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Introducción 

A inicios del siglo pasado, la expectativa de vida para los 12 millones de mexicanos 

era de 29.5 años en promedio, sin embargo para 1995 esta expectativa se 

incremento a 71.6 años1. Este incremento en la expectativa de vida ha favorecido 

un incremento en la prevalencia de enfermedades crónico-degenerativas, 

convirtiendo a las enfermedades cardiovasculares en la primer causa de muerte en 

México, ocasionando una pérdida de 14.4 años de vida potenciales 2. En Estados 

Unidos, se estima que 62 millones de personas tienen enfermedades 

cardiovasculares; en el año 2000 aproximadamente 946,000 muertes fueron 

atribuidas a las enfermedades cardiovasculares , siendo el 39% de todas las 

muertes de EE.UU., diversos estudios epidemiológicos y clínicos han aportado 

evidencia importante acerca de su gran potencial de prevención 3. 

Diehl y colaboradores 4-6 han reportado que los principales problemas de salud en 

pobla<;ión_México-Americana en EE.UU. son: obesidad, diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) Y las enfermedades cardiovasculares; la naturaleza de la relación entre 

obesidad y enfermedad cardiovascular parece ser mediada al menos en parte por 

factores de riesgo como hipertensión, 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 países occidentales. Cerca de medio millón de colecistedomías 

se realiz¡m anualmente en EE.UU., de lo que se derivan grandes costos en salud. 
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Entre las mujeres México-Americanas de 60 a 74 años, la prevalencia de LV es de 

44.1 %. Estos resultados dan soporte a la hipótesis de que la población México

Americana tiene un mayor riesgo de presentar LV 7. La LV es resultado de una 

bilis lltogénica derivada de un incremento en la síntesis hepática de colesterol en 

combinación con una disminución en la síntesis de ácidos 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 la vesícula biliar y en el otro se deposita en la pared de las arterias. 

Por lo tanto en este trabajo de tesis se investigó la asociación entre la LV Y la 

enfermedad cardiovascular. Observando que los pacientes con LV tienen un riesgo 

may-otde presentar enfermedad cardiovascular independientemente de otros 

factores en común. Tomando esto en consideración, las medidas de detección y 

diagnóstico temprano de enfermedades cardiovascu1ares deben ser reforzadas en 

aquellos pacientes con LV. 
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Marco teórico 

Importancia de la litiasis vesicular 

La LV es una patología muy frecuente que implica grandes costos a los sistemas de 

salud. Tan sólo en EE.UU. durante el año 2000 la LV generó costos directos e 

indirectos por seis billones de dólares, se estima que es la segunda enfermedad del 

tracto digestivo que origina los mayores gastos en consultas médicas 9, además de 

ser el principal diagnóstico de ingreso hospitalario a las áreas de gastroenterología 

10 

La prevalencia de LV es muy alta varia de 10% al 15% según 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, encontrándose entre la población hispano-mexicana las 

tasas más elevadas; 6.15% en hombres y 12.8% en mujeres 11,12. 

Prevalencia mundial de la litiasis vesicular 

La L y es una enfermedad muy frecuente en Latinoamérica, donde se reportan las 

tasas más altas a nivel mundial, siendo hasta del 50% en mujeres chilenas 13. A 

pesar de la alta prevalencia de LV en países occidentales, no deja de ser un 

problema mundial (tabla 1); independientemente de la diversidad de factores 

ambientales y económicos 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 diagnóstico, así como 

a la pobla~ión analizada (población general, pacientes hospitalizados y estudios de 

necropsias). De forma general se observan las siguientes tasas: Asia 3.1 % a 6% 14-19, 
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Europa 5.9 a 21.9% 2ll, EE.UU. 10% a115% en México se estima una prevalencia 

de aproximadamente 14% 21. 

Factores dé riesgo para litiasis vesicular 

Los factores de riesgo clásicos para el desarrollo de LV incluyen principalmente 22: 

el género femenino, obesidad, edad, paridad e historia familiar (tabla 2). 

Sin embargo, existen factores de riesgo no clásicos corno: DM2, hipertensión 

arterial, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, enfermedad cerebrovascular, 

consumo de alcohol, hábitos dietéticos, actividad física 23,24, niveles séricos de 

calcio, magnesio, bicarbonato y hormona paratiroidea 25. 

EDAD 

La información disponible indica que la LV es poco frecuente antes de los 20 años 

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 años 26. Esta 

información se ha podido constatar entre nuestra población en un estudio 

epidemiológico llevado a cabo hace una década en material de autopsias y más 

recientemente en población abierta utilizando ultrasonido 21,27. 

En diversos estudios se ha demostrado un incremento en la prevalencia de LV en 

relación con la edad (figura 1), observándose hasta en 33.1 % de las mujeres de 60 a 

74 años 11. Incluso esta misma tendencia se observa en estudios de detección por 

ultrasonido y por análisis de necropsias (figura 2) 28. 

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

de presentar LV en 44% y 26%, entre hombres y mujeres respectivamente. 
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Aunque se cambios de disposición de la grasa corporal en relación con la 

también se en el metabolismo de las hormonas 

sexuales esteroideas el efecto de la edad en la saturación de la bilis es 

mdlepen¡l1elnte de la obesl,da<:!, aunque se considerar como un factor aditivo 

30,31. 

RAzA 

Es bien existen ciertos parti¡:ul,arrnelrtte susceptibles para el 

LV. Como es el caso de diversos de indios Americanos como 

los Pima del Sur de los cuales presentan la prevalencia más elevada en el 

mundo (70%) 32. Así como LUtlPI)e"Vvas de Minnesota los Micmacs de Nueva 

Escocia 34 Y tribus y grupos de Amenndios de Alaska, Nuevo México y 

Bolivia también n,.".,.""nto," una elevada de LV 4. Otros grupos étnicos 

muy at€~t2ldC,S por esta enJterme:da.d son los MI~XIICO-fUnelrlc(m()S, los cuales 

pI'l~sentu una «"';;","-,"'" 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 de para LV del Tercer Estudio Nacional sobre Salud 

y Nutrición. Interesantemente la 

de raza blanca y México-Americanos es 

negra (5.3 %). Sin embargo, estas en 

así las mujeres de raza blanca nr~>,,"Plnt;:¡n una 

LV de acuerdo a en hombres 

y 8.9%) pero difiere de la raza 

se incrementan notab,leIJnerlte, 

V""'''H'-lo. del mientras que 

en las México-AmeTÍcanas es del 26.7% y las de raza del 13.9%. 
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Otro grupo que nrf'!'lp'nt", una mCla€~nClla elevada de LV es la población Chilena 

(~20%) 35, En ese país se ha 

importante. En un estudio 

se observ6 que la UHOV,""'::l 

Mapuches (35%) 

el factor genético juega un papel 

a cabo en tres diferentes grupos de la población 

<tIUI:>LCIU<t por edad y sexo fue muy alta en los 

residentes de ~:::",t1:\on de Chile (27%) Y Maoris (21 %). 

El primer grupo rprITP,~pnt", un <nn,:;:¡rln de América del Sur, el 

O"~;I.,Ull"'V la pOblaClOn mestiza y el tercero a la población proveniente de las 

GÉNERo 

Como se observa en las ly2,la de LV se incrementa con la 

edad y es mucho mayor en las "",iA,r,'"" con una relación de 2:1 37. De hecho en el 

género femenino se incrementa hasta en 8 veces las \JV¡C>lVUl\.HU .. <",,, de padecer LV 38, 

Este efecto es mucho más i",nr.lrt""ntA en la pOI:]1al:101 donde se observa 

una de las tasas más altas a nivel H''''''''''<U, cerca de 50%. Estas diferencias de 

género se reclroldw:en en otras series internacionales (tabla 3) 2o, 

Esto puede deberse a diferencias alteran la estimulación de la 

vesícula biliar por mecanismos nplI1rr,hn'l"n'1nn"'l sin los cambios 

relacionados con las hormonas sexuales parecen ser mespl:!CiJtlC(IS 39 

PARIDAD 

Varios estudios han señalado el del número de embarazos en el riesgo de 

desarrollar LV, este efecto es más ap¡uente en m\lielreS Invpnf>!'l4042. El riesgo parece 

estar relacionado con el incremento en el volumen y disminución en el vaciamiento 
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de la vesícula biliar 43,44. que se hacen manifiestas durante el 

embarazo. Sin embargo, se ha mtnrl'YlArl{) una alta incidencia de lodo biliar durante 

el postparto inmediato, aunque es más común durante el embarazo y que tienda a 

del 45 

HISTORIA FAMILIAR 

En la década de 1980 Weiss y colaboradores 46 nTE,n",,,.,,,.n,n la hipótesis acerca de 

los factores CT&>'nt>j,,"'f\C como "''','nr,n'' de la alta incidencia de LV entre indios 

americanos y la poma.ClQ'n México-Americana. Esta de hecho se había 

explorado en I-<wrnr,,,, desde la década de los 20's 47, En estos estudios pioneros se 

encon/l'Ó que los 1(1111.11.1<1..1. de de '"'u.c" ...... .-.o con LV prE~Seltltabar una 

frecuencia de LV tres veces 

pacientes y controles .. ,,"Tu ..... h 

observada entre las esposas de los 

Gilat y colaboradores 4S ya en la década de 

los 80's utilizando la ultras:onog¡rali[a como método para el i",., ..... A"hr·n de la 

enl:enJ'le,dacl, observaron una 

grado, en comparación al 9% en 

del 21 % en los familiares de 

y más recientemente Sarin y 

colaboradores 49 reportaron una frecuencia de 5 veces mayor de LV en familiares 

de n;¡,rlpnt"f'~ que en controles. En M~~Xl'CO, en un estudio de 1000 pacientes con 

diagnóstico de LV vistos en forma ('n."\<:<>(', se observó el 40% de los 

mismos presentaban antecedentes familiares de LV 22. 

Otros de los estudios que permitido la asociación entre LV Y los as¡)ectos 

genétic~s fue desarrollado por y donde analizaron a los miembros 

de la familia de 100 en los que se documentó de las cuales 72% 
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mostraban evidencia LV en 

predor.únio por el 

de sus miembros, dado que se observó un 

de 1:3 en relación a los hombres se sugirió que 

fuera un trastorno hereditario al X. En un gran estudio de ... "~,,,rlrt> Jorgensen 

51 encontró una asociación entre la nr,~~pn"'l de LV en los familiares de 

primer de con LV. En el estudio Sirmione 52, 53 los hijos de padres que 

tuvieron LV tienen 3.3 veces más resultados similares han sido reportados 

por Nakeeb 3S donde el 

antecedente tanlili<'U' 

se incrementa 2.5 veces en aquellos sujetos con un 

para LV. 

Esta a~pciadón familiar no necesariamente un factor genético¡ van der 

Liriden y Westlin 54 analizaron la de LV en matrimonios que convivían 

de forma cotidiana y se presume que debido a la exlDO!>IC1.On similar de factores 

ambientales, particularmente la 

DIETA 

influían en el desarrollo de LV. 

El papel de la dieta en el rl"",,,,rrnl de la LV ha sido descrito en estudios 

clínicos y en modelos observando que los de la dieta y la 

ingesta calórica son factores determinantes en el desarrollo de LV 24, 55. 

Diversos estudios han analizado el de componentes específicos de la dieta 

(estacionales, migrélci()n) en el """,,<ULVL .• V de sin embargo la cronicidad y su 

alta 

asociación 56. 

El consumo de 

desarrollar 

de formas asintomáticas dificulta poder realizar una adecuada 

ha sido asociado de forma directa con el riesgo de 

a su efecto sobre la obesidad. Diversos 

11 



análisis han sido realizados, observándose que en hombres el consumo de más de 

2500 kcalj día se asocia con una mayor prevalencia de LV, sin embargo existe 

información contradictoria, debido principalmente a diferencias en el diseño del 

estudio, evaluación de la ingesta y el método utilizado para el diagnóstico de LV 57, 

58 

En relación con los ácidos grasos, los análisis transversales sólo han demostrado 

una asociación con la ingesta de ácidos grasos saturados, contrariamente en 

estudiQs realizados en modelos animales 59. 

El consumo de dietas altas en colesterol se ha asociado con un incremento en la 

saturación biliar de colesterol en la mayoría de los estudios 60,61, sin embargo la 

presencia de LV no ha sido demostrada de forma consistente 61. En relación con el 

consumo de esteroles vegetales el íS-sitosterol previene la formación de LV en 

modelos animales, lo cual se puede relacionar con una disminución en la absorción 

intestinal de colesterol 62. El consumo de leguminosas, las cuales contienen un alto 

contenido de sapogenina 63 incrementan la secreción y saturación biliar de 

colesterol 64. 65 Y simultáneamente disminuye las concentraciones de colesterol de 

baja densidad (LDL). 

En términos generales se ha demostrado una de las asociaciones más fuertes con 

relación al consumo total de carbohidratos 66, y en menor medida con el consumo 

de monosacáridos y disacáridos 67; se ha estimado que el consumo de 40 g de 

azúcar al día incrementa dos veces el riesgo de presentar síntomas relacionados 

con LV 66. 
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En relación con el consumo de fibra, la evidencia apunta hacia su efecto protector, 

al demostrar una relación inversa entre el consumo de fibra y la presencia de LV 56. 

Los datos obtenidos en 1,300,000 adultos en EE.UU. demostraron que las 

concentraciones séricas elevadas de ácido ascórbico se relacionan con una baja 

prevalencia de LV 68 entre mujeres, no así en hombres. 

El efecto protector asociado al consumo de alcohol se ha demostrado por la 

disminución en la saturación de colesterol y en la formación de LV, esto se puede 

explicar por un aumento en la conversión de colesterol en ácidos biliares y por 

alteraciones en la circulación enterohepática 69-71. 

PlORDIDA 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 calorías desarrollarán LV. Consistente con estos datos, 35% a 

38 % de los pacientes con obesidad mórbida presentan LV después de ser 

sometidos a algún procedimiento de cirugía bariátrica. Incluso algunos centros han 

recomendado la realización de colecistectomía en el mismo tiempo quirúrgico, lo 

cual tiene un alto índice de complicaciones. Sin embargo el mecanismo de 

formación de los cálculos no esta bien comprendido, y por lo tanto distintos 

mecanismos han sido involucrados: aumento en la saturación de la bilis, 

incremento en la secreción de mucina y calcio en la vesícula biliar, y el incremento 

en las concentraciones de prostaglandinas y ácido araquidónico a nivel de la 

vesícula biliar 73. 
\ 
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OBESIDAD 

Desde finales del siglo XVIII en Inglaterra y a partir del siglo XX en Latinoamérica 

la revolución industrial ha suscitado cambios importantes en aspectos sociales, 

económicos y laborales, que han permitido el cambio en los hábitos de la población 

a nivel mundial, esta nueva industrialización del modo de vida ha tenido 

consecuencias importantes en la salud de la población: incremento en la 

expectativa de vida, exposición a sustancias tóxicas, desarrollo de enfermedades 

laborales y tal vez una de las consecuencias más importantes, el cambio en los 

hábitos alimenticios y la disminución considerable de la actividad física 74. 75, estos 

dos últimos elementos han ocasionado un incremento constante en la prevalencia 

de obesidad 76. 

Considerando la prevalencia creciente de obesidad y su potencial prevención, 

merece atención especial considerarla y analizar los aspectos relacionados con el 

desarrollo de LV 55. 

En grandes estudios epidemiológicos se ha observado que la obesidad es un factor 

de riesgo independiente para el desarrollo de LV con un incremento de 3.7 veces 

más ,riesgo de tener LV sintomática que la población general (tabla 4) 38. 

Sin embargo el índice de masa corporal (IMC) es sólo un indicador del porcentaje 

de grasa corporal que tiene ciertas limitantes; en particular en sujetos mayores de 

60 años de edad, además de no ser un buen indicador de la distribución relativa de 

la grasa corporal. Esto es de gran importancia ya que la grasa distribuida en forma 

central es considerada metabólicamente más activa (figura 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 71,78, Se debe 

destacar que la distribución de la grasa corporal es un factor determinante de la 

relación entre la obesidad y la LV; ya que la obesidad central, determinada por la 

relación. cintura-cadera o el perímetro abdominal se correlacionan mucho más con 

la probabilidad de tener LV 71,79,80, 

Hemos observado que el perímetro abdominal guarda mayor relación con la 

presencia de LV que el IMe (r.= 0.207 VS. r = 0.198; respectivamente), incluso la 

determinación de grasa corporal por medio de bioimpedancia se correlaciona 

mejor con la presencia de LV en comparación con el !Me (r = 0.240 VS. r = 0.198; 

respectivamente) 71. 

En ~tudi()s de seguimiento se ha observado que el IMe se asocia con la 

probabilidad de haber sido sometido a colecistectomia, particularmente entre 

mujeres con un IMe >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 desarrollo de LV, en particular en el grupo de 

pacientes con pérdida intencionada de peso, este riesgo persiste en modelos 

multiva,riados ajustados para otros factores de riesgo para el desarrollo de LV 81. 

Recientemente nuestro grupo demostró la fuerte asociación que existe entre LV y 

obesidad en especial cuando es valorada con el perímetro abdominal. De hecho 

una de las consecuencias clinico-patológicas más importantes de la obesidad es el 

15 



101. Me. Homing-in on the origin of biliary steroids. Gut. 1997;41:721-722. 

102. Watson KE, Horowitz BN, Matson G. Lipid abnormalities in insulin 

resistant states. Rev Cardiovasc Med. Fal12003;4(4):228-236. 

103. Busch N, Matem S. eurrent concepts in cholesterol gallstone n",thnc,pn,,,~jo;: 

Eur J CUn Invest. Oct 1991;21(5}:453-460. 

104. DW, MC Pathophysiology and pathogenesis oE cholesterol 

105. 

formanon. Semin Uver Dís. Aug 1990;10(3):159-170. 

1rn,,,,,.-tn.,.,. G, Sauerbruch T. Gallstones: pathogenesis. Lancet. Nov 2 

1991;338(8775):1117-1121. 

106. Trotman BW. I:'ígmellt gallstone disease. Gastroenterol CUn North Am. Mar 

Swartz-Basile Svatek e, Nakeeb A, Pitt HA. 107. Tran 

Diabetes and V"'LUV',U"'ULQ. correlate with gallbladder contractility in 

!..U.,··,"','c;u"'; .... murine "h""i1", J Surg. Nov 2003;7(7):857-862; 

¡",.",cc';",,,, 863. 

108. Yu Harnett KM, Amaral J, Biancaru P, Behar J. Direct G protein 

reverses eeK signaling in human gallbladders with 

cholesterol stones. Am J Physiol. Nov 1995;269(5 Pt 1):G659-665. 

109. Vezina we, Paradis Grace DM, et al. Increased volume and decreased 

of the :I:;<UUJ!<l'UU't::,l in large (morbidly obese, tall normal, and 

Gas troen terology. Apr 1990;98(4):1000-1007. 

55 



en los dIt)OCltOS, incrementando la de ácidos grasos 

derivados de las inr,nr,nt",n:> circulantes por estimulación de la lipoprotein-lipasa 

en el tejido adipos021, y falla en la activación de la cinasa de serina/ treoruna, 

proteincinasa B Akf:88 e isoformas de la nrln"',,, C89. Estos defectos 

funcionales ocasionar 

GLUT4. Por otro el 

resistencia a la se ha I/v,nUUU.1LV 

intraperitoneal incrementar el 

a la baja del transportador de glucosa 

importante en el desarrollo de la 

el exceso de grasa portal o 

de grasos libres hacia la vena 

porta, lo que induce resistencia a la insulina90 y consecuentemente, reduce la 

dep.uraci6n de la insulina91 . 

D1ABETES Mauros 

La asociación entre DM2 y LV se ha ",U)"-"LLUV desde hace varios años. 

Recientemente Everhart y colaboradores 92 han informado de una asociación entre 

DM2, insulina y péptido C con LV. Este grupo de 

hipótesis de que la resistencia a la insulina es más 

factor de 

la 

nn.rt, .. nt", que la DM2 como 

sujetos adultos los para LV. estudio se llevó a cabo en 

cuales no se sabían diabéticos al momento del estudio. A todos ellos se les realizó 

........ La<>ULUlUV de la vesícula biliar y determinó 'HU'LlI'''' insulina y péptido e en 

fueron divididos en tres suero. De acuerdo con los niveles de O"ll1lrn'"" 

grupos: normales 11c.' ....... 'JO<>. < 110 alterada (110 125 mgj dL) y 

DM2-no gIl()SncaOLa lll:1Ucosa >126 """'11&>'""'" la DM2 - no 

dialgIllOslticalda se asoció con un incremento en el de LV (OR "" 1.91; 95%0, 
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1.29 - 2.83). Asimismo el riesgo de LV se incrementó con los niveles de insulina y 

péptido C. Mientras que en hombres también se observó un riesgo incrementado 

de LV en el grupo de sujetos con DM2-no diagnosticada. Pero no se observó 

asociación con insulina o péptido C. 

ENfERMEDADES RELAOONADAS CON LA OBESIDAD (síNDROME METABÓLICO) 

Diversas alteraciones metabólicas se han asociado con el SM (tabla 5): resistencia a 

la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, incremento de triglicéridos 

y colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), niveles 

disminuidos de colesterol unido a lípoproteínas de alta densidad (HDL), e 

hipertensión 93. La obesidad y la hiperinsulinemia son los factores más 

importantes, y consistentemente demostrados que incrementan el riesgo de 

presentación de la LV. La hiperinsulinemia es considerada un denominador 

común entre la LV por colesterol, DM2 y obesidad. El incremento en los niveles 

plasmáticos de insulina observados en la obesidad pueden ser determinantes en el 

desarrollo de LV. Scragg y colaboradores 94, mostraron que una las concentraciones 

promedio de insulina plasmática eran mayores en pacientes con LV, 

independientemente de la concentración de triglicéridos, de este modo un estado 

de hiperinsulinernia debido a obesidad incrementa la saturación de la bilis 95,96. De 

hecho una incremento en las concentraciones de insulina de 10mU /L se asoció con 

un incremento en el riesgo relativo de desarrollar LV en mujeres (OR = 1.9; IC95%, 

1.1-4.2). El mecanismo por el que la insulina puede incrementar la formación de 

cálculos biliares puede deberse a un incremento en la actividad de la hidroximetil-
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coenzima A reductasa m, además se ha ,.."1',... .... '.",, que la insulina estimula 

el flujo de ácidos biliares en modelos animales 98, y en modelos de rugado 

con insulina 99. Los individuos hí]:)erínsulínéltnu:os presentan una 

reducción en la respuesta hipoglucemiante a la insulina, sin embargo, algunas vías 

celulares de señalización se mantienen vig;entes, con la r(,"CI"i''"tipn!~p 

bre'eXl;Jresión de genes regulados por la insulina. Se ha identificado un elemento 

de respuesta a la insulina en el gen del podría alterar la 

t'Pl"pnt",T' famesol X, un receptor nuclear protector contra LV 100. 

Nuestro ha demostrado que el SM es un fuerte factor de para el 

de ya que la presencia del SM se asoció con un incremento en el 

de tener LV (OR:= 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% rnrnn;\r:1ln;\ con 13.3% en 

los controles (p := 0.03), lo que le confiere un incremento en el de tener LV 

(OR 1.14-4.64; P = 0.03). En el análisis multivariado el incremento en 

el , se mantuvo constante en todas las variables del SM y demostró la 

influencia de los niveles disminuidos de colesterol HDL IC95%,l.05-

p en el desarrollo de LV. 

primordial 

como COln'Donenlte estructural de la mayoría de las membranas OlOilO~nC<lS además 

El '-V,:I,:¡:,. .• a'.)l es un componente esencial de los tejidos, y un 

es n""~",,,,!...,t'''' de I.<UJlLUIaJ:>, hormonas y ácidos biliares. Las alteraciones metabólicas 

en la ¡::pr'1"p<rinn HCI-"Ul<.,a de colesterol en combinación con cambios en la motilidad 
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vesicular y la degradación de las sales biliares por las bacterias intestinales, 

favorecen la producción de cristales de colesterol 24. Las alteraciones en el 

metabolismo de los lípidos relacionados con la obesidad son uno de los factores 

determinantes en la producción de LV, especialmente si consideramos que la 

mayoría de los casos de LV en EE. Uu. y México son debidos a cálculos de 

colesterol 21. 

Desde hace más de 20 años se sabe que el colesterol no esterificado de las HDL se 

utiliza preferentemente en la producción de la secreción biliar de colesterol, una de 

las deducciones más lógicas es que el colesterol libre de las HDL es canalizado 

directamente hacia la secreción biliar de colesterol en lugar de desviar su camino 

hacia la síntesis de sales biliares. Ahora se sabe que el receptor para HDL SR-BI, 

que acrua como una puerta ensamblada se une a la apolipoproteína (apo) A-I y 

mantiene a las partículas 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 esterificación y liberación hacia 

el hígad.o 101. 

Considerando los elementos que participan en la secreción biliar de colesterol es 

evidente que las alteraciones en el metabolismo de los lípidos sean un elemento 

primordial en el desarrollo de LV en el contexto de pacientes con obesidad. 

La dislipidemia es una consecuencia común 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 secreción hepática de VLDL, en las LDL y 

disminución en las concentraciones de HDL. 

Las pri,cipales lipoproteínas que contienen triglicéridos son las VLDL, las cuales 

son producidas por el hígado; uno de los principales estímulos para incrementar 

su producción es el aumento en la liberación de ácidos grasos libres. La insulina 

inhibe la secreción de VLDL provenientes del hígado; en la obesidad se observa un 

fenómeno de resistencia hepática a la acción de la insulina en la que se pierde su 

capacidad inhibitoria en relacíón a la secreción de VLDL, asociado a una 

inadecuada depuración de las mismas a nivel hepático. El círculo vicioso se ve 

culrnir:wdo por la disminución en la absorción de ácidos grasos libres por parte de 

los adipocítos, teniendo corno resultado un aumento en sus niveles circulantes y 

con el incremento que se observa en su producción hepática y extrahepática, 

aumenta la producción de VLDL. 

Debido al aumento que se observa en los niveles de VLDL, la proteína 

transportadora de ésteres de colesterol facilita el intercambio de triglicéridos 

provenientes de las VLDL por colesterol proveniente de las HDL. Es decir, una 

partícula de VLDL dona una molécula de triglicérido hacia una partícula de HDL, 

la cual a su vez es intercambiada por una de las moléculas de los ésteres de 

colesterol de las HDL. Esto tiene dos consecuencias principales; primero, se forma 

una, partícula de VLDL rica en colesterol; segundo, un partícula de HDL depletada 

de colesterol y rica en triglicéridos es formada. Esta partícula de HDL depletada de 

colesterol y rica en triglicéridos sufre hidrólisis de sus triglicéridos disociándose su 
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componente proteico la apo A-I, la cual es eliminada rápidamente, por lo tanto las 

partículas de colesterol HDL y de apo A-I se reducen considerablemente en la 

obesidad. 

Finalmente la hipertrigliceridemia se relaciona íntimamente con el tamaño de las 

partículas de lipoproteínas 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 

Se requieren al menos tres condiciones físicas para la formación de cálculos de 

colesterol 103-105. El primero es la supersaturación de la bilis con colesterol, una 

condición necesaria para la cristalización del colesterol. El índice de saturación de 

colesterol, basado en la concentración relativa de colesterol, sales biliares, y 

fosfolípidos; es considerado un indicador de defectos en la saturación; un índice de 

saturación de colesterol >1 es considerado como supersaturación. La segunda 

condición física es la presencia de un defecto de la cinética que acelera la 
.' 

nudeación de cristales de colesterol y su crecimiento en bilis supersaturada. 

Diversas proteínas se consideran con efectos antinucleación y pronucIeación, quizá 

derivadas de la mucina de la vesícula biliar. La formación de cristales de colesterol 

(visibles por microscopia) seguido por la formación de lodo (visible por 

ultrasonido) son los procesos elementales necesarios para la formación de cálculos 

de colesterol. El tercer elemento necesario en la formación de cálculos es la 

disminución en la motilidad de la vesícula biliar, que produce estasis (figura 3) 106. 
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Las alteraciones en el mE!taI:ml:lSll de los no afectan únicamente la 

secreción de coJles1terlJl los niveles de colesterol y se 

correlacionan de forma n"""."t-,,,,, con la J.<:;~'IJU,t::¡"'<l. de la vesícula biliar a la 

coletiStodnina, acetilcolina y ne1IlI()pE~ptJl<10 Y en ratones obesos resistentes a 

leptina. Además los niveles séricos de colesterol HDL se correlacionan de forma 

negativa con la t'P~:rl1l,p,;:l'j;\ de la vesícula biliar a los neurotransmisores 107. 

El incremento en e! biliar de colesterol, también se ve acompañado por un 

las membranas del sarcolema de las células musculares de la vesícula 

biliar, un de:5acoplanrliento de las de transducción, e inhibición de la 

función de la vesícula biliar 108. Sin embargo, estudios UlUl(:'4>'J< n,rn'olihr, ... " 

no han mostrado consistentes con relación al volumen de la vesícula 

biliar o en su velocidad de vadanrliento en sujetos obesos, incluso <u~,"""IV'" t'Pl,nT'I'"", 

demuestran un vaciamiento normal 109. 

En modelos animales con ratas obesas se han podido demostrar alteraciones en el 

metabolismo de! colesterol asociados a la obesidad. Observándose una alteración 

en el ITarw¡:)ort~ linfático a nivel intestinal 110; la cual se encuentra 

caracterizada por una de la circulación enterohepática de los ácidos 

biliare~, ocasiona una disminución en la reserva de ácidos biliares, que 

altera la absorción de grasa y colesterol debido a una reducción en la solubilización 

micelar, En asociación con la reducción en la absorción de colesterol y el 

incremento en las npf'n:in~.,;: r,nnilTit\1nr':>n al desarrollo de LV 111. Sin Clll,V<U:¡::'V en los 

casos en los que existe un tránsito intestinal lento se favorece e! proceso rn,n+r"rin 
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una circulación enterohepática excesivamente eficiente 112 favorece la 

proporción de ácido deoxicólico, el cual 

LV 113, 

Recientemente el descubrimiento de la 

animales y humanos de obesidad ha .... "'..,.,,"hrl 

activamente en el desarrollo de 

ysu en modelos 

el análisis de nuevos mecanismos 

por los que la obesidad ser un determinante en el desarrollo de LV 114, 

Estudios observacionales han demostrado en primates y ratones, la leptina es 

secretada principalmente por los aUl¡';,J\,.lLU1> y un muy importante en el 

control de la grasa medio de mecanismos centrales que regulan la 

ingesta, metabolismo, sistema nervioso autónomo y el balance de energía 115, Sin 

embargo a diferencia de ~F.~A"J" modelos la obesidad en humanos se 

debe a una insensibilidad a la acción de la 116, Los mecanismos implicados 

en la hiperleptinemia de los modelos humanos de obesidad y el desarrollo de LV 

se por diversos factores, Se ha analizado como los polimorfismos del 

gen que '""""'ti." .. U al determinar la topografía de la grasa 

corporal así como la de la misma también se ha observado que sujetos 

con ru¡,er'lef)IDlernia tienen alteraciones en la motilidad de la vesicular biliar sin 

un incremento importante en la secreción de 

biliar de colesterol. Lo que hace pensar que el vínculo entre obesidad-Ieptina-

litiasis no de la rut,eI's€l::redéin biliar de colesterol y puede relacionarse con 

a1tlerJllCl(m€~S de la motilidad vesicular 118. Adicionalmente la leptina juega un papel 

importante en la eliminación biliar de colesterol y en sujetos con obesidad crónica 
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se observa una disminución de las sales biliares hidrofóbicas y un incremento en la 

hidrofobicidad de la acetilcolina 119. 

Enfermedad cardiovascular y litiasis vesicular 

Las eruermedades cardiovasculares son el principal problema de salud pública a 

nivel mundial, se estima que 16.7 millones de personas mueren por eruermedades 

cardiovasculares cada año, para el año 2020 se calculan 25 millones de muertes a 

nivel mundial por eruermedades cardiovasculares, de los cuales 11.1 millones 

serán debidos a infarto agudo del miocardio. El 50% de las muertes y discapacidad 

por eruermedad cardiovascular puede reducirse por estrategias que permitan 

reducir los principales factores de riesgo para el desarrollo de la misma. 

De todos los casos de iruarto agudo del miocardio el 21 % puede ser atribuido a un 

IMe >'U kg/m2 y un 22% debido a sedentarismo (hasta 2 millones de muertes 

mundiales anuales son debidas al sedentarismo). Esto es particularmente 

importante en paises en vías de desarrollo donde la transición económica, 

urbanización, industrialización y globalización originan cambios importantes en el 

estilo de vida, que promueven las enfermedades cardiovasculares. El incremento 

enla mgesta calórica proveniente de carbohidratos refinados y un estilo de vida 
\ 

sedentario son en parte responsables del incremento de la DM2, sobrepeso, 

obesid~d y resistencia a la insulina120. 

Estos factores de riesgo pueden quedar englobados dentro del SM. Las alteraciones 

metabólicas que acompañan a este síndrome, en su gran mayoría son consideradas 

factores de riesgo cardiovascular, por lo que desde su descripción, 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 relación 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 alteración del 

metabolismo de los carbohidratos), el riesgo de presentar enfermedades 

cardiovasculares se incrementa por un factor de tres. Utilizando modelos de 

regresión múltiple 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 hipertensión arterial se asocia con un incremento en el riesgo 

de _pr~entar enfermedad coronaria, particularmente en sujetos con tolerancia 

normal a la glucosa (riesgo relativo de 2.33). En relación 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 ajustadosl2l . 

De lo anterior se observa que todos los componentes del SM se encuentran 

asociados con la enfermedad cardiovascular y la LV. Donde ambas enfermedades 

comparten una característica fisiopatológica final, que es la acumulación del exceso 

de colesterol ya sea en la pared de las arterias o se precipita en la vesicular biliarl22. 

En la década de los ochentas, en el estudio Frarningham se demuestra por primera 

vez que los sujetos con LV tienen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular 

123. De estas observaciones se puede determinar que la resistencia a la insulina en 
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,. 

asociaCión con la obesidad de tipo centrípeta son los factores más consistentemente 

vinculados con LV asociada a enfermedad coronaria. 

27 



y <<U.J, .... " .... a nivel mundial, a su vez comparten una 

sin 

incrementan la probabilidad de presentación de ambas enI'enne(1adles, 

no se conoce de fonna precisa la fuerza de esta aS(Xli:lCIICIn, 

",rrnpl,tp en población mexicana, la cual tiene las tasas más altas de 

enfennedad cardiovascular y su vez una alta prevalencia de LV. Por lo que el 

conocimiento de esta asociación desde el punto de vista C¡J'cUC.ULI'UIU)',1I. •. V es de 

utilidad identificar poblaciones de y tratar de "nc"o"" los aspectos 

más lrrlnnl'tJ'!,nt.'>~ de esta asociación. 
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los LV tienen un En 1980 el estudio Framingham 124 demostró 

incremento en el riesgo de padecer enJtenne,da¡les siendo el 

evaluados en el estudio de 

colesterol HDL, niveles 

arterial y la presencia de DM2 o tat)aOiUll,mo 125. El incremento en los 

"<>"'''''''~O de esta asociación. Los factores de 

¡,;,.,n"i"<:rh,.rn son la edad, colesterol total o colesterol 

de 

de colesterol total, niveles disminuidos de colesterol y elevación de 

las concentraciones de triglícéridos, incrementan el de desarrollar 

aterosclerosÍS. De forma adicional, los sujetos con hi{)ercollesterolE!mia y 

tiene veces más de mortalidad por enfermedades lovascwares, DM2, 

enfermedad vascular cerebral. cáncer, así como de tener LV 125. 

Actualmente se que la patogénesis de la LV es multifactorial y 

obab,lenneJ1te es resultado de complejas interacciones entre diversos factores 

IIelnet1CC)S y ambientales. 
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Objetivo 

General 

• Estudiar la existencia de la asociación entre la LV Y la enfermedad 

cardiovascular en población asintomática que acude a consulta médica 

preventiva. 

Espedficos 

• Determinar factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en población 

asintomática que acude a una revisión de rutina. 

• Realizar el diagnóstico de enfermedad cardiovascular por métodos no 

invasivos en población asintomática que acude a una revisión de rutina. 

• Realizar el diagnóstico de LV por medio de ultrasonido en población 

asintomática que acude a una revisión de rutina. 

• Calcular por medio de métodos estadísticos el riesgo de presentación de 

enfermedad coronaria en sujetos con LV. 
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Hipótesis 

Nula 

Si la LV Y las enfermedades cardiovascu1ares se caracterizan del)ÓsLtos de 

colesterol, y tienen factores de en la pr(~SenCl:a de LV incrementa la 

probabilidad de tener enfermedades cardiovasculares. 

Alterna 

Si la LV y las enfermedades cardiovasculares se caracterizan por ri"nÁ",t"" de 

y tienen factores de riesgo en la pr(~SenClla de LV no incrementa 

la probabilidad de tener enfermedades cardiovasculares. 
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Material y Métodos 

Pobladón y muestra 

Se realizó un estudio transversal en la Unidad de Clínico de la 

Fundación C1inica Médica Sur. El estudio se por el Comité de ética de la 

Fundación Clínica Médica Sur conforme la declaración de Helsinki de 1975, y se 

obtuvo un consentimiento informado de todos los "",mr,"""nt-.,c Nuestra muestra 

se integró con una serie de asintomáticos acudieron a la Unidad de 

Diagn?stico, como parte de una revisión de rutina, no enfermedad sintomática. 

El estudio incluyó 473 sujetos a los que de firmar el consentimiento 

informado, se les realizó un cuestionario que variables médicas y 

demográficas. Las principales variables médicas y son; género, edad, 

fecha de nacimiento, consumo de tabaco o historia familiar de 

enfermedades cardiovasculares, enfermedades médicas nr.,...,·",¡"h>l1lh:>" y cirugías 

previas. Los casos se definieron como 

bajo el protocolo de Bruce 126. 

con una de esfuerzo nn<!1Ml,r!'l 

Definiciones operadonales 

LITIASIS VESICULAR 

Se realizó ultrasonido en tiempo real a los condiciones de ayuno con el 

equipo Sonoline Elegra instrument pH~m~~ns Medical ~",~t"'T1 Germany) con un 

transductor de 3.5 MHz. Se definió LV como la nr"""11""" de un eco intenso 

intraluminal que rlo'n01r1rl"<I> de la .u <1 v .. :uau o atenuaba la transmisión OU1UVJ'''' 

acústica) [Sensllbulaéla y eS¡:)~Jt11Claa.a Todos los estudios ultas(m()gratl~:OS 
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fueron evaluados (en dos ocasiones) por el mismo radiólogo (de forma ciega). No 

se observaron diferencias entre los resultados de la primera y la segunda 

evaluación. No se incluyeron sujetos con antecedente de colecistectoITÚa. 

ENFERMEDAD CARDIOV ASCULAR 

Por medio de una prueba de esfuerzo (sensibilidad -62%) 127, utilizando el sistema 

Q-Stress (Quinton, Instrurnentation Technologies, México), siguiendo el protocolo 

de Bruce 126. Se registró la presión arterial, frecuencia cardiaca en cada etapa de la 

prueba, así como el momento de presentación de angina, y depresión del segmento 

ST de 1 mm, depresión del segmento ST durante la fase máxima de la prueba, 

depresión máxima del segmento ST, presencia de arritmias, equivalentes 

metabólicos y el doble producto (frecuencia cardiaca lpm x presión arterial 

sistólica en mm Hg) y la duración total de la prueba. Se definió isquemia 

miocárdica como la presencia de depresión o rectificación del segmento ST de 0.1 

rnVo qepresión del segmento ST 80 ros después del punto J durante la fase de 
l 

ejercicio o recuperación. Las arritmias cardiacas se definieron como latidos 

ventriculares prematuros mayor o igual a un grado II de Lown. Todos los estudios 

fueron realizados e interpretados por el mismo cardiólogo en dos ocasiones 

diferentes. Los sujetos con antecedentes de enfermedad coronaria o que no 

tuvieraIi la ~apacidad de realizar la prueba de esfuerzo no fueron incluidos en el 

estudio. 
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Examen físico 

El peso corporal se midió con la menor cantidad de ropal sin zalpat:os, redondeando 

al valor más cercano a 0.10 El peso se redondeo al más cercano al medio 

centímetro. El IMC se calculó dividiendo el peso (kg) entre la estatura (m2). La 

circunferencia (l'p,rln·nrl,p.::>rln al valor más cercano a 0.1 cm) fue medida en el 

medio entre el borde inferior de la ultima costilla y la cresta mientras la 

circunferencia de la cadera se midió de forma similar en el punto más entre 

la cadera y los ):.lU'U"'Jl:> Se midió la presión arterial en tres ocasiones con intervalos 

de 1 minuto, prlDITlleCllar 

Métodos analíticos 

Los niveles de insulina 

la y tercera mediciones. 

UU •• \A..l'-'V" usando el ensayo inmunoenzimomémco 

(MElA; Abbott Diagnctstíc'S, Abbott IL) con un coeficiente de variación inter

e intraensayo menor de 3 %. El pél)tí(!Q-IC fue medido usando 

competitivo con doble (Diagnostic Products Corp., Los, U 1');"'"""1 

cOIl un coeficiente de variación inter- e intraensayo menor de 7%. 

La glucosa plasmática en ayuno fue medida por duplicado en un analizador 

automatizado. El coeficiente de variación para cualquiera de las determinaciones 

únicas fue de ±1.5%. 

El colesterol total, colesterol HDL y 

enzimáticos y col0nmt~tn;cos 

fueron medidos por métodos 

HDL-C plus (2a yTG 

assays (Rache " ......... "'yUHO, IN). El colesterol LDL se calculó 

34 



medio la fórmula Friedewald 128, La resistencia a la insulina fue calculada 

por medio de el .uu',"",-,."'" h'"lmpn(¡t:H-írn (HOMA~IR) 129. 

Análisis estadístico 

Por medÍo de tablas "'¿GIU"", se determinaron los riesgos asociados con la 

probabilidad de tener enfermedad cardiovascular. La razón de momios (OR) fue 

calculada para las variables lncle¡::lendlEmties codificadas de forma binaria. La 

significancia estadística fue determinada por medio de la exacta de Fisher 

(de doble cola) y se determinaron intervalos de confianza del 95%. Para obtener la 

edad y "'~"~"~I asociada a la pn)balbilid2ld de tener enfermedad 

cardiovascular, se realizaron análisis de .... m"¡.'U·" multivariado. La 

en los modelos "IUll:I"IU\"" fue evaluada por la derivación de 

covaricillZa de matrices. análisis estadísticos fueron realizados con el 

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

El estudio incluyo 35 sujetos con enfermedad cardiovascular (22 hombres y 13 

mujeres) y 438 sin enfermedad cardiovascular (270 hombres y 168 mujeres). Las 

características generales, bioquímicas y antropométricas se muestran en la tabla 6; 

los sujetos con enfermedad cardiovascular teman mayor edad (56.4 ± 11.8 VS. 46.4 ± 

11.4 años, p <0.001), eran más obesos (28.9 ± 5.7 VS. 26.8 ± 4.2 kg/m2, p <0.01), 

mostraban niveles mayores de presión arterial sistólica (122.4 ± 16.6 VS. 113.9 ± 15.2 

mmHg, 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 relación con otras variables. La prevalencia de LV en 

los sujetos con enfermedad cardiovascular fue 2.3 veces más alta que en los sujetos 

sin enfermedad cardiovascular (54.3% VS. 22.8%, p<O.OOO1), se observó una mayor 

prevalencia de hipertensión arterial de acuerdo a los criterios de A TPIII 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<O.OOO1), tabla 7. La prevalencia de resistencia a la 

insulina (HOMA-IR) y alteraciones en el perfil de lípidos no fueron diferentes 

estadísticamente entre los grupos. En el análisis de regresión logística univariado, 

la edad, presión arterial, IMC, LV, glucosa y peso fueron variables asociadas con la 

probabilidad de ser un caso de enfermedad cardiovascular, tabla 8. Sin embargo, 

losfa~tores más importantes para ser un caso fueron LV (OR 4.01, IC95% 1.99-8.10, 

p<O.OOl) Y glucosa ~ 110 mg/ dL (OR 4.79, IC95% 2.26-10.16, p<O.OO1). En el 
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análisis multivariado (ajustado a edad, género, presión 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, IC95% 1.19-5.34, p=O.02), tabla 9. 
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Discusión 

La pal:ol?:,éll{~SlS de la LV es de resultado de complejas 

interacciones que involucran factores ambientales, dietéticos, alteraciones 

metabólicas y ,,,,,,,..,,,,..,HI,,i 

fisiopatogénico más y 

Es bien aceptado que el evento 

se observa de manera temprana en la 

formación de LV por colesterol es la secreción de bilis supersaturada por parte del 

rugado, esto es un requisito para la formación de cálculos, evidencia reciente indica 

que la hipersecreción biliar de colesterol es la causa más común de bilis litogénica 

en humanos 131. 

Los re~)ultados de este estudio muestran una clara relación entre la LV y la 

enfermedad características similares. Factores 

demográficos, epld.<~m101óg:ICOS, aletl~tlC'OS, metabólicos y CT",nl'>f, ... /l.c son muy 

similares en ambas enJtermt~aalae:s, la n""'011nt" es esta corustelación de factores 

asociados es corusecuenCÍa de la aleatoriedad o se trata de un proceso patogénico 

común? La relación entre la LV Y la enfermedad cardíovascular ha sido debatida 

durante varios años. 

Frie~filll revisó de forma crítica la evidencia al..'ilUUlOtUaen 1968, concluyendo 

que no existe una asociación ambas Sin 

embargo, desde 1979 tres nuevos estudios han demostrado los sujetos con LV 

tienen un mayor riesgo de desarrollar 124,132, 133. En el estudio 

Frarningham se observó que el incremento en el 

relacionado con la nr~>,;:pnri de LV " .... "nrl" del (holnbr,es OR IC95 % 
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OR 0.70 IC95% 0.40-1.24) 124. En este estudio nosotros 

encontramos un incremento 

cardiovascular, incluso U<;;;.:>VIJ.<;;;i:> 

en el riesgo de presentar enfermedad 

el modelo multivariado a variables 

confusoras como nr~)<:lr.T'I arteríal, concentraciones de alll'(,C''''''' El 

vínculo entre LV Y enfermedad cardiovascular ha sido demostrado nrf'Vl:;llnpn'rp 

siendo el sobrepeso y la obesidad los factores de riesgo comunes 134. La obesidad 

tiene metabólicas que ", ... ",rI",,,, ser agrupadas en el SM. 

Previamente hemos descrito como la LV se encuentra asociada de forma 

importante con el SM (OR IC95 % 

para edad y género) siendo el 

modelo multivaríado ajustado 

proceso fisiopatológico la resistencia a la 

insulina y la obesidad central: ambos factores asociados a la LV y la enfermedad 

cardiovascular. La obesidad central es reconocida como factor de 

riesgo para LV 135 Y tiene pr<)nc>sn,cas en la enfermedad 

cardiovascular 6,125, siendo el c:nt""",,,<>.,, ... y la VLI<;;;i:>lU.a.U los factores más importantes 

asociados con ambas enfermedades 134. Desde Diehl y colaboradores 6 

demostraron la asociación entre LV Y enfermedad cardiovascular y DM2, otras 

alteraciones metabólicas han tlctI1armente la 

nr,,,,,pnri,,,, de DM2 es uno de los factores más <l"'\Jl..1<lU\'''' con la 

enfermedad cardiovascular 8. En el n,.'><:""nt", estudio encontramos que existe una 

,rnnn,r'f"""r'" asociación entre la LV Y la enfermedad y los pnnCllpa.les 

factores asociados fueron el IMC, las concentraciones de };.u, .... v,,'" y los valores de 
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nrt>",,('m arterial. De forma interesante nosotros no encontramos nir10'1'ln", diferencia 

en los valores de insulina sérica ni de HOMA-IR entre ambos 

Sin en el análisis de regresión "V~,""'U .. U univariado los valores de presión 

y concentraciones de se asociaron con un incremento 

h.-.,rt",nrt> en el de ser un caso de onlfor ..... c.,; todos estos 

factores son considerados COlm¡::lon,ente del SM. En un estudio reportamos 

que la pn~senCJla de tres criterios del SM confiere un incremento de 7.89 veces más 

de tener LV 82, además de esto se sabe que la nr,"",,,,nr, de SM confiere un 

incremento de 2 a 3 veces mayor de tener enfermedad cardiovascular 136, 

esto puede explicar en parte el mayor de tener enfermedad cardiovascular 

en sujetos con LV. Sin embargo, otros mecanismos están involucrados en la 

fisiopatología de las enfermedades caracterizadas por aelDOS,ltO de colesterol 137. 

N uestros resultados sugieren que los con LV tienen una mayor prevalencia 

de enfermedad cardiovascular y que se ",o/",i,,,, .. ,,, de intervenciones particulares 

para la detección de la causa más .rnn""rt""nto de a nivel mundial. 

Asimismo se requieren estudios 

asoCÍación. 

aclarar los mecanismos involucrados en esta 

40 



Conclusión 

Los sujetos con LV, tienen un incremento en el riesgo de tener enfermedad 

cardiovascular, ambas entidades patológicas se encuentran asociadas de forma 

importante a componentes del SM, lo que puede ser el vínculo entre ambas 

enfermedades. 

En los sujetos con LV se deben tener consideraciones especiales para el diagnóstico 

temprano de la enfermedad cardiovascular, considerando el incremento en el 

riesgo de presentación. 
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Tablas 
Tabla 1. Prevalencia internacional de la litiasis vesicular*. 

País ' Prevalencia (%) 
Asia Meridional 

India 14-18 

Bangladesh 19 

Asia Oriental 
Corea 138 

Japón139 

Medio oriente 
Irán 140 

África 
Ghana 141 

Nigeria 142 

Europa 
Noruega 143 

Alemania 144 

Alemania del este 
145 

Suecia 146 

Francia 147 

Italia 52,148-151 

:roloma 150 

Rumania 150 

España 152 

Dinamarca 153 

Inglaterra 154 

Siberia 28 

América 
EE.UU. u 

3.1-6.2 
5.4 

5.3 
3.6 

4.73 

0.4 
2.1 

21.9 
7.8 

19.7 

15 
13.9 

5.9-13.8 
18 

10.9 
9.7 
8.8 
7.5 
6.3 

14.3 
México 21, 27 -14 
Chile 13 45 
Argentina 155 20.5 

*La mayoría de los estudios se basan en análisis poblacionales, sin embargo en 
algunos casos sólo se pudo obtener información acerca de los ingresos a unidades 
hospitalarias y orros son provenientes de necropsias. 
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Tabla 2. Análisis de regresión logística que muestra los factores de riesgo asociados 
con la presencia de litiasis vesicular*. 
Variable 
Género femenino 
Edad (por década) 
Americanos nativos 
Hispánicos 
Diabetes mellitus 
*Modificado de Buchner et al. 156 

Riesgo [OR, (le 95%)] 
1.43 (1.25-1.63) 
1.28 (1.26-1.30) 
1.38 (1.12-1.72) 
1.25 (1.15-1.35) 
1.43 (1.35-1.52) 
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Alemania 33.7 
23.3 

Suecia 22.4 
12.2 20.5 

Dinamarca 9.2 15.9 
Finlandia 8.7 15.9 
Irlanda 3.4 12.4 

5.3 lOA 
Rumania 5 8.4 
Grecia 3.5 6.8 

15.5 23.8 
EE.UU. 7.9 16.6 
Italia 29 
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Tabla 4. Riesgo de desarrollar enfermedades biliares, entre sujetos obesos y no 
obesos, en hombres y mujeres. Modificada de Torgerson et al. 80 

Litiasis vesicular 
O:Ilecis ti tis 
O:Ilecistectomía 
Patología biliar general 

Incremento en el riesgo de presentar alteraciones 
biliares (obesos vs. no obesos) 

Hombres [OR, (IC 95%)] Mujeres [OR, (IC 95%)] 
4.9 (2.4-10.0) 4.7 (3.3-6-6) 
5.2 (1.9-14.5) 3.4 (2.2-5.2) 
7.3 (3.0-18-0) 5.4 (3.8-7.9) 
5.0 (2.6-9.6) 4.8 (3.5-6.6) 
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Hipertrigliceridemia 
Colesterol HDL 
Hipertensión arterial 
Glucemia de ayuno 

en mujeres 
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Tabla 6. Características demográficas, bioquímicas, antropométricas y clínicas de 
los grupos con y sin enfermedad cardiovascular. 

Variable Enfermedad Sin enfermedad p" 
cardiovascular 

(n=35) 
cardiovascular 

(n=438) 
Edad (años) 56.4 (11.8) 46.4 (11.4) <0.0001 
Género 
Masculino 
Femenino 
Consumo de tabaco 
¿ 1 cigarro/día 
Duración tabaquismo (años) 
Consumo de alcohol 

22 (62.9%) 
13 (37.1 %) 

14 (41.2%) 
12.6 (15.9) 

270 (61.6%) 
168 (38.4%) 

160 (36.5%) 
7.0 (11.0) 

1.0 

0.59 
0.10 

¿ 1 g alcohol/día 10 (28.6%) 159 (36.4 %) 0.46 
Duración consumo alcohol (años) 3.6 (8.0) 6.4 (10.9) 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 
[MC (kg/m2) 28.9 (5.7) 26.8 (4.3) 0.01 
Presión arterial sistálica(mmHg) 122.4 (16.6) 113.9 (15.2) 0.002 
Presión arterial diastólica (mmHg) 76.3 (9.8) 75.1 (9.3) 0.63 
Glucosa (mg/dL) 112.4 (44.5) 97.9 (29.1) 0.04 
BUN (mg/dL) 14.4 (3.2) 13.6 (4.2) 0.07 
Creatinina (mg/dL) 0.90 (0.17) 0.91 (0.31) 0.98 
Ácido úrico (mg/dL) 6.2 (1.4) 5.7 (1.4) 0.10 
Proteínas totales (g/dL) 7.1 (0.4) 7.1 (0.5) 0.24 
Albúmina (g/dL) 4.1 (0.2) 4.1 (0.3) 0.51 
Bilirrumna total (mg/dL) 0.89 (0.28) 0.89 (0.32) 0.80 
AST (U/L) 26.5 (8.8) 26.8 (11.4) 0.79 
ALT (U/L) 31.6 (18.3) 30.2 (19.6) 0.81 
Fosfatasa alcalina (ll/L) 72.4 (21.9) 68.7 (24.1) 0.29 
Globulinas (g/dL) 3.0 (0.4) 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) 0.93 
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 categóricas) 
Variables continuas expresadas como media (desviación estándar) 
Variables categóricas expresadas como números absolutos (%) 
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Tabla 7. Características bioquímicas y del examen físico 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 
Presión arterial 
¿130j85 (mmHg) 8 (22.9%) 40 (9.2%) 0.02 
Diastólica ¿ 85 (mmHg) 5 (14.3%) 57 (13.0%) 0.80 
Sistólica ¿ 130 (mmHg) 11 (31.4%) 82 (18.7%) 0.08 
[Me',? 25 (kg/m2) 29 (82.9%) 284 (64.8%) 0.04 
[MC ~ 30 (kg/m2) 9 (25.7%) 71 (16.2%) 0.16 
Glucosa ~ 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 ~ 160 (mg/dL) 6 (20.0%) 72(17.1%) 0.62 
Tri~.zicéridDs ',? 200 (mg/dL) 12 p5.3%~ 122 F7.9%~ 0.43 

*Prueba exacta de Fisher de 2 colas 
**Las concentraciones séricas de insulina se midieron ÚIÚcarnente en 198 sujetos 
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Tabla 8. Variables asociadas con la probabilidad de ser un caso de enfermedad 
cardiovascular )2or medio de análisis de regresión lo~stica univariado 

Váriable 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 (años) 56.4 (11.8) 46.4 (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/m2) 28.9 (5.7) 26.8 (4.3) 1.09 (1.02-1.16) 0.008 
IMC C 25 (kg/m2) 29 (82.9%) 284 (64.8%) 2.62 (1.07-6.45) 0.04 
Presión arterial 122.4 (16.6) 113.9 (15.2) 1.03 (1.01-1.06) 0.002 
sistólica (mmHg) 
Presión arterial 11 (31.4%) 82 (18.7%) 1.99 (0.94-4.23) 0.07 
sistólica 
c130 (mm Hg) 
Presión arterial 8 (22.9%) 40 (9.2%) 2.94 (1.25-6.90) 0.01 
c130/85 (mmHg) 
Glucosa (mg/dL) 112.4 (44.5) 97.9 (29.1) 1.01 (1.00-1.02) 0.01 
Glucosa "2:110 13 (38.2%) 50 (11.4%) 4.79 (2.2-10.1) <0.0001 
(m~dL) 

Variables continuas expresadas como media (desviación estándar) 
Variables categóricas expresadas como números absolutos (%) 
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Tabla 9. Modelo multivariado de análisis de regresión logística para estimar la 
probabilidad de ser un caso 

Variable Enfermedad Sin enfermedad OR (IC95%) P 
cardiovascular 

(n=35) 
cardiovascular 

(n=438) 
2.52 (1.19-5.34) 0.02 Litiasis vesicular 

Edad (años) 
Duración de tabaco 

19 (54.3) 
56.4 (11.8) 
12.6 (15.9) 

100 (22.8) 
46.4 (11.4) 
7.0 (11.0) 

1.06 (1.02-1.09) <0.0001 
1.02 (1.00-1.05) 0.08 

(años) , 
IMe (kg/m2) 28.9 (5.7) 26.8 (4.3) 1.07 (1.00-1.14) 
Variables continuas expresadas como media (desviación estándar) 
Variables categóricas expresadas como números absolutos (%) 

0.07 
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Figura 3. Aspectos fisiopatológicos relacionados con la obesidad. Caracterizados 
por alteraciones en la absorción intestinales de colesterol y cambios en la motilidad 
que modifican el metabolismo de ácidos biliares por bacterias entéricas, 
condicionando cambios importantes en la secreción biliar de colesterol. Existe una 
sobreproducción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) que intercambian 
colesterol con las lipoproteínas de alta densidad (HDL) favoreciendo la secreción 
biliar de colesterol. La resistencia a la insulina se relaciona de forma importante 
con una falta de respuesta a estímulos neuroendócrinos. Tanto las alteraciones en 
la secreción biliar de colesterol y las alteraciones de la motilidad vesicular, son dos 
de los principales elementos en la formación de litiasis vesicular. 
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Figura 4. Mortalidad general y mortalidad cardiovascular asociada al SM. 
Modificada de Isomaa et al 121. 
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