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Introduccién

A inicios del siglo pasado, la expectativa de vida para los 12 millones de mexi;:anos
era de 29.5 afios en promedio, sin embargo para 1995 esta expectativa se
incremento a 71.6 afios!. Este incremento en la expectativa de vida ha favorecido
un incremento en la prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas,
convirtiendo a las enfermedades cardiovasculares en la primer causa de muerte en
México, ocasionando una pérdida de 14.4 afios de vida potenciales 2. En Estados
Unidos, se estima que 62 millones de personas tienen enfermedades
cardiovasculares; en el afio 2000 aproximadamente 946,000 muertes fueron
atribuidas a las enfermedades cardiovasculares, siendo el 39% de todas las
muertes de EE.UU., diversos estudios epidemiolégicos y clinicos han aportado
evidencia importante acerca de su gran potencial de prevencion 3.

Diehl y colaboradores +¢ han reportado que los principales problemas de salud en
poblcfi'qién‘México-Americana en EE.UU. son: obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DM2) y las enfermedades cardiovasculares; la naturaleza de la relacién entre
obesidad y enfermedad cardiovascular parece ser mediada al menos en parte por
factores de riesgo como hipertensién, tabaquismo, niveles de colesterol y la
presencia de DM2 3. |

Por otro lado la litiasis vesicular (LV) es una de las principales causas de
morbilidad en los paises occidentales. Cerca de medio millén de colecistectomias

se realizan anualmente en EE.UU., de lo que se derivan grandes costos en salud.



Entre las mujeres México-Americanas de 60 a 74 aiios, la prevalencia de LV es de
44.1%. Estos resultados dan soporte a la hip6tesis de que la poblacién México-
Americana tiene un mayor riesgo de presentar LV 7. La LV es resultado de una
bilis Iifogérﬁca derivada de un incremento en la sintesis hepatica de colesterol en
combinacién con una disminucién en la sfntesis de acidos biliares 8.

Es interesante hacer notar que tanto la LV y las enfermedades cardiovasculares son
resultado de un exceso de colesterol; en uno de los casos el colesterol se precipita
en Ja vesicula biliar y en el otro se deposita en la pared de las arterias.

Por lo tanto en este trabajo de tesis se investigé la asociacion entre la LV y la
enfermedad cardiovascular. Observando que los pacientes con LV tienen un riesgo
may—or"&e presentar enfermedad cardiovascular independientemente de otros
factores en comuan. Tomando esto en consideracién, las medidas de deteccién y
diagnéstico temprano de enfermedades cardiovasculares deben ser reforzadas en

aquellos pacientes con LV.



Marco teérico

Importancia de la litiasis vesicular

La LV es una patologia muy frecuente que implica grandes costos a los sistemas de
salud. Tan s6lo en EE.UU. durante el afio 2000 la LV gener6 costos directos e
indirectos por seis billones de délares, se estima que es la segunda enfermedad del
tracto digestivo que origina los mayores gastos en consultas médicas %, ademés de
ser el principal diagnéstico de ingreso hospitalario a las areas de gastroenterologia
10, |

La prevalencia de LV es muy alta varia de 10% al 15% segtin las series reportadas
en EE.UU.; la padecen 20.5 millones de personas, es decir 6.3 millones de hombres
y 14.2 millones de mujeres, encontrandose entre la poblacién hispano-mexicana las
tasas mas elevadas; 6.15% en hombres y 12.8% en mujeres 11,12,

Prevalencia mundial de la litiasis vesicular

LaLVes una enfermedad muy frecuente en Latinoamérica, donde se reportan las
tasas mas -altas a nivel mundial, siendo hasta del 50% en mujeres chilenas 13. A
pesar de la alta prevalencia de LV en paises occidentales, no deja de ser un
problema mundial (tabla 1); independientemente de la diversidad de factores
ambientales y econémicos de las poblaciones involucradas. Se observa una gran
diversidad en cuanto a los valores reportados en las distintas series, este efecto
puede deberse a la diferencia en los métodos para realizar el diagn6stico, asi como
ala poblacién analizada (poblacién general, pacientes hospitalizados y estudios de
ne&opsias). De forma general se observan las siguientes tasas: Asia 3.1% a 6% 1419,
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Europa 5.9 a 21.9% 20, EE.UU. 10% al 15% 12, en México se estima una prevalencia
de aproximadamente 14% 2.

Factores 'de» riesgo para litiasis vesicular

Los factores de riesgo clasicos para el desarrollo de LV incluyen principalmente 2%
el género femenino, obesidad, edad, paridad e historia familiar (tabla 2).

Sin embargo, existen factores de riesgo no clasicos como: DM2, hipertensién
arterial, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular,
consumo de alcohol, habitos dietéticos, actividad fisica 224, niveles séricos de

calcio, magnesio, bicarbonato y hormona paratiroidea .
EDAD

La informacién disponible indica que la LV es poco frecuente antes de los 20 afios
y que se incrementa paralelamente con la edad. Sin embargo, el grupo de edad en
la que se diagnostica con mayor frecuencia es entre los 40 y 50 afios 26, Esta
informacién se ha podido constatar entre nuestra poblacién en un estudio
epidemiolégico llevado a cabo hace una década en material de autopsias y mas
recientemente en poblacion abierta utilizando ultrasonido 21 27,

En diversos estudios se ha demostrado un incremento en la prevalencia de LV en
relacién con la eda-d (figura 1), observandose hasta en 33.1% de las mujeres de 60 a
74 afios 1. Incluso esta misma tendencia se observa en estudios de deteccién por
ultrasonido y por anélisis de necropsias (figura 2) 2.

En sujetos adultos por cada incremento de edad en 5 afios, se incrementa el riesgo

de presentar LV en 44% y 26%, entre hombres y mujeres respectivamente.



Aunque se observan cambios de disposicion de la grasa corporal en relacién con la
edad, también se observan alteraciones en el metabolismo de las hormonas
sexuales esteroideas 2%, el efecto de la edad en la saturacién de la bilis es
independiente de la obesidad, aunque se puede considerar como un factor aditivo
30,31,

Raza

Es bien sabido que existen ciertos grupos particularmente susceptibles para el
desarrollo de LV. Como es el caso de diversos grupos de indios Americanos como
los Pima del Sur de Arizona, los cuales presentan la prevalencia mas elevada en el
mundo (70%) 32, Asi como Chippewas de Minnesota 32, los Micmacs de Nueva
Escecia 3 y alpunas tribus y grupos de Amerindios de Alaska, Nuevo México y
Bolivia también presentan una elevada prevalencia de LV 4. Otros grupos étnicos
muy afectados por esta enfermedad son los México-Americanos, los cuales
presentan una prevalencia de 1.5 - 2 veces mayor que la de los blancos que radican
en EE.UU. 4. Everhart y colaboradores 11 publicaron los resultados relacionados con
la prevalencia y factores de riesgo para LV del Tercer Estudio Nacional sobre Salud
y Nutricién. Interesantemente la prevalencia LV de acuerdo a género en hombres
de raza blanca y México-Americanos es igual (8.6% y 8.9%) pero difiere de la raza
negra (5.3%). Sin embargo, estas cifras en mujeres, se incrementan notablemente,
asf las mujeres de raza blanca presentan una prevalencia del 16.6%, mientras que

en~lars Meéxico-Americanas es del 26.7% v las de raza negra del 13.9%.



Otro grupo que presenta una incidencia elevada de LV es la poblacion Chilena
(~20%) %. En ese pais se ha sugerido que el factor genético juega un papel
importante. En un estudio llevado a cabo en tres diferentes grupos de la poblacién
se observd que la prevalencia ajustada por edad y sexo fue muy alta en los
Mapuches (35%) que en los residentes de Santiago de Chile (27%) y Maoris (21%).
El primer grupo representa un grupo indigena originario de América del Sur, el
segundo la poblacién mestiza y el tercero a la poblacién proveniente de las
Polinesias *.

GENERO

Como se observa en las figuras 1 y 2, la prevalencia de LV se incrementa con la
edad y es mucho mayor en las mujeres con una relacién de 2:1%. De hecho en el
género femenino se incrementa hasta en 8 veces las posibilidades de padecer LV .
Este efecto es mucho mas importante en la poblacién chilena, donde se observa
una de las tasas mas altas a nivel mundial, cerca de 50%. Estas diferencias de
género se reproducen en otras series internacionales (tabla 3) 20.

Esto puede deberse a diferencias hormonales que alteran la estimulacién de la
vesicula biliar por mecanismos neurohormonales, sin embargo los cambios

relacionados con las hormonas sexuales parecen ser inespecificos %.
PARIDAD

Varios estudios han sefialado el papel del nimero de embarazos en el riesgo de
desarrollar LV, este efecto es més aparente en mujeres jévenes #-42, El riesgo parece

estar relacionado con el incremento en el volumen y disminucion en el vaciamiento



de la vesicula biliar 4, Alteraciones que se hacen manifiestas durante el
embarazo. Sin embargo, se ha informado una alta incidencia de lodo biliar durante
el postparto inmediato, aunque es mas comun durante el embarazo y que tienda a
desaparecer precisamente después del parto 4,

HISTORIA FAMILIAR

En la década de 1980 Weiss y colaboradores 3¢ propusieron la hip6tesis acerca de
los factores genéticos como responsables de la alta incidencia de LV entre indios
americanos y la poblacién México-Americana. Esta hipétesis de hecho se habia
explorado en Europa desde la década de los 20's 47. En estos estudios pioneros se
encon' ;6 que los familiares de primer grado de pacientes con LV presentaban una
frecueﬁcia de LV tres veces mayor que aquella observada entre las esposas de los
pacientes y controles respectivamente. Gilat y colaboradores * ya en la década de
los 80's utilizando la ultrasonografia como método para el diagnéstico de la
enfermedad, observaron una prevalencia del 21% en los familiares de primer
grado, en comparaci6én al 9% en sujetos control; y mds recientemente Sarin y
colaboradores 4 reportaron una frecuencia de 5 veces mayor de LV en familiares
de pacientes que en controles. En México, en un estudio de 1000 pacientes con
diagnostico de LV vis;tos en forma consecutiva, se observé que el 40% de los
mismos presentaban antecedentes familiares de LV 2,

Otros de los estudios que han permitido la asociacion entre LV y los aspectos
genéticos fue desarrollado por Jackson y Gay %, donde analizaron a los miembros

de la familia de 100 pacientes en los que se docurmnent6 LV, de las cuales 72%
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mostraban evidencia de LV en alguno de sus miembros, dado que se observé un
predorinio por el género femenino de 1:3 en relacién a los hombres se sugiri6 que
fuera un trastorno hereditario ligado al X. En un gran estudio de cohorte Jorgensen
3! encontré una asociacién positiva entre la presencia de LV en los familiares de
primer grado de sujetos con LV. En e estudio Sirmione 52 5 los hijos de padres que
tuvieron LV tienen 3.3 veces mads riesgo; resultados similares han sido reportados
por Nakeeb 3 donde el riesgo se incrementa 2.5 veces en aquellos sujetos con un
antecedente familiar positivo para LV.

Esta gﬁqd@pién familiar no necesariamente refleja un factor genético, van der
Liriden y Westlin 3 analizaron la presencia de LV en matrimonios que convivian
de forma cotidiana y se presume que debido a la exposicion similar de factores

ambientales, particularmente la dieta, influfan en el desarrollo de LV.
DiETA

El papel de la dieta en el desarrollo de la LV ha sido descrito en miltiples estudios
clinicos y en modelos animales, observando que los componentes de la dieta y la
ingesta calérica son factores determinantes en el desarrollo de LV 255,

Diyeréég éétudios han analizado el papel de componentes especificos de la dieta
(estacionales, migracion) en el desarrollo de LV, sin embargo la cronicidad y su
alta prevalencia de formas asintomaticas dificulta poder realizar una adecuada
asociacién %,

El consumo de energia ha sido asociado de forma directa con el riesgo de

desarrollar LV, debido principalmente a su efecto sobre la obesidad. Diversos
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andlisis han sido realizados, observandose que en hombres el consumo de méas de
2500 kcal/ dia se asocia con una mayor prevalencia de LV, sin.embargo existe
informaci6n contradictoria, debido principalmente a diferencias en el disefio del
estudio, evaluacién de la ingesta y el método utilizado para el diagnéstico de LV 57
58 _

En relacién éon los 4cidos grasos, los analisis transversales sélo han demostrado
una asociacién con la ingesta de &cidos grasos saturados, contrariamente en
estudios realizados en modelos animales 5.

El consumo de dietas altas en colesterol se ha asociado con un incremento en la
saturacién biliar de colesterol en la mayoria de los estudios 61, sin embargo la
presencia de LV no ha sido demostrada de forma consistente .. En relacién con el
consumo de esteroles vegetales el 8-sitosterol previene la formacién de LV en
modelos animales, lo cual se puede relacionar con una disminucién en la absorcién
intestinal de colesterol 62, El consumo de leguminosas, las cuales contienen un alto
contenido de sapogenina # incrementan la secrecién y saturacién biliar de
colesterol 6 ¢ y simultAneamente disminuye las concentraciones de colesterol de
baja densidad (LDL).

En términos generales se ha demostrado una de las asociaciones més fuertes con
relacion al consumo total de carbohidratos %, y en menor medida con el consumo
de fnonosacaridos y disacaridos 7; se ha estimado que el consumo de 40 g de
azncar al dia incrementa dos veces el riesgo de presentar sintomas relacionados

con LV 66,
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En relacién con el consumo de fibra, la evidencia apunta hacia su efecto protector,
al demostrar una relacién inversa entre el consumo de fibra y la presencia de LV %.
Los datos obtenidos en 1,300,000 adultos en EE.UU. demostraron que las
concentraciones séricas elevadas de acido ascorbico se relacionan con una baja
prevalencia de LV % entre mujeres, no asi en hombres.

El efecio protector asociado al consumo de alcohol se ha demostrado por la
disminucién en la saturacién de colesterol y en la formaciéon de LV, esto se puede
explicar por un aumento en la conversién de colesterol en 4cidos biliares y por

alteraciones en la circulacién enterohepética 6571,
PERDIDA DE PESO

El riesgo de desarrollar LV durante la pérdida activa de peso esta bien demostrada
72 Entre 10% a 25% de los sujetos que desarrollan pérdida de peso por medio de
dietas muy bajas en calorfas desarrollaran LV. Consistente con estos datos, 35% a
38% denlos pacientes con obesidad moérbida presentan LV después de ser
sorﬁeﬁdos a aigﬁn procedimiento de cirugia bariatrica. Incluso algunos centros han
recomendado la realizacién de colecistectomia en el mismo tiempo quirdargico, lo
cual ‘tiene un alto indice de complicaciones. Sin embargo el mecanismo de
formaci6n de los célculos no esta bien comprendido, y por lo tanto distintos
mecanismos han sido involucrados: aumento en la saturacién de la bilis,
incremento en la secrecién de mucina y calcio en la vesicula biliar, y el incremento
en las concentraciones de prostaglandinas y 4cido araquidénico a nivel dela
ves;icdia biliar 7.

13



OBESIDAD

Desde finales del siglo XVIIl en Inglaterra y a partir del siglo XX en Latinoamérica
la revolucién industrial ha suscitado cambios importantes en aspectos sociales,
econémicos y laborales, que han permitido el cambio en los habitos de la poblacién
a nivel mundial, esta nueva industrializacién del modo de vida ha tenido
consecuencias importantes en la salud de la poblacién: incremento en la
expectativa de vida, exposicién a sustancias téxicas, desarrollo de enfermedades
laborales y tal vez una de las consecuencias mds importantes, el cambio en los
habitos alimenticios y la disminucion considerable de la actividad fisica 7 73, estos
dos dltimos elementos han ocasionado un incremento constante en la prevalencia
de obesidad 7.

Considerando la prevalencia creciente de obesidad y su potencial prevencitn,
merece atencion especial considerarla y analizar los aspectos relacionados con el
desarrollo de LV %.

En grandes estudios epidemiolégicos se ha observado que la obesidad es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de LV con un incremento de 3.7 veces
mas riesgo de tener LV sintomaética que la poblacién general (tabla 4) %,

Sin embargo el indice de masa corporal (IMC) es sélo un indicador del porcentaje
de grasa corporal que tiene ciertas limitantes; en particular en sujetos mayores de
60 afios de edad, ademas de no ser un buen indicador de la distribucién relativa de
la grasa corporal. Esto es de gran importancia ya que la grasa distribuida en forma

central es considerada metabdlicamente maés activa (figufa 3), y se asocia con
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alteraciones inflamatorias condicionadas por incrementos en concentraciones de
interleucina (IL)-6, leptina, factor de necrosis tumoral (TNF)-a 7. 78, Se debe
destacar qﬁe la distribucién de la grasa corporal es un factor determinante de la
relacién entre la obesidad y la LV; ya que la obesidad central, determinada por la
relacién cintura-cadera o el perimetro abdominal se correlacionan mucho mas con
la probabilidad de tener LV 77.7%, 80,

Hemos observado que el perimetro abdominal guarda mayor relacién con la
presencia de LV que el IMC (r = 0.207 vs. r = 0.198; respectivamente), incluso la
determinacion de grasa corporal por medio de bicimpedancia se correlaciona
mejbr con la presencia de LV en comparacién con el IMC (r = 0.240 vs. r = 0.19§;
respectivamente) 77.

En eg_tudigs de seguimiento se ha observado que el IMC se asocia con la
probabilidad de haber sido sometido a colecistectomia, particularmente entre
mujeres con un IMC >30, en las cuales la probabilidad se incrementa hasta 3 veces
81,

Incluso la variabilidad en el peso corporal a lo largo de la vida es considerado
también un factor de riesgo para el desarrolio de LV, en particular en el grupo de
pacientes con pérdida intencionada de peso, este riesgo persiste en modelos
multivariados ajustados para otros factores de riesgo para el desarrollo de LV #1.
R&ientemente nuestro grupo demostro la fuerte asociaciéon que existe entre LV y
obesidad en especial cuando es valorada con el perfmetro abdominal. De hecho

una de las consecuencias clinico-patolégicas mas importantes de la obesidad es el
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triglicéridos en los adipocitos, incrementando la captura de acidos grasos
derivados de las lipoproteinas circulantes por estimulacion de la lipoprotein-lipasa
enel tejido adiposo?), y falla en la activacién de la cinasa de serina/treonina,
proteincinasa B Akt® e isoformas A/ de la proteincinasa C#. Estos defectos
funcionales pueden ocasionar regulacién a la baja del transportador de glucosa
GLUT4. Por otro lado, el higado juega un papel importante en el desarrollo de la
resistencia a la insulina; se ha postulado que el exceso de grasa portal o
intraperitoneal puede incrementar el flujo de 4cidos grasos libres hacia la vena
porta, lo que induce resistencia a la insulina® y consecuentemente, reduce la

depuracion de la insulina,
DIABETES MELLITUS

La asociacién entre DM2 y LV se ha sugerido desde hace varios afios.
Recientemente Everhart y colaboradores 2 han informado de una asociacion entre
DM2, insulina y péptido C con LV. Este grupo de investigadores plantea la
hipétesis de que la resistencia a la insulina es més importante que la DM2 como
factor de riesgo para LV. El estudio se llevé a cabo en 5,653 sujetos adultos los
cuales no se sabfan diabéticos al momento del estudio. A todos ellos se les realizo
ult‘:;e‘;.;bnido de la vesfcula biliar y determiné glucosa, insulina y péptido Cen
suero. De acuerdo con los niveles de glucosa, los sujetos fueron divididos en tres
grupos: normales {glucosa < 110 mg/ dL), glucosa alterada (110 - 125 mg/dL) y
DM?2 - no diagnosticada (glucosa >126 mg/dL). En mujeres la DM2 - no

diagnosticada se asocié con un incremento en el riesgo de LV (OR = 1.91; 95%C,
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1.29 - 2.83). Asimismo el riesgo de LV se increment6 con loé niveles de insulina y
péptido C. Mientras que en hombres también se observé un riesgo incrementado
de LV en el grupo de sujetos con DM2-no diagnosticada. Pero no se observé
asociaciéon cen insulina o péptido C.

ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA OBESIDAD (SINDROME METABOLICO)

Diversas alteraciones metabélicas se han asociado con el SM (tabla 5): resistencia a
la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, incremento de triglicéridos
y colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), niveles
disminuidos de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL), e
hipertension %. La obesidad y la hiperinsulinemia son los factores mas
importantes, y consistenternente demostrados que incrementan el riesgo de
presentacion de la LV. La hiperinsulinemia es considerada un denominador
comt’x‘n entre la LV por colesterol, DM2 y obesidad. El incremento en los niveles
plasmaticos de insulina observados en la obesidad pueden ser determinantes en el
desarrollo de LV. Scragg y colaboradores %, mostraron que una las concentraciones
promedio de insulina plasmaética eran mayores en pacientes con LV,
independientemnente de la concentracion de triglicéridos, de este modo un estado
de hiperinsulinemia debido a obesidad incrementa la saturacién de la bilis % %. De
hecho una incremento en las concentraciones de insulina de 10mU/L se asoci6 con
un incremento en el riesgo relative de desarrollar LV en mujeres (OR =1.9; IC9%%,
1.1-4.2). El mecanismo por el que la insulina puede incrementar la formacién de

célculos biliares puede deberse a un incremento en la actividad de la hidroximetil-
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glutaril Eoeﬁzima A reductasa %, ademés se ha reportado que la insulina estimula
el flujo de 4cidos biliares en modelos animales %, y en modelos de higado
perfundidos con insulina %. Los individuos hiperinsulinémicos presentan una
reduccion en la respuesta hipoglucemiante a la insulina, sin embargo, algunas vias
éelulares de sefializacion se mantienen vigentes, con la consiguiente
sobreexpresion de genes regulados por la insulina. Se ha identificado un elemento
de respuesta a !a insulina en el gen del receptor hepatico Xa, que podria alterar la
regulaci6n del receptor farnesol X, un receptor nuclear protector contra LV 100,
Nuestro grupo ha demostrado que el SM es un fuerte factor de riesgo para el
desarrollo de LV, ya que la presencia del SM se asoci6 con un incremento en el
riesgo de tener LV (C)I’{ =3.20; IC95%, 1.71-6.01; p = <0.0001) 82. La presencia de
resistencia a la insulina en pacientes con LV es de 26.6% comparada con 13.3% en
los controles (p = 0.03), lo que le confiere un incremento en el riesgo de tener LV
(OR = 2.30; IC95%, 1.14-4.64; p = 0.03). En el an4lisis multivariado el incremento en
el riesgo se mantuvo constante en todas las variables del SM y demostré la
influencia de los niveles disminuidos de colesterol HDL (OR = 2.32; IC95%, 1.05-
5.11; p = 0.004) en el desarrollo de LV.

Aspectos fisiopatoldgicos

El colesterol es un componente esencial de los tejidos, y juega un papel primordial
como componente estructural de la mayorfa de las membranas biologicas ademas
es precursor de vitaminas, hormonas y 4cidos biliares. Las alteraciones metab6licas
enla sggré_ci,én hepética de colesterol en combinacién con cambios en la motilidad
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vesicular y la degradaci6n de las sales biliares por las bacterias intestinales,
favorecen la produccién de cristales de colesterol 4. Las alteraciones en el
m_e__'@bo_lismo de los lipidos relacionados con la obesidad son uno de los factores
determinantes en la produccién de LV, especialmente si consideramos que la
mayoria de los casos de LV en EE.UU. y México son debidos a calculos de
colesterol 21,

Desde hace més de 20 afios se sabe que el colesterol no esterificado de las HDL se
utiliza preferentemente en la produccién de la secrecion biliar de colesterol, una de
las deducciones més l6gicas es que el colesterol libre de las HDL es canalizado
direc’;gmente hacia la secrecion biliar de colesterol en lugar de desviar su camino
hacia la sintesis de sales biliares. Ahora se sabe que el receptor para HDL SR-BI,
que acttia como una puerta ensamblada se une a la apolipoproteina (apo) A-l'y
mantiene a las particulas de HDL el tiempo suficiente en el espacio de Disse para
permitir que los ésteres de colesterol entren a los hepatocitos por un mecanismo
desconocido. Finalmente la HDL "vacia" sigue captando colesterol no esterificado
a partir de los tejidos periféricos y su subsiguiente esterificacién y liberacién hacia
el higado 1L,

thsiderando los elementos que participan en la secrecion biliar de colesterol es
evidente que las alteraciones en el metabolismo de los lipidos sean un elemento
primordial en el desarrollo de LV en el contexto de pacientes con obesidad.

La dislipidemia es una consecuencia comun de la obesidad y otros estados

asociados a resistencia a la insulina, y se caracteriza principalmente por
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hipertrigliceridemia, incremento en la secrecién hepéatica de VLDL, en las LDL y
disminucién en las concentraciones de HDL.

Las principales lipoproteinas que contienen triglicéridos son las VLDL, las cuales
son producidas por el higado; uno de los principales estimulos para incrementar
su produccién es el aumento en la liberacion de acidos grasos libres. La insulina
inhibe la sécrecién de VLDL provenientes del higado; en la obesidad se observa un
fen6meno de resistencia hepatica a la accién de la insulina en la que se pierde su
capacidad inhibitoria en relacion a la secrecién de VLDL, asociado a una
inadecuada depuracién de las mismas a nivel hepético. El circulo vicioso se ve
culminado por la disminucién en la absorcién de acidos grasos libres por parte de
los adipocitos, teniendo como resultado un aumento en sus niveles circulantes y
con el incremento que se observa en su produccion hepatica y extrahepatica,
aumenita la produccion de VLDL.

Debido al aumento que se observa en los niveles de VLDL, la proteina
transportadora de ésteres de colesterol facilita el intercambio de triglicéridos
provenientes de las VL.DL por colesterol proveniente de las HDL. Es decir, una
particula de VLDL dona una molécula de triglicérido hacia una particula de HDL,
lacual asu vez es intercambiada por una de las moléculas de los ésteres de
colesterol de las HDL. Esto tiene dos consecuencias principales; primero, sé forma
una partfcula de VLDL rica en colesterol; segundo, un particula de HDL depletada
de éolesterol y rica en triglicéridos es formada. Esta particula de HDL depletada de

colesterol y rica en triglicéridos sufre hidrélisis de sus triglicéridos disociandose su
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comporiente proteico la apo A-l, la cual es eliminada rapidamente, por lo tanto las
particulas de colesterol HDL y de apo A-I se reducen considerablemente en la
obesidad.

Finalmente la hipertrigliceridemia se relaciona intimamente con el tamafio de las
particulas de lipoproteinas de baja densidad, ya que con valores de triglicéridos
menores de 70mg/dL el fenotipo principal es el tipo A, mientras que con valores
superiores a 150 mg/dL el fenotipo predominante es el tipo B, de LDL densas y
pequenias 102,

Se requieren al menos tres condiciones fisicas para la formaci6n de caiculos de
colestero] 103-105_ E] primero es la supersaturacion de la bilis con colesterol, una
condicién necesaria para la cristalizacién del colesterol. El indice de saturacién de
colesterol, basado en la concentracién relativa de colesterol, sales biliares, y
fosfolipidos; es considerado un indicador de defectos en la saturacién; un indice de
saturacién de colesterol >1 es considerado como supersaturacién. La segunda
condicién fisica es la presencia de un defecto de la cinética que acelera la
nuclea&én de cristales de colesterol y su crecimiento en bilis supersaturada.
Diversas protefnas se consideran con efectos antinucleacién y pronucleacién, quiza
derivadas de la mucina de la vesicula biliar. La formacién de cristales de colesterol
(visibles por microscopia) seguido por la formacion de lodo (visible por
ultrasonido) son los procesos elementales ﬁecesarios para la formacién de célculos
de colesterol. El tercer elemento necesario en la formacién de célculos es la

disminucién en la motilidad de la vesicula biliar, que produce estasis (figura 3) 1%,
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Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos no afectan ﬁnicamente la
secrecién de colesterol; de hecho los niveles de colesterol y triglicéridos se
correlacionan de forma negativa con la respuesta de la vesicula biliar a la
colecis'{écifﬁna, acetilcolina y neuropéptido Y en ratones obesos resistentes a
leptina. Ademas los niveles séricos de colesterol HDL se correlacionan de forma
négaﬁva con la respuesta de la vesfcula biliar a los neurotransmisores 177,

El incremento en el flujo biliar de cqlesterol, también se ve acompafiado por un
edema de las membranas del sarcolema de las células musculares de la vesicula
biliar, un desacoplamiento de las sefiales de transduccién, e inhibicion de la
funcién muscular de la vesicula biliar 1%, Sin embargb, estudios ultrasonograficos
no han rﬁostrado resultados consistentes con relacién al volumen de la vesicula
biliar o en su velocidad de vaciamiento en sujetos obesos, incluso algunos reportes
demuestran un vaciamiento normal 1%

En modelos animales con ratas 0bésas se han podido demostrar alteraciones en el
metabolismo del colesterol asociados a la obesidad. Observandose una alteracion
en el transporte linfatico de lipidos a nivel intestinal 11%; la cual se encuentra
caracterizada por una interrupcion de la circulacion enterohepética de los acidos
bil:iares,V lo. que ocasiona una disminucién en la reserva de 4cidos biliares, que
altera la absorcion de grasa y colesterol debidoe a una reduccién en la solubilizacién
micelar, En asociacion con la reduccién en la absorcion de colesterol y el
incremento en las pérdidas, contribuyen al desarrollo de LV 111, Sin embargo eﬁ los

casos en los que existe un transito intestinal lento se favorece el proceso contrario,
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una circulacién enterchepética excesivamente eficiente 112 que favorece la
proporcién de acido deoxic6lico, el cual participa activamente en el desarrollo de
Lvis,
Recientemente el descubrimiento de la leptina y su participacion en modelos
animales y humanos de obesidad ha permitido el analisis de nuevos mecanismos
por los que la obesidad puede ser un factor determinante en el desarrollo de LV 114,
Estudios observacionales han demostrado que en primates y ratones, la leptina es
‘secretada principalmente por los adipocitos y juega un papel muy importante en el
control de la grasa corporal por medio de mecanismos centrales que regulan la
ingesta, metabolismo, sistema nervioso auténomo y el balance de energifa 115, Sin
embargo a diferencia de algunos modelos animales, la obesidad en humanos se
debe a una insensibilidad a la accién de la leptina 116. Los mecanismos implicados
en la hiperleptinemia de los modelos humanos de obesidad y el desarrollo de LV
se ver'\'i’nﬂ‘uidos por diversos factores. Se ha analizado como los polimorfismos del
gen que codifica al receptor de leptina pueden determinar la topografia de la grasa
_ corporal asf como la magnitud de la misma 7, también se ha observado que sujetos
con hiperleptinemia tienen alteraciones en la motilidad de la vesicular biliar 177, sin
embargo no se ha observado ~:que haya un incremento importante en la secrecion de
biliar de colesterol. Lo que hace pensar que el vinculo entre obesidad-leptina-
litiasis no requiere de la hipersecrecion biliar de colesterol y puede relacionarse con
alteracion.es de la motilidad vesicular 118, Adicionalmente la leptina juega un papel

importante en la eliminacién biliar de colesterol y en sujetos con obesidad crénica
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se observa una disminucién de las sales biliares hidrof6bicas y un incremento en la
hidrofobi@:_idad de la acetilcolina 119,

Enfermedad cardiovascular y litiasis vesicular

Las enfermedades cardiovasculares son el principal problema de salud piblica a
nivel mundial, se estima que 16.7 millones de personas mueren por enfermedades
cardiovasculares cada afio, para el afio 2020 se calculan 25 millones de muertes a
nivel mundial por enfermedades cardiovasculares, de los cuales 11.1 millones
seran debidos a infarto agudo del miocardio. E1 50% de las muertes y discapacidad
por enfermgdad cardiovascular puede reducirse por estrategias que permitan
reduc'u’ los principales factores de riesgo para el desarrollo de la misma.

De todos los casos de infarto agﬁdo del miocardio el 21% puede ser atribuido a un
IMC >71 kg/m? y un 22% debido a sedentarismo (hasta 2 millones de muertes
mundiales anuales son debidas al sedentarismo). Esto es particularmente
importante en pafses en vias de desarrollo donde la transicién econ6mica,
urbanizacién, industrializacién y globalizacibn originan cambios importantes en el
estil;) de vida, que promueven las enfermedades cardiovasculares. El incremento
enla ihéesta calérica proveniente de carbohidratos refinados y un estilo de vida
sedentario son en parte responsables del incremento de la DM2, sobrepeso,
obesidad y resistencia a la insulinal20.

Estos factores de riesgo pueden quedar englobados ‘dentro del SM. Las alteraciones
metabdlicas que acompafian a este sindrome, en su gran mayoria son consideradas
factores de riesgo cardiovascular, por lo que desde su descripcién, el SM se ha
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asociado con incremento importante en la morbilidad y mortalidad cardiovascular.
En estudios prospectivos a largo plazo se ha observado la gran relacion de las
enfermedades cardiovasculares con SM121, notando que en todos los sujetos con
SM (independientemente de la presencia o no de DM2 o alguna otra alteracién del
metabolismo de los carbohidratos), el riesgo de presentar enfermedades
cafdiovasculares se incrementa por un factor de tres. Utilizando modelos de
regresion maltiple se observa que en los distintos componentes del SM, el género
se relacionan con la presencia de enfermedad coronaria (riesgo relativo en hombres
1.12 vs. riesgo relativo en mujeres de 1.44), también la dislipidemia se asocia con un
incremento en el riesgo de presentar enfermedad coronaria, particularmente en
sujetos con DM2. La hipertension arterial se asocia con un incremento en el riesgo
de presentar enfermedad coronaria, particularmente en sujetos con tolerancia
normal a la glucosa (riesgo relativo de 2.33). En relacién con la mortalidad general
se observa un incremento importante en los sujetos que presentan SM (figura 4)
con un incremento en el riesgo relativo en 1.81 en modelos ajustados'?.

De lo anterior se observa que todos los componentes del SM se encuentran
asociados con la enfermedad cardiovascular y la LV. Donde arbas enfemedades
comparten una caracteristica fisiopatolégica final, que es la acumulacién del exceso
de cole§terql ya sea en la pared de las arterias o se precipita en la vesicular biliarl®.
Enla aécada de los ochentas, en el estudio Framingham se demuestra por primera
vez que los sujetos con LV tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular

1, De estas observaciones se puede determinar que la resistencia a la insulina en
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 asociacién con la obesidad de tipo centripeta son los factores més consistentemente

vinculados con LV asociada a enfermedad coronaria.
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Planteamiento del problema

Tanto la enfermedad cardiovascular y la LV son causas importantes de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial, a su vez comparten una gran cantidad de factores de
riesgo-que incrementan la probabilidad de presentacién de ambas enfermedades,
s'LnV embargo no se coﬁoce de forma precisa la fuerza de esta asociacién,
particularmente en poblacién mexicana, la cual tiene las tasas mas altas de
enfermedad cardiovascular y su vez una alta prevalencia de LV. Por lo que el
conocimiento de esta asociacion desde el punto de vista epidemiolégico es de
utilidad para identificar poblaciones de riesgo y tratar de englobar los aspectos

maés importantes de esta asociacién.



Justificacion

En 1980 el estudio Framingham 124 demostré que los pacientes LV tienen un
incremento en el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, siendo el
primer reporte de esta asociaciéon. Los factores de riesgo evaluados en el estudio de
Framingham son la edad, colesterol total o colesterol LDL, colesterol HDL, niveles
de presion arterial y la presencia de DM2 o tabaquismo 12, E] incremento en los
valores de colesterol total, niveles disminuidos de colesterol HDL, y elevacién de
las concentraciones de triglicéridos, incrementan el riesgo de desarrollar
aterosclerosis. De forma adicional, los sujetos con hipercolesterolemia y sobrepeso
tiene 2.1 veces mads riesgo de mortalidad por enfermedades cardiovasculares, DM2,
dislipidemia, enfermedad vascular cerebral, cancer, asf como de tener LV 1%
Actualmente se piensa que la patogénesis de la LV es multifactorial y
probablemente es resultado de complejas interacciones entre diversos factores

genéticos y ambientales.
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Objetivo

General

- Estudiar la existencia de la asociacién entre la LV y la enfermedad

cardiovascular en poblacién asintomética que acude a consulta médica

preventiva.

Especificos

Determinar factores de riesgo de enfermedz;d cardiovascular en poblacién
asintomética que acude a una revisién de rutina.

Realizar el diagnéstico de enfermedad cardiovascular por métodos no
invasivos en poblacién asintomatica que acude a una revisién de rutina.
Realizar el diagnéstico de LV por medio de ultrasonido en poblacién
asintomética que acude a una revisién de rutina.

Calcular por medio de métodos estadisticos el riesgo de presentacion de

enfermedad coronaria en sujetos con LV.
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Hipétesis

Nula

Sila LV y las enfermedades cardiovasculares se caracterizan por depésitos de
colesterol, y tienen factores de riesgo en comdn, la presencia de LV incrementa la

probabilidad de tener enfermedades cardiovasculares.

Alterna
Sila LV y las enfermedades cardiovasculares se caracterizan por depositos de
colesterol, y tienen factores de riesgo en comiin, la presencia de LV no incrementa

la probabilidad de tener enfermedades cardiovasculares.
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Material y Métodos
Pobl'acio"n y muestra
Se realiz6 un estudio transversal en la Unidad de Diagnéstico Clinico de la
Fundacién Clinica Médica Sur. El estudio se aprob¢ por el Comité de éticade la
Fundacién Clinica Médica Sur conforme la declaracién de Helsinki de 1975, y se
obtuvo un consentimiento informado de todos los participantes. Nuestra muestra
se integré con una serie de sujetos asintomaéticos que acudieron a la Unidad de
Diagm‘ﬁstico, como parte de una revision de rutina, no por enfermedad sintomética.
El estudié incluy6 473 sujetos a los que después de firmar el consentimiento
informado, se les realiz6 un cuestionario que incluye variables médicas y
demograficas. Las principales variables médicas y demogréficas son: género, edad,
fecha de nacimiento, consumo de tabaco o alcohol, historia familiar de
enfermedades cardiovasculares, enfermedades médicas pre-existentes y cirugfas
previas. Los casos se definieron como aquellos con una prueba de esfuerzo positiva
bajo el protocolo de Bruce 126,

: Deﬁnic_‘ianés operacionales
LITIASIS VESICULAR

Se realiz6 ultrasonido en tiempo real a los sujetos bajo condiciones de ayuno con el
équipo Sonoline Elegra instrument (Siemens Médical System, Germany) con un
transductor de 3.5 MHz. Se definis LV como la presencia de un eco intenso
intra]gminal que dependia de la gravedad o atenuaba l-a transmisién (sombra

acustica) (sensibilidad y especificidad >95). Todos los estudios ultasonogréficos
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fueron evaluados (en dos ocasiones) por el mismo radi6logo (de forma ciega). No
se observaron diferencias entre los resultados de la primera y la segﬁnda

evaluacion. No se incluyeron sujetos con antecedente de colecistectomia.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Por medio de una prueba de esfuerzo (sensibilidad ~62%) 1, utilizando el sistema
Q-Stress (Quinton, Instrumentation Technologies, México), siguiendo el protocolo
de Bruce 126, Se registr6 la presion arterial, frecuencia cardiaca en cada etapa de la
prueba, asi como el momento de presentacién de angina, y deprésién del segmento
ST de 1 mm, depresién del segmento ST durante la fase méxima de la prueba,
depresi6én méxima del segmento ST, presencia de arritmias, equivalentes
metabélicos y el doble producto (frecuencia cardiaca lpm x presién arterial
sist6lica-en mm Hg) y la duracién total de la prueba. Se defini6 isquemia
miocardica como la presencia de depresién o rectificacion del segmento ST de 0.1
mV 6 depresion del segmento ST 80 ms después del punto | durante la fase de
ejercicio o recuperacion. Las arritmias cardiacas se definieron como latidos
ventriculares prematuros mayor o igual a un grado II de Lown. Todos los esmdios
fueron realizados e interpretados por el mismo cardi6logo en dos ocasiones
diferentes. Los éujetos con antecedentes de enfermedad coronaria o que no
tuvieran lq capacidad de realizar la prueba de esfuerzo no fueron incluidos en el

estudio.
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Examen ﬁ’sicé

El peso corporal se midio con la menor cantidad de ropa, sin zapatos, redondeando
al valor mas cercano a 0.10 kg. El peso se redondeo al valor més cercano al medio
centimetro. El IMC se calculé dividiendo el peso (kg) entre la estatura (m?). La
circunferencia (redondeado al valor mas cercano a 0.1 cm) fue medida en el punto
medio entre el borde inferior de la ultima costilla y la cresta iliaca, mientras que la
circunferencia de la cadera se midi6 de forma similar en el punto més amplio entre
la cadera y los glﬁtéos. Se midi6 la presi6n arterial en tres ocasiones con intervalos
de 1 minuto, promediando la segunda y tercera mediciones.

Meétodos analiticos

Los niveles de insulina fueron medidos usando el ensayo inmunoenzimométrico
{MEIA; Abbott Diagnostics, Abbott Park, IL) con un coeficiente de variacion inter-
e intraensexyo menor de 3%. El péptido-C fue medido usando radicinmuncensayo
competitivo con doble anticuerpo (Diagnostic Products Corp., Los Angeles, CA)
con un coeficiente de variacion inter- e intraensayo menor de 7%.

La glucosa plasmatica en ayuno fue medida por duplicado en un analizador
automatizado. El coeficiente de variacién para cualquiera de las determinaciones
unicas fue de £1.5%. |

El ccﬂesterol total, colestercl HDL vy triglicéridos fueron medidos por métodos
enziméticos y colorimétricos utilizando CHOL, HDL-C plus (2° generacioén) y TG

assays (Roche Diagnostics Co., Indianapolis, IN). El colesterol LDL se calculé por

34



medio de la formula de Friedewald 128, La resistencia a la insulina fue calculada
por medio de el modelo homeostatico (HOMA-IR) 122,

Andlisis estadistico

Por h\e;flié .c>1e tablas cruzadas, se determinaron los riesgos asociados con la
probabilidad de tener enfermedad cardiovascular. La razén de momios (OR) fue
calculada para las variables independientes codificadas de forma binaria. La
significancia estadistica fue determinada por medio de la prueba exacta de Fisher
{de doble cola) y se determinaron intervalos de confianza del 95%. Para obtener la
OR ajustada (por edad y género) asociada a la probabilidad de tener enfermedad
cardiovascular, se realizaron an4lisis de regresién logistica multivariado. La
multicolinearidad en los modelos ajustados fue evaluada por la derivacién de
covarianza de matrices. Todos los andlisis estadisticos fueron realizados con el

programa SPSS/PCv 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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Resultados

El estudio incluyé 35 sujetos con enfermedad cardiovascular (22 hombres y 13
mujeres) y 438 sin enfermedad cardiovascular (270 hombres y 168 mujeres). Las
caracteristicas generales, bioquimicas y antropométricas se muestran en la tabla 6;
los sujetos con enfermedad cardiovascular tenfan mayor edad (56.4 + 11.8 vs. 46.4 +
11.4 afios, p <0.001), eran més obesos (28.9 + 5.7 vs. 26.8 + 4.2 kg/m?, p <0.01),
mostraban niveles mayores de presién arterial sistélica (122.4 + 16.6 vs. 113.9 £ 15.2
mmkig, p <0.002) y valores de glucosa en ayuno (112.4 + 44.5 vs. 97.9+ 29.1
mg/dL, p <0.04) que los sujetos sin enfermedad cardiovascular. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre los sujetos con enfermedad
cardiovascular y controles en relacién con otras variables. La prevalencia de LV en
los sujetos con enfermedad cardiovascular fue 2.3 veces més alta que en los sujetos
sin enfermedad cardiovascular (54.3% vs. 22.8%, p<0.0001), se observé una mayor
prevalencia de hipertensién arterial de acuerdo a los criterios de ATPIII 130 en los
sujetos con enfermedad cardiovascular (22.9% vs. 9.2%, p<0.02) y valores elevados
de glucosa 130 (38.2% vs. 11.4%, p<0.0001), tabla 7. La prevalencia de resistencia a la
insulina (HOMA-IR) y alteraciones en el perfil de lipidos no fueron diferentes
estadisticamente entre los grupos. En el analisis de regresién logistica univariado,
la edad, presion arterial, IMC, LV, glucosa y peso fueron variables asociadas con la
probabilidad de ser un caso de enfermedad cardiovascular, tabla 8. Sin embargo,
los_factqreé méas importantes para ser un caso fueron LV (OR 4.01, IC95% 1.99-8.10,
p<0.001) y glucosa 2 110 mg/dL (OR 4.79, IC95% 2.26-10.16, p<0.001). En el
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analisis multivariado (ajustado a edad, género, presion arterial y glucosa) se
observa que la probabilidad de ser un caso de enfermedad cardiovasculares es

mayor en los sujetos con LV (OR 2.52, 1C95% 1.19-5.34, p=0.02), tabla 9.
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Discusion
La patogénesis de la LV es de tipo multifactorial, resultado de complejas
interacciones que involucran factores ambientales, dietéticos, alteraciones
metabolicas y susceptibilidad genética. Es bien aceptado que el evento
fisiopatogénico més importante y que se observa de manera temprana en la
forrhécién de LV por colesterol es la secrecién de bilis supersaturada por parte del
higado, esto es un requisito para la formacién de célculos, evidencia reciente indica
que la hipersecrecion biliar de colesterol es la causa més comiin de bilis litogénica
en humanos 13,
Los resultados de este estudio muestran una clara relacién entre la LV y la
enfermedad cardiovascular, compartiendo caracteristicas similares. Factores
demograficos, epidemiolégicos, dietéticos, metabolicos y genéticos son muy
similarés en ambas enfermedades, la pregunta es ;si esta constelacién de factores
asociados es consecuencia de la aleatoriedad o se trata de un proceso patogénico
cqmﬁn? La relacion entre la LV y la enfermedad cardiovascular ha sido debatida
durante varios afos.
Friedn}an, revisé de forma critica la evidencia acumulada en 1968, concluyendo
que noVex'i'ste una asociaci6n importante entre ambas enfermedades!®. Sin
embargo, desde 1979 tres nuevos estudios han demostrado que los sujetos con LV
tienen un mayor riesgo de desarrollar cardiopatia isquémica 12413213, En el estudio
Framingham se observé que el incremento en el riesgo de cardiopatia isquémica
relacionado con la presencia de LV depende del género (hombres OR 1.75, IC%5%
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1.13-2.69; mujeres, OR 0.70 IC95% 0.40-1.24) 12, En este estudio nosotros
encénn'amos un incremento importante en el riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular, incluso después de ajustar el modelo multivariado a variables
confusoras como edad, género, presion arterial, concentraciones de glucosa. El
vinculo entre LV y enfermedad cardiovascular ha sido demostrado previamente,
siendo el sobrepeso y la obesidad los factores de riesgo comunes 1%4. La obesidad
tiene diversas consecuencias metabélicas que pueden ser agrupadas en el SM.
Previamente hemos descrito como la LV se encuentra asociada de forma
importante con el SM (OR 2.87, 1C95% 1.52-5.40, modelo multivariado ajustado
para edad y génerc) %, siendo el principal proceso fisiopatolégico la resistencia a la
insulina y la obesidad central: ambos factores asociados a la LV y la enfermedad
cardiovascular. La obesidad central es ampliamente reconocida como factor de
riesgo para LV 1% y tiene implicaciones prondsticas en la enfermedad
cardiovascular %1%, siendo el sobrepeso y la obesidad los factores mas importantes
asociados con ambas enfermedades 1. Desde que Diehl y colaboradores &
degxostramn la asociacion entre LV y enfermedad cardiovascular y DM2, otras
alteraciones metabolicas han sido reportadas, sin embarge particﬁlarmente la
pl;esencia de DM2 es unc de los factores més ifnportaﬁ(éé asociados con la
enfermedad cardiovascular 8. En el presente estudio encontramas que existe una
importante asociacién entre la LV y la enfermedad cardiovascular, y los principales

factores asociados fueron el IMC, las concentraciones de glucosa y los valores de
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presion arterial. De forma interesante nosotros no encontramos ninguna diferencia
en los valores de insulina sérica ni de HOMA-IR entre ambos grupos.

Sin embargo, en el analisis de regresion Jogistica univariado los valores de presion
arterial, IMC, y concentraciones de glucosa se asociaron con un incremento
importante en el riesgo de ser un caso de enfermedad cardiovascular, todos estos
factores son considerados componente del SM. En un estudio previo reportambs
que la presencia de tres criterios del SM confiere un incremento de 7.89 veces més
riesgo de tener LV 2, ademés de esto se sabe que la presencia de SM confiere un
incremento de 2 a 3 veces mayor riesgo de tener enfermedad cardiovascular %,
esto puede explicar en parte el mayor rieSgo de tener enfermedad cardiovascular
en sujetos con LV, _Sin embargo, otros mecanismos estin involucrados en la
fisiopatologia de las enfermedades caracterizadas por depésito de colesterol 1%7.
Nuestros resultados sugieren que los sujetos con LV tienen una mayor prevalencia
de enfermedad cardiovascular y que se requiere de intewenciones particulares
para la deteccién de la causa més importante de mortalidad a nivel mundial.
Asimismo se requieren estudios para aclarar los mecanismos involucrados en esta

asociacion.
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Conclusién

Los sujetos con LV, tienen un incremento en el riesgo de tener enfermedad
cardiovascular, ambas entidades patolégicas se encuentran asociadas de forma
importante a componentes del SM, lo que puede ser el vinculo entre ambas
enfermedades.

En los sujetos con LV se deben tener consideraciones especiales para el diagnéstico
temprano de la enfermedad cardiovascular, considerando el incremento en el

riesgo de presentacion.
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triglicéridos en los adipocitos, incrementando la captura de 4cidos grasos
derivados de las lipoproteinas circulantes por estimulaci6n de la lipoprotein-lipasa
envel 'tejido adiposo?, y falla en la activacién de la cinasa de serina/ treonina,
proteincinasa B Akt e isoformas A/ de la proteincinasa C?. Estos defectos
funcionales pueden ocasionar régulacién a la baja del transportador de glucosa
GLUTH4. Por otro lado, el higado juega un papel importante en el desarrollo de la
resistencia a la insulina; se ha postulado que el exceso de grasa portal o
intraperitoneal puede incrementar el flujo de acidos grasos libres hacia la vena
porta, lo que induce resistencia a la insulina® y consecuentemente, reduce la

depuracién de la insulina®.
DIABETES MELLITUS

La asociacién entre DM2 y LV se ha sugerido desde hace varios afios.
Recientemente Everhart y colaboradéres 92 han informado de una asociacién entre
DM2, insulina y péptido C con LV. Este grupo de investigadores plantea la
hip6tesis de que la resistencia a la insulina es més importante que la DM2 como
factor de riesgo para LV. El estudio se llevé a cabo en 5,653 sujetos adultos los
cuales no se sabian diabéticos al momento del estudio. A todos ellos se les realiz_o
ul;e;;oﬁido de la vesfcula biliar y determiné glucosa, insulina y péptido C en
suero. De acuerdo con los niveles de glicosa, los sujetc;s fueron divididos en tres
grupos: normales (glucosa < 110 mg/dL), glucosa alterada (110 - 125 mg/dL) y
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Tablas
Tabla 1. Prevalencia internacional de la litiasis vesicular*.

Pais Prevalencia (%)
Asia Meridional
India 1418 : 3.1-62
Bangladesh 19 54
Asia Oriental
Corea 138 53
Jap6ni3? 3.6
Medio oriente
Irgn 140 473
Africa
Ghana 141 04
Nigeria 142 21
Europa
Noruega 143 219
Alemania 144 7.8
Alemania del este 19.7
145
Suecia 146 15
Francia 17 13.9
Italia 52 148151 5.9-13.8
Polonia 150 18
Rurnania 150 10.9
Espafia 152 9.7
Dinamarca 132 8.8
Inglaterra 1> 7.5
Siberia 28 6.3
América
EE.UU. 11 143
Meéxico 2.7 ~14
Chile 13 45
Argentina 15 20.5

*La mayoria de los estudios se basan en anélisis poblacionales, sin embargo en
algunos casos s6lo se pudo obtener informaci6n acerca de los ingresos a unidades
hospitalarias y otros son provenientes de necropsias.
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Tabla 2. Anélisis de regresion logistica que muestra los factores de riesgo asociados
con la presencia de litiasis vesicular®.

Variable Riesgo [OR, (IC 95%)]
Género femenino ' 1.43 (1.25-1.63)
Edad (por década) 1.28 (1.26-1.30)
Americanos nativos 1.38 (1.12-1.72)
Hispdricos 1.25 (1.15-1.35)
Diabetes mellitus 1.43 (1.35-1.52)

*Modificado de Buchner et al. 156



Tabla 3. Prevalencia de LV en relacién con el género en Europa y América 1121157,

Pais Hombres (%) Mujeres {%n)
Meéxico 5.6 16.2
Alemania 13.1 33.7
Checoslovaguia 13.2 233
Suecia 9.1 24
Inglaterra 122 205
Dinamarca 9.2 159
Finlandia 87 159
Irlanda 34 124
Noruegn 53 104
Rumania 5 8.4
Grecia 35 6.8
Argenting 155 238
EE.LILL 7.9 16.6
Italia 22 29




Tabla 4. Riesgo de desarrollar enfermedades biliares, entre sujetos obesos y no
obesos, en hombres y mujeres. Modificada de Torgerson et al. &

Incremento en el riesgo de presentar alteraciones
biliares (obesos vs. no obesos)
Hombres [OR, (IC 95%)] Mujeres [OR, (IC 95%})]

Litiasis vesicular 4.9 (2.4-10.0) 4.7 (3.3-6-6)
Colecistitis 5.2 (1.9-14.5) 3.4(22-52)
Colecistectomia 7.3 (3.0-18-0) 54 (3.8-7.9)
Patologia biliar general 5.0 (2.6-9.6) 4.8 (3.5-6.6)
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Tabla 5. Criterios diagnosticos de sindrome metab6lico 1%,

Criterio Valor
Obesidad abdominal  Circunferencia de la cadera >102 cm en hombres y >88
Cm en mujeres
Hipertrigliceridemia 2150 mg/dL
Colesterol HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres
Hipertension arterial 2 130/85 mm Hg
Glucemin de ayuno 2110 mg/dL
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas, bioquimicas, antropométricas y clinicas de
los grupos con y sin enfermedad cardiovascular.

Variable Enfermedad Sin enfermedad p*
cardiovascular cardiovascular
(n=35) {n=438)
Edad (afios) 56.4 (11.8) 46.4 (11.4) <0.0001
Género
Masculino 22 (62.9%) 270 (61.6%) 1.0
Femenino 13 (37.1%) 168 (38.4%)
Consumo de tabaco
21 cigarrofdia 14 (41.2%) 160 (36.5%) 0.59
Duracion tabaquismo (afios) 12.6 (15.9) 7.0 (11.0) 0.10
Consumo de alcohol
21 g alcohol/dia 10 (28.6%) 159 (36.4%) 0.46
Duracidn consumo alcohol (afios) 3.6 (8.0) 6.4 (109 0.12
Peso (kg) 81.7 (15.3) 74.8 (14.7) 0.005
Estatura (cm) 168.3 (12.6) 166.7 (9.5) 0.44
IMC (kg/m?) 289(5.7) 26.8 (4.3) 0.01
Presion arterial sistolica(mmHg) 122.4 (16.6) 113.9 (15.2) 0.002
Presion arterial diastélica (mmHg) 76.3 (9.8) 75.1(9.3) 0.63
Glucosa (mg/dL) 112.4 (44.5) 97.9 (29.1) 0.04
BLIN (mg/dL) 144 (3.2) 13.6 (4.2) 0.07
Creatinina (mg/dL) 0.90 (0.17) 0.91 (0.31) 0.98
Acido tirico (mg/dL) 6.2 (1.4) 5.7 (1.4) 0.10
Proteinas totales (g/dL) 7.1(0.4) 7.1(0.5) 0.24
Albiimina (g/dL) 4.1(0.2) 4.1(0.3) 051
Bilirrubina fotal (mg/dL) 0.89 (0.28) 0.89 (0.32) 0.80
AST (/L) 26.5 (8.8) 26.8 (11.4) 0.79
ALT (/L) 31.6 (18.3) 30.2 (19.6) 0.81
Fosfatasa alcalina (U/L) 72.4(21.9) 68.7 (24.1) 0.29
Globulinas (g/dlL) 3.0 (04) 3.0(0.4) 0.68
Colesterol total (mg/dL) 214.2 (43.5) 206.5 (41.0) 0.29
C-HDL (mg/dL) 41.9 (13.8) 41.9 (12.5) 093
C-LDL (mg/dL) 134.3 (32.6) 131.0 (34.0) 0.50
Triglicéridos (mg/dL) 200.9 (127.8) 176.9 (130.7) 0.20

* Prueba U de Mann-Whitney (para variables continuas) o prueba exacta de Fisher

de 2 colas (para variable categéricas)

Variables continuas expresadas como media (desviacion estandar)
Variables categoéricas expresadas como nimeros absolutos (%)



Tabla 7. Caracteristicas bioquimicas y del examen fisjco entre los sujetos con
enfermedad cardiovascular y controles

Variable , Enfermedad  Sin enfermedad  p*

cardiovascular cardiovascular
(n=35) (n=438)

Litiasis vesicular 19 (54.3%) 100 (22.8%) <0.0001
HOMA-IR > 2.5** 5(26.3%) 24 (13.4%) 0.17
Presién arterial

2130/85(mmHg) 8(22.9%) 40 (9.2%) 0.02
Diastélica > 85 (mmHg) 5(14.3%) 57 (13.0%) 0.80
Sistolica 2130 (mmHg) 11 (31.4%) 82 (18.7%) 0.08
IMC2 25 (kg/m?) 29 (82.9%) 284 (64.8%) 0.04
IMC 2 30 (kg/m?) 9(25.7%) 71 (16.2%) 0.16
Glucosa 2 110 (mg/dL) _ 13 (38.2%) 50 (11.4%) <0.0001
Colesterol total = 240 (mg/dL) 4 (11.4%) 34 (7.8%) 0.51
C-HDL < 40 (mg/dL) 13 (38.2%) 217 (49.7%) 0.22
C-LDL 2 160 (mg/dL) 6 (20.0%) 72 (17.1%) 0.62
Triglicéridos 2 200 (mg/dL) 12 (35.3%) 122 (27.9%) 043

*Prueba exacta de Fisher de 2 colas
**Las concentraciones séricas de insulina se midieron tnicamente en 198 sujetos
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Tabla 8. Variables asociadas con la probabilidad de ser un caso de enfermedad
cardiovascular por medio de andlisis de regresion logfstica univariado

. Variable Enfermedad Sin enfermedad OR (IC95%) P
: cardiovascular cardiovascular
(n=35) (n=438)

Litiasis vesicular 19 (54.3%) 100 (22.8%) 4.01 (1.99-8.10) <0.0001
Edad (afios) 56.4 (11.8) 464 (11.4) 1.07 (1.04-1.10) <0.0001
Peso (kg) 81.7 (15.3) 74.8 (14.7) 1.03 (1.01-1.05)  0.009
IMC (kg/m?) 289 (5.7) 26.8 (4.3) 1.09 (1.02-1.16)  0.008
IMC 225(kg/m?) 29 (82.9%) 284 (64.8%) 262(1.07-645) 0.04
Presion arterial 1224 (16.6) 113.9 (15.2) 1.03 (1.01-1.06) 0.002
sistolica (mmHg)
Presion arterial 11 (31.4%) 82 (18.7%) 1.99 (0.944.23) 0.07
sistolica
2130 (mm Hg)
Presion arterial 8(22.9%) 40 (9.2%) 294 (1.25-690) 0.01
2130/85 (mmHg)
Glucosa {mg/dL) 112.4 (44.5) 97.9(29.1) 1.01 (1.00-1.02)  0.01
Glucosa 2110 13 (38.2%) 50 (11.4%) 4.79 (2.2-10.1) <0.0001
(mg/dL)

Variables continuas expresadas como media (desviacién estandar)
Variabies categéricas expresadas como nimeros absolutos (%)
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Tabla 9. Modelo multivariado de analisis de regresi6n logistica para estimar la
probabilidad de ser un caso

Variable Enfermedad Sinenfermedad OR (IC95%) P
cardiovascular cardiovascular
{n=35) {n=438)

Litiasis vesicular 19 (54.3) 100 (22.8) 252(1.19-534) 0.2
Edad (afios) 56.4 (11.8) 46.4 (11.4) 1.06 (1.02-1.09) <0.0001
Duracion de tabaco 12.6 (15.9) 7.0 (11.0) 1.02 (1.00-1.05) 0.08
(arios) ~

IMC (kg/m?) 289(5.7) 26.8 (4.3) 1.07 (1.00-1.14)  0.07

Variables continuas expresadas como media (desviacion estandar)
Variables categéricas expresadas como nmeros absolutos (%)
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Figura 1. Prevalencia de litiasis vesicular en relacion con la edad. Modificada de
Everhart ef al 11.
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Figura 2. Prevalencia de litiasis vesicular en relacion con la edad, diagnosticada
por medio de ultrasonido (US) y necropsia (N). Modificado de Reshetnikov et al 2.
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Figura 3. Aspectos fisiopatolégicos relacionados con la obesidad. Caracterizados
por alteraciones en la absorci6n intestinales de colesterol y cambios en la motilidad
que modifican el metabolismo de 4cidos biliares por bacterias entéricas,
condicionando cambios importantes en la secrecién biliar de colesterol. Existe una
sobreproduccién de lipoprotefnas de muy baja densidad (VLDL) que intercambian
colesterol con las lipoproteinas de alta densidad (HDL) favoreciendo la secrecién
biliar de colesterol. La resistencia a la insulina se relaciona de forma importante
con una falta de respuesta a estimulos neuroendécrinos. Tanto las alteraciones en
la secrecion biliar de colesterol y las alteraciones de la motilidad vesicular, son dos
de los principales elementos en la formacién de litiasis vesicular.
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Figura 4. Mortalidad géneral y mortalidad cardiovascular asociada al SM.
Modificada de Isomaa ef al 121,
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