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MARCO TEÓRICO

LITIASIS VESICULAR

La formación de titos en la vesícula biliar se conoce desde el año 1550 AC, en que se
describen 30 titos en la vesícula de una momia Egipcia y que se expone en el Royal
College of Surgeons de Londres (1,2). Sin embargo, el primer reporte en la literatura
médica se atribuye a Alexander de Tralles (525 - 605 DC), quien describió titos
calcicos en la vesícula de los hombres(3) A partir de entonces, la colelitiasis se ha
constituido una patología común, cuya prevalencia se incrementa con la edad y
algunos tactores de nesgo(l,4,5)

La prevalencia varía de acuerdo a la población en estudio y, se estima que el Reino
Unido afecta a 5 5 millones de personas y conlleva efectuar 50 000 colecistectomías
por año(6) El 10-15% de la población de Estados Unidos, padece de litiasis vesicular
y, se considera la indicación principal en 600 000 pacientes al año a los que se realiza
colecistectomía En la población Americo-Mexicana, la prevalencia es de 23 2% en
mujeres y 7 2% en hombres^S^JOai)
En un estudio de necropsias que se realizó en el Hospital General de México, se
estimó la prevalencia de litiasis vesicular en 20 4% en mujeres y 8 4% en hombres,
durante el periodo comprendido de 1953-1988(12), por ultrasonido se detecta litiasis
vesicular en 19 7% de mujeres comparado con 5 8% en hombres(13) La Tabla J,
muestra la prevalencia de litiasis vesicular en distintos países
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Los titos vesiculares, son de tres tipos de acueido a su componente bioquímico mayor,
a partir de lo anterior se sabe que el 70-80% de los litos son de colesterol (contienen
>50% de colesterol), 20-30% son de pigmentos negros (contienen <20% de
colesterol) y <5% son de pigmentos cafés (contienen <20% de colesteiol). Los titos
de cofesterol, contienen cristales de monohidrato de colesterol conglomerados en una
matriz de glucoproteínas como mucina, un pequeño porcentaje contiene bilinubina no
conjugada y fosfato de calcio Los litos de pigmentos negros básicamente están
constituidos por bilinubina no conjugada y una matriz pohmerizada, el fosfato de
calcio en la matriz de mucina le confiere el color opaco Los litos de pigmentos café,



obedecen a la preencia de productos de degradación de los bacterias sobre los íípidos
biliares sales de calcio, ácidos grasos y bílirrubina no conjugada(6,14,15) Figura I

Los factores de nesgo asociados a litiasis vesicular son diversos Tabla 2 Entre ellos
se postulan el sexo, la raza, índice de masa corporal, hípeilipidemia

Figura 1.- Imagen que muestra la imagen macroscópica de los diferentes litos Los
más claros son de colesteiol y los opacos de pigmentos negro y café

Así por ejemplo, a los 40 años solo el 8% de la población en el Reino Unido Figura 2
padecen de colehtiasis mientras que a los 60 años el poicentaje se eleva al 20% El
50% de las mujeres a los 70 años de edad padecen de colehtiais mientras que a esta
edad solo el 16% de hombres padecen la misma enfermedad y alos 90 años, el
porcentaje se iguala en hombres y mujeres en 80%(l 3)

Tabla 2.- Factores de nesgo para litiasis vesicular
Litos de colesterol

Edad >40 años
Sexo femenino
Variación genética
deIHLA-B19

Dieta rica en grasas

Dieta baja en fibra

Obesidad

Embarazo

Diabetes mellitus
Fibrosis quística
Pérdida de sales
biliares
Medicamentos
hipolipermantes
Dismítolidad vesical
Nutnción pareteral
prolongada
Hiperlipidemia

Litos de pigmentos
Enfermedad hemolítica
Estasis biliar

Infecciones biliares

La heterogemcidad de la población hace sospechar en severas anormalidades
fisiológicas y metabólicas en la formación de los litos que incluyen



1) Hipeísecreción de colesteiol,
2) Hipomoíiiídad vesical y estasis biliar secundaria.
3) Incremento de la secreción de mucina poi el epitelio de la vesícula biliar,
4) Sobresaturación biliar de colesterol con formación de vesículas ricas en colesterol,
5) Incremento en las concentraciones séricas de leptina, que favorece la saturación de

colesteroí en la bilis,

~ !
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Figura 2.- Gráfica que muestia la pievalencia de litiasis vesicular en el Reino Unido
de acuerdo a grupos de edad

6) Alteíacrón en el balance de sustancais pronucíeantes y antinucleantes en la bilis
que favorecen la cristalización del colesteroi (W-aminopeptidasa, fosfolipasa-C,
fibronectina, inmunoglobulrnas G y M, glucoproteínas acidas alfa-1,
haptoglobinas, mucina y apohpoptoteína A-l)(14,15),

7) La hipomotilidad intestinal (condicionada por infecciones virales, medicamentos o
disfunción autonómica del diabético) favorece la reabsorción de sales biliares y
formación de ácidos biliares litogénicos (deoxicolato) que acelera la formación de
htos.

8) Estrógenos endógenos elevados (pubertad y embarazo) incrementan la saturación
de colesterol,

9) Estrógenos exógenos elevados (anticonceptivos hormonales orales, reemplazo
hormonal postmenopausia), incrementan la saturación de colesterol,

10) Obesidad, incrementa la actividad de la HMG-CoA reductasa que satura la bilis
de colesterol,

13) Pérdida lápida de peso que incrementa la excreción de colesterol bihar y causa
estasis biliar,

12) Disminución de ia actividad con la edad de la 7-alfa-hrdroxilasa de colesterol,
favoreciendo la saturación de colesterol,

13) Hiperlipidemia que se asocia a sobresaturación de colesteiol biliar,
14) Factores genéticos que favorecen la formación de litos en ciertas poblaciones

(Indios Puna, Escandinavos),
15) Nutrición parenteral total prolongada que condiciona estasis biliar,



16) Medicamentos que favorecen la formación de iitos (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, ceftriaxona, octreótido),

17) Daño de médula espinal,
18) Patologías con daño de ileon terminal

La composición normal de la bilis es: 70% de sales biliares (ácido cólico y
quenodeoxicólico), 22%, fosfolípidos (lecitina), 4% colesterol, 3% proteínas y 0 3%
bilirrubinas(6)

En la fisiopatología de la litiasis vesicular, un paso importante es la sobresaturación
de colesterol en la bilis; aparentemente la nucleación es un paso ciucial para iniciar
esta cascada patológica

Cada uno de estos componentes tiene una porción Indrofóbica e hidrofílica y, el
colesterol en la bilis muestra su parte hidrofóbica. La solubilidad del colesterol / igina
3 depende de la concentiación biliar de fosfolípidos, sales biliares, concentración de
lípidos séricos y temperatura

/ , Círolesterot
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Figura ?,.- Iiiángulo que muestra la solubilidad del colesterol en relación de la
concentración de sales biliares, colesterol y lecitina

La mucina, una glucoproteína de alto peso molecular con un centro pohpeptídico con
múltiples cadenas de oligosacándos, tiene muchas regiones bidrofóbicas, capaces de
unir bilirrubina, fosfolípidos y colesterol La mucina saturada acelera la cristalización
y nucleación del colesteiol(5)



Como ya se comentó, existen sustancias biliares que aceleran la nucleación del
coíesterol (/V-aminopeptidasa, fosfolipasa-C, fíbronectina, inmunoglobulinas G y M,
glucoproteínas acidas alfa-3, haptoglobinas, mucina) y sustancias antinucíeantes
(apohpoproteína Ai y AII, inmunoglobulina A y la proteína biliar 15-kDa)(14,15j

Afortunadamente, entre el 70-80% de los casos son asintomáticos y, el resto está
asociado a dolor tipo cólico en hipocondrio derecho que puede iniciar en el epigastrio
e irradiarse a ia espalda y escápula derecha, suele desencadenarse postenor a la
ingesta de comida abundante en grasa Su duración varía de 15 minutos a 24 hr Se
acompaña de náusea y vómito, distensión abdominal Los episodios repetitivos de
obstrucción biliar por un lito, se conoce como colecistitis y puede acompañarse de
fiebre, leucocitosis y datos de irritación peritoneal con pruebas de función hepática
prácticamente noimales(3,5) La ictericia es una forma de piesentación poco común
I as pruebas de función hepática demuestran un patión colestásico (aumento de
bilinubina total a expensas de directa, incremento de fosfatasa alcalina y tiansaminasa
glutámica oxalacetica) L a colangitís aguda sobreviene cuando a la obstrucción biliar
se agrega una infección bacteriana La pancreatitis biliar se presenta en 5% Ue los
pacientes con coíehtiasis y es más frecuente en aquellos con litiasis vesicular
múltiple El íleo biliar se presenta posterior a un apisodio de colecistitis en que la
pared de la vesícula biliar se adhiere al duodeno o yeyuno con la formación de una
fístula y el paso de litos al intestino que condiciona oclusión intestmal(3,5) El
diagnóstico es clínico y por laboratorio El ultrasonido es el método de diagnostico
definitivo con una sensibilidad y especificidad del 95% detectando htos de 4 mm o
más de diámetro(5) Figura 4.

ItffHEfcT NQV-27-97.

_28 cm
Figura 4, - El ultrasonido muestra el lito (señalado con la flecha pequeña) y la sombra
acústica posterior (señalado con la flecha grande).



El tratamiento es con AINE's en el evento agudo y, requieren de colecistectomía En
1743, Jean-Louis Petit (3,16) recomendó la extracción de la vesícula biliar como
tratamiento definitivo para la colehtiasis L a primera colecistectomía abierta se realizó
en 1882 por Cail von Langenbuch A partir de 1987, se introdujo la coiecistectomía
por laparoscopía y en la actualidad el 80-90% de las colecistectomías se realizan poi
este medio. La mortalidad ha disminuido de 8 8% a 0 3% Figura 5 y la morbilidad
varía de 5-15% (3,17)
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Figura 5 - Gráfica que muestra ia tendencia de mortalidad entre los años 1991-1995
en el Reino Unido

Las compliaciones de la colelitiasis es colecistitis aguda, mucocele, empiema y
pancreatitis Se reporta una rara incidencia de cáncer de vesícula biliar en pacientes
con litiasis vesicular que generalmente es menor del 1%(3,4,5,6)

METABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol y los tiiglicéridos son los lípidos examinados con mayor frecuencia en la
práctica clínica. Aunque su estructura es diversa, todos los lípidos son insolubles en
agua, pero solubles en solventes no polares Por esta razón, tienden a pegarse unos a
otros en los medios acuosos, como el plasma y así viajan juntos Su estrecha
asociación física para evitar el contacto con el agua también manifiesta su función
estructural más importante, la formación de las membranas celulares Los principales
componentes de las membranas celulares son el colesterol y los fosfolípidos(18)

Los triglicéndos, sin embargo, constituyen la forma ideal para el almacenamiento de
energía por su exclusión de los ámbitos acuosos y margen delgado de citoplasma

10



alrededor de una gotrta central de tngücéridos neos en energía. !a cual, por su
insolubilidad no requiere agua para su almacenamiento Por ello tiene poco peso en
relación con su contenido de energía si se compara, por ejemplo, con las células de!
hígado o dei músculo, que almacenan relativamente poca energía en forma de
carbohidratos (glucógeno) poi gramo de tejido a causa de su elevado contenido en
agua

El colesterol se encuentra en los tejidos y en las lipoproteínas plasmáticas Es
sintetizado en numerosos tejidos a partir de acetil-CoA y finalmente eliminado del
cuerpo en la bilis como colesterol o como sales biliares Es el precursor de todos los
demás esteroides del organismo, como corticoesteroides, hormonas sexuales, ácidos
biliares y vitamina D

Aproximadamente la mitad del colesterol del organimso se origina de su síntesis
(cerca de 500 mg/día) y el íesto es proporcionado por una alimentación promedio El
hígado sintetiza cerca del 50% del total, el intestino cerca del 15% y la piel origina el
resto Casi todos los tejidos que tienen células nuefeadas son capacaes de sintetizar
colesterol La fracción microsómica (retículo endoplásmico) y el citoplasma son
íesponsables de su síntesis

El colesterol, es un lípido antipático y como tal, es un componente estructural
escencial de membranas de la capa exterior de las lipoproteínas plasmáticas las
lipoproteínas transportan en la circulación el colesterol libre, donde fácilmente se
equilibra con el colesterol de otias lipoproteínas y en las membranas El éstei de
coíesterilo es la forma de almacenamiento del colesterol en los tejidos, La
lipoproteína de baja densidad (LDL, Iow density hpoprotein) se encarga de
trasnportai el colesterol y éster de coíesterilo a muchos tejidos El coíesteroí libre es
removido de los tejidos poi lipopioteína de alta densidad (KDL, high density
hpoprotein) y transportado al hígado paia su conversión a ácidos biliares Es un
componente principal de los utos biliares, sin embargo también participa como
principal factor en la génesis de la ateroesclerosis, causando eventos vasculares
cerebrales, síndromes coronarios agudos y vasculares periféricos La ateroescierosis
coronaria se correlaciona con una alta proporción plasmática LDL HDL de colesterol

La biosíntesis del coíesteroí puede dividirse en cinco etapas' 1 - síntesis de
mevalonato, un compuesto de seis carbonos a partir de acetil-CoA. 2 - formación de
unidades isoprenoides por pérdida de CO2 del mevalonato; 3 - formación de escualeno
al fusionarse seis unidades de isopienoides; 4 - el escualeno se cierra en forma cíclica
para dar origen al esteroide precursor, lanosterol y; 5.- el colesterol se forma de
lanosterol despés de vanos pasos, incluyendo la pérdida de tres gruposmetilo(I9)

3 - La acetü-CoA forma HMGCoA y mevalonato: dos moléculas de acetil-CoA se
condensan para formar acetoacetil-CoA, catalizada por una enzima citopíásxmca,
tiolasa Figura 6 La acetoacetil-CoA se condensa con otra molécula de acetil-CoA,
reacción catalizada por la HMG-CoA smtetasa para formar HMG-CoA Este último es
convertido a mevalonato en una reducción de dos etapas de NADPH catalizada por la
HMG-CoA reductasa, enzima microsómica que regula la velocidad en la vía del
colesterol
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2 - El mevalónalo forma unidades isoprenoides el mevalonato es fosfoiilado por A I P
para formar vanos intermedios activos, poi medio de una descarboxilación se obtiene
la unidad isoprenoide activa isopentenilpiroibsfato

3 - Seis unidades isoprenoides forman escualeno: la condensación de tres moléculas
de ísopentenilpiiofosfato, originan farnesulpirofosfato Esto sucede por la
isomerización del isopentenilpirofosfato con desplazamiento de la doble ligadura
formando dimetillahlpirofosfato, seguido por la condensación con otra molécula de
isopentenilpirofosfato para formar el intermedio de diez carbonos geranílpirofosfato
La condensación ulterior con isopentenilpirofosfato forma el famesilpírofosfato Dos
moléculas de este último se condensan en el extremo pirofosfato con una reacción que
comprende la eliminación del pirofosfato para foimar pre-escualenprrofosfato,
seguida por una reducción con NADPH para eliminar el radical pirofosfato
remanente El resultante es el escualeno

4 - El estualeno se convierte a lamníerot el escualeno tiene una estructura semejante
al núcleo de los esteroides En el retículo endoplásmico es convertido a 2,3-óxido de
escualeno por una oxidación de función mixta, escualenepoxidasa El giupo metilo
del C14 es transferido al Cn y el del Cg al Cu, al ocunn la ciclización catalizada por la
oxidoescue leño' laño stero le ic lasa figura 7
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Figura 6 - Síntesis de mavelonato a partir de acetil-CoA

5 - El lanosíerol se convierte en colesteroh la formación de colesterol a partir de
lanosterol, tiene lugar en las membranas del retículo endoplásmico e implica cambios
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en ei núcleo esteroideo y en la cadena lateial / igura 8A El grupo metilo del C14 es
oxidado a CO2 paia formar 14-desmetii lanosterol De igual modo, otros dos grupos
metilo de¡ C14 son removidos para producir zimosterol A partir de este último se
forma 7,24-colestadienol por la doble ligadura situada entre el Cg y C9 que se mueve a
la posición entre Cg y C7. En este punto se forma desmosterol por un desplazamiento
uftenor de la doble ligadura en el anillo B, para quedar entre C5 y C§ como en el
colesterol Finalmente, por reducción de la doble ligadura de la cadena lateral, se
obtiene el colesterol, aunque esta puede ocurrir en cualquier etapa de la conversión
global

Los fosfolípidos, son los lípidos más altamente cargados debido a la presencia del
grupo fosfato, a menudo tienen otros grupos cargados al extremo fosfato de la
molécula El otro extremo, sin embargo, es muy similar al de un tnglicérído, ya que
está formado por largas secuencias de hidiocarbono de los grupos grasos acilo Así,
un extremo de la molécula busca agua, mientras que el otro se orienta hacia las
sustancias no polares, generalmente otros lípidos Esto es escencial para el papel de
los fosfolípidos en las membranas y lipoproteínas

Las lipopioteínas son complejos macromoleculares de lípidos (colesterol. colesteroi
esterifícado, triglicéridos y fosfob'pidos) y proteínas Los componentes proteicos son
apolipoproteínas o enzimas Las apolipoproteínas son proteínas estructurales, que
muchas veces contienen también sitios de receptores de enlaces o proteínas que
modifican el enlace de otras apolipoproteínas a ios receptores Así, la función de
algunas apolipopíoleínas es dirigir las lipoproteínas a determinados tejidos Las
hpoproteínas pueden contener también otras sustancias hposolubles, como vitaminas
que se encuentran distribuidas por todo el organismo. Las lipoproteínas son
generalmente globulares, con un núcleo central que contiene una gota de lípidos
intensamente hidrófobos, de colesterol esterifícado y triglicéridos, rodeado de una
capa extema en la que el colestetol libre está entremezclado con fosfolípidos Las
principales fuentes de lipoproteínas son el hígado y el intestino, aunque últimamente
se ha reconocido que otros tejidos y órganos pueden ser una fuente de algunos de los
componentes de las apolipoproteínas

Las lipoproteínas son: quiíomicrones, lipopioteínas de muy baja densidad,
lipoproteínas de baja densidad y lipoproteínas de alta densidad Tabla 3 y 4

1 - Quiíomicrones: el intestino produce quiíomicrones tras la absorción de los
productos de la digestión de las grasas Son las lipoproteínas más grandes y, al estar
en la grasa de la dieta, son muy ricas en triglicéridos Imcialmente son segregados en
los conductillos lácteos de las vellosidades y llegan a la circulación linfática para
entrar en la ciiculación sanguínea a través del conducto torácico

I a absorción de las grasas generalmente es total a las pocas hoias de ingerir la comida
y, la concentración de quilomiciones fluctúa durante este tiempo Los quilomíciones
determinan el aumento postprandial de triglicéridos, aunque éste puede se moderado
en la personas delgadas y sanas En otras, sin embargo, el aumento de tríglicéndob
tras la ingestión de una comida puede ser importante y prolongado si la aclaración de
quilomicrones de la circulación está retardado
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El componente ínglicéndo de ios qmlomictones se separa por la lípoproteinhpasa
Esla enzima se encuentra en el endoteüo vascular de los tejidos que tienen un
requerimiento eievado de íriglicéiidos como fuente de eneigía o de almacenamiento,
como son el tejido muscular cardiaco y esquelético, el tejido adiposo o las mamas en
épocas de lactancia La lípoproteínhpasa hídroliza los tnghcéndos a monoglicéndos y
ácidos grasos Los monoghcéndos se desdoblan en ghceroí y ácidos grasos por ía
acción de otras hpasas titulares I .os ácidos grasos y el ghcerol resultantes son
captados por las células y respirados o resintetizados en forma de tnglicéiidos por
almacenamiento I a separación de tríglicéridos por la lipoproteinhpasa deja
quilomicrones restantes en la circulación Estos son eliminados por el hígado a través
de los receptores que reconocen la apolipoproteína E (apo-E)

2 - Lipoproteínas de muy baja densidad y de baja densidad las hpoproteóinas
hepáticas ricas en tnghcéndos se denominan de muy baja densidad (VLDL {very low
demity hpoprotein}) Sus triglicéridos son eliminados de la circulación por la protein
hpasa La paiticula pequeña, menos lica en trighcéiidos, formada a partir de VLDL se
denomina lipoproteína de baja densidad (LDL {low density hpoprotein}) En general,
se dice que el papel de las LDL es suministrar colesterol a los tejidos, esto es veidad
en ciertas circunstancias, por ejemplo, durante el crecimiento y en tejidos como la
glándula suprarrenal o en tejidos lesionados que continúan requiriendo colesteíoí en
la edad adulta Sin embargo, no existe una explicación clara para los niveles altos de
LDL en los adultos Las concentraciones séricas de colesterol LDL superrores a 3
mmol/1 (120 mg/dl) y el colesterol de las VLDL superiores a 1 mmol/1 (40 mg/dl) se
consideran elevadas

Las LDL son suficientemente pequeñas para atravesar el endoteho capilar y entiat en
el líquido tisuíar Cuando se produce la depleción intracelulai de colesterol, las células
pueden sintetizar un receptor especializado que rmgia a la superficie celular, donde se
puede combinar con LDL en el líquido tisular El receptor es entonces interiorizado en
una vesícula pinocítica y el colesterol presente en la LDL es liberado dentro de la
célula El receptor se denomina receptor LDL y su mutación conduce a la
hipercoiesterolemia familiar

La heterogeneidad en la composición de las partículas de LDL, surgida de las
diferencias en la cantidad de colesterol por partículas de LDL, significa que ía
determinación del LDL-colesterol no es equivalente a la medición del número de
partículas de LDL Las IDL pueden sufiu la depleción de colesterol y así, es posible
que no se detecten pacientes con niveles altos de LDL, ya que ni las determinaciones
séricas del colesterol total ni la del LDL-colesteiol reflejan el nivel verdadero de
LDL Estos aspectos son muy importantes, poique las concentiaciones elevadas de
partículas densas y pequeñas de LDL que han sufrido depleción de colesterol son
frecuentes en los pacientes con enfermedad vascular Las LDL que han sufrido una
depleción de colesterol no son aclaradas por los receptores LDL y, son más
aterogénicas Los niveles de LDL densas y pequeñas suelen estar elevados en los
pacientes con hipetnghcerrdemia (de forma primaria o asociada, por ejemplo, la
diabetes) incluso cuando su colesterol sérico es bajo La clave de la presencia de LDI
densas y pequeñas es la existencia de un colesterol de las lrpoproteínas de alta
densidad (HDL \high demity hpoprotein}) baio

14



3 - I ipoproteínas de alta densidad: entre dos tercios y cuatro quintos del colestero!
sérico está presente en las LDL Una cantidad pequeña está presente en las VLDL,
pero la mayo: parte del colesterol restante está en las HD1. Las HDL pueden recibu
un exceso de colesteiol de los tejidos, que es transferido íbera de las HDI hacia el
hígado y hacia otras bpopioteínas como VLDL Gran parte del colesterol que reciben
¡as HDL no está estetificado y, su capacidad para continuar recibiendo colesterol
aumenta por la presencia de una enzima, la lecitina-colesterol-acíltransferasa (L CAÍ),
que cataliza la esterifícación del colesterol ubre El éster de colesterol así formado es
incluso más intensamente hidrófobo que el colesterol libre, así, puede ser incluido
estrechamente en el centro de las HDL, mientras espeía ser tiansfeñdo íuera, para
permitir a la HDL recoger más colesterol libre

L.os niveles séricos bajos de HDL se asocian con un riesgo aumentado de enfermedad
coronaria y, se cree que las HDL tienen una misión piotectoia frente a la
ateroesclerosis, quizá por su capacidad para promover la transferencia de colesterol de
los tejidos al hígado (transporte inverso de colesterol) Recientemente se ha
demostrado también que protege a las LDL tiente a la modificación oxidativa
aterogénica El HDL-colesteroí sérico debe superar los 0 9 mmo/í (35 mg/dl)

Los niveles de LIDL-colesterol suelen ser bajos en la hipertrighceridemia Esto se
debe, en parte, a un índice elevado de transferencia de HDL-colesterol, no hacia el
hígado, sino a un gran fondo de hpoproteínas circulantes ricas en tnghcéndos Esta
transferencia está mediada por una proteína de transferencra denominada proteina
transportadora de esteres de colesterol (CETP) Esta media también un movimiento
similar de colesterol desde las LDL nuevamente a las VLDL y, el índice de esta
transferencia también aumenta en la hipertrighceridemia

Tabla 3.- Composición de las lipoproteínas del piasma

Frac-
ción

Quilom-
crones

VLD1

LDL

HDL

Fuente

Intestino

Hígado e
intestino

VLDL

Hígado e
intestino

Diáme-
tro

(nm)

90-1000

30-90

20-25

10-20

Densi-
dad

O 95

095-
i 006

1 019-
1063

1063-
I 125

Sf

>400

20^100

2-12

-

Composición

Pro-
teínas
(%)

1-2

7-10

21

33

To-
ta) de
lípi-
dos
(%)

98-99

90-93

79

67

Porcentaje de) total de lípidos

Inacil-
glicero)

88

56

13

16

Fosf
olí-
pi-
do

3

20

28

43

Ester
deco-

les-
terilo

3

15

48

31

Co-
les-

íerol
(li-

bre)_

1

8

10

10

Áci-
dos

grasos
libres

-

1

1

-

Tabla 4.- Apoproteínas de las hpoproteínas del plasma humano.
A polipoproteína

A-l

A-il

B-100

B^8

C-I

Lipoproteína
HDL, quilomicrones

HDU qmlomicrones

LDL, VLDL, LDL

Quilomícrones, quílomicrones remanentes

VLDL, HDL

FALLA DI

Masa molecular (Da)

28 000

17 000

550 000

260 000

7 600

COI 1
OnIG0
• — — i.i_r.._J

15



C-II

C-III

D

E (rica en arginína)

VLDL, HDL, quilomicrones

VLDL, HDL, qiülomicrones

Subíracción de HDL

V1DL, HDL, quflomicrones y quilomicronef>
remanentes

8 800

8 750

20 000

34 000

El colesterol forma ácidos biliares primarios, sintetizados en el hígado El ácido cólico
es el ácido biliar más abundante en la bilis Junto con el ácido quenodesoxicólico se
fotma de un precuisoí común, derivado a su vez del colesterol La 7a-hidroxilación
del colesterol es el primer paso obligado en la biosíntesis de ácidos biliares l a
reacción es catalizada por 7cc-hidroxílasa, una enzima microsómica, requiere oxígeno,
NADPH y citocromo P-450

Figura 7.- Síntesis de escualeno a partir de la fusión de isoprenoides

La vía de la biosíntesis de ácidos biliares Figura 8B se divide pronto en una
derivación que conduce al ácido cólico, caracterizado por un guipo cc-OH extra en la
posición 12 y, la otra derivación conduce al ácido quenodesoxicólico Las dos vías
comprenden reacciones de hidroxílación semejantes y el acortamiento de la cadena
lateral para dar las estructuras típicas de los ácrdos biliares con núcleo esteroideo
totalmente saturado y grupos ct-OH en las posicrones tres y siete

LÜ
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Normalmente los ácidos biliares entran a la bilis como conjugados de glicina o de
taurina Una segunda enzima cataliza la conjugación de los denvados CoA son glicina
o taurina para formar los ácidos glicólico o ghcoquenodesoxicóhco y taurocólico y
tauroquenodesoxicólico; estos son los ácidos biliares primarios Puesto que la bilis
contiene cantidades importantes de sodio y potasio y su pH es alcalino, se presume
que los ácidos biliares y sus conjugados están en realidad en forma de sales, de aquí el
término de "sales biliares'"

Una proporción de los ácidos- biliares primarios que llega al intestino puede estar
sujeta a ciertos cambios ulteriores por la actividad de las bactenas(5) Esto incluye la
desconjugación y la 7a-deshidroxilación, que produce a los ácidos biliares
secundarios, ácido desoxicólico del ácido cólico y ácido litocólico del ácido
quenodesoxicólico

A B

L.

Figura 8.- En la figura A se muestra la síntesis de colesterol a partir de lanosterol El
esquema B, muestra la biosíntesis de los ácidos biliares

Los ácidos biliares primarios y secúndanos son absorbidos casi exclusivamente en el
íleon, retornando el hígado por la circulación portal cerca del 89-99% de los ácidos
biliares secretados al intestrno; esto es conocido como circulación enterohepática
Figura 9

Los pacientes con enfermedad arterial pueden presentar alguna de las siguientes
anormalidades: 1 - concentraciones elevadas de hpoproteína de muy baja densidad
fVLDL; very low density lipoprotein), 2 - Hpoproteínas de baja densidad elevadas
(1DL), 3 - elevación de ambas tracciones lipoproteínrcas Hay también una relación
inversa entre las concentraciones de hpoproteínas de alta densidad (HDL) y la
enfermedad arterial coronaria y algunos consideran que la relación más predecible es
la proporción LDLrHDL La ateroesclerosis está caracterizada por la acumulación de
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colesterol y esteres de colestenlo y de lipoproteínas que contienen apo-B-100 en el
tejido conjuntivo de las paredes arteriales

Liver

Gal) blatíóer

Storage and concentration
of biie saits m gail blatlder
between meáis

Biie salís aid dispersión,
digestión and absorption of fat

Bile saits
camed m

portal venous
blood to Uvet

Lar ge
inlestine

Sile saits reabsorbed by specialised
mucosa m terminal ileum

Figura 9 - Circulación enterohepática de las sales biliares

PRUEBA DE TOLERANCIA Al EJERCICO

La prueba de tolerancia al ejercicio (prueba de esfuerzo), es una alternativa de
determinar si existe cardiopatía isquémica en un paciente Durante el ejercicio, el flujo
de sangre arterial coronario debe incrementarse y se aumenta la demanda metabólica
La limitación del flujo coronario resulta en cambios electrocardiográficos

La prueba de esfuerzo se utiliza rutinariamente paia evaluar pacientes que presentan
dolor precordial y pacientes que se saben portadores de cardiopatía isquémica La
prueba de esfuerzo tiene una sensibilidad del 78% y especificidad del 70% para
detectar enfermedad arterial coronaria Sin embargo, no debe ser empleada como
prueba feaciente de ausencia de enfermedad arterial coronaria, es decir, en pacientes
de alto nesgo (>50 años con factores de nesgo), un resultado negativo no excluye la
enfermedad y por el contrario, en pacientes de bajo de nesgo (hombres <30 años y
mujeres <40 años sm factores de nesgo) con un resultado positivo, no necesariamente
tienen enfermedad arterial coronaria De tal manera, que su utilidad máxima como
diagnóstico de cardioaptía isquémica es en pacientes con nesgo intermedio
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Existen descritos diversos protocolos en la literatura paia realizar prueba de esfuerzo,
sin embargo el más difundido y utilizado es el de Biuce Este consiste de 7 etapas de
ties minutos cada uno, con un tiempo máximo de 21 minutos de ejercicio En la etapa
1, el paciente camina a 2 7 km/hr a una inclinación de la banda de 10% l a energía
estimada utilizada en esta etapa es de 4 8 METs (metabolic equivalents) La velocidad
y la inclinación se incrementan conforme avanzan las etapas y, la prueba es confiable
de realizarse incluso a una semana de haber sufrido un infarto agudo al miocardio El
paciente debe suspender el tratamiento con P-bloqueadores y digoxma una semana
antes de la prueba (pueden causar rectificaciones del segmento ST)

Una vez que se han cubierto los requisitos, el paciente se conecta a una máquina de
eíectiocar dio grama de 12 derivaciones Figura JO y se registra el trazo durante la
prueba Se debe poner especial atención en los cambios de la onda T, particularmente
inversión y, el segmento ST. Se debe obtener un trazo durante la hipo ventilación para
detectar cambios de isquemia miocárdica durante esta condición Al inicio y al final
de cada etapa se debe registrar la presión arterial, que se espera se incremente
conforme avanza la prueba En adultos, puede incrementarse a más de 225 mmHg, sin
embargo en pacientes atléticos no siempre se alcanzan estas cifras

Figura 10.- Paciente conectado a máquina de electrocardiograma para protocolo
Bruce de prueba de esfuerzo

La prueba de esfuerzo es seguía, siempre y cuando se haya seleccionado a concienca
al paciente Se reporta el la literatura, un rango de complicación por infarto agudo al
miocardio durante la prueba de 1 por cada 10000 pruebas realizadas (0 01%) La
mcidencia de taquicardia o fibnlación ventricular se presenta en 1 de cada 5000
pruebas

El principal indicador de isquemia miocárdica durante la prueba de esfuerzo es la
depresión del segmento SI Sin embargo, se estima que en 20% de individuos sanos
en un momtoreo de electrocardiograma de 24 hr se puede presentar esta alteración.
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sin tener cardiopatía isquémica De tal suelte que hay muchas otras causas de
depresión del segmento SI que no son por enfermedad arterial coronaria y a este
grupo de pacientes es necesario realizar angiografía coronaria para establecer la
ausencia de coronariopatía El criterio para considerar significativa la depresión del
segmento ST es depresión de >lmm si es de 0 5 mm la depresión, la sensibilidad se
incrementa pero la especificidad dismnuye y, si la depresión es de 2 mm la
sensibilidad disminuye y la especificidad aumenta Figura 11 Otra posibilidad es que
exista supradesnivel de >lmm del segmento ST en ausencia de ondas Q, esto sugiere
enfermedad arterial coronaria y es factor de mal pronóstico La inversión de la onda T
y pseudo-normahzación no son cambios específicos de cardiopatía isquémica durante
ia prueba de esfuerzo Sin embargo, un signo altamente específico de coronariopatía
es la inversión de la onda U aunque es difícil de identificar aún más durante la
taquicardia La presencia de extrasístoles tampoco son sensibles ni específicas de
cardiopatía isquémica

Figura 11.- Irazos que muestran: A- segmento SI en condiciones basóles, B -
segmento ST después de tres minutos de ejercicio, C - ínfradesnivel horizontal del
segmento SI después de seis minutos de ejercicio, D - segmento SI en condiciones
básales, E - infiadesnivel del segmento SI

En la práctica clínica, los pacientes raía vez terminan la prueba de esfuerzo
(completar los 21 minutos de ejercicios del protocolo de Bruce) Sin embargo, se
considera satisfactoria la prueba cuando completan por lo menos 9-12 minutos de
ejercicio y alcanzan el 85% de la frecuencia cardiaca máxima estimada Una ve?; que

CCffl
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se han cumplido estos dos criterios, la prueba debe suspenderse o en condiciones
especiales Después de detener la prueba, se debe seguir registrando el trazo
electrocardiogiáfico por lo menos 15 minutos más debido a que las alteraciones del
segmento ST, onda I o amtmias se pueden presentar en la fase de recuperación del
ejercicio Figura 12

Figura 12,- Se muestra el trazo normal de un paciente en condiciones básales,
posteriormente durante el ejercicio e ínfiadesnivel del segmento ST durante el período
de recuperación posterior al ejercicio de la prueba de esfuerzo

Una prueba normal o de baja probabilidad, es aquella en que se obtuvo una frecuencia
cardiaca del 85% de la máxima calculada con cambios fisiológicos de la presión
sanguínea sin acompañarse de alteraciones del segmento ST En cambio, una prueba
positiva o de alta probabilidad es aquella en que se alcanzó el 85% de la frecuencia
cardiaca de la máxima calculada y se acompaña de depresiones significativas del
segmento SI' o se presenta dolor precordial de angina y obliga detener la prueba Los
resultados falsos positivos son comunes en mujeres reflejando la baja incidencia de
enfermedad arterial coronaria

La prueba de esfuerzo en pacientes que se saben portadores de cardiopatía isquémica,
está indicada cuando se contempla realizar revascularización Los pacientes con baja
capacidad al ejercicio e hipotensión inducida durante la prueba, tienen mal pronóstico
Las depieseiones asintomáticas significativas del segmento SI después de haber
padecido infarto agudo al miocardio, se relaciona con 10 veces mayor riesgo de
mortalidad que aquellos con prueba de esfuerzo normal Los pacientes sometidos al
protocolo de Bruce que alcanza la etapa 3 y se acompaña de incremento dé >30mmHg
de presión arterial con respecto de la basal, tienen una mortalidad anual de <2% Así,
la prueba de esfuerzo se convierte en una alternativa, no solo de diagnóstico, sino
también de pronóstico Sin embargo, no existe consenso sobre su uso rutinario de
escrutinio paia pacientes asintornáticos(20,21,22)

CARDIOPATÍA ISQUÉMICA

Recientemente se ha utilizado el téimino de síndromes coronarios agudos, para
describa una sene de patologías que incluyen angina inestable, infarto agudo al
miocardio no Q (que generalmente se presenta sin elevación del segemento ST),
infarto agudo al miocardio con onda Q (generalmente acompañado de elevación del
segmento ST) Muchos de los síndromes coronarios agudos, tienen como fin último el
infarto agudo del miocardio cuando ía obstrucción de la arteria coronaria es
persistente(23)

El infarto agudo al miocardio, afecta a nivel mundial De acuerdo con los datos de la
Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1999, anualmente fallecen 15 000 000
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de personas como consecuencia de cardiopatía isquémica En los Estados Unidos las
consultas anuales por doloi precordial en los servicios de urgencias totalizan 5 000
000 de casos El número de pacientes con infarto agudo del micoardio (IAM)
representan 1 000 000 de casos por año y, se calcula que 12 600 000 pacientes
tienen antecdente de IAM y/o diagnóstico de angina Se estima que en Estados Unidos
paia este año (2002), se presenten 1 100 000 casos nuevos de IAM

En México, se constituye como la primera causa de muerte en la población general
Las ciñas emitidas por la Secretaría de Salud, disponibles en www ssa gob mx hasta
1999. reportaron 443 950 defunciones(24,25), con una tasa promedio de 3/452 4
habitantes, de lo anterior 69 278 (tasa 1/70 6 habitantes) fueron por enfermedades del
corazón y de ellas, 44 070 (63 61%) muertes foeion por enfermedades isquémicas del
corazón con una tasa de presentación de 1/44 9 SÍ se comparan los datos disponibles
de 1991, las enfermedades del coiazón fiieion las responsables de 58 442 muertes en
este año, esto significa que la tendencia se mantiene en ascenso En una encuesta
realizada en el servicio de Urgencias de Médica Sur, las consultas por dolor precordial
durante el segundo semestre de 2001, representan el 9 6% del total de consultas en
pacientes mayores de 30 años(26)

Se cree que para el año 2020 la catdiopatia isquémica sea la condicionante del 36% de
muertes a nivel mundial En las últimas décadas y con el advenimiento de la terapia
trombolrtica y las salas de hemodinamia, la mortalidad por un evento coronario agudo
dismmuyó de 37% a 13% para 1999, en pacientes de 45 a 64 años

En estudios realizados por Pope y cols(26,27), en el que se incluyen un total de 10
689 pacientes que acudieron al servicio de urgencias por doloi precordial, el 1 7%
presentaban síndrome coronario agudo y el IAM constituye el 46% de estos casos
Aproximadamente el 2 1 % de los pacientes con IAM en evolución y 2 9% de los
pacientes con angor mestable son dados de alta de manera equivocada; estos últimos
datos son contrastantes con lo reportado en otras series en que los porcentajes se
elevan a 4-10% Sin embargo, cuando un paciente se hospitaliza por dolor precordial
y con bajo nesgo paia cardiopatía isquémica, lepresenta un gasto Institucional de
aproximadamente 5000 dólares, esto ha llevado a desarrollar estrategias diagnósticas
y preventivas más sensibles y específicas Debido a lo anterior, se han postulado una
sene de factores de riesgo para desarrollar cardiopatía isquémica(28) labia 5

Tabla 5.- Factores de riesgo para cardiopatía isquémica

Mayores || Intermedios )| Menores

Diabetes melhtus ¡Estado postmenopaúsico

Hipertensión arterial
Enfermedad vascular
periférica

Tabaquismo ¡j

Dislipidemia

Angor típico |

Edad mayor de 65 años

Obesidad

Vida sedentaria

Historia familiar de
cardiopatía isquémica

Estados procoagulantes

Se han propuesto además, datos que hacen diferenciar entre un dolor precordial y otro
de ongen no cardiogénico Así, podemos decir que existe un dolor precordial típico de
cardiopatía isquémica y otro atípico(28) 'labia 6 La fisiopatologia de los síndromes
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corónanos agudos(23), involucran cuatro pasos cruciales: 1 - Fisura y ruptura de la
placa, 2 - trombosis aguda y agregación plaquetaria, 3 -vasoespasmo coronario y, 4 -
erosión de la placa sin ruptura Figura 14

Tabla 6.- Características del dolor precordial típico y atípico.

Típico

Subestemal

Opresivo que se acompaña de angustia

Se desencadena con el ejercicio

Mejora rápidamente con nitroglicerina

Atípico

Localizado enhemitórax izquierdo,
abdomen, espalda o brazo izquierdo

Intermitente y muy prolongado

No tiene relación con el ejercicio

No mejora con el uso de nitroglicerina

Mejora considerablemente con antiácidos

Caracterizado por palpitaciones sin dolor
precordial

1 - La placa madura está constituida de un centro neo en Iípidos y una matriz proteica
que forma una capa fibrosa La presencia de infiltrados celulares es la característica de
las placas ricas en Iípidos y que comúnmente se asocian a fisuras o sufren ruptura La
fisura ocurre en la capa fibrosa por enzimas proteasas secretadas por macrófagos
2 - La trombosis aguda, sobreviene luego de la ruptura de la placa, gracias a una
interacción dinámica entre los Iípidos de la placa, células del músculo liso,
macrófagos y colágeno El centro lipídico de las placas, son el principal sustrato para
la formación de un trombo Una vez que ha ocurrido este evento, el factor Vlla inicia
una reacción enzimática en cascada que genera trombina local y depósito de fibrina
Como parte de la respuesta a la ruptura endotelial se agregan plaquetas Figura 13 y
secretan un contenido granular que propaga la agregación plaquetaria,
vasoconstricción y formación de trombo Los factores sistémicos de inflamación
secretados, pudieran explicar la trombosis intermitente característica de la angina
inestable Los reactantes de fase aguda como citocinas, infecciones crónicas y
cateeoíaminas pueden estimular la producción de factores procoagulantes o de
agregabilidad plaquetaria

Q'ytoFfvtíBi tb. HB

RUSTÍ ng plaialüt

\ ep"icphiine ififombonanc A

S)v£Qprole.nfl)>Ju3

Figura 13.- Imagen que muestra la agregación plaquetana y los sitios de acción de
algunos medicamentos

L.
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3 - El vasoespamo coronario, puede alterar las placas previamente estables,

condicionando fisura de la íntima, infiltración de macrófagos y agregación

plaquetaria; este proceso puede explicar la piohferación de las células del músculo

liso

4 - Un alternativa de daño miocárdico es la rápida proloferación y migración de

músculo liso en respuesta a daño endotelial
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smoath murcie cells ano
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México al igual que en otras partes del mundo ha ocurrido transición
epidemiológica Es así como las enfermedades infecciosas y paiasitaiías están dando
paso a las enfermedades metabólícas crónicas como causa principal de morbilidad y
mortalidad en nuestro paísfl 2,13)

Hoy en día la prevalencia de enfermedades consideradas "de primer mundo" en la
población mexicana se ha incrementado considerablemente En México, en las
últimas tres décadas se ha incrementado la frecuencia tanto de cardiopatía isquémica
como de litiasis vesicular Ambas patologías, representan una causa importante de
morbilidad y consumen gran parte del presupuesto nacional en salud(25,26)

En ios últimos 10 años, han aparecido algunos estudios que relacionan ambas
enfermedades Aparentemente el punto común, paite de alteración en el metabolismo
del colesterol Los estudios realizados por diversos autores no son consistentes,
aunque la tendencia es observar menor cardiopatía isquémica en pacientes con litiasis
vesicular

La evidencia común es, encontrar niveles disminuidos de colesterol de baja densidad
y niveles normales de colesterol de alta densidad en pacientes con litiasis vesicular;
este perfil de lípidos podría considerarse como cardioprotector. Lo publicado por
Sciagg(29), Hanis(7), Mohi(30), GREPCO(31), Cavalhni(32), Thi¡s(33) y Maurer(8),
tienen esta tendencia En el estudio de Pettiti(34) y Thijs(33,35), se reportan niveles
séricos bajos de colesterol de alta densidad, en el resto de los citados, no se dispone de
dicha información Sería lógico pensar que, aquellos con litiasis vesicular, tienen un
riesgo menor de padecer enfermedad arterial coronaria

Lo anterior podría justificar, que a ios pacientes no portadores de colelitíasís, se les
realízala una búsqueda exhaustiva de cardiopatía isquémica Ei presente trabajo,
busca encontrar una relación objetiva entre coielitiasis y enfermedad arterial coronaria
en población mexicana
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HIPÓTESIS

Los pacientes portadores de litiasis vesicular tienen menot nesgo cardiovascular
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OBJETIVO GENERAL

Conocer el riesgo cardiovascular de los pacrentes con litiasis vesicular mediante la
realización de una prueba de esfuerzo

OBJETIVOS ESPECÍFICOS

1 Conocer la Secuencia de pacientes con litiasis vesicular que presentan prueba de
esfuerzo positiva

2 Compatar las concentraciones de lípidos de los subgrupos de personas con y sin
litiasis vesicular
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MATERIAL Y MÉTODOS

Se revisaron los expedientes clínicos de \ot> pacientes que acudieron a la Unidad de
Diagnóstico Clínico de la Fundación Clínica Médica Sur de la Ciudad de México paia
revisión médica entre los meses de septiembre de 2001 a marzo de 2002
Se incluyeron aquellos pacientes que se sometieron a prueba de esfuerzo y que
contaban con perfil de lípídos (colesterol LDL y colesterol HDL)

De acuerdo a los hallazgos de la praeba de esfuerzo y ultrasonido de hígado y vía
biliai los pacientes fueron divididos en los siguientes grupos con litiasis vesicular y
prueba de esfuerzo positiva; con litiasis vesicular > con prueba de esfuerzo negativa;
sin litiasis vesicular con prueba de esfuerzo positiva y sin litiasis vesicuiai y con
prueba de esfuerzo negativa

Se excluyeron pacientes que tenían factores de nesgo mayores para cardiopatía
isquémica (tabaquismo con índice tabáquico >15 paquetes por año, diabetes mellitus e
hiprtensión arterial) Se ehmanron del estudio aquellos pacientes con datos
demográficos y/o bioquímicos incompletos

ANÁLISIS ESTADISIICO

Los resultados se expresarán en promedio s±desviac ion estándar y porcentajes y se
granearán para mejor comprensión La comparación de las concentraciones de lípidos
en suero será por medio de análisis de varianza Se considerarán significativos los
valores de p<0 05
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 962 expedientes de pacientes que acudieron a la Unidad de
Diagnóstico Clínico de Fundación Clínica Médica Sur en e¡ penodo de estudio, de los
cuales se incluyeron 5 76 que cumplieron los cntenos para el presente trabajo

De los576, correspondían apacientes del sexo masculino 472 (82%) y los 104 (18%)
restantes eran de mujeres l o s hombres tuvieron una edad promedio de 49 6 ± 6 56
años y la edad media de las mujeres fue de 53 7 + 911 años

La muestra de pacientes con litiasis vesicular fue de 236 pacientes (41%) y la
población libre de colelitiasis fue de 340 (59%)

En el grupo con litiasis vesicular (n=236) la piueba de esfuerzo resultó positiva en 52
(22%) y tenían un piomedio de colesterol LDL sérico de 188 8 mg/dl y de colesteiol
HDL, de 34 8 mg/dl En el mismo grupo, la prueba de esfuerzo resultó negativa en 184
(78%) y en estos, los niveles de colesterol LDL séricos fue de 147 6 mg/dl y de
colesterol HDL de 42 5 mg/dl

En contraste, el grupo sin litiasis vesicular (n=340), la piueba de esfueizo resultó
positiva en 13 i (39%) y el promedio de colesterol LDL séricos fue de 203 mg/dí y de
colesterol HDL de 30 6 mg/dl Los 207 (61%) restantes de este grupo, tuvo una
piueba de esfuerzo negativa y mostraron niveles séricos de colesterol LDL promedio
de 152 3 mg/dl y de colesterol HDL de 36 4 mg/dl

En la siguiente tabla, se resumen los resultados obtenidos en ¡os 4 giupos estudiados

Litiasis vesicular (n=236)

Piueba de esfuerzo
positiva (fl=52)

L D L - 1 8 8 8 mg/dl

HDL = 34 8 mg/dl

Prueba de esfuerzo
negativa (n=184)

L D L - 1 4 7 6 mg/dl

HDL = 42 5 mg/dl

Sin litiasis vesicular (n=340)

Prueba de esfuerzo
positiva (n=133)

Prueba de esfuerzo
negativa (n=207)

LDL = 203 mg/dl LDL - 152 3 mg/dl

HDL =30 6 mg/dl HDL = 36 4 mg/dl
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Distribución de «acuerdo a sexo

18%

82%

0 Mujeres

B Hombres

Gráfica 1.- Distribución de la población poi sexo.
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sin

f~~ TESIS COI1
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Edad promedio de acuerdo a sexo

55
54
53
52
51
50
49
48
47

53.7

49.6

Mujeres Hombres

Gráfica 2.- Distribución de la población poi edad (en años) de acuerdo al sexo
de la población
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico fundación Clínica Médica Sui
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Pacientes con y sin litiasis vesicular

59%

41%
E3 Líttais

HSin litiasis

Gráfica 3,,- Distiibución de la población con y sin litiasis vesicular,
independientemente del sexo.
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sui
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Porcentaje de prueba de esfuerzo positiva en

pacientes con litiasis y sin litiasis vesicular

40
30
20
10

?? 1 •

Litiasis vesicular Sin litiasis vesicular

Gráfica 4.~ Se muestra la población con litiasis vesicular (n=236) de los cuales el
22% presentó piueba de esfuerzo positiva para cardiopatía isquémica, comparado con
el grupo sin litiasis vesicular (n=340) de los cuales el 32% presentó prueba de
esfuerzo positiva para cardiopatía isquémica
Fuente. Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sur
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Porcentaje de prueba de esfuerzo negativa

en pacientes con y sin litiasis vesicular

loo

50 -.

0 -

7fl

-

61

Litiasis vesicular Sin litiasis vesicular

Gráfica 5,- Se muestra la población con litiasis vesicular (n=236) de los cuales el
78% presentó prueba de esfuerzo negativa para caidiopatía isquémica, comparado con
el grupo sin litiasis vesicular (n=340) de los cuales el 6 1 % presentó prueba de
esfuerzo negativa para cardiopatía isquémica
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sui
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Litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de
colesterol

Prueba de Prueba de
esfuerzo positiva esfuerzo negativa

Gráfica 6..- Se muestra la población con litiasis vesicular (n=236[41%]) y eí resultado
de la prueba de esfuerzo en este grupo Así también, se muestra la concentración
séiica de colesterol LDL y colesterol HD1 en mg/dl Es evidente como, los pacientes
con prueba de esfuerzo positiva para cardiopatía isquémica, tienen niveles mayores de
colesterol LDL; mientras que los pacientes con prueba de esfuerzo negativa, tienen
colesterol HDL séricas mayores que el otro grupo
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sur
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Sin litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de

colesterol

QLDL

HHDL

Prueba de Prueba de

esfuerzo positiva esfuerzo negativa

Gráfica Z- Se rauestia ]a población sin litiasis vesicular (n=340[59%]) y el resultado
de la prueba de esfuerzo en este grupo. Así también, se muestra la concentración
sérica de colesterol LDL y colesterol HDL en mg/dl Es importante resaltar que, los
pacientes con prueba de esíiierzo positiva para cardiopatía isquémica, tienen niveles
séricos mayores de colesterol LDL y niveles séricos menores de colesteiol HDL
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico Fundación Clínica Médica Sin
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A

Litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de colesterol

200/

150,

100

50

/

/

A
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1i

«Rl

Prueba de esfuerzo Prueba de esfuerzo

positiva negativa

0LDL

a HDL

B

Sin litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de colesferol

Prueba de esfuerzo Prueba de esfuerzo

positiva negativa

Gráfica 8 - En la gráfica A se muestra a los pacientes con litiasis vesicular, prueba de
esfuerzo y niveles séricos de colesterol LDL y HDL En la gráfica B, se muestra al
grupo sin litiasis vesicular, resultado de la prueba de esfuerzo y concentraciones
séricas de colesterol LDL y colesterol HDI, comparando los resultados entre los
grupos con litiasis y sin litiasis vesicular, podemos evidenciar, que los pacientes sin
litiasis vesicular y prueba de esfuerzo positiva para cardiopatía isquémica, tienen
mayores concentraciones séricas de coíesterol LDL en comparación con el grupo con
litiasis vesicular (203 mg/dl V5 188 8 mg/dl) Es también importante resaltar, que los
pacientes con litiasis vesicular y prueba de esfuerzo negativa, tienen mayores
concentraciones séricas de HDL, comparados con el otro grupo (42 6 mg/dl vs 36 4
mg/dl) Podríamos decir, que los pacientes con litiasis vesicular, tienen colesterol
LDL más bajas y colesterol HDL más altas, que los pacientes sin litiasis vesicular,
perfil de Hpidos caidioprotector
Fuente: Unidad de Diagnóstico Clínico fundación Clínica Médica Sur

iñ I
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DISCUSIÓN

Desde el año de 1878(37), la relación de enfermedad htiásica vesicular y cardiopatía
isquémica, ya se había establecido En el estudio publicado por Bortnichak y cois,
reportan un nesgo relativo de 2 02 para hombres con litiasis vesicular de desarrollar
cardioptía isquémica y, el riesgo relativo de 1 67 para mujeres con misma
relación(38)

La proporción de litiasis vesicular relacionada a todas las enfermedades arteiiales
coronarias se estima hasta en 52% Los reportes a la fecha son muchos y
controveisiales, sin embargo, el punto común de ambas patologías son el
colesterol(39)

Los resultados del estudio confirman la hipótesis de un menor nesgo cardiovascular
para los pacientes con litiasis vesicular, teniendo en cuenta que la frecuencia de
pruebas de esfuerzo positivas fue significativamente menor en el grupo de pacientes
con litiasis vesicular que en las personas sm esta enfermedad

La asociación entre litiasis vesicular y enfermedad isquémica ya se ha explorado
anteriormente Algunos datos epidemiológicos apoyan estos resultados, por ejemplo
en Mexicoamencanos residentes en EUA, se ha observado que aunque la frecuencia
de litiasis vesicular es mayor que la observada en otros grupos étnicos residentes en
ese país, la mortalidad por enfermedades cardiovaculares no se ha incrementado

Desde el punto de vista fisiopatológico el menoi nesgo car dio vascular de los
pacientes con litiasis vesicular probablemente esta condicionado por el perfil
cardioprotector observado en las personas con litiasis vesicular y que se caracteriza
poi disminución en las cifras de colesterol LDL y un incremento en las
concentraciones de colesterol HDL, como se observó en este estudio

Los hallazgos entre la concentración sérica de lípidos plasmáticos y colelitiasis son
controversiales. como ya se ha comentado Algunos estudios epidemiológicos
reportan asociaión inversa entre las concentraciones séricas de lípidos y presencia de
litiasis vesicular, esto refleja las influencias opuestas del colesteiol LDL y colesterol
HDL como sus correspondientes apolipoproleínas, Apolipoproteína A-I (Apo-I) y
Apolipoproteína B (Apo-B)

Entonces, los lípidos plasmáticos y su concentración a nivel biliar, han sido
implicados en la patogénesis de la litiasis vesicular

Es por ello, que algunos estudios epidemiológicos, relacionan inversamente los
niveles séricos de colesterol LDL y la presencia de litiasis vesicular; se ha demostrado
que en pacientes sometidos a reducción de peso o que reciben medicamentos
hipolipemiantes. la saturación de colesterol en la bilis se incrementa
significativamente, lo que incrementa el nesgo de litiasis

Las concentraciones plasmáticas de Apo A-í y Apo-B, reflejan el transporte de
colesterol de los tejidos periféricos al hígado, y por consecuencia su eliminación por
la bilis Es por ello, que la medición de colesterol LDL y colesterol HDL o bien sus
apohpoproteínas, pueden estar relacionadas con génesis de enfermedades crónicas

38



En cuanto al perfil de lípidos encontrado en las personan con litiasis vesicular los
resultados coinciden con ios reportados por investigadores como Sciagg(29),
Hanis(7), Mohr(30), GREPCO01), Cavallini(32), Thi]s(33) y Maurer(8), quienes
encontraron niveles séricos de colesterol-LDL más bajos en pacientes con litiasis
vesicular que en aquellos no portadores de dicha patología Sin embargo, con respecto
a las cocentraciones de colesterol-HDL Petiti(34) y Thijs(33), reportan
concentraciones bajas en pacientes con litiasis vesicular, que no corresponde a lo
encontrado en este estudio donde las concetraciones se encontraron normales o más
altas (>35 mg/dl) en pacientes con litiasis vesicular

Es importante mencionar, que en este trabajo, se encontró una prevalencia de litiasis
vesicular más alta que la reportada en estudios previos realizados en México (41%),
en los cuales la prevalecnia no alcanza el 20% como lo informado por González y
cois en 1997 (13) del 19% y la informada previamente en esta misma Unidad de
8 3% (36) Probablemente este resultado se explica principalmente porque uno de los
criterios de selección fue haberse sometido a una prueba de esfuerzo, lo cual significa
que la muestra quedó conformada principalmente por personas con mayor nesgo
para presentar la litiasis vesicular (quinta década de vida) y por el contrario se
excluyeron a las personas con menor riesgo que se encuentran en la tercera y cuarta
década de la vida y que representan un porcentaje importante de quienes acuden a la
Unidad de Diagnóstico Clínico de la Fundación Clínica Médica Sur
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CONCLUSIONES

La Secuencia de litiasis vesicular en pacientes que acuden a la Unidad de Diagnóstico
Ciínico de la Fundación Clínica Médica Sur para realización de una prueba de
esfuerzo, es mayor a la reportada por la literatura mundial (41% vs 20%)

I a población con litiasis vesicular, tiene con mayor frecuencia una prueba de esfuerzo
negativa en comparación a los gue no tienen litiasis vesicular (78% vs 61%)

El grupo con litiasis vesicular tiene concentraciones séricas de colesterol LDL más
bajas que el grupo sin litiasis vesicular Así también, pxesentan concentraciones
séricas de colesterol HDL normales o más altas, que los pacientes sin litiasis
vesicular

l o s resultados sugieren que los pacientes con litiasis vesicular tienen menor riesgo
cardiovascular que los pacientes sin esta enfermedad, lo cual probablemente está
determinado por el perfil cardioprotector que presentan los pacientes con litiasis
vesicular, caracterizado por bajas concentraciones de colesterol LDL y aumento en las
concentraciones de colesterol-HDL
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