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MARCO TEORICO

LITIASIS VESICULAR

La formacién de litos en la vesicula bihar se conoce desde el afio 1550 AC, en que se
describen 30 litos en la vesicula de una moma Egipcia y que se expone en el Royal
College of Surgeons de Londres (1,2). Sin embargo, el primer reporte en la Iteratura
médica se atribuye a Alexander de Tralles (525 — 605 DC), quien describié litos
cdlcicos en la vesicula de los hombres(3) A partir de entonces, la colelitiasis se ha
constituido una patologia comun, cuya prevalencia se incrementa con la edad y
algunos factores de nesgo(1.4.5)

La prevalencia vatia de acuerdo a la poblacion en estudio y, se estima que el Reino
Unido afecta a 5 5 milones de personas y conlleva efectuar 50 000 colecistectomias
por afio{6) El 10-15% de la poblacién de Estados Umdos, padece de litiasis vesicular
y. se considera la indicacién principal en 600 000 pacientes al afio a los que se realiza
colecistectomia En la poblacién Americo-Mexicana, la prevalencia es de 23 2% en
mujeres ¥ 7 2% en hombres(7,8,9.10,11)

En un estudio de necropsias que se realizé en el Hospital General de México. se
estuno la prevalencia de litiasis vesicular en 20 4% en mujeres y 8 4% en hombres,
duwrante el pertodo 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 1,
muestra la prevalencia de hitiasis vesicular en distintos paises

Tabla 1.- Prevalencia internacional de litiasis vesicular

Muy aita (>20%) Alta (10-20%) Moderada (5-10%) (fggj;)
Indios americanos Norte Alemama Grecia Egipto
americanos

Hispano-americanos Panami Rumania Poriugal Zambia
Chile México Italia Espaiia Nigeria

- Reino Umdo Israel Irlanda -

- Australa Norte de India Sur de la India -

- Africa del Sur Tarwan Japén -

- Noruega Suecia Smgapore -

- Dinamarca Finlandia e -

1 os litos vesiculares, son de tres tipos de acuerdo a su componente bioquimico 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) ¥ <5% son de pigmentos cafés (contienen <20% de colesterol). Los litos
de colesterol, contienen cristales de monchidrato de colesterol conglomerados en una
matiiz de glecoproteinas como mucina, un pequefio porcentaje contiene bilirtubina no
conjugada y fosfato de calcio Los litos de pigmenios negros bésicamente estdn
constinndos por bilirrubina no conjugada y una matriz polmerizada, el fosfato de
calcio en la matriz de mucina le confiere el color opace Los Itos de pigmentos café,



obedecen a la preencia de productos de degradacién de los bacterias sobre los Hpidos
bilimes sales de caleto, acidos grasos y bilurubina no conugada(6,14,15) Figwra |

Los factores de nesgo asociados a litiasis vesicular son diversos Tabla 2 Entie ellos
se postulan el sexo, la raza, indice de masa corporal, hiperlipidemia

Figura 1.- Imagen que muestra la imagen macroscopica de los diferentes litos Los
mas claros son de colesterol y los opacos de pigmentos negro y café

Asi por gjemplo, a los 40 afios solo el 8% de la poblacion en el Remo Unido Figura 2
padecen de colelttiasis mientras que a los 60 afios el porcentaje se eleva al 20% El
50% de las mujeres a los 70 afios de edad padecen de colelntiais mientras que a esta
edad solo el 16% de hombres padecen la musma enfermedad y alos 90 afios, el
porcentaje se iguala en hombres y mujeres en 80%(13)

Tabla 2.- Factores de riesgo para litiasis vesicular

Litos de colesterol Litos de pigmentos
Edad >40 afios Diabetes mellitus  [{Enfermedad hemolitica
Sexo femenino Fibrosis quistica Estasis biltar
Variacion genéticajPérdida de sales s
del HLA-B19 biliares Infecciones bifiares
Medicamentos

Daeta ri asas i . ..
ietarica en g1 hipolipenuantes

Dieta baja en fibra | Dismitolidad vesical

Nutricidon  pareteral

Obesidad
prolongada

Embarazo Hiperlipidenma

La heterogemcidad de la poblacidon hace sospechar en severas anormahdades
fisiolégicas y metabolicas en la formacién de los litos que incluyen
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1) Hipersecrecidn de colesterol,

2) Hipomotihidad vesical y estasis biliar secundana,

3) Incremento de la secrecién de mucma por ¢l epitehio de la vesicula biliar,

4} Sobresaturacién biliar de colesterol con formacidn de vesiculas ricas en colesterol,

5} Incremento en las concentraciones séricas de leptina, que favorece la saturacion de
colesterol en la bilss,

bl
i
|
|
|
|
|
|

L
(==

% of population

70
Age {vears)

Figura 2.- Grafica que muestta la prevalencia de litiasis vesicular en el Remo Unido
de acuerdo a grupos de edad

6) Alteracién en el balance de sustancais pronucleantes y antinucleantes en la bilis
que favorecen la cristalizacién del colesterol (N-ammopeptidasa, fosfolipasa-C,
fibronecting, mmunoglobulmas Gy M, glucoproteinas 4cidas  alfa-1,
haptoglobnas, mucina y apolipoproteina A-1)(14.15),

7y La hipometilidad intestimal (condicionada por infecciones virales, medicamentos o
disfuncién autonémica del diabético) favorece la reabsorcién de sales biliares v
formacién de acidos biliares litogénicos (deoxicolato) que acelera la formacion de
litos,

8) Estrogenos enddgenos elevados (pubertad y embarazo) incrementan la saturacion
de colesterol,

9y Estrogenos exOgenos elevados (anticonceptivos hormonales orales. reemplazo
hormonal postmenopausia), incrementan la saturacion de colesterol,

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

11) Péidhda rapda de peso que incrementa la excrecidn de colesterol biliar y causa
estasis hiliar,

12) Dismnucion de la actividad con la edad de Ia 7-alfa-lndroxilasa de colesterol,
favoreciendo la saturacién de colesterol,

13) Hiperlipiderma que se asocia a sobresaturacion de colestero bilhar,

14) Factores genéticos que favorecen la formacion de litos en clertas poblaciones
(Indios Pima, Escandmavos),

15} Nutricién parenteral total prolongada que condiciona estasis biliar,
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16) Medicamentos que favorecen la formacidn de lites (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa, ceftriaxona, octredtido),

17) Dafio de médula espinal,

18) Patologias con dafio de ileon terminal

1a composicidon normal de la biis es: 70% de sales biliares (acido céhico y
quenodeoxicdlico), 22%, fosfolipidos (lecitina), 4% colesterol, 3% protefnas y 0 3%
bilirrubinas(6)

En la fisiopatologia de la litiasis vesicular, un paso importante es la sobresaturacion
de colesterol en la bilis; aparentemente la nucleacion es un paso crucial para miciar
esta cascada patoldgica

Cada uno de estos componentes tiene una porcidn hidrofoinca e hidrofilica y, el
colesterol en la bilis muestra su parte hidrofobica. La solubilidad del colesterol figura
3 depende de la concentracion biliar de fosfolipidos, sales biliares, concentracién de
limdos sérices y temperatura

20

Perceniage bile salt

Figura 3.~ Tridngulo que muestra la solubilidad del colesterol en relacién de la
concentracion de sales bilares, colesterol y lecitina

La mucina, una glucoproteina de alto peso molecular con un centro polipeptidico con

miiltiples cadenas de oligosacéndos, tiene muchas regiones hidrofobicas, capaces de
unir bilirrubina, fosfolipidos y colesterol 1a mucina saturada acelera la cristalizacién
y nucleacién del colesterol(5)
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Como ya se comentd, existen sustancias biliares que aceleran la nucleacién del
colesterol (V-ammopeptidasa, fosfolipasa-C, fibronectina, inmunoglobulinas G y M,
glucoprotefnas dcidas alfa-1, haptoglobinas, mucina) y sustancias antinucleantes
(apohpoproteina Al y AlL mmunoglobuhna A y la proteina bihar 15-kDa)(14,15)

Afortunadamente, entre el 70-80% de los casos son asintomdticos y, el resto esta
asociado a dolor tipo célico en hipocondrio derecho que puede miciar en el epigastrio
¢ uiadiarse a la espalda y escépula derecha, suele desencadenarse posterior a la
wgesta de cormda abundante en grasa Su duracidn varia de 15 munutos a 24 hr Se
acompafia de ndusea y vOmito, distension abdommnal Tos episodios repetitivos de
obstruccion biliar por un lito, se conoce como colecistitis y puede acompafiatse de
fiebre. leucocitosis y datos de uritacion peritoneal con pruebas de funcién hepatica
practicamente tormales(3,5) La iwctericia es una forma de presentacion poco comun
I as pruebas de funcidn hepitica demuesiran un patién colestdsico (aumento de
biliubina total a expensas de directa, incremento de fosfatasa alcalina y transaminasa
glutdmica oxalacetica) La colangitis aguda sobreviene cuando a la obstruccion bilar
se agrega una infeccidn bacteniana La pancreatitis liar se presenta en 5% de los
pacientes con colelitiasis y es mas frecuente en aquellos con Itiasis vesicular
multiple El ileo bihar se presenta posterior a2 un apisodwo de colecistitis en que la
pared de la vesicula bliar se adhiere al duodeno o yeyuno con la formacion de una
fistula y el paso de litos al imtestino que condiciona oclusién mtestnal(3,5) El
diagnéstico es clinice y por laboratorio El ultrasomdo es el método de diagndstico
definitivo con una sensibilidad y especificidad del 95% detectando litos de 4 mm o
mas de didmetro(5) Figura 4.

FEEORRE  NOV-27-97 TS

28 cm I ; ‘ i _
Figura 4 - El ultrasonido muestra el lito (sefialado con la flecha pequeiia} y la sombra
actistica postetior (sefialado con Ja flecha grande). ) —
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El tratarmento es con AINE’s en el evento agudo y, requieren de colecistectomia En
1743, Jean-Louis Petit (3.16) recomendé la extiaccidn de la vesicula bihar como
tratamuiento definitivo para la colehtiasis La primera colecistectomia abierta se realizd
en 1882 por Carl von [ angenbuch A partir de 1987, se mntrodwo la colecistectomia
por laparoscopia y en la actualidad el 80-90% de las colecistectomias se 1ealizan por
este medio. La mortalidad ha dismmnndo de 8 8% a 03% Figira 5y la morbidad
varfade 5-15% (3,17)
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Figura 5 - Gréafica que muestra la tendencia de mortahdad entre los afios 1991-1995
en el Remno Umdo

Las compliaclones de la coleltiasis es colecistitis aguda, mmcocele, empiema y
pancreatitts Se reporta una rara mcidencia de céncer de vesicula bilar en pacientes
con litiasis vesicular que generalmente es menor del 1%(3,4,5.6)

METABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol y los triglicéridos son los lipidos exarminados con mayor frecuencia en la
préctica clinica. Aunque su estructara es diversa, todos los lipidos son insolubles en
agua, pero solubles en solventes no polares Por esta razon, tienden a pegarse unos a
otros en los medios acuosos, como el plasma y  asi vigjan juntos Su estrecha
asociacion fisica para evitar el contacto con el agua también manifiesta su funcién
estructural mas importante. la formacion de las membranas celulares Los principales
componentes de las membranas celulares son el colesterol y los fosfolipidos(18)

1 os triglicéridos, sin embargo, constituyen la forma ideal para el almacenamiento de
energia por su exclusion de los ambitos acuosos y margen delgado de citoplasma
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alrededor de una gotta central de tnglicéridos nicos en energia. la cual, por su
myolubilidad no requiere agua para su almacenamiento Por ello tiene poco peso en
refactdn con su contenido de energia si se compara, por ejemplo, con las células dei
higado o del musculo, que almacenan relativamente poca energia en forma de
carbohidratos {glucogeno) por gramo de tejrdo a causa de su elevado contemido en
agua

El colesterol se encuentia en los tejidos y en las lipoproteinas plasmaticas Es
sintetizado en numezosos 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
demas esteroides del organismo, como corticoesteroides, hormonas sexuales, acidos
iliares y vitarmma D

Aproximadamente la mitad del colesterol del organimso se ongina de su sintesis
(cerca de 500 mg/dia) y el 1esto es proporcionado por una alimentacion promedio El
higado simtetiza cerca del 50% del total, el mtestino cerca del 15% v la prel origina el
resto Casi todos los tejidos que tienen células nucleadas son capacaes de suttetizar
colesterol la fraccién mucrosdmica (reticulo endoplasmico) y el citoplasma son
sesponsables de su sintesis

El colesterol, es un lipido anfiptico v como tal, es un componente estructural
escencial de membranas de la capa exterior de las lipoproteinas plasmaticas Las
lipoproteinas transportan en la circulacién el colesterol Lbre, donde facilmente se
equilibra con el colesterol de otras lipoproteinas y en las membranas El éster de
colesterilo es la forma de almacenamiento del colesterol en los tejdos, La
lipoproteina de baja densidad (LDI., low densty hpoprotein) se encarga de
trasnportar el colesterol y éster de colesterilo a muchos tejidos El colesterol hibte es
removide de los tepdos por lipoproteina de alta densidad (HDL, high density
lipoprotem) y transportado al higado para su conversion a 4cidos biliares Es un
componente principal de los litos biliares, sin embargo tambien participa como
prmeipal factor en la génesis de la ateroesclerosis, causando eventos vasculares
cerebrales, sindiomes coronarios agudos y vasculares periféricos La ateroesclerosis
coronaria se correlactona con una alta proporcién plasmatica I DL HPI de colesterol

la biosintesis del colesterol puede dividuse en cinco etapass 1- sintesis de
mevalonato. un compuesto de seis carbonos a partir de acetil-CoA, 2 - formacién de
unidades i1soprenoides por pérdida de CO; del mevalonato; 3 - formacién de escualeno
al fusionazse se1s urudades de isoprenoides; 4 - el escualeno se cierra en forma ciclica
para dar origen al esteroide precursot, lanosterol y; 5.- el colesterol se forma de
lanostero] despés de varios pases, incluyendo la pérdida de tres grupos metilo(19)

1- La acetil-Cod forma HMGCoA y mevalonaio: dos moléculas de acetil-CoA se
condensan paia formar acetoacetil-CoA, catalizada por una enzima citoplasmica,
ticlasa Figura 6 la acetoacetil-CoA se condensa con otra molécula de acetil-CoA,
1eaccidn catahizada por la HMG-CoA sintetasa para formar HMG-CoA Este altimo es
convertido a mevalonato en una reduccion de dos etapas de NADPH catalizada por la
HMG-CoA reductasa, enzuna microsdmica que regula la velocidad en la via del
colesterol
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2 - El mevalonato forma unidades 1soprenoides el mevalonato es fosforilado por ATP
para formar vanios mtermedios activos, por medio de una descarboxilacidn se obtiene
la umdad isoprenoide activa sopentenilpirofosfato

3 - Sers umdades isoprenoides forman escualeno: la condensacion de tres moléculas
de 1sopentenilpnofosfato, ornginan farnesalpirofosfato  FEsto  sucede por la
1somerizacion del sopententipirofosfato con desplazamiento de la doble hgadura
formando dimenllahlpirofosfato, seguido por la condensactdn con ofra molécula de
isopentemlpirofosfato para formar el intermedio de diez carbonos geranilprrofosfato
La condensacion ulterior con isopentenilprofosfato forma el farnesilpirofosfato Dos
moléculas de este dltimo se condensan en el extremo pirofosfato con una reaccién que
comptende la eluninacién del pirofosfato para formar pre-escualenprrofosfato,
seguida por una reduccidén con NADPH para eliminar el iadical pwrofosfato
remanente El resultante es el escualeno

4 - El escudleno se convierte a lanosterol: el escualeno tiene una estructura semejanie
al nucleo de los esteroides En el reticulo endoplasmico es convertido a 2.3-6xido de
escualeno por upa oxidacién de funcion mixta, escualenepoxidasa El grupo metilo
del C4 es transferido al Cy3 y el del Cs al Cy4, al ocuntn la ciclizacion catahizada por la
oxwdoescueleno-lanosterolciclasa figura 7
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CHy O
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Figurg 6 - Sintests de mavelonato a partir de acetil-CoA

5- El lanosterol se convierte en colesterol* la formaciéon de colesterol a party de
lanosterol, tiene lugar en las membranas del reticulo endopldsmico e mplica cambios
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en el nicleo esteroideo v en la cadena lateral f igira 84 El grupo metilo del Cy4 es
ovidado a CO; para formar 14-desmetil lanosterol De sgual modo, otros dos grupos
metilo del €4 son removidos para producit zimosterol A partu de este altimo se
forma 7.24-colestadienol por la doble ligadura situada entre el Cg y Co que s¢ mueve a
la posicion entre Cy y Cy. En este punto se forma desmostercl por un desplazamiento
ulterior de la doble ligadura en el anillo B. para quedar entre Cs y C¢ como en el
colestero! Finalmente, por reduccidn de la doble ligadura de la cadena lateral, se
obtiene el colesterol, aunque esta puede ocurrr en cualquier etapa de la conversion
global

Los fosfolipidos, son los lipidos més altamente cargados debido a la presencia del
grupo fosfato, a menude tienen otros grupos cargados al extremo fosfato de la
molécula El otro extremo, sin embargo, es muy smmlar al de un triglicérido, ya que
esta formado por largas secuencias de hidiocarbono de los grupos grasos acilo Asi,
un extremo de la molécula busca agua, mieniras que el otro se onenta hacia las
sustancias no polares, generalmente otros lipidos Esto es escencial para el papel de
los fosfolipidos en las membranas y lipoproteinas

Las hipoproteinas son complejos macromoleculares de Hpidos (colesterol, colesterol
esterificado, triglicéridos y fosfolipidos) y proteinas I os componentes proteicos son
apolipoproteinas o enzimas Las apolipoproteinas son protefnas estructurales, que
muchas veces contienen también sitios de receptores de enlaces o protefnas que
modifican el enlace de otias apohipoproteinas a los receptores Asi, la funcién de
algunas apolipoproteinas es dirigir las lipoproteinas a determinados tejidos Las
hipoproteinas pueden contener también otras sustancias liposolubles, como vitaminas
que se encuentran distnbuidas por todo el organismo. Las lipoproteinas son
generalmente globuilares, con un nicleo central que contiene una gota de lipidos
mtensamente hididfobos. de colesterol esterificado y trighcéridos, rodeado de una
capa externa en la que el colestero] libre estd entremezclado con fosfolipidos Las
principales fuentes de lipoproteinas son el higado y el mtestino, aunque Gitimamente
s¢ ha reconocido que otros tejidos y drganos pueden ser una fuente de algunos de los
componentes de las apolipoproteinas

Las hpoproteinas son: quilomicrones, hpoproteinas de muy baja densidad,
lipoproteinas de baja densrdad ¥ ipoproteinas de alta densidad Tabla 3y ¢

| - Qulomicrones: el intestmno produce quilormcrones tras la absorcidn de los
productos de la digestion de las grasas Son las lipoproteinas mas grandes y, al esta
en la grasa de la dieta. son muy ricas en tnglicéridos Inicialmente son segregados en
los conductillos lacteos de las vellosidades y legan a la circulacién linfética para
entrar en la circulacion sanguinea a través del conducto toracico

I a absorcion de las grasas generalmente es total a las pocas horas de ingerir la conuda
y. la concentracién de quilomiciones fluctia durante este tiempo Los quilomiciones
determinan ¢l aumento postprandial de triglicéridos, aungue éste puede se moderado
en la personas delgadas y sanas En otras, sm embargo, el aumento de trighcéridos
tras la mgestién de una comida puede ser mmportante y prolongado si la aclaracion de
quuomicrones de la cireulacion estd retardado
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El componente triglicérido de los qulomuciones se separa por la lipoproteinbpasa
Esta enzima se encuentia en el endotelio vascular de los tejidos que tienen un
requenimiento elevado de triglicéridos como fuente de eneigia o de almacenamiento,
como son el tejido muscular cardiaco y esquelético, el tejido adiposo o las mamas en
épocas de lactancia 1a hpoproteinhipasa hidroliza los tniglicénidos a monoglicéridos y
acidos grasos Los monoghcéridos se desdoblan en gheerol y dcidos grasos por la
accion de otras lipasas titulares T.os acidos grasos y el glicerol resultantes son
captados por las céhulas y respirados o resintetizados en forma de tnglicéridos por
almacenamiento [a separacién de triglicéridos por la lipoprotemlipasa deja
quilomicrones restantes en la circulacion Estos son elinunados por ¢l higado a través
de los 1eceptores que reconocen la apolipoproteina E (apo-E)

2 - TLwpoproteinas de muy baja densidad y de baja densudad las hipoprotedinas
hepaticas ricas en triglicéridos se denominan de muy baja densidad (VLDL {very low
density lipoprotemn}} Sus trighcéridos son eliminados de la circulacién por la protem
lipasa La particula pequefia, menos rica en trighcéridos, formada a partir de ViDL se
denonna lipoproteina de baja densidad (LDI {low density lipoprofein}) En general,
se dice que el papel de las L DT es suministrar colesterol a los tejidos, esto es verdad
en clertas circunstancias, por ejemplo. durante el crecimiento y en tepdos como la
glandula suprartenal o en tejidos lesionados que continian requiniendo colesterol en
la edad adulta Sin embargo, no existe una explicacion clara para los mveles altos de
IDL en los adultos Las concentraciones séricas de colesterol LDL superiores a 3
mmol/1 (120 mg/dl) y el colesterol de las VLDL superiores a 1 mmol/] (40 mg/dl) se
consideran elevadas

Las LDL son suficientemente pequefias para atravesar el endotelo capilar y entrar en
el liguido tisutar Cuando se produce la deplecadn wtracelular de colesterol, las células
pueden smtetizar un receptor especializado que mugra a la superficie celular, donde se
puede combinar con L DL en el liquido tisnlar El receptor es entonces inteniorizado en
una vesicula pmocitica y el colesterol presente en la LDE es liberado dentro de la
célula El receptor se denomma receptor IDL y su mutacion conduce a la
hipercolesterolemia farliar

La heterogeneidad en la composicion de las particulas de 1LDL, surgida de las
diferencias en la cantlad de colesterol por particulas de LDL, significa que la
determinacion del I DL-colesterol no es equivalente a la medicidn del nimero de
particulas de LDL Las 1 DL pueden sufrn la deplecidn de colesterol y asi, es posible
que no se detecten pacientes con niveles altos de L DL, ya que ni las determimnaciones
séricas del colesterol total ni fa del LD -colesterol reflejan el nivel verdadero de
LD1L Estos aspectos son muy mmporiantes, porque las concentraciones elevadas de
parifculas densas y pequefias de LDL que han sufrido deplecion de colesterol son
frecuentes en los pacientes con enfermedad vascular Las LD que han sufiido una
deplecién de colesterol no son aclaradas por los receptores 1D y, son més
aterogénicas Los niveles de LDL densas y pequefias suelen estar glevados en los
pacientes con hipetughceridemia (de forma primana o asociada. por ejemplo, la
diabetes) mncluso cuando su colesterol sérico es bajo La clave de la presencia de LDI
densas y pequeffas es la existencia de un colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL {high density ipoprotein}) bajo
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3 - Lipoproteinas de alta densidad: entre dos tercios y cuatro quunos del colesterol
sérico estd presente en las LDL Una cantidad pequefia esta presente en las VLDL,
pero la mayor parte del colesterol restante estd en las HDL. Las HDL pueden recibu
un exceso de colesterol de los tejidos, que es transfenido fuera de las HDI hacia el
higado y hacia otras hpoproteinas como VI DL Gaan parte del colesterol que reciben
las HDL no estd esterificado y, su capacidad para contmuar recibiendo colesterol
aumenta por la presencia de una enzima, la lecitina-colesterol-aciltransferasa (I CAT),
que cataliza la esterificacion del colesterol libre El éster de colesierol asi formado es
mcluso mas mtensamente hudréfobo que el colesterol hibre, asi, puede ser wmcluido
estiechamente en el centro de las HDL, muentras espeta ser transferido fuera, para
pernitir a la HDI recoger mis colesterol libre

Los niveles séricos bajos de HDIL se asocian con un riesgo aumentado de enfermedad
coronaria y, se cree que las HDL tienen una misidn protectora frente a la
ateroesclerosis, gmza por su capacidad para promover la transferencia de colesterol de
los tejidos al higado (transporte inverso de colesterol) Recientemente se ha
demostrado tarabién que protege a las IDL fiente a la modificacion oxidativa
aterogénica E1 HDL -colesterol sérico debe superar fos 0 9 mmo/1 (35 mg/dl)

Los niveles de HDL-colesterol suelen ser bajos en la hipertrighceriderma Esto se
debe, en parte, a un indice elevado de tramsferencia de HDL -colesterol, no hacia el
higado, smo a un gran fondo de hipoproteinas cuculantes ricas en trighcéndos Esta
transferencia estd mediada por una proteina de transferencia denommnada proteina
transportadora de ésteres de colesterol (CETP) FEsta media también un movimiento
sunilar de colestero! desde las LDL muevamente a las VIDL y, el indice de esta
transferencia también aumenta en la hipertrighiceridenia

Tablg 3.- Composicién de las lipoproteinas del plasma
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Porcentaje del total de lipidos
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Tabla 4.- Apoproteinas de las hpoproteinas del plasma humano.

Apolipoproteina Lipoproteina Masa melecular (Da)

Al Hi}L., quiiomicrones 28 000

A-1l HDL, quitomicrones 17 000

B-100 LDI., VEDL, DL 550 00¢

B-48 Cholomicrones, quilomicrones remanentes 260 000

C-i VLDL, HBL 7 600
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C-I VLDL, HDL, quilomicrones 8 800

C-Hl VLDL. HDL, qufomicrones 8 750

D Subfraceén de HTAL 20 900

VLD, HDL, qulomicrones ¥ quilomicrones

E (nca en arginina) remanentes 34000

El colesterol forma acidos biliares primarios, sintetizados en el higado El dcido célico
es el dcido biliar mds abundante en la bilis Tunto con el dcido quenodesoxicdlico se
forma de un precursor comin, derivado a su vez del colesterol La J7o-hidroxilacion
del celesterol es el primer paso obligade en la biosintesis de Acidos biliares La

reaccidn es catalizada por 7o-hidroxilasa, una enzima microsémica, requere oxigeno,
NADPH y citocromo P-450
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Figura 7.~ Sintesis de escualeno a partit de la fusidn de isoprenoides

ILa via de la biosintesis de dcidos hiliates Figura 85 se divide pronto en una
dervacién gque conduce al acido colico, caracterizado por un grupo «~OH extra en la
posicién 12 v, la otra derivacidén conduce al dcido quenodesoxicdlico Las dos vias
comprenden reacciones de hidroxilacién semejantes v el acortarmento de la cadena
lateral para dar las estructwas tipicas de los dcidos biliares con micleo esterowdeo
totalmente saturado y grupos o-OH en las posiciones tres y siete
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Normalmente los dcidos biliares entran a la bilis como comugados de glicina o de
taurma Una segunda enzima cataliza la conjugacion de los denvados CoA son glicina
o taurina para formar los acidos glictlico o glicoquenodesoxicoheo y tauroedlico y
tauroquenodesoxicolico; estos son los dcidos biliares primarios Puesto que Ia bilis
contiene cantidades importantes de sodio y potasio y su pH es alcalino, se presume
que los derdos biliares y sus comjugados estén en realidad en forma de sales, de aqui el
término de “sales biliares™

Una proporcion de los acidos biliares primarios que llega al intestino puede estar
sujeta a ciertos cambios ulteriores por la actividad de las bactenias(5) Esto mcluye la
desconjugacién vy la 7Ta-deshidroxilacién, que produce a los 4cidos biliares
secundatios, acido desoxicolico del acido colico y acido litoecdlico del acido
quenodesoxicilico
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Figura 8- En la figura A se mucstra la sintesis de colesterol a pariir de lanosterc! El
esquema B, muestra la biosintesis de los 4cidos biliares

Los #cidos bihares primarios y secundarios son absorbidos casi exclusivamente en el
ileon, retornando el higado por la circulacién portal cerca del §89-99% de los 4cidos
biliares secretados al intestino; esto es conocido como circulacién enterohepitica

Figura 9

Los pacientes con enfermedad arterial pueden presentar alguna de las sigwientes
anormalidades: 1 - concentraciones elevadas de lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL; very low density lipoprotein), 2 - lipoproteinas de baja densidad elevadas
(LDL), 3 - elevacion de ambas fracciones lipoprotefmcas Hay también una relacién
mversa enire las concentraciones de hpoproteinas de alta densidad (HDL) y la
enfermedad arterial coronaria y algunos consideran que la relacion mds predecible es
la proporcién I D1 :HDL 1a ateroesclerosis esta caracterizada por la acumulacidn de
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colesterel y ésteres de colesterilo y de lipoproteinas que contienen apo-B-100 en el
tepdo conjuntivo de las paredes arteriales
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Frgura 9 - Cuculacidn enterohepética de las sales biliares

PRUEBA DE TOLERANCIA AL EJERCICO

La prueba de toletancia al ejercicio (prueba de esfuerzo), es una alternativa de
determinar ;1 existe cardiopatia isquémica en un paciente Dwrante el gjercicio, el flujo
de sangre arterial coronario debe incrementarse y se aumenia la demanda metabdlica
I a hmtacién del flujo coronario resulta en cambios electrocardiograficos

La prueba de esfuerzo se utiliza rutinariamente para evaluar pacientes que presentan
dolor precordial v pacientes que se saben portadores de cardiopatia isquémica La
prueba de esfuerzo tiene una sensibilidad del 78% v especificidad del 70% para
detectar enfermedad arterial coronaria Sin embargo, no debe ser empleada como
prucha feaciente de ausencia de enfermedad arterial coronaria, es decir, en pacientes
de alio nesgo (>50 afios con factores de nesgo), un resuitado negativo no excluye Ja
enfermedad y por el contratio, en pacientes de bajo de riesgo (hombres <30 afios y
mujeres <40 afios sin factores de nesgo) con un resultado positivo, no necesariamente
tienen enfermedad artenal coronaria De tal manera, que su utilidad méxima como
diagndstico de cardioaptia isquémica es en pacientes con nesgo mtermedio
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Existen descritos diversos protocoles en la lteratura pata realizar prueba de esfuerzo.
sm embargo el més difundido y utilizado es el de Bruce Este consiste de 7 etapas de
tres munutos cada uno, con un tiempo maximo de 21 minutos de ejercicio En la etapa
1. el paciente camina a 2 7 km/hr 2 una inchnacion de la banda de 10% La energia
estimada utilizada en esta ctapa es de 4 8 METs {metabolic equivalents) La velocidad
y la inclinacion se incrementan conforme avanzan las etapas y, la prueba es confiable
de realizarse incluso a una semana de haber sufnido un infarto agudo al miocardio El
paciente debe suspender el tratamiento con B-bloqueadores y digoxma una semana
antes de la prueba (pueden causar rectificaciones del segmento 8T)

Una vez que se han cubierto los requisitos, el paciente se conecta a una maquina de
electrocardiograma de 12 derivaciones Figura 18 y se registra el trazo durante la
prueba Se debe poner especial atencién en los cambios de la onda T, particularmente
inversién v, el segmento ST. Se debe obtener un irazo durante la hipoventifacidn para
detectar cambios de jsquemia miocdrdica durante esta condicién Al micio y al final
de cada etapa se debe registrar la presidn arterial, que se espera se inciemente
conforme avanza la prueba En adultos. puede incrementarse a mas de 225 mmHg, sin
embargo en pacientes atléticos no siempre se alcanzan estas cifras

Figura 10- Paciente conectado a méquina de electiocardiograma para piotocolo
Bruce de prueba de esfuerzo

La prueba de esfuerzo es segura, siempre y cuando se haya seleccionado a concienca
al paciente Se reporta el [a literatura, un rango de complicacién por infarto agudo al
miocardio durante la prueba de 1 por cada 10000 pruebas reahizadas (0 01%) La
meidencia de taquicardia o fibrilacién ventricular se presenta en 1 de cada 5000
pruebas

El prmcipal indicador de isquemia miocardica durante Ia prueba de esfuerzo es la
depresion del segmento ST Sm embargo, se estima que en 20% de individuos sanos
en un monztoreo de electrocardiograma de 24 hr se puede presentar esta alteracion,
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sin tener cardiopatia isquémmca De tal suerte que hay muchas otras causas de
depresion del segmento ST que no son por enfermedad arterial coronana y a este
grupo de pacientes es necesario realizar angiografia coronaria para establecer Ia
ausencia de coronariopatia El critento para considerar sigmficativa la depresion del
segmento ST es depresion de >1mm si es de 0 5 mm la depresion, la sensibilidad se
mncrementa pero la especificidad dismmuye y, s1 la depresién ¢s de 2 mm la
sensibilidad dismunuye y la especificidad aumenta Figura 17 Otra posibilidad es que
exista supradesmvel de >1mm del segmento ST en ausencia de ondas Q, esto sugiere
enfermedad arterial coronaria y es factor de mal pronéstico La inversion de laonda T
y pseudo-normalizacion no son cambios especificos de cardopatia 1squémica durante
ta prueba de esfuerzo Sin embargo, un signo altamente especifico de coronariopatia
es la inversién de la onda U aunque es dificd de identificar alin mas durante la
taquicardta La presencia de extrasistoles tampoco son sensibles ni especificas de
cardiopatia isquémica

5
i

Figura 11.- Trazos que muestran: A - segmento ST en condiciones basales, B -
segmento ST después de tres minutos de ejercicio, C - mfiadesmvel horizontal del
segmento ST después de seis minutos de ejercicio, I - segmento ST en condiciones
basales, E - infradesnivel del segmento ST

En la prictica clinica, los pacientes rara vez lermman la prueba de eshuerzo
{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 fiecuencia cardiaca mdxima estimada Una vez que
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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 registrande el trazo
electrocardiografico por lo menos 15 mmutos mas delndo a que las alteraciones del
segmento ST, onda T o arritmias se pueden presentar en la fase de recuperacidn del
ejercicio Frgura 12

Revovery

Figura I12- Se muestra el trazo normal de un paciente en condiciones basales,
posteriormente durante el ejercicio e mfiadesnivel del segmento ST durante el periodo
de recuperacion posterior al ejercicio de la prueba de esfuerzo

Una prueba pormal o de baja probabilidad, es aquella en que se obtuvo nuna frecuencia
cardiaca del 85% de la mdxuma calculada con cambios fisiolégicos de la presion
sanguinea sin acompafiatse de alteraciones del segmento ST En cambio, una prueba
posttiva o de alta probabilidad es aquella en que se alcanzd el 85% de la fiecuencia
carchaca de la méaxima calculada y se acompafia de depresiones significativas del
segmento ST o se presenta dolor precordial de angina y obliga detener la prucba Los
resultados falsos positivos son comunes en mujeres 1eflejando la baja incidencia de
enfermedad artenial coronaria

[ a prueba de esfuerzo en pacientes que se saben portadores de cardiopatia isquéinica,
estd mdicada cvando se contempla realizar revascularizacion Los pacientes con baja
capacidad al ejercicio e hipotension inducida durante la prueba, tienen mal prondstico
Las depreseiones asintométicas significativas del segmento ST 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 acompaiia de incremento dé >30mmHg
de presidn arterial con respecto de Ia basal, tienen una mortalidad anual de <2% Asi,
la prucba de esfuerzo se convierte en una alternativa, no solo de diagndstico, sino
también de prondstico Sin embargo, no existe consense sobre su uso rutmario de
escrutinio para pacientes asintomaticos(20,21,22)

CARDIOPATIA ISQUEMICA

Recientemente se ha utilizado el térmuno de sindromes coronatios agudos. para
describir una senie de patologias que incluyen angina mestable, infarto agudo al
miocardio no Q {que generalmente se presenta sin elevacion del segemento ST),
mfarto agudo al miocardio con onda Q (generalmente acompafiado de elevacion del
segmento ST) Muchos de los sindromes coronarios agudos, tienen como fin altimo el
mfarto agudo del mrocardic cuando la obstruccidn de la arteria coronara es
persistente(23)

El infarto agudo al muocardio, afecta a nivel mundial De acuerdo con los datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1999, anualmente fallecen 15 000 000
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de personas como censecuencia de cardiopatia 1squémica En los Estados Unidos las
consultas anuales por dolor precordial en los servicios de urgencias totalizan 5 000
000 de casos El nmimero de pacientes con mfarto agudoe del mucoardio (IAM)
representan 1 000 000 de casos por afio y, se calcula que 12 600 000 pacientes
tienen antecdente de JAM y/o diagndstico de angina Se estima que en Estados Umdos
para este afio {2002), se presenten 1 100 000 casos nuevos de IAM

En México, se constituye como la primera causa de muerte en la poblacion general
Las cifras emitidas por la Secretaria de Salud, disponubles en www ssa gob mx hasta
1999, reportaron 443 950 defunciones(24,25), con una tasa promedio de 1/452 4
habitantes, de lo anterior 69 278 (tasa 1/70 6 habitantes) fueron por enfermedades del
corazdn y de ellas, 44 070 (63 61%) muertes fueron por enfermedades isquémicas del
co1azdn con una tasa de presentacion de 1/44 9 Si se comparan los datos disponbles
de 1991, las enfermedades del corazon fueton las responsables de 58 442 muertes en
este afio, esto sigmfica que la tendencia se mantiene en ascenso En upa encuesta
realizada en ¢l servicio de Urgencias de Médica Sur, las consultas por dolor precordial
durarie el segundo semestie de 2001, representan el 9 6% del total de consultas en
pacientes mayores de 30 afios(26)

Se cree que para el afio 2020 la cardiopatia 1squémica sea la condicionante del 36% de
muertes a mvel mundial En las Gltiras décadas ¥ con ¢l advemmiento de la terapia
trombolitica y las salas de hemodinamia, la mortahdad por un evento coronatie agudo
dismmuyd de 37% a 13% para 1999, en pacientes de 45 a 64 afios

En estudws realizados por Pope y cols(26,27), en el que se incluyen un total de 10
689 pacientes que acudieron al servicio de wigencias por dolor precordial, el 17%
presentaban sindrome coronario agudo y ¢l IAM constituye el 46% de estos casos
Aproximadamente el 2 1% de los pacientes con IAM en evolucidon y 2 9% de los
pacientes con angor mestable son dados de alta de manera equivocada; estos dltunos
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 tesgo para cardiopatia isquémica, representa un gasto Institucional de
aproximadamente 5000 délares, esto ha llevado a desarrollar estrategias diagnésticas
y preventivas mis sensibles y especificas Debido a lo antenior, se han postulado una
serie de factores de riesgo para desarrollar cardiopatia isquémica(28) Tabla 5

Tabla 5.- Factores de riesgo para cardiopatia 1squémica
Mayores Intermedios Menores
Diabetes mellitus Estado postmenopaisico Edad mayor de 65 afios
Hipertenston arterial Ent:er'medad vascular Obesidad
periférica

Tabaquismo Vida sedentaria

. . Historia familiar de
Dislipidemia . L

cardiopatia isquémica

Angor tipico Estados procoagulantes

Se han propuesto ademds, datos que hacen diferenciar entre un dolot precordial y otro
de ongen no cardiogénico  Asi, podemos decir que existe un dolor precordial tipico de
cardwopatia 1squémica y otro atipico(28) Tabla 6 1a fisiopatologia de los sindromes



coronanos agudos(23), invelucran cuatro pasos cruciales: 1 - Fisura v ruptura de la
placa, 2 - trombosis aguda y agregacidn plaquetana, 3 -vasoespasmo coronario y, 4 -
erosion de la placa sin ruptura Frgura 14

Tabla 6.- Caracieristicas del dolor precordial tipico y atipico.

Tipico Atipico

Localizado en hemitérax izquierdo,

Subesternal abdomen, espalda o brazo izquierdo
Opresivo que se acompaiia de angustia Imermutente y muy prolongado

Se desencadena con ¢l ejercicio No tiene relacion con el ejgrcicm
Mgjora ripidamente con nitroghcerina No mejora con ¢l uso de nitroglicerina

Mejora considerablemente con antidcidos

Caracterizado por palprtaciones sin dolor
precordial

1 - La placa madura esta constitnida de un centro rico en lipides y una matriz proteica
que forma una capa fibiosa ] a presencia de infiltrados celulares es la caracteristica de
las placas ricas en lipidos v que cominmente se asocian a fiswas o sufren ruptura La
fisura ocurre en la capa fibrosa por enzimas proteasas secretadas por macrofagos

2 - La trombosis aguda, sobreviene Iuego de la ruptura de la placa, gracias a una
mteraccidn dindmica entre los lipidos de la placa, células del misculo liso,
macréfagos y colageno El centro lipidico de las placas, son el principal sustrato para
Ia formacion de un trombo Una vez que ha ocurrido este evento, el factor Vila inucia
una reaccién enzimatica en cascada que genera trombina local y depdsito de fibima
Como parte de la tespuesta a la ruptwra endotelial se agiegan plaquetas Figiwra 13 y
secretam  un  contemdo granular que propaga la  agregacion plaquetaria.
vasoconstriceién y formacién de trombe Los faciores sistémicos de inflamacion
secretados, pudieran explicar la trombosis intermitente caracteristica de la angma
inestable Tos reactantes de fase aguda como citocinas, mfecciones cronicas y
catecolaminas pueden estimular la produccidon de factores procoagulantes o de
agregabilidad plaquetaria
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Figura 13- Imagen que muestra la agregacién plaquetatia y los sitios de accion de
algunos medicamentos
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3- El vasoespamo coronatio, puede alterar las placas previamente estables,
condwcionando fiswra de la intima, mfiltracién de macrdfagos vy agregacién
plaquetana; este proceso puede explicar la proliferacion de las células del masculo
liso

4 - Un alternativa de dafio miocdrdico es la rapida proloferacidn v migracién de
musculo [iso en 1espuesta a dafio endotelial
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Figura 14.- Imagen que 1esume la fisiopatologia de la cardiopatia tsquémica Inicia
con la fisura y ruptura de la placa, trombosis y vasocontriceién, que originan los

diferentes sindromes coronatios
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En Meéxico al 1gual que en otras partes del mundo ha ocummdo {ransicién
eprdemiologica Es asf como las enfermedades infecciosas y pazasitarias estan dando
paso a las enfermedades metabolicas crénicas como causa principal de morbilidad y
mortalidad en nuestro pais(12,13)

Hoy en dia la prevalencia de enfermedades consideradas “de primer mundo” en la
poblacion mexicana se ha incrementado considerablemente En México, en las
iltimas tres décadas se ha incrementado la frecuencia tanto de cardiopatia isquémica
como de litiasis vesicular Ambas patologias, representan una causa importante de
morbilidad y constmen gian patte del presupuesto nacional en salud(25,26)

En los dltrmos 10 afios, han aparecido algunos estudios que relacionan ambas
enfermedades Aparentemente el punto comin, parte de alteracion en el metabohsmo
del colesterol Los estudios realizados por diversos autores no son consistentes,
aunque la tendencia es observar menor cardiopatia isquémica en pacientes con liiasis
vesicular

L a evidencia comnn es, encontrar miveles disminuidos de colesterol de baja densidad
y mveles normales de colesterol de alta densidad en pacientes con htiasis vesicular:
este perfil de lipidos podiia considerarse como cardioprotector. Lo pubhcado por
Scragg(29), Hanis(7), Mohi{30), GREPCO(31), Cavallmi(32), Thijs(33) y Maurer(8),
tienen esta tendencta En el estudio de Pettity(34) y Thijs(33.35), se teportan niveles
séricos bajos de colesterol de alta densidad, en el resio de los citados, no se dispone de
dicha mformacion Seria l6gico pensar que, aquellos con htiasis vesicular, tienen un
tiespo menor de padecer enfermedad arterial coronana

Lo anterior podria justificar, que a los pacientes no portadores de colelitiasis, se les
realizara una bisqueda exhaustiva de cardiopatia 1squémica FEl presente trabajo,
busca encontiar una relacién objetrva entre colelittasis y enfermedad artenal coronana
en poblacién mexicana
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HIPOTESIS

L os pacientes portadores de htrasis vesicular tienen menor riesgo cardiovascular
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OBJETIVO GENERAL

Conocer el riesgo cardiovascular de los pacientes con litiasis vesicular mediante Ta
tealizacién de una prueba de esfuerzo

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Conocer la frecuencia de pacienies con litiasis vesicular que presentan prueba de
esfuerzo positiva

2 Comparar las concentraciones de lipidos de los subgrupos de personas con y sin
Iitiasis vesicular
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MATERIAL Y METODOS

Se 1evisaron los expedientes clinicos de los pacientes que acudieron a la Unidad de
Diagnostico Clinico de la Fundaciéon Clinica Médica Sur de la Ciudad de México para
revision médica entre los meses de septiembre de 2001 a marzo de 2002

Se mcluyeron aquellos pacientes que se sometieron a prueba de esfuerzo y que
contaban con perfil de lipidos (colesterol LDL y colesterol HDL)

De acuerdo a los hallazgos de Ia prueba de esfuerzo y ultrasonido de higado y via
biliar los pacientes fueron divididos en los siguientes grupos con litrasis vesicular y
prueba de esfiterzo positiva; con litiasis vesicular y con prueba de esfuerzo negativa;
sin litiasis vesicular con prueba de esfuerzo positiva y sin litiasis vesicular y con
prueba de esfuerzo negativa

Se excluyeron pacientes que tenfan factores de riesgo mayores para cardiopaiia
1squémica (tabaguismo con indice tabagquico >15 paguetes por afio, diabetes mellitus e
hiprtensiéon arterial) Se elmanron del estudio  aquellos pacientes con datos
demograficos y/o bioquimicos incompletos

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresardn en promediostdesviacion estandar y porcentajes y se
graficardn para mejor compiensién La comparacion de las concentraciones de lipidos
en suero serd por medio de analisis de varianza Se consideraran 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
Diagnéstico Clinico de Fundacidn Clinica Médica Sur en el perodo de estudio, de los
cuales se incluyeron 576 que cumplieron los criterios para el presente trabajo

De los 576, correspondian a pacientes del sexo masculino 472 (82%) ¥ los 104 (18%)
restantes eran de mujeres Los hombres tuvieron una edad promedio de 496 + 6 56
afios ¥ Ia edad media de las mujeres fiie de 53 7+ 9 11 afios

ILa muestia de pacientes con Itiasis vesicular fue de 236 pacientes (41%) y la
poblacién hibre de colelitiasis fue de 340 (59%)

En el grupo con litiasis vesicular (0=236) la prueba de esfiierzo resultd positiva en 52
(22%) y tenian un promedio de colesterol LDL sérico de 188 8 mg/dl y de colesterol
HDL de 34 8 mg/d] En el mismo grupo, la prueba de esfuerzo resukté negativa en 184
(78%) y en estos, los mveles de colesterol LDL séricos fue de 147 6 mg/dl y de
colesterol HDL de 42 5 mg/di

En contiaste, el grupo sin ltiasis vesicular (n=340), la prueba de esfuerzo resultd
posttiva en 133 (39%) y el promedio de colesterol LDL séricos fue de 203 mg/dl y de
colesterol HDL de 306 mg/dl Los 207 (61%) restantes de este grupo, tuvo una
prucba de esfuerzo negativa y mostraron niveles séricos de colesterol L DL promedio
de 152 3 mg/dl y de colesterol HDL de 36 4 mg/dl

En la sigurente tabla, se resumen los resultados obtenidos en los 4 grupos estudiados

Litiasis vesicular (n=236) Sin litiasis vesicular (n=340)

Pirueba de esfuerzo
positiva {n=52)

Priueba de esfuerzo
negativa (n=184)

Prueba de esfusrzo
positiva (n=133)

Prueba de esfuerzo
negativa (n=207)

LDL = 188 8 mg/di

IDL =147 6 mg/dl

LDL =203 mg/di

IDL =152 3 mg/dl

HDL =34 8 mg/dl

HDI = 42 5 mg/dl

HDI = 30 6 mg/dl

HDI =36 4 mg/d]
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Distribucién de acuerdo a sexo

El Mujeres

H Hombres

82%

Grifica 1.- Distribucion de la poblacion por sexo.
Fuente: Unidad de Diagnéstico Clinico Fundacion Clinica Médica Sur
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Edad promedio de acuerdo a sexo

49.6

Mujeres Hombres

Grdfica 2.- Distribucidn de la poblacion por edad (en afios) de acuerdo al sexo

de la poblacion
Fuente: Unidad de Diagndstico Clinico Fundacién Clinica Médica Sur
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Pacientes con y sin litiasis vesicular

El Litiais

H Sin litiasis

Grifiea 3.~ Distribucion de la poblacidn con y sin Itiasis  vesicular,
independientemente del sexo.
Fuente: Unidad de Diagnéstico Clinico Fundacion Clinica Médica Sur
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Porcentaje de prueba de esfuerzo positiva en

pacientes con litiasis y sin litiasis vesicular

Litiasis vesicular Sin litiasis vesicular

Grifica 4.- Se muestia la poblacién con litiasis vesicular (n=236) de los cuales el
22% presentd prueba de esfuerzo positiva para cardiopatia 1squémica, comparado con
el grupo sm litiasis vesicular (n=340) de los cuales el 32% presenté prueba de
esfuerzo posttiva para cardiopatia isquémica

Fuente, Unidad de Diagnéstico Clinico Fundacidn Clinica Médica Sur

TESIS CON %
FALLA DE ORIGEN |
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Porcentaje de prueba de esfuerzo negativa
en pacientes con y sin litiasis vesicular

Litiasis vesicular Sin litiasis vesicular

Grdfica 5.~ Se muestra la poblacidn con Iitiasis vesicular (=236) de los cuales el
78% presentd prueba de esfuerzo negativa para cardiopatia 1squémica, comparado con
el grupo sm Htiasis vesicular (=340} de los cuales el 61% presenié prucba de

esfuerzo negativa para cardiopatia isquémica
Fuente: Unidad de Diagnostico Clinico Fundacién Clinica Médica Sur

LT g T 1 Wbt ALY 80 R T S B «umsg
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Litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de
colesterol

EILDL

BHDL

Pruebec de Prueba de

esfuerzo positiva esfuerzo negativa

Grdfica 6.- Se muestra la poblacidn con litiasis vestcular (n=236[41%]) v el resultado
de la prueba de esfuerzo en este grupo Asi también, se muestra la concentracién
sérica de colesterol L1 DL y colesterol HDL en mg/dl Es evidente como, los pacientes
con prueba de esfuerzo positiva para cardiopatia 1squémuica, tienen niveles mayores de
colesterol LD ; mientras que los pacientes con prueba de esfuerzo megativa, tienen
colesterol HDI séricas mayozes que el otro grupo

Fuente: Unidad de Diagnostico Climeo Fundacién Clinica Médica Sur
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Sin litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de
colesterol

EibL

BHDL

Prueba de Prueba de
esfuerzo positiva esfuerzo negativa

Grifica 7.- Se muestra la poblacién sin litiasis vesicular (n=340{59%]) y el resultado
de Ia prucba de esfuerzo en este grupo. Asi también, se muestra la concentracién
sérrca de colesterol LDL y colesterol HDL en mg/d! Es importante resaltar que, los
pacientes con prueba de esfuerzo positiva para cardiopatia 1squémica, tienen niveles
séricos mayores de colesterol L DL y miveles séricos menores de colesterol HDL
Fuente: Unidad de Diagnéstico Clinico Fundacién Clinica Médica Swr
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1
’—— Litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de colesterol

ELbL

B HDL

Prueba de esfuerzo Prueba de esfuerzo
positiva negativa

B

Sin litiasis vesicular, prueba de esfuerzo y niveles de colesterol

250
2001

1501 EILDL
1001 B HDL

50

0l
Prueba de esfuerzo Pruebe de esfuerzo
positiva negativa

Grifica 8 - En la gréfica A se muestra a los pacientes con litiasis vesicular, prueba de
esfuerzo y niveles séricos de colesterol IDI y HDL En la gidfica B, se muestra gl
grupo sin lmasis vesicular, resnitado de la prueba de esfuerzo y concentraciones
sérrcas de colesterol LDL y colesterol HDL. 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 cardiopatia isquémica, tienen
mayores concentiaciones séricas de colesterol LDL en comparacién con ¢l grupo con
litiasts vesicular (203 mg/dl ws 188 8 mg/dl) Es también importante resaltar, que los
pacientes con liasis vesicular y prueba de esfuerzo negativa, tienen mayores
concentraciones séiwas de HDL, comparados con el otro grupo (42 6 mg/dl v 364
mg/dd) Podriamos decit, que los pacientes con litiasis vesicular, tienen colesterol
1DI més bajas y colesterol HDL mas altas. que fos pacientes sin htiasis vesicular,
perfil de lipidos cardioprotector

Fuente: Unidad de Diagnéstico Clinico Fundacion Clinica Médica Sur
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DISCUSION

Desde el afio de 1878(37), Ia relacién de enfermedad htidsica vesicular y cardiopatia
isquémmca, ya se habia establecido En ¢l estudio publicado por Bortnichak y cols,
reportan un riesgo relative de 2 02 para hombres con litiasis vesicular de desarrollar
cardioptia isquémica y, el resgo relativo de 167 para mujeres con misma
relacidén(38)

La proporcion de littasis vesicular relacionada a todas las enfermedades arteriales
coronaras se estuna hasta en 52% Los reportes a la fecha son muchos y
controversiales, sin embargo, el punto comin de ambas patologias son el
colesteroi(39)

Los resuitados del estudio confirman la hipétesis de un menor riesgo caidiovasculas
para los pactentes con litlasis vesicular, teniendo en cuenta que la frecuencia de
prucbas de esfuerzo positivas fue significativamente menor en el grupo de pacientes
con Iitiasts vesicular que en las personas sm esta enfermedad

La asociacién entre lhtiasis vesicular y enfermedad isquémica ya se ha explorado
anteriormente Algunos datos epidemiologicos apoyan estos resultados, por gemplo
en Mexicoamericanos 1esidentes en EUA, se ha observado que aunque la fiecuencia
de htiasis veswcular es mayor que la observada en otros grupos étmcos residentes en
ese pafs., la mortalidad por enfermedades cardiovaculares no se ha incrementado

Desde el punto de vista {isiopatoldgico el menor nesgo cardiovascular de los
pacientes con litiasis vesicular probablemente esta condicionado por el perfil
cardioprotector observado en las personas con htiasis vesicular y que se caracteriza
por  dismmucién en las cifras de colesterol IDIL y un incremento en las
concentractones de colesterol HDL, como se observd en este estudio

Los hallazgos entre la concentracion séricg de lipidos plasmaticos y colelitiasis son
controversiales, como ya se ha comentado Algunos estudios epidemiologicos
reportan asocraidn mversa entre las concentraciones séricas de lipidos y presencia de
litiasis vesicular, esto refleja las influencias opuestas del colesterol LDIL y colesterol
HDIL como sus correspondientes apolipopioteinas, Apolipoproteina A-1 (Apo-1) v
Apolipoproteina B (Apo-B)

Emtonces, los lipidos plasmdticos y su concentracién a nivel biliar, han sido
imnplicados en fa patogénesis de la litiasis vesicular

Es pot ello, que algunos estudios epidemiologicos, relacionan mnversamente los
nrveles séricos de colesterol LDL y la presencia de litiasis vesicular: se ha demostrado
que en pacientes sometidos a reduccidn de peso o que reciben medicamentos
hipelipemiantes, la  saturacidn de colesterol en la bilis se merementa
significativamente, lo que mcrementa el riesgo de linasis

Ias concentraciones plasmaticas de Apo A-f y Apo-B, reflejan el transporte de
colesterol de los tejidos periféricos al higado, ¥ por consecuencia su elimmacidén por
la bilis Es por ello, que la medicion de colesterol EDL y colesterol HDI o bien sus
apolipoproteinas, pueden estar relacionadas con génesis de enfermedades cronicas
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En cuanto al perfil de lipidos encontrado en las personas con litiasis vesicular los
resultados  coinciden con los reportados por mvestigadores como Scragg(29),
Hanis(7), Mohr(30), GREPCO(31), Cavallni(32), Thys(33) y Maurer(8), quienes
encontraron niveles séricos de colesterol-LDE mds bajos en pacientes con litiasis
vesicular que en aquellos no portadores de dicha patologia Sin embargo, con respecto
a las cocentraciones de colesterollHDI Petti(34) y Thijs(33). reportan
concentraciones bajas en pacientes con litiasis vesicular, que no corresponde a lo
encontrado en este estudio donde las concetraciones s¢ enconiraron normales ¢ mas
altas (>35 mg/dl) en pacientes con litiasis vesicular

Es mmportante mencionat, que en cste trabajo, se encontré una prevalencia de litiasis
vesicular més alta que la reportada en estudios previos realizados en México (41%),
en los cuales la prevalecma no alcanza el 20% como lo wformado por Gonzilez y
cols en 1997 {13) del 19% y la mformada previamente en esta misma Umdad de
8 3% {36) Probablemente este resultado se explica principalmente porque uno de los
criterios de seleccion fue haberse sometido a una prueba de esfuerzo, lo cual significa
que la muestra quedd conformada principalmente por personas con mayor riesgo
para presentar la litasis vesicular (quinta década de vida) y por ¢l contrario se
excluyeron a las personas con menor riesgo que e encueniran en la tercera y cuarta
década de la vida y que representan un porcentaje mmportante de quienes acuden a la
Unidad de Diagnéstico Clinico de la Fundacion Clinica Médica Sur
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CONCLUSIONES

La frecuencia de litiasts vestcular en pacientes que acuden a la Umdad de Dhagnostico
Climeco de Ia Fundacidn Clinica Médica Sur para realizacién de una prueba de
esfuerza, es mayor a la reportada por la literatura mundial {41% vs 20%)

[ a poblacion con Iitiasis vesiculat, tiene con mayor frecuencia una prueba de esfuerzo
negativa en comparacion a los gue no tienen titiasis vesicular (78% vs 61%)

El grupo con litiesis vesicular tiene concentraciones séricas de colesterol 1 DL mads
bajas que el grupo sin litiasis vesicndar  Asi también, presentan concentractones
séricas de colesterol HDL normales o mas aitas. que los pacientes sin litiasis
vesicular

Los resultados sugieren que los pacientes con litiasts vesicular tienen menot riesgo
cardiovascular que los pacientes sin esta enfermedad. lo cual probablemente estd
determnado por ei perfil cardioprotector que presentan los pacienies con litiasis
vesicular, caracterizado por bajas concentraciones de colestercl L DL y aumento en las
concentraciones de colesterol-HDL
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