV desafortunadamente, no han cumplido con los
siguientes criterios para determinar la historla natural: una cuidadosa definicién
de Ia poblacién en riesgo, una cohorte grande da sujetos, periodos prolongados
de seguimiento, y principaimente, caracterizacion inequivoca de lo que se esta
midiendo. En muchos casos, los sintomas dispéplicos se agrupan junto con los
sintomas biliares. Existen casos en los cuales ios sintomas aparentemente
biliares no estén relacionados con ia presencia de célculos biliares. La mayorfa
de los estudios han agrupado a los sujetos con LV realmente asintomética con
los sujetos con sintomas infrecuentes o leves. Ei problema es la definicién de
"sintomas biliares" y de "célico biliar". El cdlico biliar se define como dolor en el
hipocondrio derecho o en el epigastrio que dura méds ds media hora. Cuando as
grave, el dolor puede causar nausea, vémito, fenémenos vasomolores; en 10 a
20% de los pacientes elevacidn de aminotransferasas, bilirrubina, fosfatasa



alcalina y gammaglutamil transpeptidasa, y en 5% de los casos pueden
advertirse rasgos clinicos de colestasis, tal como la coluria.

La historia natural de la LV en pacientes que no tienen historia de dolor biliar o
complicaciones es crucial para decidir si los cdlculos asintométicos deben ser
tratados profildcticamente. Uno de los hechos mds importantes es que la
historia natural de los cdlculos biliares parece ser benigna. De hecho, hay
estudios que demuestran que la incidencla de cdlico biliar varia de un 0.5 a un
4% en un tiempo de 5 a 24 aflos (16). Sin embargo el estudio Sirmione (11)
demostré una alla frecuencia de desarrollo de sintomas en sujetos
asintométicos después de 5 afios, (15.9% en 5 afios); la mayorfa de los
sintomas se detectaron durante los primeros dos afios, y en menor porcentaje
posteriormente, La observacion de que la probabilidad anual para desarrollar
complicaciones blliares disminuye con el tiempo fue corroborada también en un
estudio de la Universidad de Michigan, en la que el rlesgo de desarrollar
sintomas disminuyé del 2% anualmente durante los primeros 5 afos a 0.5%
por afio durante el tercer lustro de observacién.

~ :
Estadlo | O _ Bilis saturada de colestero!

A

Estadio | g Célculo asIntomatico
AN

Estadio Il  {°© Célculo sintomético

EN
Estadlo IV Complicaclones

Figura 2, Se mueslra la historia natural de la litiasis vesicular. Aclualmenle se considera que
hasla el 50% de los paclentes desarrollan sintomas o complicaciones relacionadas con la
presencla de litlasls vesicular después del diagndstico.
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Los estudios disponibles demuestran que ni el sexo, la edad, el tamaio,
nimero y composicion de los célculos o la no visualizacion de la vesicula biliar
tienen un valor predictivo en el desarrollo de sintomas. Por otra parte, muy
pocos estudios refieren la forma de presentacién de los sintomas en términos
de cdlico biliar o complicacién biiar.

1.2. COMPOSICION DE LOS CALCULQS BILIARES

El interés por la determinacion de las caracterfsticas fisico-quimicas de
los célculos biliares se renové con la disponibilidad de terapias no quirtrgicas,
tales como dcidos biliares litoliticos (urso y quenodesoxicélico), solventes
locales (metil-terbutil-éter) y Ia litotricia extracorpérea con ondas de choque.
Actualmente uno de los criterios para la eleccién de una terapia determinada es
el conocimiento previo de la de composicion y caracteristicas fisicas de los
céleulos.

1.2.1. Claslilcaclén
1.2.1.1. Cdlculos de colesterol (cuadro 1)

a) Puros, cuando el contenido de colesterol es mayor ad90%,
b) mixtos cuando es de entre 50 y 90%.

Estos litos contienen pocas cantidades de sales de calcio, ademds de
cantldades varlables de macromoléculas tales como muclnas, glicoproteinas y
otras protefnas (17,18).

2.1.1.2, Célculos plgmentarlos (cuadro 2)

Con contenido de colesterol menor a 50%, que a su vez se subclasifican
an:
a) Célculos puros de pigmento, llamados también de pigmento negro, que se
encuentran localizados generalmente en la vesfcula biliar y se asocian
primariamente con fenémenos de estasis. Son frecuentes en personas de edad



avanzada, en anemia hemolitica, cirrosis y alimentacion parenteral total por
mas de 4 a 6 semanas de duracion, entre otros.

b)Calculos de bilirrubinato o de pigmento café, los cuales son encontrados
predominantemente en la via biliar y se supone que se forman
secundariamente a cambios en la movilidad duclal y estdn asociados casi
siempre con infeccidn por bacterias entéricas, Escherichia coli, en la mayor
parte de los casos (19) . Un componente constante en los niicleos de los
cdlculos de pigmento café es la ramnosa, un carbohidralo de origen bacteriano
(gram negativo). Por lo general, en los célculos de pigmento negro no se
encuentran ni bacterias ni ramnosa (20-23).

Cuadro 1. Composicion de los calculos biliares de colesterol

Componente % total de solidos
Colesterol (monohidrato, anhidrido, | 95.7

colesterol 1)

Esteres de colesterol 1.2

Bilirrubina 0.8

Otros: 2.3

Acidos biliares, Fosfolipidos,

Ca, P, Na, K, Cu, Mg, Fe,

Acidos grasos libres (estedrico,
palmitico)

Proteinas, mucopolisacéridos




Cuadro 2. Composicion de los célculos biliares de pigmento (%del peso seco)

Componente Negros Cafés
Bilirrubinato de calcio |9 - 80 28-79
Fosfato de calcio 0-30 0-1
Carbonato de calcio 0-40 0
Sales célcicas defraro 12 - 67
4cldos grasos

Colesterol 1-11 2-28
Sales biliares 2 2
Mucina 10 - 30 5-15
No medibles{10-30 10-30
(incluyendo péptidos,

glucosaminoglicanos y

otros)

Parala determinacién exacta de los componentes de un célculo biliar, se
utilizan estudlos como la difracclén de rayos X, la espectroscopfa con rayos
infrarrojos, e! andlisis en ei microscoplo selectrénico, las radiografias de
secciones ultrafinas o bien técnicas de tincién semejantes a las que se utillzan
en histoquimica (24). Sin embargo, éstos métodos se apllican sobre litos que ya
han sido extraldos de las vfas biliares y su interés es puramente académico.

En la evaluacién preterapdutica del paciente, se pueden emplear
estudios radiolégicos con el fin de determinar la composicién de los célculos
blliares. En la colecistografia oral {figura 3) el hallazgo de un célculo radioltcido
que ademés flota en la bilis, orienta hacia una composicién basicamente de
colestero! (25) y el encontrar un célculo radio opaco sugerirfa un célculo
pigmentario o blen con un componente importante de calcio.



Flgura 3, En la colecistogralfa (A) se observan dos imdgenes radio licidas correspondientes a
cdlculos de colesterol y en la (B) multiples cdlculos mixtos con anillo calcificado en la periferia.

También se ha utilizado la tomografia axial computarizada (TAC) (24),
en la cualla forma , lapresencia de calcificaciones, la existencia de célculos
secundarios pequefiosy la densidad en unidades Hounsfield orientan hacia la
posible composicidn de los calculos .

Pese a ser altamente sensible para la deteccidn de litos biliares, e! estudio
ultrasonogrdfico no brinda la capacidad de discernir la composicién de los
mismos.

Aligual que en la mayorfa de los pafses del mundo occidental, los
célculos de colesterol son los més frecuentes en la poblacidn Mexicana y
representan aproximadamente el 85% de los casos de LB (1).

Los célculos de pigmento predominan en Asia y son menos frecuentes en
nuestro medio (26), se encuentran en el 15% de los pacientes y estan
compuestos principaimente de sales de calcio (bilirrubinato, carbonato y fosfato
de calcio) y sales de calcio de dcidos grasos.



1.2.2. Hallazgos macroscépicos

Los cdlculos biliares extraldos de una misma persona, cuando se
observan en un corte transversal, son idénticos en cuanto a su tamaio y
caracleristicas estructurales. No es comin encontrar diferentes lipos de
cdlculos en una misma veslicula biliar, de manera que generalmente se
encuentra un solo tipo de célculo, ya sea de colesterol o de pigmento. Los
cdlculos en la mayor parte de los casos, mantienen su composicién durante el
perfodo de crecimiento, sin embargo se pueden observar algunas diferencias
en su composicién que les dan una apariencia estratificada o de capas. Los
cdlculos de pigmento negro generalmente no tienen capas, a diferencia de io
observado en los célculos de colesterol. La formacién de los cdleulos de
colesterol y de pigmentos son mutuamente excluyentes ya que las condiciones
de la veslcula billar generalmenite favorecen la formacién de un solo tipo de
cdlculo.

Cuadro 3. Caracteristicas de los célculos de colesterol

Puros Mixtos
aspecto amarillo amatillo-facetado
ndmero solitarios miltiples
tamano >2.5cm <2.5cm
localizacidén vesicula biliar vesicula billar
radiosensibilidad radiolicidos radlopacos
composlcién >90% colesterol <90% colesterol

El encontrar célculos multiples pero de igual tamaiio implica que las
condiclones que favorecen su formacidn, involucran a toda la superficie
mucosa de la veslcula biliar (27), Posteriormente, cuando los célculos ya se
han eslablecido, pueden continuar su crecimiento pero ya no se forman nuevas
pledras (28).
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En algunos cdlculos se observan capas que se localizan en una misma
posicion, lo que sugiere que durante el crecimiento de los calculos, las
condiciones involucradas en la compasicion del célculo cambian con el tiempo.

Cuadro 4. Caracteristicas de los cdlculos de pigmento

Bllirrubinato Puros de pigmento

aspecto caté negro
nimero multiples multiples
lamado <2 cm < icm
jocalizacion conductos biliares vesicula biliar
radiosensibiiidad radioltcidos 50% radiopacos
composicién bilirrubinato de polimeros de

calcio 50% bilirrubina 40%

1.2.3. Hallazgos microscdpicos

En el ndcleo y en los aniffos concéntricos de los céleulos de colesterol,
se encuentran cantidades minimas de pigmento. La microscopfla electrénica
(29) revela que en ios célculos de pigmento negro, las sales de calclo, se
presentan en forma de bastoncllios (30), diferente a la imagen que ofrecen las
sales de calcio de los céiculos de colesterol.

Los cdiculos de pigmento cafds, contienen capas de bilirrubinato de
caiclo alternadas con capas de sales de caicio de dcidos grasos que
- fisicamente son diferentes a las capas de bilirrubinato de calcio observadas en
fos cdlculos pigmentarios negros. Cada uno de los tres tipos de célculos, adn
cuando tienen componentes similares (bllirrubinato de calclo), se encuentran
en diferentes formas, lo cual sugiere una patogenia diferente para cada caso.

10



1.3. FACTORES ASOCIADOS

El estudio de la LB ha permitido identificar los factores que se asocian
con el desarrollo de calculos biliares. A continuacién se discutirdn 1os
principales factores de riesgo para el desarrollo de célculos de colesterol, los
cuales también se han estudiado en la poblacién Mexicana (cuadro 5)

Cuadro 5. Caracleristicas clinicas y factores de riesgo para litiasls biliar

Factor asoclado - CONLB SIN LB Valorde p
n=186 n=1920
Edad (afios) 5111 43111 <0.0001*
IMC ' 2613 2513 <0.02*
Gestas 33 212 N§*
Sexo (femenino) 38% 23% <0.0001**
Tabaqulsmo 52% 52% NS**
CEA 5% 5% NS*
Diabetes mellitus 3% 2% NS**
Hipertensidn arterial 6% 6% NS**
LB=litiasis biliar IMC=indice de masa corporal
CEA=consumo excesiva de alcohol NS= No slgnificativo

*Determinados con la prueba T de Studen:
** Determinado con la prueba x2

1.3.1. Edad

Tanto la prevalencia como la incidencia de la litiasis vesicular aumentan
con la edad. Ocaslonalmente se encuentran célculos biliares en nifios, y en este
grupo etario se asoclan principalmente a enfermedades hemoliticas.
Comparando los resullados de varias estudios, menos del 5% de las
colecistectomfas se realizan en personas menores de 20 afios de edad (31-33).

La prevalencia de LB aumenta a medida que progresa la edad. E!
Estudio Framingham demostrd que tanto la prevalencia como la incidencia de la
enfermedad vesicular aumentan con la edad y que la mayoria de las personas
con célculos billares se encontraban entre la sexta y la séptima décadas de la




vida. En afos recientes, tanto los estudios de el GREPCO, Sirmione y el
realizado en la ciudad ds México (11-12,16), han demostrado que la
prevalencia de LV aumenta con la edad en ambos géneros (figura 4) (12).
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Figura 4, La grdfica muestra el incremento de la prevalencla de litiasis vesicular, de acuerdo a
la edad, en estudio realizado en la ciudad de México.

En el estudio Sirmione la incidencla calculada en un perfodo de 5 afios
fue aproximadamente cuatro veces mayor en el intervalo de edad de 40 a 69
afios que en sujetos més jovenes. Cabe destacar que el punto de corte entre la
incidencia relativamente baja y la alta parece ser los 40 afios. El riesgo de
desarrollar litiasis biliar es realmente mucho més elevado en las personas de
edad avanzada que en otros grupos etarios(11,16). En los estudios realizados
en México, se observd que la prevalencla de litiasis vesicular en personas
mayores de 60 afios alcanza el 43% en autopsias y 27% en el estudio con
ultrasonido (7,12).
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Se considera que la edad avanzada condiciona el desarrollo de LB por
diversos factores: (31):

1) Estasis vesicular, favorecida por la disminucion en la ingesta de alimentas,
vida sedentaria, disminucion de la funcion motora de la vesicula biliar o una
reduccién en la produccion de colecistoquinina.

2) Mayor viscosidad de la bilis vesicular que tiende a modificar las estructuras
de un estado coloidal hacia otras de tipo gel.

8) Disminucion de la ingesta de alimentos que reduce la secrecidn biliar y
altera el (ndice de saturacion de colesierol biliar (ISC).

4) Falta de Influencia reguladora de las hormonas sexuales

5) Disminucién de la sintesis de la enzima 7o-hidroxilasa, con lo que disminuye
la conversién de colesterol hacia 4dcidos biliares, resuitando en una
hlpersecrecién de colesterol e hiposecrecién de 4cidos billares.

1.3.2. Género

La mayorfa de los estudios epidemioiégicos han demostrado que, al
menos en el mundo Occidental, Jas mujeres presentan mayor frecuencla de
litlasis blliar que los hombres. Sin embargo, la relacién mujer/hombre parece
varlar con el tiempo; asf, los primeros estudios demostraron una relaclén de 4-
6:1 y en afios raclentes la relacién parece haber disminuldo 2:1 (16}, En los
grupos de edad avanzada la prevalencla de mujeres y hombres es simlilar y
considerando unicamente las personas con célculos pigmentarios, la
proporcldn femenino-masculino es aproximadamente 1:1. En Méxlco, fa
proporcidn informada es de 2-3:1 (6,12).

Hasta la facha, las causas de las diferencias relacionadas con el género
en la prevalencia de los cdlculos de colesierol no estdn completamente
dilucidadas. Se considera que las hormonas sexuales y los cambios
metabdlicos durante ej embarazo pueden Inducir alteracion de la secreclon
biliar de colesterol y/o motilidad de la vesicula billar.
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1.3.3. Factores genéticos

Sin lugar a dudas, tanto los estudios en autopsias camo en poblacion
abierta han demostrado claramente la existencia de diferencias raciales en lo
que se reliere a la prevalencia de litiasis biliar (34). Aunque algunas de estas
diferencias podrian explicarse a partir de factores ambientales, como lo
demuestra el aumento en la prevalencia que se abservé en Japon después de
la Segunda Guerra Mundial, la cual indudablemente se asocié con la
occidentalizacién del pals, 0 por el cambio en la prevalencia después de la
inmigracién hacia palses de alta prevalencia (35)

Sin embargo, existe evidencia de una predisposicién para la LB en
algunos grupos étnicos, por ejemplo en la poblacidn chilena la prevalencia
promedio alcanza el 50% Y en algunas tribus americanas mds del 70% de las
personas tienen LB al pasar los 50 afios de edad, ésta, posiblemente
representa la mayor prevalencia detectada en el mundo (36). La herencia como
responsable de la concentracién de casos en las familias de pacientes con LB,
se ha sugerido teniendo en cuenta los casos detectados durante la juventud
(37).

En el estudio de Sirmione, el riesgo relativo de los célculos biliares fue
significativamente mayor (RR 3.3; 95% CL = 0.97-11.47) en hijos e hijas de
padres con fitos, controlando otros factores confusores como la fa edad (38).
No obstante los resuftados de estos estudios, aunque no comprueban la
importancia real de los factores genéticos en la LB, no excluyen su asociacién
con la enfermedad, Los factores genéticos y amblentales no son mutuamente
excluyentes y pueden coexistir. Se espera que en el futuro el empleo la
ultrasonografia en conjuncién con estudios de genética molecular ayuden al
esclarecimiento de este interrogante.

13.4. Medicamentos
1.3.4.1. Anticonceptivos hormonales

Se sabe que clertos medicamentos pueden elevar fa saturacién de 1a bilis
y, por tanto incrementar el riesgo de desarrollar célculos biliares.
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En la década de los setentas, algunos estudios demostraron mayor

frecuencia de LB (basado en la colelitiasis diagnosticada y/o colecistectomia) en
mujeres de 20 a 34 afos de edad que empleaban anticonceptivos orales. El
riesgo no correlaciond con el tiempo de utilizacion de los mismos (39-40)
Se considera que el riesgo  aumenta unicamente durante los primeros anos
de utilizacién de los anticonceptivos, el cual  se duplica cuando los
anticonceptivos contienen 100 0 150 pug de estrégenos en comparacién con
preparaciones con §0 ug (41).

En el estudic de casos y controles de Scragg  (42), el uso de
anticonceptivos hormonales se asocié a un mayor riesgo en las mujeres
jévenes que en las mujeres mayores . Tanto el estudio del GREPCO como el de
Sirmione (11,16), en los cuales se estudiaron con ulirasonido 1081 y 1047
mujeres respectivamente, no se encontraron diferencias en la frecuencia de
litiasis biliar entre las mujeres que empleaban anovulatorios y aquellas que
nunca los habfan usado. Finalmente, un estudio f{ransversal de LB por
ulfrasonograffa realizado por Jorgensen en poblacién danesa (43) encontrd
en el andlisis univariado una asociacién entre el empleo de anticonceptivos
hormonales y mayor riesgo en las mujeres de mayor edad respecto a las
mujeres jévenas,

La posible asaciacidn entre ei empleo de anticonceptivos hormonales y el
desarrollo de LB podria estar condicionada por el Incremento en la secrecién de
colasteral, disminucién de la secrecién de dcidos biliares y alteraciones en el
vaclamiento vesicular causados por los anticonceptivos (44) sin embargo otros
autores no han confirmado estos hallazgos.

Solo el estudic  en una cohorte de mujeres - que empieen dosls
diferentes de los medicamentos permitirfa aclarar el efecto de los anovulatorios
sobre el desarrollo de LB.

1.3.4.2, Otras medicamentos
El clofibrato y otros medicamentos empleados para el control de las

hiperlipidemias incrementan la saturacién biliar por incremento en la sacreclén
del colesterol billar y decremento en la sintesis de &cidos biliares (45).
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1.3.5. Multiparidad

Los estudios de GREPCO y Sirmione (10,16) han demostrado que existe
incremento en el riesgo conforme aumenta el nimero de embarazos. Al
parecer esta asociacion esta determinada principalmente por los cambios en la
composicion de la bilis y en la motilidad que ocurren durante el embarazo.

En el tercer trimestre del embarazo la bills es sobresalurada con
colesterol y algunas semanas después del parto la composicién de la bilis
vuelve a ser normal, En Chile se encontrd que la frecuencia de LB en el primer
trimestre del embarazo era de 3.1% vs un 11.2% inmediatamente despugés del
parto. Hasta 40% de las mujeres desarrollan lodo biliar durante el embarazo
(46) y también se ha observado que las mujeres que desarrollan célculos
biliares pequefos (<10 mm) en este periodo, tienden a disolverlos pocas
semanas después del parto (46). El Indice de Saturacién de Colesterol (ISC) y
el volumen vesicular son mayores durante el embarazo (46).

Es conocido que durante el embarazo aumenta la produccién de
progesterona, la cual inhibe la aclividad de la enzima ACAT, ademés de
favorecer la estasls de la bilis particularmente en la segunda mitad del
embarazo.

1.3.6. Obeslidad

La obesidad se ha identificado como un factor de riesgo Independlente
para el desarrollo de LB. La asoclacién entre la obesidad (IMC >25) y la LB se
ha documentado en multiples estudios de diferentes pafses del mundo. Se
sabe que el rlesgo para LB en los paclentes obesos se duplica o triplica sobre
todo cuando el peso corporal de los mismos es mayor del 25% de su peso Ideal
(47), ademds, se ha encontrado que a mayor grado de obesidad, la asoclacion
conla LB sehace mas fuerte, :

En Inglaterra, Scragg encontrd que el IMC entre pacientes que
presentaban célculos biliares era mayor en las mujeres que en los hombres
(48). En los estudios de Jorgensen en Dinamarca, de Diehl en EUA y el
GREPCO en ltalia se encontrd correlacién positiva entre el IMC y la presencia
de LB en mujeres pero no en hombres (49-50).
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También, se ha observado que las mujeres que desarrollan cdlculos
vesiculares presentan un mayor grado de obesidad que las mujeres obesas sin
cdlculos vesiculares. En el estudio Sirmione de ltalia y el de Hanis en Texas
(EUA), encontraron que tanto en hombres como en mujeres de ascendencia
mexicana que padecfan LV, existia un mayor IMC, comparado con sujetos
controles sin calcuios (6,11).

En un estudio realizado en la Ciudad de México en 1000 pacientes con
LV provenientes de diferentes estratos socioecondmicos , se encontré un tMC
mayor a 25 en 70% de ios pacientes .

1.3.6.1. Subtipos de obesidad

La sola determinacién del IMC no se considera suficiente para
caraclerizar a la obesidad, actualmente se tiene en cuenta la distribucidn del
tejldo adiposo por medio de! indice cintura/cadera {(ICC = perimetro
cintura/perfmetro- cadera) en dos tipos: la obesidad de segmento superior,
caracterizada por mayor acumulacién de tejido adiposo en hambros, abdomen y
dorso del cuello y la de segmento inferior con adiposidad predominantements
en la dreas glitea y femoral (51). Existe evidencia de que la obesidad de
segmento superior se asocia con otros  padecimientos metabélicos
degeneralivos tales como la hipertensién arterial, diabetes (52)y LB (53) y se
acompaia de incremento de las concentraciones en suero de Insuling,
triglicéridos, glucosa y con disminucién de las lipoprotelnas de alta densidad
(53). ,

Se ha propuesto que la asociacién entre obesidad y LB se debe a que
en en estos pacientes se puede detectar una sobresaturacién blliar de
colesterol. Este factor per se predispone a la formacién de LB. Sin embargo, no
en todos los obesos se desarrollan célculos, se requiere de otras condiciones
que pueden o no estar presentes, por ejemplo: El predominio del efecto de los
factores que promueven la precipitacion y cristalizacién del colesterol
(nucleantes) sobre los factores antinucleantes (54-55) y/o la presencia de
hipomotilidad vesicular (56). Por otro lado, el hecho de que la asoclacién entre
obesidad y litiasis se fortalezca a medida que es mayor la primera se podrfa
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explicar por la relacion entre la obesidad y el mayor grado de saturacion de la
bilis por colesteral .

1.3.7. Diabetes Mellitus

Estudios en autopsias indican que la prevalencia de LB se encuentra
slevada en sujetos diabéticos (57) sin embargo, los estudios epidemiolégicos
ilevados a cabo In vivo, han arrojado resultados contradictorios aln
gstudiando una misma paoblacién . Sampliner (3) entre los indlos Pima no
encontrd una asociacién entre la diabetes y LB, en tanto que en la misma
poblacién, Knowler y cols. (58) no sélo encontraron una relacién entre LBy
diabstes, sino también con intolerancla a la glucosa. Diehl y cols. (59) también
han informado que las mujeres diabéticas méxico-americanas, blancas o de
color, tenfan una mayor prevalencia de LB que los sujetos no diabéticos,
controlando otros factores de riesgo como edad y ohesidad.

En contraste, en los dos estudios italianos (GREPCO y Sirmione) (11,16)
no observaron una asociacion entre la diabetes y la LB,

La inconsistencia en los resultados podrian estar relacionadas con
problemas metodoldgicos, sl se tiene en cuenta, que los criterios diagndstices
para la diabetes son diferentes en cada uno de los estudios. Algunos estdn
basados solamente en la diabetes diagnosticada; otros, como el estudio entre
los Pima Incluyé la realizacién de una curva de tolerancia a la glucosa y tanto
en GREPCO como el de Sirmione se conslderaron como diabélicos a los
sujetos con historia de diabetes o bien con una glucemia basal mayor a 140
mg/dL. Un segundo problema se reflere al diagnéstico de la LB, el cual en la
mayorfa de los estudios publicados correspondié a casos sintométicos que no
son representativos de la verdadera prevalencia de la enfermedad.

La causa de LB como complicacién de diabetes mellitus atin no se ha
establecido. Entre los factores propuestos estd la disminucién de 1a contraccién
vesicular especlaimente en aquellos con neuropatfa autondmica.
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1.3.8. Hiperiipidemia

Se ha considerado que el desarrollo de cdlculos de colesterol se asocia
con las Hiperlipidemias del tipo 1B y IV, cuya caracteristica comun es la
elevacién de las concentraciones plasmaticas de triglicéridos (60-61). Sin
embargo, los resultados de los estudios acerca de la relacién entre las
concentraciones de los lpidos plasmaticos y la presencia de LB no son
totalmente concluyentes, probablemente debido a los diferentes métodos y
disefios empleados.

Entre otros resultados, se ha informado de la presencia de
concentraciones elevadas de triglicéridos en plasma , asl como de relacion
inversa de las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL) y el
riesgo para desarrollar LB (62). En un estudio de casos y controles en
poblacién de la cludad de México no se encontré diferencla signlficativa en las
concentraciones plasmaticas de colesterol, triglicéridos y lipoproteinas de alta
densidad de los pacientes con LV y los controles y en el 60% de los pacientes
con LV las concentraciones de los Ifpidos plasméticos se encontraron dentro de
los intervalos de referencia (63). En otro estudio estudio no se encontré
diferencia en la concentracién de Ifpidos, lipoprotefnas y apolipoproteinas A1
y B (figura 5)(64).
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Figura 6, Las concentraciones de apolipoproteinas en suero de pacientes con litiasis vesicular
y controles pareados por edad, sexo e IMC fueron similares.
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1.3.9. Cirugla Gastrointestinal

Se considera que el desarrollo del LB se presenta después de reseccion
gdstrica o vagotomfa troncular (65-66) a consecuencia de uno o la combinacién
de los siguientes eventos: hipotonicidad de la vesfcula biliar, disminucién en la
producclén de colecistocinina, formacién de adherencias posqulirtrgicas o
hipertensién en el asa aferente .

La LB también se ha asoclado a enfermedades del fleon termirial (67).
Se conslderaba que por la pérdida de sales billares se aumentaba la
saturacién de bills con colesterol. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que después de la reseccién ileal se disminuye el I1SC, se
incrementa Ja concentracién de bilirrubina no conjugada y de calcio, io cual
conduce al desarrollo de célculos pigmentarios y no de colesterol como se
habfa considerado Iniciaimente (68-69).

1.3.10. Consumo de alcohol

De acuerdo a ios estudios existentes a la fecha, el efecto del consumo de
alcohol sobre el desarrolio de LB parece relacionado principalmente con la
cantidad que se Inglere (48,70). Estudios experimentales-y clinicos han
demostrado que el consumo de alcohol tiene un efecto protector en sl desarrolio
de LB cuando se consumen cantidades bajas (5-10 g) de alcohol por dia, en
camblo el consumo diario de 40 g se asocié con un mayor riesgo para LB, Es
posible que @ mayor consumo de alcohol, se plerda este efecto protector dsl
alcohol y por el contrario se predisponga al desarrollo y a la aparicidn de
sintomas en los pacientes con LB.

1.3.11. Dleta

Se ha considerado que uno de los factores que determina diferencia en
la prevalencla de la LB es la composicién de la dieta, lo cual puede
ejemplificarse en su baja prevalencia en aigunos pafses africanos donde la
dieta consiste basicamente en vegetales , por tanto, su contenido en fibra es
alto; por el contrarlo, en otros grupos étnicos se ha observado un incremento
en la prevalencia de la LB como es ol caso de la poblacién méxico-
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norteamericana, en donde la composicién de su dieta es similar a la de los
paises occidentales, la cual se caracleriza por ser rica en colesterol, grasas
saturadas, abundante en hidralos de carbono de utilizacién répida y con minimo
contenido de fibra vegetal . Se sabe que en las personas con predisposicion
para LV, la ingesta de dielas hiperenergélicas promueven fa formacion de
célculos biliares a través de aumento en la secrecion de colesterol hepético lo
cual incrementa la saturacion de a bilis (71-73). En México no se enconlrd
diferencias significativas en el consumo de los pringipales componenles de las
dietas entre los pacienles con LV y ios controles (figura 6) (74).

El consumo de fibra en ambos grupos fue bajo (menos de 20 g/dia) (75).
Se ha demostrado que las dielas sin fibra disminuyen la sintesis de acidos
biliares en ratas y en el hombre , ademas elevan el colesterol sérico y biliar lo
que ha permitido suponer con dietas bajas en fibra puede disminuir la sinlesis
de écldos biliares.

200~

H. de Carhono® Proteina*  Lipidos Fibra®*

l casoconlV [ control

Figura 6, Se muestra los principales componentes de la diela. No se encontrd diferencias
significativas al comparar la diela de pacientes con liliasis vesicular y conlroles, Llama la
atencidn el bajo consumo de fibra en ambos grupos.
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La adicién de fibra a la dieta, ademds de disminuir el colesterol (76-78)
tiene la capacidad de fijar dcidos biliares, acelerar fa velocidad de trdnsito
intestinal disminuyendo su exposicién a la superficie de absorcion y
aumentando se excrecidn fecal. De esta manera el higado sintetiza més dcidos
billares a través de un sistema de retroallmentacién, conservando
concentraciones normales en la circulacion enterchepdtica.

1.4, FISIOPATOLOGIA
1.4.1. Clases de lipldos en la bills

La billls humana (79) es una solucién en la que los principales solutos son
fas sales blliares, los fosfolipidos y ef colesterol (figura 7) . Las sales billares
(figura 8) son una famliia de esteroles hidrosolubles derivados del cataholismo
hepétlco def colesterol. El témmino *dcidos biliares® con frecuencia se usa
Indistintamente con el de sales biliares, atin cuando los dcidos (que no tienen
carga) y las sales (que estdn lonizadas) tienen diferentes propiedades
fisicoquimicas (80) . Estructuralmente las sales biliares tienen un nicleo
esteraldeo compuaesto por cuatro anilios de hidrocarburos fusionados por medio
de grupos hidroxilo y una cadena lateral unida por un enlace amida (peptidico) a
los aminodcidos glicina o taurina (81).

Fosfolipidos
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Flgura 7. Se muastra la composicién da la bilis de acuerdo al parcentaje da solutos.
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Las sales biliares son llamadas "anfipaticas * porque tienen tanto una
superficie hidrofilica (polar) como una hidrofébica (no polar). El extremo
ionizado de la cadena y los grupos hidroxilo constituyen la superficie hidrofilica
mientras que los anillos de hidrocarburos forman la superficie hidrofébica (figura
8).

Debido a que las regiones hidrofilicas de estas moléculas predominan
saobre las reglones hidrofdbicas, estas sales son hidrosolubles, las sales biliares
son conslderadas como anfipdticas solubles. Estructuralmente, las sales
biliares difieren entre si por el numero, la posicién y la orientacién de los grupos
hidroxilo, y metabdlicamente difieren en sus mecanismos de formacidn. Las
sales biliares primarias en el hombre (colato y quenodesoxicolato) se sintetizan
en el hfgado. Las sales biliares secundarias (desoxicolato y litocolato) se
derivan de las sales blliares primarias con ayuda del metabollsmo bacteriano en
el fleon distal y colon. Las sales biliares terciarias (principalmente
ursodesoxicolato y sulfolitocolato) son el resultado de las modificaciones
posteriores que sufren las sales billares por bacterias o el proplo higada.

Sales biliares o o
o cncHibo bt
¥ o
ANANAANAANN
Lecitina f""’z
City cﬂroz AASNNNANN
awlomcnobod
CHy -
Colesterol

Figura 8. Se indica la estructura de las sales blllares, las cuales comparten caracter/sticas
hidréfobas (no polares) e hidrofilicas, que le conceden la caracteristica de moléculas anfipdticas
solubles y se muestra ademds los fosfolipidos biliares (lecilinas).
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Las lacitinas son los principales fosfolipidos en la bilis, y son moléculas
anfipdticas insolubles en agua. Poseen enun exiremo, un grupo terminal
hidrofilico de fosfatidilcolina, un esqueleto de glicerol y dos grupo terminales
formados por dos cadenas de 4cidos grasos (figura 8). Las lacitinas se
distinguen unas de otras en la longitud y ndmero de insaluraciones en sus
cadenas acilo. Debido a que las cadenas hidrofdbicas son las predominantes
en la moldcula, las lecitinas no tienen una solubilidad propia apreciable en
agua. Sin embargo, estas moléculas anfipdticas insolubles incrementan de
manera importante la capacidad de solubilizacidn del colesterol por las sales
biliares.

El colesterol, el principal esterol de la bilis, es una molécula Insoluble,
anfipatica con un solo grupo polar hidroxllo y una gran superficie hidrofébica
compuasta por un nucleo esteroideo y una cadena alquilica lateral . Debido a la
polaridad débil aportada por el unico grupo hidroxilo, el colesterol tiene una
solubilidad en agua despreciable, pero su solubilidad aumenta en presencia de
sales billares y lecitinas (82-85).

1.4.2. Agregados de Lipldos Blilares

El colestero! se vuelve soluble en el sistema acuoso de la bills por
agregacién con las sales biliares anfipaticas hidrosolubies y/o con las lecltinas
(86) . Las estructuras esqueméticas de estos agregados se muestran en la
figura 9. Los mondmeros de las sales blliares aparentemente -solubllizan
pequefas cantidades de mondmeros de colesterol en la bilis (87). Cuando la
concentracién de mondmeros de sales biliares aumenta por arriba de la
concentraclén micelar critlca, se forman micelas espontdneamente. Las micelas
simples son pequefas (didmetro aproximado de 30 A), son particulas
termodindmicamente estables que se agregan entre sf, estdn compuestas
princlpalmente por sales biliares y por un pequefio nimero de moléculas de
colestero! (88) . Las micelas mixtas son estables en agregados de sales
biliares-lecltina-colesterol y su didmetro varla de 40 a 80 A (86), dependiendo
de las proporclones relatlvas de los lipidos. El colesterol en la matriz de las
micelas mixtas con las moléculas de sales biliares de la periferia, mantiene su
solubilidad en agua.
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AGREGADOS DE
LIPIDOS BILIARES COMPOSICION DIAMETRO FORMA TERMOESTABILIDAD

MICELAS SIMPLES SB+C 30 *

MICELAS MIXTAS SB+C+FL 40-80
VESICULAS FL+C 150 - 500 @
UNILAMELARES - ~-

FL+C > 3000
VESICULAS @

MULTILAMELARES

Figura 9. Princlpales agregados de lipidos biliares: Las micelas simples constituidas por sales
biliares (SB) y colesterol (C) son las mds pequeiias y termoestables, Las micelas mixtas, estdn
constituidas por SB, C, y lecitina (L), tienen un mayor tamafio que las anteriores, Finalmente las
veslculas unilamelares, estdn constituidas por L y C.

Las vesfculas son particulas esféricas unltlamelares con un didmetro de
500 a 1000 A y estdn compusestas por una bicapa sencilla de lecitina y
moléculas de colesterol, y algunas trazas de sales biliares. Es posible que los
cristales bilfares Ifquidos (también llamados liposomas o veslculas
multilamelares) se formen de la fusién de vesfculas unilameiares (89). Estas
grandes particulas (didmetro usualmente mayor a 5000 A) son visibles como
pequefias gotas de Ifpidos utilizando microscopfa polarizada con birrefringencia
del tipo Maltese-cross (90).



Como se describe en la figura 10, las micelas y vesiculas no solo
coexisten, sino que también sufren cambios espontdneos y continuos en la
bilis (86,89,91). Los cambios se dan cuando se agrega a la solucién de micelas
un exceso relativo de colesterol o agua, o ambos. Durante el ayuno, cuando la
sacrecion de sales biliares disminuye resultando en una alta proporcién de
colesterol sobre las sales biliares, el colesterol puede solubilizarse
principalmente en las vesiculas (91). Las vesiculas ricas en colesterol se
forman cuando hay mds colesterol presente, del que las micelas pueden
solubilizar, Las vesiculas ricas en lacitina se forman en una solucién con
agua, porque las sales biliares mantienen la concentraclén micelar critica. Las
vesiculas generalmente se agregan espontdneamente en grandes cristales
liquidos multitamelares. Si estos cristales son ricos en colesterol, pueden
finalmente producir cristales de colesterol monohidratado (89,92). Por otro
lado, los cristales liquldos ricos en lecitina, producen estructuras tubulares que
contienen bicapas de lecitina y que son llamados figuras de miglina. La
nucleacién gg produce cuando el colesterol ya no es soluble en las micelas o
vesiculas de bilis y por lo tanto los cristales de colesterol monohidratado se
precipitan en la solucidn (93).

1.4.3. Mecanismo de la sobresaturacién del colesterol

Se consldera que el colesterol y la lecitina se incorporan a la bilis
hepdtica en forma de vesfculas (94). Aungue el movimiento de las sales biliares
hacla el espacio canalicular podrfa ayudar a la secrecion de dichas vesiculas
estos procesos se consideran independientes (95). Las sales biliares son
secretadas hacia el canalfculo debido a un gradiente electroquimico generado
por el movimiento de proteinas. Las vesfculas son transportadas por medlo del
citoesqueleto a la membrana canalicular, y se secretan despuds de la llegada
de las sales biliares al espacio canalicular (95).

La sobresaturacién de la bilis por colesterol es la condiclén necesaria
para el desarrollo de célculos de colesterol, el grado de saturacién de la bilis es
cuantificado por medio del ISC que expresa la relacién entre el colestarol
encontrado en la bills y e! colesterol a saturacién (cantidad méxima permisible
para conservarse soiuble en presencia de fosfollpldos y dcidos blliares de la
bilis).
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Se puede presentar sobresaturacion de la bilis por ef colesterof en las

siguientes situaciones:
1. Hipersecrecion de vesiculas ricas en colesterol en presencia de secrecion

normal de sales billares.
2. Secrecién normal de vesiculas asociada con hiposecrecidn de sales biliares

{96).
1.4.4, Mecanismos que regulan el contenido de colesterol llbre en el
hepatocito

Las fuentes de colesterol hepético estdn constituldas por los remanentes

de quilomicrones provenientes de la diela, las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) de los tejidos exirahepdlicas y el acelato sintelizado en los hepatocitos

(97-98 ) (figura 10).
)

||Mu CoA COLESTERQL
ACAT
REDUCTASA '@
7 o HIDROXILASA ¥
ALMACENAMIENTO, LIPOPROTEINAS
COLESTEROL %
BILAR ) '

ESTERES DE
COLESTEROL

Flgura 10 Regulacién de Ia sintesis dal colesterol hepdlico.

A pesar de que las fuentes del colesterol hepdlico se maditican
continuamente, la cantidad de colesterol libre en las membranas del hepatocito
permanece constante debido a que se dispone de tres  mecanismos  para
derivar el exceso de colesterol libre del higado (98) . La primera forma de
eliminar el exceso de colesterol es formar ésteres de colesterol (99), proceso

4
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regulado por la enzima acil coenzima A colesterol acil translerasa (ACAT)

(100). Pocas cantidades de ésteres de colesterol se acumulan en el higado

como pequefias gotas de grasa (101); sin embargo, la mayoria se eliminan en

forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (99). La segunda via de

eliminacion del colestero! libre es la excrecién después de la conversion a

acidos biliares. Esta via esld conlrolada por la enzima microsomal 7 a

hidroxilasa (102). El tercer mecanismo de eliminacidn hepético es la excrecién

directa del colesterol libre hacia la bilis (98).

Las alteraciones principales que conducen a la supersaluracién de la bilis
son la hipersecrecion de colesterol con secrecion normal de sales biliares y la
secrecion normal de colesterol con hiposecrecidn de sales biliares. Existen
evidencias que sugleren que la hipersecrecidn de colesterol es consecuencia
del incremenlo de la poza de colesterol libre, el cual es secretado en la bilis con
canlidades normales de sales biliares (97).

Los resultados de varios estudios epidemioldgicos confirman que las
alleraciones (cuadro 6) que conducen a la sobresaluracién de la bilis se deben
principalmente a:

1. Elincremento en la actividad de los receptores para las lipoproteinas
( principalmente las de baja densidad y los remanentes de los quilomicrones)
o el aumento de las particulas lipoprotéicas del plasma que liberan
adicionalmente colesterol hacia los hepatocilos. Los estrégenos y los
anticonceptivos hormonales incrementan la caplacién de las lipoproteinas y
consecuenlemente la hipersecrecién del colesterol. El incremento en la
captacién de colesterol por el higado y la sobresaturacién blliar se observa
en los casos en que se incrementa la ingestion de colesterol en la dieta
(103-104) . '

2. El aumento en la actividad de la HMG CoA reductasa en obesidad (105) e
hipertrigliceridemla (106) .

3. La disminucién de la conversidn del colesterol a acidos biliares por
disminucién en la actividad de la 7 o, hidroxilasa, se presenta en la medida
en que aumenta la edad, ésto conduce a hiposecrecion de las sales biliares
(107).

4. El decremento de la conversidn de colesterol a ésteres de colesterol por
inhibicién de la actividad de la ACAT, observado con la administracién de
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potentes inhibidores tales como el clofibrato y la progesterona de origen
exogeno, o la enddgena que se produce durante el embarazo (1083).

Lo anterior demuestra que la bilis se satura por varios mecanismos que
en general, se expresan con hipersacrecion de colesterol. La disminucién de la
secrecion de las sales biliares como causa de sobresaturacién biliar es
menor.Se ha observado una alteracién simultdnea de hiposecrecién de sales
billares e hipersecrecion de colesterol en mujeres indigenas americanas y en
paclentes chilenos de sexo masculino. La formacién de cdlculos de colesterol
se puede asociar con alteraciones en la secrecidn de lecitina.

Cuadro 6. Causas de hipersecrecién de colesterol billar

Causas Alteracidn
Constitucional incremento de la captacion de
Dieta lipoprotelnas
Estrégenos
Obesidad Incremento en la actividad de la
Hipertrigliceridemia HMGCoA reductasa
Edad avanzada Disminucién de la actividad
Constitucional 7 o hidroxilasa
Progestdgenos Disminuclén en la actividad de
ACAT

1.4.5. NUCLEACION

Teniendo en cuenta que personas sin LB pueden presentar
sobresaluracidn de a bllis por el colesterol, se considera que se requiere de un
evento complementario (nucleacién ) para desarroliar célculos de colesterol, El
tiempo de nucleacion (93); o tiempo en el cual el colesterol se precipita en la
bills en  paclentes con LB es mds répido (24-48 horas) que el observado en ia
bilis de pacientes sin célculos (tres semanas).
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Existen factores que promueven la nucleacion (factores nucleantes) y
factores que lainhiben (factores antinucleantes) . Se consideran pronucleantes
a las glicoproteinas que se sintetizan en el epitelio vesicular, las proteinas de
bajo peso molecular y algunos iones como el calcio, el magnesio, el potasio y el
sodio (108). Los factores antinucleantes que se encuentran en la fraccién
proteica de la bilis hepdtica de sujetos normales son las apolipoproteinas A-1y
A-2 (109). La administracion de dcido ursodesoxicélico en pacientes con LB
induce la expresion de Apo A-1, en tejido hepdtico (110).

% CV

100 +
80 L . .
60 1 l
40 4
20 4
.
0 15 30 45 60
Minulos
% CV=porceniae do contraccién @ Litiasls vesicular (n=11)
* no signliicativo Q Control ( n=24)

Figura 11, En los paclentes anclanos con litiasis vesicular se obsarva tendencia a menor
contraccién de la ves/cula después de la ingesta de una comida estandard,



1.4.6. Hipomotlilidad de la vesicula biliar

Se ha sugerido que la hipomotilidad puede ser uno de los primeros
mecanismos comprometidos en la patogenia de la LB (56,111-114) debido a
que se acompana de un deterioro en el vaciamiento veslcular. Aunque no se ha
definido el mecanismo exacto mediants el cual se ve alterada 1a contracclén de
la vesfcula biliar, se postula podria ser el resultado de un defecto a nivel de los
receplores para colecistocinina (115-116) o la disminucién en la concentracion
de protelnas necesarias para la contraccién (56) , en los paclentes obesos se
ha observado disminucidn en el vaciamiento de la vesicula biliar, pero se
dasconoce la causa de este hecho. En otras situaciones clinicas en los que
existe hipomotilidad tales como la alimentacion parenteral total, ayuno
prolongado post-cirugia o el uso crénico de andlogos de somatostatina,
diabetes mellitus (117); se presenta una prevalencia mayor de lodo biliar que
culmina con el desarrollo de calculos. En un grupo de anclanos de la ciudad de
Méxlco se observé menor concentracion de la vesicula en las personas con LB
(figura 11) (118).

1.4.7. Otros factores patogénicos
1.4,7.1 Araquidonlil leciting, Prostaglandinas y Mucinas

La hipersecrecion de mucina por la vesicula biliar es un evento
primario, critico en la litogénesis experimental en animaies. Existen evidencias
que sugieren que la hipersecrecién de mucina estd mediada por prostanoldes y
que la mayor disponibilidad de araguidonil lecitinas en la bilis pueden ser parte
de la secuencia que desencadena la sintesls de prostanoides por la mucosa
de la vesicula billar (119).

Se ha establecido claramente que en perfos de la pradera alimentados
con colesterol, la hipersecrecion de mucina preceds a la formacién de cristales
de colesterol (120). La hipersecrecién de mucina también se ha observado en
otros modelos de animales durante la iitogénesis (121). La aspirina bloquea
tanto la hipersecrecién de mucina como la formacién de célculos en los perros
de la pradera alimentados con colesterol, sin disminuir el aumento en la
saluracién de colesterol (122). Este hallazgo, motivd el empleo de



antiinflamatorios para prevenir la recurrencia de litos después de su disolucion
con &cidos biliares (123). Finalmente, el acido araquidénico, substrato para la
formacién de prostaglandina, estimula la hipersecrecion de mucina en cultivos
de mucosa de vesicula biliar de perros de la pradera, y este efecto se bloquea
con la indometacina (124).

E! enriquecimiento de la mucosa de la vesfcula biliar con &cido
araquiddnico proporciona el substrato para la sintesis de prostaglandinas, y
puede ser liberado por la fosfolipasa A2 en respuesta a un factor
desencadenante adecuado. Uno de estos factores desencadenantes para la
activacién de la fosfolipasa A2 puede ser la difusion en la mucosa de calcio
I6nico desde la bilis (119). No sélo los prostanoides pueden generar los
aventos tempranos de ia litogénesis mediante Ia hipersecrecién de mucina, sino
que tamblén pueden ser importantes en la hipomotilidad de la vesicula biliar.

La hipersecrecién de mucina estimula la formacién de un gel viscoso
fuertemente adherente que recubre la superficie de la mucosa, el cual es
probablemente el sitio de nucleacidn, en donde se promueve el proceso de la
fusién de las vesfculas y el crecimiento hacla estitiotitas multilamelares al
disminuir las fuerzas de repulsién entie las vesituias en la red de gel. La
mucina también aumenta la concentracidn de las vasiculas y las micetas dentro
de la capa de mucina adyacente a la mucosa (119).

1.4.7.2. Alteractén en el transporte de liquidos y electrolitos

La absorcidn de sodio y agua a nivel de la mucosa de la vesicula biliar se
intensifican antes de Ia formacién de litos en vesiculas de animales
alimentados con colesterol (125) . El aumento en la absorcién no parece que
sea deblda a un cambio irreversible en la funcién de la mucosa per se, sino a
las diterencias en la composicién en lipidos de las bilis litogénicas y no
litogénicas (126). En los animales que formaron pledras existe una aumento
en el calclo total y el ionizado en la bilis vesicular, pero no en la bilis hepéatica
(127). Cuando el transporte idnico se Inhibe por la administracién de amiloride,
disminuye la concentracién de calclo idnico y paralelamente la formacién de
céleulos, aun cuando la saturacién de colesterol no se altere (128). Se ha
informado el incremento en la concentracidn del calclo biliar en pacientes con
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calculos de colesterol comparativamente con lo observado en pacientes
cantroles con abesidad mérbida (129).

Los mecanismos por los cuales la administracién de amiloride disminuye
la formacién de cdlculos, aun no se han establecido, asf como tampaco el
mecanismo por el cual el incremento de las concentraciones de caiclo se
asoclan con aumento en la formacidn de litos. Por otra parte, se ha propuesto
que el calcio tiene efecto directo en la nucleacién y crecimiento de cristales,
probablemente por medio de la activacién de la fosfolipasa A2 (121).

1.4.7.3. Camblos en las especles de sales blllares

El aumento en la praporcidn de la poza de sales biliares formado
por la conjugacién de los desoxicolatos, sales biliares secundarias muy
hidrofébicas, puede ser impartante en la patogénesis de la formacién de
cdlculos de colesterol (130). Los factores de riesgo epidemioldgico como la
edad, sexo e hipertrigliceridemia parecen estar asoclados con un aumento en
los conjugados de desoxicolatos; los paclentes con cdiculos de colesterol
tienen proporciones consistentemente elevadas de productas conjugados de
desoxicolatos en su bills. El incremento en fos productos conjugados de
desoxicolatos biliares se asocia con aumentos en la saturacién de colesterol, y
al parecer éstos promueven la nucleacién en sistemas de modelos blliares
(131). Asf, los conjugados de desoxicolatos pueden ser importantes en la
produccidn de cdlculos al afectar la saturacién del colesterol y por sus efectos
en la nucleacién e hipersecrecidn de mucina mediada por prostaglandinas y por
la hipomotilidad de la vesfcula billar.

Es claro que fa formacién de célculos de colesterol es un proceso
multifactorial, (figura 12). Se requiere sobresaturaclon de la bilis por colesterol
pero los célculos se forman cuando las alteraclones en la nucleacion permiten
que los cristales monohidratados de colesterol se precipiten. Las posibilidades
de formacidn de célculos aumentan en mayor proporcldn por la hipersecrecin
de mucina y la hipomotilidad de la vesicula billar, la cual puede estar mediada
por prostaglandinas. El aumento en la concentracion de prostaglandinas puede
estar determinado por alteraciones en las lecitinas biliares secretadas por el
higado. Las alteraciones en el transparte i6nico y los cambios en la poza de
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desoxicolatos conjugados puede ser importante, pero hasta el momento su
papel no es suficientemente claro.

SUPER
SATURACION HIPOMOTILIDAD

Figura 12. Se indican los principales mecanismos involucrados en la formacién de cdlculos
biliares de colesterol

1.5. LA INSULINA Y EL METABOLISMO DEL COLESTEROL

Las observaciones que apoyan la relacién entre la insulina y e!
metabolismo del colesterol hepético son !as sigulentes:

a) La Insulina Incrementa la actividad de la hidroximetilglutaril coenzima A
(HMG CoA) reductasa la cual modula la sintesis del colesterol hepético
(132). ’

b) La insulina In vitro estimula la sfntesis de colesterol en fibroblastos y en
células mononucleares humanas (133).

¢) En anlmales se ha demostrado que produce aumento limitado de flujo biliar
y modifica la composicion de la bllis. La disminucién de la concentracidn en
plasma disminuye el flujo biliar y el ISC, los cuales se revierten cuando se
logran concentraciones normales o superlores (134).
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d) Existe relacién directa entre las concentraciones de insulina en ayunas y
después de una carga de glucosa con las concentraciones de colesterol en
plasma en pacientes con hipercolesterolemia (133)
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2. JUSTIFICACION

Los resultados de los estudios epidemiolégicos han permitido identificar
factores da riesgo para LB de colesterol, sin embargo el poder de prediccién
de los mismos en modelos de andlisis multivariado es muy bajo (8% en el
estudio llevado a cabo en la ciudad de México) (12). Esta situacién supone la
existencia de otros factores relacionados con el desarrollo de los célculos de
colesteral que aun no se han explorado.

La probable relacién causa efecto con la mayoria de los factores
asociados con LB, es temporal, vg embarazo y empleo de antlconceptivos
hormonales entre otros. Por el contrario la hiperinsulinemia representa un
condicién mds constante, la cual podria encontrarse en un  subgrupo de
pacientes con LB aiin al momento de la colecistectomia.

Resulta razonable plantear la asociacidn entre hiperinsulinemia y LB; no
solo en los casos de obesidad, sino en todas ias situaciones clinicas que
cursan con hiperinsulinemia (135), si se tiene en cuenta que
experimentaimente se ha demostrado que la insuiina induce la actividad de la
HMGCoA reductasa y bloquea la 7 o hidroxilasa, lo cual altera la composicidn
de la bilis (132-134). Sin embargo se desconoce el papel de la insulina en
regulacion de la sintesls de colesterol y dcidos biliares en los pacientes con LB
de colesteral .
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3. HIPOTESIS
Existe relacion directa entre las concentraciones de insulina en suero y el
{ndice de saturacion de colestero! biliar en pacientes con litiasis vesicular de
colesterol.
4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la relacién entre la concentracion de Insulina en suero y el
(ndice de saturacién dal colesterol biliar en pacientes con LV de colesterol .

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Anallzar la relacién que pudiera existir entre el indice cintura/cadera y el
indice de saturacién de colesterol en ia bilis de los pacientes con cdlculos
biliares de colesterol.
2. Analizar la relacién que pudiera existir entre los niveles de insulina, lfpidos,
y lipoprotelnas en suero en los pacientes con LV de colesterol.
5. MATERIAL Y METODOS
5.1, DISENO
Se realizd un estudio clinico, proiectivo, transversal,
5.2, SUJETOS Y CRITERIOS DE SELECCION
5.2.1, Paclentes
Mujeres, con diagnéstico clinico y ultrasonografico de litiasis vesicular

sintomética, que acudieron a la consuita externa del Hospital Manuel Gea
Gonzdlez, candidatas a colecistectomia electiva.
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5.2.2. Criterios de inciusion

>

LV diagnosticada clinicamente y por medio de estudio de imagen, con
vesfcula billar funcionante y calculos radiolicidos por  colecistografia
oral,

Dos episodios de cdlico biliar, definido éste como dolor en el cuadrante
superior derecho, con una duracidn entre 30-60 minutos.
Colecistectomfa elsctiva en un perfodo no menor a 15 dfas,

Edad mayor a 20 afios.

Consentimlento para Ingresar al estudio {anexo 1).

5.2. 3. Criterlos de exclusién

oo~

©eoND o>

Diabetes Mellitus

Embarazo

Insuficlencia renal {creatinina en susro superior a 2 mg/dL)
Insuficiencla hepética {tlempo de protromblina incrementados en més de
cinco segundos y/o aumento en el tlempo parcialde  trombopiastina
superior a 10 segundos (137); transaminasa, glutdmico pirdvica y
gluldmico oxaloacética aumentadas dos veces ¢ més sobre sus
valorgs de referencia) (138).

Vesfcula exclufda por colecistograffa oral

Céleulos radiopacos por colecistograffa oral

LV complicada (colangils)

Vesfcula billar esclerdlica

Utllizaclén actual de anticonceptivos hormonales

1 0 Hipertrigliceridemia (mayor a 250 mg)

5.2, 4. Criterlos de eliminacidn

Pérdida del estudio
Coleclsteclomfa de urgencla
Materia} blolégico (bills) insuficiente para la realizacién de las

determinaciones correspondientes.
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5.3. VARIABLES DE INTERES

Edad, sexo, fndice cintura/cadara (ICC), indice de masa corporal (IMC),
concentraclonas de Insulina en suero, indice de saturacion de colasterol (ISC),
tlempo de nucleacldn,colesterol, triglicéridos y las fracciones de lipoproteinas
(HDL-colesterol ) en suero.

5.4. EJECUCION DEL ESTUDIO

Una vez que los pacientas aceptaron participar en el estudio, se les
realizd historia clinica (anexo 2) y los estudios preoperatorios, que incluyeron
biometria hemdtica, quimica sanguinea, pruebas de coagulacién, pruebas de
funclonamiento hepatico, examen general de orina y se clasificarén de acuerdo
al IMC e ICC. Ademds se indicé una dieta de 30 kilocalorfas por kilogramo de
peso, la cual proporcioné 60% de la energfa en forma de hidratos de carbono,
25% como grasas y el 15% restante como protelnas y sin colecistoquinéticos.

Cinco dlas antes de la colecisteclomfa y previo ayuno de 12 horas se
tomé una muasira basal de 5 cc de sangre venosa (antebrazo) y después de
una carga de glucosa de 75 gramos por via oral, se tomaron muestras
simllares cada media hora hasta completar tres horas.

A todos los pacientes durante la coleclstectomfa y antes de manipular la
vesicula biliar se extrajo 10 ml de bilis mediante puncién con jeringa estéril y
posteriarmente se guardd a temperatura de -20°C.

5.5. METODOS
5.5.1, Determinacldn en bllis:
Las determinaclones de colesterol (139) y fosfolipidos (140) se hicieron

por metodo colorimétrico y para sales biliares se empled método enzimdtico
(141).
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5.5.1.1. Procesamiento de las muestras

Se diluyd la bilis en isopropanol a una concentracién 1/10 y se centrifugo
a 3.000 rpm durante 20 minutos con el fin de eliminar el sedimento.

Colesterol: a 60 pl de bilis se agregd 0.5 ml de KOH-Etanol y se
colocaron a 40 oC por 60 minutos. Se enfriaron y agregaron 1.2 mi de hexano
y 0.5 mlde agua. Se agité en vortex y se centrifugd a 2000 rpm por 3 minutos a
4 oC.

Se tomd por duplicado 0.8 m! de la fase de hexano y se evaporaron con
aire, se agregd 1 ml de reactivo de colesterol, se agité y colocd a 37°C por 10
minutos. Se leyé la absorvancia a 580 nin. Se corrid una curva patrdn de 10 pg
& 80 pg de colesterdl por tubo.

Leclting: a 75 jul de bilis se agregaron 3 ml de cloroformo:metanol (2:1)
se aglté en vortex. se agregaron 1.5 ml de agua y se volvieron a agitar en
vortex. Se centrifugaron a 2000 rpm por 5 minutos. En un tubo pequefio se
colocaron 0.4 ml del extracto cloroférmico y se evaporaron con aire. A cada
tubo se agregaron 200 pl de 10 N de &cido sulfirico y se colocaron en bafio de
acelte a 150-160 oC por 2 horas, Luego se enfriaron y se agregaron 2 gotas de
agua oxigenada al 30% y se colocaron nuevamente a 150-160 oC por 1 hora.

A cada tubo se agregaron 750 yl de agua, més 200 pl de molibdato de amonio y
50 ! de solucldn reductora. Se agitaron y colocaron en bafio de agua hirviendo
por 10 minutos. Se leyd absorvancia a 700 nm,

Sales biilares: se determinan utllizando con deshidrogenasa 3 o
hidroxiesteroldea. El hidrégeno liberado por oxidacién se combina con DPN en
presencia del amortiguador de pirofosfato (1 ml), El DPNH se midié por
aspectrofotometrfa a una longitud de onda de 340 nm y utilizando un filtro azul.

5.5.2. Tlempo de Nucleaclén (93)

La bilis, se pasé a través de papel filtro de 0.2 nin Millex filter para
retener los  de cristales de colesterol.
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La bilis en tubo estéril se incubd a 37°C, se considerd tiempo cero, dos
horas despuds de iniciada la incubacién. Diarlamente se tomaron alfcuotas de
(0.2 mi) que fueron observadas con microscopia de luz polarizante, para
determinar la presencia de cristales de colesterol (por lo menos cinco en dos
campos) y corroborado por dos observadores. Ef periodo {dfas) entre el tiempo
cero y la deteccion de los primeros cristales de colesterol se considerd el
tiempo de nucleacion.

5.5.3. Determinaclonas en suero
Se realizaron entre 3-5 dfas antes de la colecistectom/a.

Insullna: Las mediciones de la concentracién de insulina en suero se
realizaron por radioinmunoandlisis (RIA), utllizando el método de dobie
anticuerpo (142) (reactivos de International CIS), se realizaron por duplicado.
Se utilizé Insulina marcada con 1125 y la curva esténdar se elabor6 con
concentraclones conacldas de 0, 25, 50, 100y 200 U/ml. Se utilizd antisuero de
bovino contra gamma globulina de cobayo. Los célculos de RIA se efectuaron
con la transformacién log-logit (143). El control de calidad se hizo siguiendo los
lineamientos de Rodbard (144). Se tomaron como valores normales de insuling
en ayuno de 12 horas 3-15 U/ml. La sensibllidad de esta técnica es de 1.3 Uim|
y en cuanto a la especificidad existe una reaccién cruzada con proinsulina en
7%, glucagén en 0.2% y péptido C en 0.01%. Se conslderan vélidos los
resultados con una varlacion inter ¢ intra ensayo menor al 10%.

Colesteral: se determind mediante prueba enzimética colorimétrica. La

esterasa de colesterol hidroliza completamente los ésteres de colestero! a
colesterol lbre en suero, E! colesterol libre en presencia de oxigeno es oxidado
para produclr peréxido de hidrégeno, el cual forma una quinoneimina colorida.
La concentracion de color medio es directamente proporclonal al colesterol
contenldo en la muestra de suero (145).

Trlglicéridos: Se determind mediante una prueba enzimética
colorimétrica, que consiste en la hidrélisis enzimdtica de los triglicéridos y
determinacion subsigulente del glicerol formado (146-147).
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HDL-colesterol: Se determind por precipitacion. l.as lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y de muy baja densidad (VLDL), que se pracipitan con
4cido fosfotingstico en presencia de iones de magnesio y pueden ser
eliminadas por centrifugacion. El sobrenadante contiene HDL, cuya
concentracion se determind enziméticamente (148).

Todas las determinaciones se hicieron con reactivos de Merck y se les
realizd un seguimiento para control de calidad, utilizando sueros controles
especificos para lfpidos y en donde fueron evaluados pardmetros como
exactitud y variabilidad intra e interensayo. Todos los métodos fueron
reproducibles y con un coeficiente de variacion intra ensayo menor del 10 %.

5.54.Indices

IMC: Se obtuvo de dividir el peso en kilogramos sobre la talla en metros
elevada al cuadrado (149).

ICC: Se obtuvo de dividir la circunferencia a nive! del ombligo entre la
circunferencia méxima de la cadera. Las mediciones se hicleron con cinta
métrica metdlica. Se clasificaron como obesas de segmento superior a las
mujeres que presenten un ICC mayor a 0.85.

ISC: Se determind empleando las siguientes férmulas (150):

para x < 0.320, ISC=4.87 + 39.45 (x)- 86.9 (x)2 + 537 (x)?
para x> 0.320, ISC=117.4 - 755.0 (x)+ 1.756 (x)2 - 1.377 (x)3
x=Fosfolipidos/(Acidos biliares+Fosfolipidos)

5.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo de! tamario de la muestra se tomé en cuenta que;

1. En un estudio previo realizado en este departamento se determiné un 1SC
promedio de 1.1£0.3 en pacientes con LV, se calculdé el promedio
poblacional de la siguiente manera:
n=(Zo)2V/(d)2, n=(1,96)2x0.9/0.2
n=9
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2. las concentraciones promedio de insulina determinadas treinta minutos
después de una carga de glucosa fueron de 63+£35 pU/mi en mujeres
sanas con IMC normal y de 160482 pU/mi en mujeres obesas de la misma
poblacién (136). Esperando obtener esas diferenclas en los grupos
estudiados se considerd un valor A= 97.

Para obtener la n por diferencia de promedios, se utilizé la fdrmula:
n=2(zo+ 2B)2 (DE)2 / (A)2

n=2(1.96+1.65)2(60)2/ (97)2

n=10

5. 7. ANALISIS ESTADISTICO

La sintesis de los valores obtenidos se hizo en ténninos de medianas,
promedios £ desviacion estdndar (x+DE). Se correlacionaron las
concentraciones de insulina en suero, concentraciones de glucosa, IMC, ICC y
concentraciones de HDL-colesterol con el ISC por medio del coeficiente de
correlacidn de Spearman y ademds, se compararon las caracteristicas de los
pacientes con ISC<1 con las de los pacientes con ISC21 por medio de las
pruebas T de Student y U de Mann Whitney. Se consideraron significativas las
diferencias con un valor de p< 0.05.

6. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre febrero y diciembre de 1993 se
selecclonaron 63 pacientes con diagndstico de LV sintomética, candidatos para
cirugla laparoscopica del Hospital Manuel Gea Gonzdlez, de los cuales 40
fueron excluidos por las siguientes causas: exclusién de la veslcula biliar en la
colecistografla oral (23 casos), hipertrigliceridemia (7 casos) , diabetes mellitus
(3 casos), dificultad para la toma de fa bills durante ta clrugfa y/o debido a que
la muestra fue insuficiente para la realizacion de las determinaciones de interds
en 7 casos.,

Se incluyeron 23 mujeres, quienes se clasificaron de acuerdo al ISC en
dos grupos: 10 pacientes con ISC<1 y 13 pacientes con sobresaturacion de
bilis por colesterol, con ISC21 (figura 13).
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Figura 13: Se muestra el promedio tDE de los Indices de saturacidn de los pacientes con
1SC<1y el de los pacientes con 1SC21

6.1. Caracteristicas clinicas

En el cuadro 7 se muestran las caracter(sticas clinicas de las pacientes.

No se encontré correlacién entre IMC e ICC con el ISC (figuras 14-15) y no
se encontraron diferencias significativas al comparar las caracteristicas
clinicas de las pacientes con ISC<1 con las de aquellas pacientes con
sobresaturacién de la bilis por colesterol (ISC21). El promedio de edad para
el grupo con ISC<1 fue de de 3318 afios (Intervalo 20-47) similar al
determinado en pacientes con ISC21 que presentaron un promedio de edad
de 37110 (intervalo 20-48). Tampoco hubo diferencia al analizar los
factores asociades. En ambos grupos los factores mds frecuentes fueron
obesidad, multiparidad, y antecedente de haber utilizado anticonceptivos
hormonales. Ninguna de las paclentes presenté antecedente de diabetes
mellitus y de hipertensidn arterial sistémica.



Cuadro 7. Caracteristicas clinicas y factores asociados

Condicidn asoclada 1SC«1 1SC21 Valor de p
(n=10) (n=13)
Edad (afostDE) 3319 37410 NS*
Antecedente familiar de LB § 5 NS**
Tabaquismo 4 4 NS**
Anticonceptivos harmonales 5 6 NS**
Embarazos >=3 6 6 NS**
IMC>25 8 9 N&**
ICC>0.85 5 6 NS**
IMC=Indice de masa corporal (Kg/m?) *(prueba T de Student)
LB=litiasis biliar ** (prueba exacta de fisher)

ICC= Indice cintura/cadera
NS=no significativa

0 6 10 16 20 25 30 3 40 456 IMC

N=23

Rhow0.086

{8Cwindice de satunacidn ds colestarol bitlar
{MCwindice do masa corporaf

Figura 14. Se indican los valores correspondientes ai IMC y el correspondiente ISC de cada
uno de los pacientes.
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Flgura 15 . S indlican los valares correspondiantes el ICC y el correspandiente ISC de cada
uno de los paclenies.

6.2, Tlempo de nucleacién

El tiempo de nucleacién promedio de»lqé's paclentes con ISC<1 fug de 3
dfas (Intervalo 2-3) similar al que presentaron las pacientes con I1SC2 1 que fue
de 2 dfas (intervalo 1-4).

6.3. Perfll de Iipidos en suera

El perfil da los lfpidos y lipoproteinas en suero se muastran en el cuadro
8. No hubo correlacidn entre las concentraclonas de HDL-colesterol y et ISC.

No se encontré diferencias significativas al comparar las
concantraclones de colesteral, triglicéridos, y HDL-colesterol de fas pacientes
con ISC normal con las correspondientes de las pacientes con 1SC21.



Cuadro 8. Perfil de lipidos en suero

Mediclén® ISC<1 ISC21 Valor de p
(n=10) (n=13)

Colesterol 195127 194134 NS

Triglicéridos 118453 133168 NS

Colesterol-HDL 51414 54+19 NS

* Valores expresados en mg/dL.
NS=no significalivo (prueba T de Student)

6.4. Concentraciones de glucosa en suero

No se encontré correlacidn entre las areas bajo la curva de glucosa y el
ISC (figura 16 ).

En la figura 17 se muestran las medianas de las concentraciones de
glucosa basales y las determinadas después de la carga con 75 gramos de
glucosa oral. La figura 18 iiustra las ABC de glucosa.

ISC 3
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1 0 wooso 09
0,6 8o °
T i o L M —
0 2000 4000 6000 6000 10000 12000 14000
Glucosa (mg/dL/h)
Nw23
Rhos0.32

ISCaindice de saturacién de colesterol billar

Flgura 16, Se puede observar que las areas bafo la curva de glucosa no guardan
correlacidn.con ISC en pacientes con LV
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Flgura 17, Se muestran las concentraciones de glucosa en suero expresadas en medianas, No
se delermind diferencias significativasentre ios pacientes con iSC<1y aquelios con ISC21.

Glucosa 11000

0
AN 0000 o
8000 °
8000 g 8
7000 -g—
6000 —8— v
5000
o 0
4000+— S
1SC<1 18C21
(n=10) (n=13)

 ISC<1vs ISC21, p>0.05 (prusba U do Mann Whitney)

Figura 18 . Se indlcan los valores cormespondientes a cada una de las ABC de glucosa. No se
encontraron diferencias significativas entre fos pacientes con ISC<1 y aquelios con ISC21



6.5. Concentraciones de insulina en suero

El coeficiente de correlacion determinado entre las concentraciones de

insulina a diferentes tiempos con el ISC se muestra en el cuadro 9. Se puede
observar que la mayor correlacion se encontrd entre las concentraciones de
insulina determinadas a los 120 minutos y el 1ISC (Rho=0.57;p=0.078), la
correlacién entre las areas bajo la curva de insulina se indican en la figura 19
(Rho=0.53;p=0.0121). No se encontrd correlacion entre el indice glucosa
insulina (IG) determinado en ayuno y el ISC (figura 20).
En la figura 21 se muestian las medianas de las concentraciones basales de
insulina y las determinadas después de la carga oral con 75 gramos de
glucosa; en la figura 22 se ilustra las ABC de insulina. Las mediana de las
ABC de Insulina de las pacientes con ISC<1 (ABC=3026 pU/ml/h) fue
significativamente menor que las de los pacientes con [SC21 (ABC=5088
pU/mish), de igual manera las concentraciones de insulina determinadas a los
30, 120 y 180 minutos (figura 21).

Cuadro 9. Correlacion entre las concentraciones de insulina en suero y el
indice de saturacién de colesterol biliar.

Tiempo Coeficiente Valor p
{minutos) (rho)

0 0.13 0.51
30 0.42 0.04
60 0.40 0.06
90 0.37 . 0.08
120 0.56 0.01
150 0.39 0.06

180 0.48 0.02
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Flgura 20 Se puede observar que el indice glucosa/insulina no- guardan corralacidn.con ISC
en paclentes con LV,
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Figura 21, Se muestran las concenlraciones de insulina en suero expresadas en medianas. las
corcentraciones de insulina en suero a los 30, 120 y 180 minulos fueron significativamente
mayotes en los los pacienles con ISC21.
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Flgura 22. Seindican los valores correspondientes a cada una de las ABC de insulina. Las
ABC de insulina fueron significativamente mayores en los pacientes con ISC>1



7. DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren que el estado de
sobresaturacién de la bilis necesario para el desarrollo de los cdlculos de
colesterol no es una condicién permanente, si no que por el contrario puede
cambiar a través del tiempo (46).

En diez de los casos estudlados, se encontrd que a pesar de haber
desarrollado LV, el ISC era normal al momento de la cirugfa. Es conocldo que el
ISC se Incrementa durante el embarazo (46), lo cual predispone al desarrollo
de lodo biliar y célculos, pero que en el puerperio la bllis se puede desaturar y
en algunos casos se observa disolucién espontdnea de los litos (151).

Todas las pacientes que al momento de fa clrugfa presentaron
saturacién normal de colesterol en la blils, tenfan antecedents de embarazo y
cinco habfan utilizado anticonceptivos hormonales por un periodo mayor a seis
meses.

Se considera que tanto el desarrollo de lodo biliar y célculos durante el
embarazo estd condiclonado por los camblos hormonales, principalmente por
el Incremento en la concentracién de progesterona que inhibe la enzima ACAT,
lo cual ocasiona incremento de la poza de colesterol libre en el higado , que
puede secretarse en esta forma hacia la bilis (46), aunado a la disminucién de
motllidad vesicular observada durante ! embarazo,

En el caso de los anticonceptivos hormonales aunque hasta la fecha es
muy discutible su pape! en la patogenia de los célculos billares de colesterol se
considera que estd relaclonado con el efecto de los estrégenos los cuales
inducen mayor sintesis de receptores hepéticos para  LDL colesterol y el de la
progesterona exdgena que como se menciond anteriormente bloquea Ia
enzima ACAT (39-44).

Es necesarlo aclarar que la seleccién de este grupo de pacientes se
hizo tomando como referencia la colecistografla oral, es por lo tanto posible que
no todos los casos correpondieron a cdlculos de colesterol y que algunos de
eilos correspondieran a célculos de pigmentos que también pueden ser
radiolicldos; esta situacién podrfa explicar algunos de los casos con 1SC
normal al momento de la colecistectomia,
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El rosultado mas importante del estudio consistio en encontrar
correlacién entre las concentraciones de insulina en suero y el ISC, ademds de
demostrar que las pacientes con bilis sobresalurada de colesterol (ISC>1) al
momento de la cirugia tenian concentraciones de insulina mayores que las
determinadas en aquellas pacientes con saturacién normal, lo cual apoya la
hipdtesis que considera a la hiperinsulinemia como factor de asociado con el
desarrolio litiasls vesicular (53).

El mecanismo por el cual la hiperinsulinemia conduce a mayor
sobresaturaclon de la bilis por el colesterol se apoya en la reciente
demostracién in vitro, en la cual se observé de una mayor expresién del
RNAm y mayor transcripcion de la HMGCoA reductasa, con disminucion de los
mensajeros y de la transcripcion las enzimas 7 o hidroxilasa y 27 hidroxilasa,
cuando se agregd insulina a un cultivo de hepatocitos. Ademds, la respuesta
enzimdlica fue directaments proporcional a la cantidad de insulina instilada
(152) (figura 18).
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Figura 23, La inslilacién de insulina a un cullivos de hepatocitos Indujo Ja expresion del ANAm
y la transcripcidn de la HMG CoA reduclasa (A) y disminucidn en la expresién de los
mensajeros y de la franscripcidn de las 27 Hidroxilasa y 7 a hidroxilasa.



Sin embargo es conveniente mencionar que una de las limitaciones en
el disefio empleado, lo constiluyd la determinacidn en dias diferentes de las
concentraciones de insulina y el ISC. Por lo tanto para probar la consistencia
de los resultados obtenidos se requiere de otros estudios que permitan la
determinacion simultanea de insulina del ISC, probablemente excluyendo el
factor vesicular; un buen ejemplo lo podrian constituir 0s pacientes somelidos
a colecistectomia y esfinterotomia por LB que requieren controles endoscépicos
periodicos.

Debido a la dificultad tanto logistica como econémica que representa la
realizacion una curva de insulina después de una carga de glucosa, es
conveniente tener en cuenta que cada una de las concentraciones de insulina
determinadas después de la carga de glucosa guardd correlacién similar a la
encontrada entre las areas bajo la curva de insulina y el ISC. Por lo tanto en
estudios a gran 'escala probablemente se requieran Unicamente
determinaciones basales y una después de la carga de glucosa.

Aunque generalmente se ha descrito que la hiperinsulinemia es
caracterfstica de la obesidad, ésta puede presentarse independientemente
del grado y tipo de obesidad.

En este estudio no se encontré correlacién entre el grado de obesidad
en términos de IMC y el ISC, ademds de las 13 pacientes con sobresaturacion
de la bills por colesterol, cuatro tenfan IMC normal y paraddjicamente en la
paciente con menor IMC=23 se determiné la mayor ABC de insulina (13062
pU/ml/h) y uno de los mayores 1SC =2.29. Tampoco se pudo determinar una
correlacién entre el tipo de obesidad determinado por medio del ICC y el ISC,

Los resultados anteriores muestran que en la cadena causal: factor,
alteracidn fisiélogica, enfermedad, la hiperinsulinemia podrfa jugar un papel
importante en la patogenesis de la litiass biliar, que probablemente explicaria
un mayor nimero casos que los asoclados tnicamente con obesidad.

Considerando que las vias metabdlicas del! colesterol plasmético y
colesterol biliar comparten mecanismos comunes de regulacion, los resultados
de este estudio conducen al siguiente planteamiento: la hiperinsulinemia como
manifestacion de la resistencia a la insulina se puede asociar a
hipercolesterolemia (133) y/o sobresaturacién de la bilis por colesterol, En el
primero de los casos probablemente la resistencia a la insulina haria parte del
sindrome X (intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia e hipertensién arterial)
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(153) y en el segundo como factor asociado al desarrollo de cdlculos de
colesterol.

En conclusidn los resultados de este estudio sugieren que en pacientes
con LV de colesterol la hiperinsulinemia se asocia a sobresaturacién biliar,
independientemente del grado de obesidad y por lo tanto debe explorarse en
estudios epidemioldgicos futuros como uno de los factores asociados al
desarrollo de LB,

8. ETICA

Todos los pacientes fueron informados del estudio y se Incluyeron unicamente
los que dieron su consentimiento de acuerdo a las nermas establecidas para la
realizacidn de la investigacién clinica (154-155). Este protocolo fue aprobado
por los comités de ética del Instituto Nacienal de la Nutriclén Salvador Zubirdn y
el Hospital Manuel Gea Gonzdlez.
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Anexo 1. Carla de consentimiento para pacientes

Proyecto: Relacidn entre las concentraciones de insulina en suero y el
indice de saturacion de colesterol billar en paclentes con litiasis vesicular.

He aceptado tomar parte del grupo de estudio para pacientes con litiasis biliar
en quienes se esld estudiando las concentraciones de insuling, el ndice de
saturacion de colesterol biliar , ademds de las fracciones de lipoproteinas HDL-
colesterol y LDL-colesterol en suero, con la finaiidad de ver si existe relacion
entre ellos.

He sido informado de que el estudio incluye la toma de una musestra de sangre
venosa (aproximadamente 25 ml) al inicio del estudio, ademés de la toma de 10
cm de bilis durante la realizacién de la colecistectomfa.

Estoy consclente de que los riesgos que implica el estudio son minimos y que
siempre podré recurrir al investigador para su apoyo médico en caso de
presentar algtin problema relacionado con el estudio,

Me permito solicitar que la informacion de mi caso se maneje en forma
confidencial, sin embargo autorizo que la informacién obtenida sea utllizada
para los efectos que la investlgacién estime conveniente, en beneficio de las
personas que presentan este padecimiento.

Por todo lo anterior, estoy de acuerdo en cooperar en el desarrollo del presente
estudlo, en el conocimiento de que puedo retirarme de él en cualquier momento
sl asl lo juzgo convenients, sin que ello afecte mi atencidn subsecuents.

Atentamente
Nombre y firma

Testigo 1, Nombre y firma
Testlgo 2, Nombre y firma
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Anexo 2. Historia Clinica
No. de identificacion

Nombre:

Sexa:M___F___ Edad_____Estado Civik Escolaridad:
Qcupacién;

Residencia: Direccidn y teléfono:

Antecedentes Heredofamiliares

Diabetes Meliitus:  Si___ No____
Hiperlipidemlas:  Si No____ Tipo
Otros:

Antecedentes Personales no patolégicos

Tabaquismo: Si____Tab/dia No__
Consumo de alcohol: Si____g/dia No__
Anlecedentes Gineco-obstétricos

Gestas_________ Paras,

Anticonceptivos:  Tipo . Tiempo
Antecedentes patoldgicos

Diabetes Mellitus:  SI___ No_____

Hiperlipldemlas:  Si____ No____ Tipo_____
Otros:

Cirugfas previas:
Padecimiento Actual:
Sfntomas principales:
Tiempo de Evoiucién:
Exploracidn f(sica:

IMC:
ICC:



Anexo 3. Caracleristicas de los pacientes con ISC«1

Paciente Edad (afos)
BJG 38
NLM 39
RRC 31
RRG 47
MLC 31
CHC 27
APV 27
ZAM 30
IHV 41
RPO - 20

IMC

31.6
24.5
276
32.0
20.3
25.6
25.4
31.3
30.8
25.1

icc

0.81
0.76
0.87
0.98
0.94
0.94
0.87
0.85
0.85
0.96

IMC= Indice de masa corporal

ICC= [ndice cintura cadera



Anexo 4. Caracteristicas de los pacientes con 1SC21

Paclente Edad (aiios) MG IcC
S8 45 28.5 1.00
ANS 26 27.5 0.81
ELE 48 28.5 0.92
MAR 20 23.7 0.91
CGG 28 28.6 0.92
MCA 47 20.8 0.78
HIA 43 35.1 0.82
BT 48 36.1 0.99
IC 38 26.8 0.84
PPC 28 24.9 0.89
GH 32 27.6 0.80
ECN 33 23.1 0.88
MDG 48 27.0 0.99
IMC= Indice de masa corporal

1CC= Indice cintura cadera
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Anexo §. Concentracion de lipidos en suero de los pacientes con I1SC<1

_Paclente Colesterol* Triglicéridos* HDL*
BJG 180 170 63
NLM 162 68 55
RRC 215 50 54
RRG 226 135 79
MLC 199 - 101 42
CHC - 174 99 59
APV 232 226 47
ZAM 179 97 54
IHV 219 155 42
RPO - 161 82 26

*valores exprasados en mg/dL




Anexo 6. Concentracidn de lipidos en suero de los pacientes con 15G21

LPagiente Colesterol® Triglicéridos® HBL*
SS 193 104 55
ANS 209 11 55
ELE 237 207 47
MAR 196 83 78
CGG 187 71 70
MCA 228 110 49
HIA 197 109 42
BT 218 183 29
ic 218 183 41
PPC 125 65 49
GH T141 87 54

- ECN 220 302 102
MDG 156 115 35

* valores expresados en mg/dl




Anexo 7. Valor del ISC en los pacientes 1SC«1

Paclente Sales billares* Colesterol* Fosfollpldos*Lipldos totaies**

ISC
BJG 86.45 4.53 36,27 7.23 0.47
NLM §9.08 3.09 2415 4.89 0.50
RRC 126.66 8.80 49.37 10.39 0.60
RRG 113.92 9.39 5057 9.88 0.66
MLC 69.07 3.75 17.62 4.90 0.74
CHC 55.27 3.91 16.22 4.12 0.86
APV 66.66 6.59 27.52 5.66 0.90
ZAM 158.20 18.15 64.61 13.48 0.90
IHV 51.61 5.10 21.88 4.43 0.92
RPO 142,64 18.99 64.06 12.70 0.99
*Expresados en pym/.
** Expresado en g/dL

1SC=Indice de saturacidn de colesterol



Anexa 8. Valor del ISC en los pacientes con 1ISC21

Paclente Sales billares* Colesteral* Fosfolipidos®Lipidos totales**

ISC

88 37.14 4.18 17.71 3.36 1.04
ANS 101,17 14.87 54.87 9.80 1.05
ELE 54,98 6.86 24.96 4.90 1.09
MAR 127.04 17.07 46.68 10.52 1,15
CGG 109.58 10.36 23.37 7.59 1,29
MCA 40.80 5.49 14.68 3.35 1.42
HIA 65.47 12.15 32.03 6.17 1.45
BT 165,11 18.92 34.80 11.05 1.45
IC 77.53 20.44 46.99 8.24 1.75
PPC 111.80 18.20 28.04 8.37 1.85
GH 65.98 7.99 12.81 . 4.54 1.88
ECN 67.77 24.10 41.44 7.47 2.29
MDG 69.16 13.48 16.02 5,16 2.47

*Exprasados en pnvL

** Expresado en g/dl.

{SC=Indice de saluracidn de colesteral
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Anexo 9. Areas bajo la curva de glucosa e insulina en suero de los pacientes
con ISC<1

Paclente ABCI ABCG
BJG 2452 6490
NLM 1528 5790
RRC 2883 5875
RRG 3191 9980
MLC : 7165 7275
CHC 3565 7295
APV 2845 5930
ZAM 3170 6100
IHV : 6985 7700
RPO 1587 4470

ABCl=area bajo la curva de insulina (valores expresados en ul/mL/h)
ABCG-=area bajo la curva de glucosa (valores expresz_:das en mg/dL/h)



Anexo 10: Areas bajo la curva de insulina y glucosa de los pacientes con 15C21

Paclente ABCL ABCG
8 6929 8455
ANS 2.084 6360
ELE 8.146 8860
MAR 2637 6770
CGG 5924 8160
MCA 4737 7165
HIA 5088 4810
BT 3931 6415
Ic 8189 10625
PPC 3938 6540
GH 4134 7075
ECN 13062 8580
MDG 6739 9520

ABCl=area bajo la curva de insulina (valores expresados en pU/mL/h)
ABCG=area bajo la curva de glucosa (valores expresados en mg/dL/h)
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