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RESUMEN

Introduccion. En la enfermedad litidsica de la vesicula biliar se ha encontrado
alteraciones del perfil de lipidos y algunos hallazgos histopatolégicos que sugieren
la acumulacién de lipidos en el tejido vesicular como colesterolosis, pero existen
pocos reportes y consideramos pertinente llevar a cabo un estudio para determinar
la asociacion del perfil de lipidos con los hallazgos histopatol6gicos por acumulacion
lipidica. Objetivo general. Evaluar la asociacion entre perfil lipidico y hallazgos
histopatolégicos en vesicula biliar de pacientes con litiasis vesicular programados a
colecistectomia laparoscépica electiva. Metodologia. Se realizar4d un estudio
observacional, transversal, analitico, prospectivo a partir de expedientes de
pacientes de ambos sexos del Hospital General de México “Eduardo Liceaga” que
fueron sometidos a colecistectomia laparoscopica electiva por presentar litiasis
vesicular sintomatica en el periodo Enero de 2015- Enero de 2020. Previa
aprobacion del protocolo por el comité de ética e investigacion, se obtendran las
siguientes variables: edad, sexo, IMC, comorbilidades (diabetes, dislipidemia,
hipertension, cirrosis, otra), c-LDL, c-HDL, colesterol total, triglicéridos, dentro de los
hallazgos histopatolégicos podemos encontrar  colesterolosis, polipos,
xantogranulomatosis, colecistitis aguda, colecistitis cronica. A partir de esta
informacion, se realizarda un andlisis estadistico descriptivo e inferencial en SPSS
v.25. Se considerara con diferencia significativa una p<0.05. Resultados. Se
incluyeron de manera inicial 302 pacientes, pero finalmente después de revision
exhaustiva de expedientes y variables se incluyeron 133 casos, 108 mujeres y 25
hombres. El 39% con sobrepeso y 33% con obesidad. En perfil de lipidos la
hipoalfalipoproteinemia  represent6 un 61%, hipertrigliceridemia  40%,
hipercolesterolemia un 17% y c-LDL elevada un 16%. El hallazgo histopatolégico
mas frecuente fue colecistitis cronica con un 70%, seguido de colesterolosis con
28% Yy colecistitis aguda en 7%. No se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre dislipidemias y principales hallazgos histopatoldgicos.
Discusién. Nuestro universo de pacientes es representativo de la poblacién

mexicana en cuanto a caracteristicas de peso y talla; y de perfil de lipidos; sin
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embargo, contamos con pocos estudios nacionales que reporten hallazgos
histopatologicos, el presente estudio se plantea incluir un mayor numero de
pacientes en los siguientes 12 o 24 meses para un analisis subsecuente. A
diferencia de estudios internacionales nuestros resultados no asociaron
estadisticamente alteraciones en el perfil de lipidos con hallazgos histopatologicos

de vesicula biliar mas comunes.

PALABRAS CLAVE. Perfil lipidico, colesterol, colesterolosis, xantogranulomatosis.
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ANTECEDENTES

Definicién y epidemiologia de litiasis biliar

La litiasis vesicular (LV) o colelitiasis, son depdésitos endurecidos (célculos) de
liquido digestivo que se forman en la vesicula biliar. Los célculos se pueden ubicar
no solo en la vesicula biliar, si no en el conducto biliar principal (VBP) o los
conductos biliares intrahepéaticos. Segun su composicion, se clasifican en calculos
biliares de colesterol, que representan la entidad predominante, y calculos de
bilirrubina. (1,2)

La LV es un problema frecuente en los paises desarrollados y representa una carga
importante para la salud, sus complicaciones consumen aproximadamente $6.5 mil
millones al menos en los Estados Unidos. (3)

La LV de colesterol es la enfermedad mas comun de la vesicula biliar, tiene una
prevalencia del 10-15% de las personas adultas, entre los principales factores de
riesgo estan la obesidad, alimentacion rica en grasas y sedentarismo; personas con
estos factores también tienen riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
y cancer. (4,5)

La enfermedad de calculos biliares es rara antes de los 30 afios, y su prevalencia
alcanza su punto maximo entre los 60 y los 70 afios en alrededor del 30% en las
mujeres y el 20% en los hombres. Estudios indican que, la prevalencia global de
enfermedad de la vesicula biliar es del 64.1% en mujeres y del 29.5% en hombres.
(6)

En Estados Unidos (EU), se estima que entre 20 y 25 millones de adultos padecen
calculos biliares. Las estadisticas basadas en una encuesta exhaustiva muestran
gue se produjeron 262,411 hospitalizaciones en el afio 2000 por colecistitis,
mientras que hubo un estimado de 778,632 visitas ambulatorias (7).

Del 10 al 15% de la poblacién de adultos de EU cursan con LV, de los cuales
aproximadamente el 80% son asintomaticos. El 20% de los pacientes con LV

eventualmente presentaran complicaciones debido a este padecimiento con una
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incidencia del 1-4% anual, del 10 al 15% se presentara como Colecistitis Aguda
Litidsica (8).

En América Latina se informa que entre el 5y el 15 % de los habitantes presentan
litiasis vesicular, siendo Chile el pais que tiene la prevalencia mas alta de litiasis
biliar en el mundo: cerca de 44% de las mujeres y 25% de los hombres mayores de
20 afios de edad. Por su parte, en México se calcula que el 14.3% de la poblacion
adulta padece de colelitiasis siendo los hombres el 8.5% y en las mujeres el 20.5%.
9)

La prevalencia de la enfermedad en una poblacion parece tener poca influencia en
la incidencia de la cirugia de la vesicula biliar. Tales variaciones podrian reflejar una
mayor incidencia de colelitiasis, una mayor frecuencia de calculos biliares para
volverse sintomaticos; mas del 80% de las personas permanecen
asintomaticas. Sin embargo, el dolor biliar se desarrollara anualmente en 1% a 2%
de los individuos previamente asintomaticos. Aquellos que comenzaron a
desarrollar sintomas pueden continuar teniendo complicaciones mayores
(colecistitis, coledocolitiasis, pancreatitis por célculos biliares, colangitis) ocurren a
una tasa de 0.1% a 0.3% anual. (10)

Patbgenesis

La Colecistitis aguda ocurre cuando un lito o lodo biliar se impacta y causa
obstruccion en el conducto cistico.

El grado y la duracién de la obstruccién del conducto cistico por un lito o lodo biliar
determina la velocidad de progresion a Colecistitis aguda y la severidad de la
inflamacion. Dicha obstruccién condiciona el aumento de la presiéon intraluminal
vesicular e inicia la respuesta inflamatoria aguda. Posteriormente puede ocurrir
infeccion bacteriana con organismos entéricos (mas comunmente Escherichia coli,

Klebsiella y Streptococcus faecalis) hasta en un 20% de los pacientes (8).

Signos y sintomas de litiasis vesicular
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Los sintomas de la enfermedad por litiasis vesicular se superponen con los de
muchos otros trastornos y, por lo tanto, son inespecificos (dolor abdominal
epigastrico, nauseas, vomito, malestar general). Los sintomas de la litiasis vesicular
varian desde sintomas leves que pueden ser dificiles de diagnosticar, hasta dolor
intenso y/o complicaciones que los profesionales de la salud a menudo reconocen
facilmente. (11,12)

Se puede decir que, el sintoma fundamental es el cdélico biliar, que es un dolor
intenso, que comienza repentinamente, de varias horas de duracion, que no cambia
de intensidad, en la parte alta de su abdomen hacia la derecha, que puede reflejarse
en el hombro del mismo lado, con nauseas, vomito, fiebre y leucocitosis esto
relacionado con la impactacion de un calculo en el conducto cistico. También se
puede experimentar dolor referido entre los omodplatos o debajo de la region del
hombro derecho. A menudo, los ataques ocurren después de una comida
particularmente grasosa y casi siempre ocurren por la noche. Esta afeccion puede
remitir temporalmente sin cirugia, pero a veces progresa a gangrena y perforacion.
(13,14)

La obstruccion que conduce a la ictericia, aunque comunmente es causada por un
célculo que migra hacia el conducto colédoco, puede deberse también a la
compresion del conducto hepéatico comun por un calculo en el cuello de la vesicula
biliar o del conducto cistico (sindrome de Mirizzi). (15)

La infeccidn en los conductos biliares (colangitis) puede ocurrir incluso con un grado
aparentemente menor de obstruccion del flujo de bilis. Los célculos en el colédoco
suelen causar dolor en el epigastrio o en el cuadrante superior derecho, pero
pueden ser indoloros. El paso de calculos en el conducto colédoco puede provocar
pancreatitis aguda, probablemente por obstruccion transitoria del conducto
pancreatico principal donde pasa cerca del colédoco en la ampolla de Vater. Los
célculos biliares pueden fistulizar directamente hacia el duodeno desde la vesicula
biliar durante un periodo de inflamacién silenciosa. Este calculo puede impactar en

el duodeno y provocar una obstruccion duodenal (sindrome de Bouveret).
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Alternativamente, los calculos biliares pueden impactar en la porcidbn més estrecha

del intestino delgado sano y causar una obstruccién denominada ileo biliar. (16,17)
Anormalidades del perfil lipidico en pacientes con litiasis biliar

El papel de los lipidos séricos en la etiologia de la colelitiasis es muy importante y
en los calculos biliares de colesterol los lipidos séricos estan alterados, lo que
sugiere sindrome metabdlico. La evidencia desde hace 30 afios sugiere que mas
de la mitad de los pacientes con célculos biliares podrian tener un trastorno en su
perfil lipidico. Actualmente se acepta ampliamente que el evento principal en la
patogénesis de los célculos biliares de colesterol, es un metabolismo lipidico
alterado debido a que hay un aumento relativo en los niveles de colesterol en
comparacion con otros lipidos secretados por el higado a la bilis. (18)

La dislipidemia se caracteriza generalmente por niveles séricos altos de colesterol
total, triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL) y niveles bajos
de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Existen controversias acerca de que las
dislipidemias estan asociadas con los calculos biliares. Algunos estudios han
demostrado una asociacién significativa de dislipidemias con calculos biliares,
especialmente hipertrigliceridemia y aumento de los niveles de LDL, mientras que
otros no mostraron una asociacion significativa entre dislipidemias y calculos
biliares. (19)

Channay cols., realizaron un estudio en el que analizaron el perfil de lipidos séricos
en pacientes y controles con célculos biliares, e indican que los niveles elevados de
colesterol total sérico, colesterol libre, colesterol LDL, triacilgliceroles y niveles
reducidos de colesterol HDL desempefiaron un papel importante en la patogenia de
los calculos biliares en mujeres de hasta 45 afios con mas de tres hijos. (20)

La colecistectomia es uno de los procedimientos quirargicos abdominales mas
comunes, se utiliza como practica estandar y enviar todas las muestras de vesicula
biliar para un examen histopatologico de rutina después de la operacién,

independientemente de cualquier anomalia visible, para excluir el cancer de
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vesicula biliar inesperado. Se ha estudiado que, la colecistectomia puede mejorar
significativamente los niveles de lipidos en pacientes con célculos biliares.(21)

Hallazgos histopatolégicos mas comunes de vesicula biliar de pacientes

sometidos a colecistectomia

El examen histopatolégico de las muestras de vesicula biliar no esta estandarizado,
aunque, se ha descrito que, todas las muestras, independientemente de las
caracteristicas clinicas del paciente o del aspecto macroscopico de la vesicula biliar,

es esencial para detectar la presencia de carcinoma de vesicula biliar. (21)

Los criterios histopatologicos para la Colecistitis Aguda (CA), son edema de la pared
del organo, infiltrado leucocitario de predominio polimorfonuclear neutréfilo,
congestion vascular y microvascular, presencia de colonias bacterianas y formacion
de abscesos y areas de necrosis gangrenosa. En el caso de la Colecistitis Cronica
(CC) se considera engrosamiento de la pared, infiltrado leucocitario de predominio
linfocitario, plasmocitario y de macrofagos inmersos en una matriz fibrosa de
predominio subseroso; de igual forma se observa senos de Roquitansky Aschoff
(criptas de pliegue mucoso incluidas en la pared del 6rgano). Se considera
colecistitis complicada los casos en los cuales se encuentra gangrena, perforacion,
piocolecisto, enfisema de la pared, o perforacion con fistulas colecistoentéricas. En
la Tabla 1 se describen los hallazgos histopatolégicos mas comunes de vesicula
biliar. (22,23)

Hallazgo histopatoldgico Ayalay cols., (23) | Charfiy cols., (24)
Colecistitis aguda 2.9%
Colecistitis crénica 21.1%
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Colecistitis crénica 75.6%
reagudizada

Necrosis tisular 17.8%

Neoplasias de la vesicula 3%

biliar

Colesterolosis 10.1%

Ulceracion de la mucosa 44.5%

Fibrosis 87.9%

Carcinoma de vesicula biliar 0.8%
Adenomay Neoplasia 0.3%

intraepitelial de vesicula

biliar (displasia)

Colesterolosis 16%
Vasculitis 0.01%
Enfermedad granulomatosa 0.09%

Tuberculosis

Otros 0.07%
0.02%

Linfoma 0.01%
Neuroma 0.005%
Linfangioma 0.01%

Estudios previos de asociacion de lipidos séricos con anormalidades en la
vesicula biliar como colesterolosis, polipos, xantogranulomatosis, colecistitis

aguda y colecistitis cronica.

Yu y cols., en 2021 realizaron un estudio retrospectivo para evaluar los factores de
riesgo, en la formacién de polipos de colesterol en la vesicula biliar relacionados
con el metabolismo de los lipidos. El estudio se llevé a cabo de enero de 2016 a
diciembre de 2019. Para ello, se reclutaron un total de 4,714 participantes, incluidos

376 pacientes con polipos de colesterol y 4338 participantes sin polipos. En el
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analisis univariado, los factores de riesgo clinicos para los pélipos de colesterol
fueron la edad, el sexo masculino, un indice de masa corporal (IMC) mas alto, una
lipoproteina de baja densidad (LDL) mas alta, una lipoproteina de alta densidad
(HDL) més baja y una aspartato aminotransferasa (AST) mas alta y niveles de
alanina aminotransferasa (ALT). En el analisis logistico multivariado, los factores de
riesgo independientes fueron la edad> 50 afios, HDL mas bajo e IMC>2. Los autores
concluyeron que, la edad, LDL, HDL, AST e IMC son factores de riesgo importantes
para la formacién de poélipos de colesterol. Los pacientes mayores con sobrepeso y
poélipos, acompafados de niveles anormales de lipidos, tienen un alto riesgo de
desarrollar polipos de colesterol. (25)

Vilela-Desposorio y cols.,, en el 2020; realizaron un estudio comparativo y
retrospectivo para la determinar si existe una relacion entre hipercolesterolemia y
colesterolosis o litiasis vesicular. Analizaron una serie de casos productos de
colecistectomia que tuvieron un perfil lipidico, entre enero de 2014 y diciembre de
2015. Se revisaron 1,069 historias clinicas en las que se encontraron 143 casos que
tenian perfil lipidico. Su estudio indicé, que el rango de edad variaba entre 17 y 95
afios con una edad promedio de 50 afos. De estos, 36 casos (25.2%) tenian
colesterolosis. La relacion varén:mujer fue 1:2.6 y una edad promedio de 44.5 afios.
Tuvieron colecistolitiasis 119 casos (83.2%), con una relacion varon:mujer 1:3,1y
una edad promedio de 48 afios. Hubo hipercolesterolemia (= 200mg/dl) en 51 casos
(35.7%). En 29 (20.3%) casos se observo colesterolosis con colecistolitiasis y 7
(4.9%) pacientes tuvieron colesterolosis acalculosa. Se concluyé que, no existe
asociacion estadisticamente significativa, entre hipercolesterolemia con
colesterolosis, ni con litiasis vesicular. (26)

En un estudio prospectivo transversal, Hayat y cols., (2019) realizaron una
comparacion del perfil lipidico sérico de pacientes con calculos biliares con
pacientes sin antecedentes personales o familiares de célculos biliares, entre
agosto del 2017 y agosto del 2018. Se incluyeron un total de 50 pacientes después
de una seleccién a través de criterios de inclusion. Los resultados mostraron una

edad media de 40.90 afios en los pacientes y de 34.74 afios para los controles. 46
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pacientes eran mujeres y 44 controles eran mujeres. Los niveles de colesterol sérico
fueron altos en los pacientes en comparacion con los controles, pero la comparacion
no fue estadisticamente significativa. Los niveles de triglicéridos séricos fueron altos
en los pacientes en comparacion con los controles y el analisis fue estadisticamente
significativo. Ademas, los niveles séricos de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
fueron bajos en los pacientes en comparacion con los controles con un valor p
estadisticamente significativo. Sin embargo, los niveles de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) en suero fueron bajos en los pacientes en comparacion con el grupo
de control. Se concluy6 que los niveles de triglicéridos en suero y los niveles de HDL
en suero fueron estadisticamente significativos en pacientes con calculos biliares y
hubo una correlacidon positiva entre estos parametros y la enfermedad de calculos
biliares. (27)

Kaur y cols., (2018) determinaron la importancia de los lipidos séricos en la etiologia
de la enfermedad de colelitiasis e identificaron los posibles efectos de la edad, el
sexo y el indice de masa corporal (IMC) en dicha enfermedad. Los resultados
indicaron que el colesterol total (CT) sérico medio y el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad (C-LDL) fueron significativamente mayores en los casos en
comparacion con los controles. El nivel sérico de colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (HDL-C) no fue significativamente menor en los pacientes con BA en
comparacién con los controles. Las pacientes obesas del grupo de edad 240 (afios)
tenian un perfil lipidico anormal con un aumento significativo en la media de CT,
LDL-C y triglicéridos (TG) y tenian un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de
GS en comparacion a los controles. Sin embargo, no se encontré un efecto probable
del perfil lipidico anormal, la edad, el sexo y el IMC sobre el aumento del nimero de
célculos. En este estudio se concluy6é que, los parametros lipidicos anormales,
especialmente los niveles altos de CT y LDL-C, se asociaron significativamente con
enfermedad de BA. El aumento de la edad, la obesidad y el sexo femenino junto
con la dislipidemia elevan por completo el riesgo de formacion de BA. La formacién
de célculos Unicos / multiples no se vio influenciada por el perfil lipidico anormal, la
edad, el sexo y el IMC. (28)
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En un estudio de las lesiones de la vesicula biliar y su relacion con el perfil lipidico
sérico Bhatta y Singh (2018), evaluaron los patrones histolégicos de muestras de
colecistectomia y compararon el perfil lipidico sérico de pacientes con célculos
biliares con controles, durante un periodo de dos afios (abril de 2016 a abril de
2018). Analizaron registros de 287 pacientes sometidos a colecistectomia, en los
que encontraron calculos biliares solo en 186 pacientes. De 186 pacientes con
calculos biliares, los registros del perfil de lipidos séricos estaban disponibles en 32
pacientes y se compararon con 32 controles de edad similar. Sus resultados
mostraron que, de 287 casos, 68 eran hombres y 219 mujeres, con una proporcion
de hombres a mujeres de 1: 3.2. La lesion histopatoldgica predominante fue la
colecistitis cronica (73.17%). Observaron malignidad en el 0.7% de los casos. Se
encontré que el colesterol total, los triglicéridos y el colesterol de lipoproteinas de
baja densidad en suero eran mas altos y estadisticamente significativos en
pacientes con calculos biliares en comparacion con los controles. El colesterol
sérico de lipoproteinas de alta densidad fue menor en el paciente con calculos
biliares que en el control, pero no estadisticamente. Concluyeron el nivel sérico de
colesterol total, triglicéridos y colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad fue
elevado y estadisticamente significativo en pacientes con célculos biliares. (29)

En 2014, Yaylak y cols., realizaron un estudio retrospectivo para evaluar la
asociacion entre la colesterolosis y los informes que indican algunas alteraciones
histopatolédgicas en la colecistitis sintomatica. Revisaron informes histopatolégicos
de 429 muestras de colecistectomia de pacientes agudos y sintoméaticos entre enero
de 2011 y junio de 2013 y se analizaron pacientes con colecistitis cronica. Las tasas
informadas de hallazgos histopatolégicos fueron comparables entre pacientes
menores y mayores de 60 afios y pacientes con y sin colesterolosis informada. Los
hallazgos histopatolégicos reportados se presentaron como inflamacion aguda en
46 (10.7%), colesterolosis en 79 (18.4%), lesiones polipoides de vesicula biliar en 7
(1.6%), hiperplasia epitelial en 16 (3.7%), metaplasia de cualquier tipo en 34 (7.9%)
de 429 pacientes. Se excluyd la displasia mientras que se informé como un

carcinoma de vesicula biliar incidental. También encontraron que la hiperplasiay la
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metaplasia epitelial estaban relacionadas con la edad de los pacientes y el grosor
de la pared de la vesicula biliar disminuy6 con la colesterolosis. Sin embargo, solo
se observé una correlacion entre la colesterolosis y el género o la metaplasia. Se
concluy6 que, la colesterolosis esta asociada de alguna manera con la metaplasia;
por lo tanto, los cirujanos deben interpretar cuidadosamente los informes
histopatologicos, basados en hallazgos inusuales o0 excepcionales
correspondientes a las muestras de colecistectomia. (30)

Jetley y cols., (2012) llevaron a cabo un estudio para analizar imagenes
preoperatorias, hallazgos intraoperatorios y caracteristicas histologicas de la
colecistitis  xantogranulomatosa. Se identificaron 13 casos confirmados
histologicamente de colecistitis xantogranulomatosa a partir del analisis
retrospectivo de los registros de pacientes de 217 colecistectomias realizadas
durante el periodo de enero de 2011 a marzo de 2012. La incidencia de colecistitis
xantogranulomatosa fue del 6% y el rango de edad estuvo entre 25y 62 afios con
una edad media de 40.3 afios. La proporcion mujer: hombre fue de 1.6: 1. El dolor
cronico en el cuadrante superior derecho fue la presentacion clinica mas comun. En
2 pacientes, se sospecho un carcinoma de vesicula biliar tanto desde el punto de
vista clinico como radiologico, pero luego fue refutado en la histologia. La ecografia
abdominal mostré un marcado engrosamiento de la pared de la vesicula biliar en 11
casos (84.6%). El procedimiento laparoscépico requiri6 conversion a un
procedimiento abierto en 8 pacientes (tasa de conversion del 61.5%). Se observo
inflamacion histolégicamente focal o difusa con histiocitos espumosos, células
inflamatorias, células gigantes y fibroblastos en proporciones variables. Se concluyé
gue, el diagnadstico diferencial de la colecistitis xantogranulomatosa sigue siendo un
desafio para el cirujano en ejercicio y la evaluacion histolégica de todas las
vesiculas biliares extirpadas por colecistitis xantogranulomatosa es fundamental,

considerando la coexistencia ocasional con carcinoma de vesicula biliar. (31)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La patologia asociada a la presencia de célculos biliares es uno de los
padecimientos gastrointestinales mas prevalentes con distribucién mundial y con
una carga sustancial para el sistema de salud. En la mayoria de los casos, no
causan sintomas, y solo el 10% y el 20% eventualmente pueden presentarlos dentro

de los 5 y 20 afos posteriores al diagnéstico, respectivamente (32).

La colecistitis aguda / cronica es una enfermedad hepatobiliar cronica recurrente,
gue puede resultar de un metabolismo deficiente del colesterol, la bilirrubina y acido
biliar, y se caracteriza por la formacion de calculos biliares en el conducto biliar
hepatico, el conducto colédoco o la vesicula biliar. Muchos estudios han demostrado

una asociacion entre calculos biliares y lipidos anormales (27,33).

Por otro lado, la colelitiasis produce diversos cambios histopatologicos en la mucosa
de la vesicula biliar, inflamacion aguda, inflamacion cronica, inflamacion
granulomatosa, hiperplasia, colesterolosis, displasia y carcinoma. Cuando un
paciente con colelitiasis se vuelve sintomatico, es necesaria una intervencion

terapéutica (34).

El objetivo del presente proyecto de investigacion es estudiar la asociacion entre el
tipo de respuesta en la mucosa de la vesicula biliar por litiasis (secundario a un
proceso inflamatorio, hiperplasia, metaplasia o carcinoma); y el perfil lipidico de los
pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica, ya que se cuenta con pocos
reportes de correlacion entre ambas entidades clinicas, por lo que se formulé la

siguiente pregunta de investigacion.
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Se cuenta con informacion de que en Estados Unidos al
menos 20 millones de adultos padecen célculos biliares, en América Latina se
informa que entre el 5y el 15% de las personas presentan litiasis vesicular, por lo

gue se requiere llevar a cabo un estudio en nuestra poblacion.

Trascendencia: Se requiere tener informacion sobre dicha asociacion en nuestro
pais por la alta prevalencia en nuestra poblacién de litiasis vesicular y el alto nimero
de colecistectomias laparoscoépicas que se llevan a cabo en nuestra institucion. La
realizacion de este estudio permitira evaluar si existe una asociacion entre el perfil
de lipidos y cambios histopatolégicos compatibles con acumulacion de lipidos en la
vesicula biliar como colesterolosis, polipos, xantogranulomatosis, ya que hasta la
fecha poco se ha evaluado esta asociacion. También se podra conocer si el perfil
de lipidos se asocia con alguna otra alteracion histopatolégica como colecistitis
aguda, colecistitis crénica o malignidad. Los resultados obtenidos tienen
importancia meédica, cientifica y podria permitir realizar estudios posteriores con

base en los hallazgos encontrados.

Factibilidad: Sera factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se
requieren de recursos adicionales a los destinados en la atencidn de los pacientes
en el Hospital General de México, sélo se requerird material e informacion basica
gue forman parte de archivos que se pueden obtener de la institucion. Ademas, se
tiene la capacidad técnica para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por ser

el Hospital General de México un centro regional de referencia.
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Vulnerabilidad: El presente estudio es factible de realizar por que se debe capturar
la informacion necesaria de los expedientes y las demas variables de estudio para

responder a la pregunta de investigacion y los objetivos del proyecto.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1)

Niveles altos de colesterol se asocian con mayor frecuencia de hallazgos
histopatologicos de colesterolosis y xantogranulomatosis en pacientes post

operados de Colecistectomia laparoscopica electiva.

Hipotesis nula (HO)

Niveles altos de colesterol no se asocian con mayor frecuencia de hallazgos
histopatologicos de colesterolosis y xantogranulomatosis en pacientes post

operados de Colecistectomia laparoscoépica.
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OBJETIVOS

General

Evaluar la asociacion entre perfil lipidico y hallazgos histopatol6gicos en vesicula
biliar de pacientes post operados de Colecistectomia laparoscépica electiva en el
Hospital General de México en el periodo de enero de 2015 a enero de 2020.

Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes, IMC y
comorbilidades.

2. Conocer los niveles séricos de c-LDL, c-HDL, colesterol total, triglicéridos
de los pacientes.

3. Estimar la proporciéon de pacientes con valores anormalmente altos de
lipidos séricos.

4. Conocer la frecuencia de colesterolosis, pdlipos, xantogranulomatosis,
colecistitis aguda, colecistitis cronica, otro hallazgo histopatoldgicos.

5. Comparar la frecuencia de colesterolosis, pdlipos y xantogranulomatosis

entre pacientes con y sin dislipidemias.
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METODOLOGIA

Disefio de la investigacion

Se realizara un estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

Universo de estudio
Expedientes de pacientes mayores de 18 afios y ambos sexos del Hospital General
de México “Eduardo Liceaga” que fueron sometidos a extirpacién de vesicula biliar

por presentar litiasis biliar sintomatica.

Periodo del estudio
Enero de 2015- Enero de 2020

Tamafio de la muestra

Para el céalculo del tamafio de muestra se utilizo la formula de estudios de
prevalencia para poblaciones infinitas, considerando un intervalo de confianza de
95%, con una prevalencia esperada de pacientes sometidos a extirpacion de
vesicular biliar del 4.6% de acuerdo con los estudios previos, con un margen de

error de 5%. La férmula se presenta a continuacion:

n= Za/22 *
d2
donde,
Za»= Puntuacion Z de una distribucion normal a a/2=1.96
p=20%
g= 100-p = 70%
d=margen de error= 10

n=120 participantes
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Muestreo

Se realizara un muestreo no probabilistico.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién
e Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
e De ambos sexos.
e Que fueron sometidos a extirpacion de vesicula biliar por presentar litiasis
biliar sintomatica.

e En el Hospital General de México “Eduardo Liceaga”.

Criterios de no inclusion

e Expedientes de pacientes con informacion incompleta.

Criterios de eliminacion

e No aplica por ser un estudios retrospectivo.
Descripcion del estudio

1. Este estudio sera sometido a revision por los Comités de Bioética en Investigacion

e Investigacion del Hospital General de México “Eduardo Liceaga”

2. Tras su aprobacién se identificaran los expedientes de pacientes mayores de 18
afnos, de ambos sexos que acudieron al Hospital General de México “Eduardo
Liceaga” para someterse a extirpacion de vesicula biliar por presentar litiasis biliar
sintomatica en el periodo de estudio y cumplieron con el resto de los criterios de

seleccion.
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3. Posteriormente, se solicitar4 acceso a los expedientes para obtener la siguiente
informacién de interés: edad, sexo, IMC, comorbilidades (diabetes, dilipidemia,
c-LDL, c-HDL,
colesterolosis, polipos, xantogranulomatosis, colecistitis aguda, colecistitis cronica,

hipertension, cirrosis, otra), colesterol total, triglicéridos,

otro hallazgo histopatolégico.

5. Posteriormente, los datos seran capturados en SPSS para se realizara el analisis
estadistico para obtener resultados, realizar la tesis y el reporte final de

investigacion.

Definicion y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable Definicion Definicion Unidades de | Tipo de
conceptual operacional medicion Variable
Edad Tiempo en | Tiempo de vida | Afios Cuantitativa
afos que ha | del paciente al discreta
trascurrido inicio del
desde el | protocolo
nacimiento
hasta la
inclusion en el
estudio
Sexo Variable Sexo del | Femenino Cualitativa
genética y | paciente Masculino nominal
biolégica que | registrado en el
divide a las | expediente
personas en
hombre y
mujer
IMC Indicador  del | Valor de IMC | Kg/m? Cuantitativa
grado de | registrado en el continua
adiposidad de | expediente o]
un individuo, | calculado a partir
que se estima | del pesoy la talla.
dividiendo el
peso/talla®
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Comorbilida | Dos o0 mas | Enfermedades | Diabetes Cualitativa

des trastornos 0 | concomitantes Dilipidemia nominal
enfermedades | del paciente al | Hipertensién
gue ocurren en | registradas en el | Cirrosis
la misma | expediente Otra
persona

c-LDL Lipoproteinas | Niveles de LDL | mg/dL Cuantitativa
de baja | en el paciente discreta
densidad registrado en el

expediente

c-HDL Lipoproteinas | Niveles de HDL | mg/dL Cuantitativa
de alta | en el paciente discreta
densidad registrado en el

expediente

Colesterol Cantidad total | Niveles de | mg/dL Cuantitativa

total de colesterol | colesterol total discreta
en sangre en el paciente

registrados en el
expediente

Trigliceridos | Lipidos  mas | Niveles de | mg/dL Cuantitativa
comunes trigliceridos del discreta
constituyentes | paciente
de la grasa |registrados en el
corporal expediente

Colesterolos | Acumulacion Hallazgo Si Cualitativa

is de histiocitos | histopatologico | No nominal
cargados de | de
ésteres de | colesterolosis
colesterol en el | encontrado en el
estroma de las | paciente
cuspides de los | reportado en el
pliegues de la | expediente
mucosa
vesicular.

Podlipos Tumoracion o | Hallazgo Si Cualitativa
protuberancia | histopatolégico | No nominal
circunscrita de polipos
visible encontrado en el
macroscopica | paciente
mente que se | reportado en el
proyecta en la | expediente

superficie de la
mucosa
vesicular
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Entidad
inflamatoria de
la vesicula
biliar
caracterizada
por un proceso
inflamatorio
destructivo de
caracter focal o
difuso, con
acumulo de
capas de
macréfagos
lipidicos, tejido
fibroso, y
células
inflamatorias
agudas y
crénicas.

Hallazgo
histopatoldgico
de
xantogranuloma
encontrado en el
paciente
reportado en el
expediente

Si
No

Cualitativa
nominal

Colecistitis
aguda

Irritacion de
pared vesicular
con
tumefaccion,
edematosis,
con serosa
hiperémica vy
hemorragica.

Hallazgo
histopatoldgico
de colecistitis
aguda
encontrado en el
paciente
reportado en el
expediente

Si
No

Cualitativa
nominal

Colecistitis
crénica

Lesion de
inflamacion
cronica con
mucosa
aplanada,
aunque a
veces puede
tener areas
granulosas,
generalmente
en el bacinete.
la pared
generalmente
esta
engrosada Yy
fibrosa,
aunque otras

Hallazgo
histopatoldgico
de colecistitis
cronica
encontrado en el
paciente
reportado en el
expediente

Si
No

CIRUGIA GENERAL
www.hgm.salud.gob.mx

Pagina 26

Dr. Balmis 148

Colonia Doctores

T +52 (55) 2789 2000

Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

Cualitativa
nominal




SALUD | ofaisin

de MEXICO

3“ EDUARDO LICEAGA

veces puede
estar reducida
a una delgada
lamina.

Otro
hallazgo
histopatolog
ico

Identificacion
de otras
alteraciones
estructurales y
anormalidades
histolégicas en
la vesicula

Otros hallazgos
histopatologicos
encontrado en el
paciente
reportado en el
expediente

Si
No

Cualitativa
nominal
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021 2022
Ago Sept Oct Nov Dic Ene Feb

Blsqueda y
recopilaciéon de
antecedentes y
referencias
documentales
Elaboracién de
marco teérico
Elaboracion de
planteamiento del
problema,
justificacion,
objetivos, hipotesis,
criterios de inclusion,
exclusién

Registro y revision
del protocolo por el
comité de
investigacion de
estudios
retrospectivos
Revision de
expedientes
Organizacion y
analisis de los
resultados
Elaboracion de
discusiéon y
conclusiones
Redaccion del trabajo
de tesis para
titulacion

Envio del trabajo de
tesis
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente proyecto de investigacion se sometera a evaluacion por los Comités
Locales de Investigacion y Bioética en Salud para su valoracion y aceptacion.

Se tomarda en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de investigacién para la salud en su articulo 17, que lo clasifica como sin riesgo
puesto que se obtendrd la informacion de registros electrénicos y es por tanto un

estudio retrospectivo.

Este proyecto también se apega a la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial. Que establece los Principios Eticos para las investigaciones
Médicas en Seres Humano, adaptada por la 8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki
Finlandia en junio de 1964). Asi como a la ultima enmienda hecha por la tltima en
la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que
complementa oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo

a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.

Se hara uso correcto de los datos y se mantendra absoluta confidencialidad de
estos. Esto de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la
NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico (apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicita dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las
pautas éticas internacionales para la investigacion relacionada con la investigacion
en salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracion con la Organizacion Mundial
de la Salud.

No existen aspectos de bioseguridad que considerar.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Los resultados generados a través de este estudio, permitirdn ver con
qué frecuencia se encuentran hallazgos histopatologicos de
acumulacion anormal de lipidos o incluso de malignidad en el tejido de
la vesicula biliar extraida de los pacientes post operados de
colecistectomia laparoscopica. También, nos ayudara a saber si estos

hallazgos se relacionan con alteraciones en el perfil de lipidos séricos.

Los resultados pueden ser la base de futuros estudios.
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RECURSOS DISPONIBLES

Recursos materiales
e Se requiere de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.
e Se requiere Laptop con software.

e Se requiere acceso a expedientes.

Recursos humanos
e Tesista: Dr. Luis Daniel Lopez Fragoso. Residente de Cirugia General.
e Tutor/ Director de Tesis: Dr. Eduardo Esteban Montalvo Javé. Médico

Adscrito Especialista en Cirugia General, Doctor en Ciencias.

Recursos financieros
La papeleria sera proporcionada por los investigadores y no se requiere inversion
financiera adicional por parte de la institucion, ya que se emplearan los recursos con

los que se cuenta actualmente.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes, IMC y comorbilidades
Para el presente trabajo se utilizé una muestra de 302 pacientes con la idea de tener
el mayor numero de sujetos sin embargo durante la revision de los mismos solo se
encontro informacién completa en 133 expedientes de los cuales 25 fueron hombres
y 108 mujeres (fig. 1A), con un promedio de edad de 42.5+13.86 afos (fig. 1B). En
cuanto a peso tenemos que el promedio en hombres fue de 77+11.91Kg y de
68.43+12.03 Kg para mujeres (fig. 1C). La talla de los pacientes fue de 1.68+0.08 m
para los hombres, mientras que la de las mujeres fue de 1.56+0.06 m (fig. 1D).
Finalmente, para conocer la relacion entre el peso y la talla de los pacientes se
grafico el IMC considerando el género de estos; en este sentido el valor de IMC de
los pacientes masculinos fue de 27.86+4.0 y de 27.92+4.34 en pacientes femeninos
(fig. 1E).

Con el fin de entender con mayor detalle las caracteristicas clinicas de los pacientes
se graficaron las comorbilidades que presentaban. En este sentido, la mayoria de
los pacientes no presentaba comorbilidades; 10 presentaron Diabetes Mellitus, 4

dislipidemia, 17 Hipertension arterial y 1 cirrosis (fig. 2).

Niveles séricos de LDL, HDL, colesterol y triglicéridos de los pacientes

Los analisis indican que los niveles fueron de 172.5+41.94, 165.1+114.06,
110+42.67 y 46.8412.82 para colesterol, triglicéridos, c-LDL y c-HDL
respectivamente (fig. 3).

Adicionalmente, se evaluaron los niveles de colesterol, triglicéridos, c-LDL y c-HDL
con el fin de conocer la proporcion de los pacientes que presentaron valores
anormales de estos lipidos. De esta forma, fue posible saber que el 17.2% de los
pacientes  presentaba  hipercolesterolemia  (valores >200), el 40%
hipertrigliceridemia (>150), el 16.5% niveles altos de c-LDL (>130) y 61.7% niveles
bajos de c-HDL (<50) (fig. 4).
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Frecuencia de colesterolosis, poélipos, xantogranulomatosis, colecistitis
aguda, colecistitis cronicay otro hallazgos histopatolégicos

Se puede observar que las patologias mas frecuentes en los pacientes fueron
colecistitis crénica, colesterolosis, colecistitis aguda y cronica; y autolisis con 94, 38,
10 y 8 pacientes respectivamente (fig. 5).

Frecuencia de colesterolosis, p6lipos y xantogranulomatosis entre pacientes
con y sin dislipidemias.

Finalmente, se clasifico a los pacientes en dos grupos, uno en el que los pacientes
presentaron algun valor anormal en colesterol, triglicéridos, c-LDL o c-HDL
(Dislipidemia) y aquellos que tuvieron niveles normales de estos lipidos (Sin
dislipidemia). Esto permitio identificar cuales fueron las patologias mas comunes en
estos dos grupos. En este sentido, se puede observar que para ambas
agrupaciones las patologias mas comunes fueron colecistitis cronica y
colesterolosis (fig. 6). Por otro lado, resultd interesante encontrar que algunas
patologias como metaplasia gastrica e hiperplasia adenomiomatosa solo la
presentaron pacientes con algun tipo de alteracion en los valores de lipidos
evaluados (fig. 6), sin embargo, debido a la baja frecuencia de estos no es posible

determinar alguna correlacion estadistica.

Comparacion entre las dislipidemias y niveles normales con las patologias
reportadas

Adicionalmente, se realiz6 la prueba de chi-cuadrado para evaluar si hay
concordancia entre los niveles alterados de lipidos de los pacientes con cada
patologia reportada. En este sentido, no se encontraron asociaciones
estadisticamente significativas (Tabla 1). Y finalmente se realiz6 una comparacién
entre los 4 reportes de patologia mas comunes con los datos de dislipidemias, sin

encontrar asociacion estadisticamente significativa (Tabla 2).
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Figura 1. Caracteristicas sociodemograficas pacientes considerados en este
estudio. A) Género, B) Edad, C) Peso, D) Tallay E) IMC de los pacientes
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Figura 2. Comorbilidades de los pacientes considerados en este estudio
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Figura 3. Niveles séricos de colesterol, triglicéridos, c-LDL y c-HDL
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Figura 4. Proporcién de pacientes con valores séricos anormales de colesterol,
triglicéridos, c-LDL y c-HDL
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Figura 5. Frecuencia de patologias en reportes histopatoldgicos.
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Figura 6. Frecuencia de los reportes histopatolégicos en pacientes con valores

normales y alterados de colesterol, triglicéridos, c-LDL o c-HDL.

Patologia vs Cugc';t; do Gﬁ;‘;‘r)tsage Valor de p
Hipercolesterolemia 16.986 21 7.12E-01
Hipertrigliceridemia 17.54 22 7.33E-01
Niveles altos de LDL 30.74 21 0.07809
Niveles bajos de HDL 13.951 21 8.72E-01

Tabla 1. Comparacién de dislipidemias con todos los reportes de patologia.

Alteraciones en perfil de lipidos vs Chicuadrado Valordep

Hipercolesterolemia 0.59 0.0614
Hipertrigliceridemia 4.7 0.18
LDL alto 4.8 0.17
Hipoalfalipoproteinemia 8.4 0.23

Tabla 2. Comparacién entre principales hallazgos de patologia con dislipidemias.
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DISCUSION

En las caracteristicas sociodemograficas de nuestros pacientes, tenemos que el
33% presentan obesidad y 39% sobrepeso, comparados con las caracteristicas
nacionales el 39.1% de la poblacién adulta presenta obesidad y el 36.1% sobrepeso,
lo cual concuerda con nuestro universo de pacientes (34). En cuanto a dislipidemias
en nuestros pacientes el 17% presentaron hipercolesterolemia, el 40%
hipertrigliceridemia, el 16% niveles altos de c-LDL y el 61% niveles bajos de c-HDL
(hipoalfalipoproteinemia), y en la poblacibn mexicana la prevalencia de
hipercolesterolemia es de 31%, de hipertrigliceridemia 47.4% vy la
hipoalfalipoproteinemia es de 55.2% (35).

Estos datos representan el panorama actual que vivimos en nuestro pais aunque la
media de pacientes con hipercolesterolemia fue mas baja en nuestra poblacion que
la media nacional, tal vez por la restriccion en la ingesta de grasas que podria
presentar nuestra poblacibn secundaria a su padecimiento de colelitiasis
sintomatica, el resto de datos en cambio presenta una media similar en nuestra
poblacién comparada con la poblacion mexicana.

En cuanto a los hallazgos histopatologicos los reportes con los que contamos
coinciden con las tres fases de inflamacion vesicular a partir de la obstruccion del
conducto cistico (edema, hemorragia y necrosis de pared vesicular e infiltracion
leucocitaria con posterior necrosis de la pared y perforacion) (8).

Cabe sefialar que existen pocas series de reportes de patologia vesicular con
estadisticas nacionales, entre los estudios con mayor nimero de pacientes a nivel
internacional estan el de Yaylak y cols. en donde se revisan 429 muestras en donde
el reporte histopatolégico mas comun fue el de colesterolosis en 18%, seguido de
colecistitis aguda con un 10.7% y el de Battha y Singh con 287, en estos estudios
tenemos como reporte mas comun colecistitis cronica con un 73.3%. En nuestros
pacientes el hallazgo mas comun fue colecistitis crénica con 70%, colesterolosis el

28% vy colecistitis aguda el 7%, en nuestro estudio no se encontrd correlacion
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estadisticamente significativa entre dislipidemias y principales hallazgos
histopatologicos en comparacion con el de Battha y Singh (29,30).

Finalmente el hallazgo que més llama la atencién fue encontrar que algunas
patologias como metaplasia gastrica e hiperplasia adenomiomatosa solo la
presentaron pacientes con algun tipo de alteracion en los valores de lipidos
evaluados; sin embargo, por la baja frecuencia de estos padecimientos no fue

posible hallar resultados estadisticamente significativos.

CIRUGIA GENERAL Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores

Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726

Pagina 40




HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR EDUARDO LICEAGA

CONCLUSIONES

En nuestro estudio las alteraciones en el perfil de lipidos no se asocian con
hallazgos histopatologicos como colecistitis cronica, colesterolosis vy
xantogranulomatosis en pacientes post operados de Colecistectomia laparoscopica
electiva. Sin embargo, se puede abrir un nuevo campo de estudio e investigar
asociaciones de dislipidemias con hallazgos histopatolégicos poco frecuentes como
metaplasia gastrica e hiperplasia adenomiomatosa en una poblaciéon mas grande
con el fin de obtener datos estadisticamente significativos que esclarezcan
finalmente si existe o no asociacion.

Y cabe resaltar que existen pocos reportes que enlisten de la totalidad de hallazgos
histopatolégicos de vesicula biliar en la poblacion mexicana a pesar de que es una
patologia muy comun en nuestro pais como ya lo hemos descrito, esto aunado a las
caracteristicas de nuestra poblacion (sobrepeso, obesidad y dislipidemias)
representa un area de oportunidad en estudios con un mayor numero de sujetos a

futuro.
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ANEXOS. HOJA DE RECOLECCION
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
“ASOCIACION ENTRE PERFIL LIPIDICO Y HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
EN VESICULA BILIAR DE PACIENTES POST OPERADOS DE
COLECISTECTOMIA LAPAROSCOPICA”

Iniciales: No. Expediente:
Edad acutal: afios Sexo: () Masculino () Femenino
Comorbilidades Polipos
() Diabetes ( )Si
( ) Dilipidemia ( )No
() Hipertension Xantogranulomatosis
() Cirrosis ( )Si
( ) Otra ( ) No
IMC Colecistitis aguda
m/kg2 ( )Si
( ) No
c-LDL mg/dL
c-HDL mg/dL | Colecistitis crénica
Colesterol mg/dL ( )Si
Trigliceridos mg/dL ( ) No
Colesterolosis Otro hallazgo histopatoldgico
()si ()Si
( )No ( )No
Cuél:

CIRUGIA GENERAL Dr. Balmis 148 T +52 (55) 2789 2000
www.hgm.salud.gob.mx Colonia Doctores

Delegacion Cuauhtémoc

Ciudad de México 06726
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