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Resumen

La litiasis vesicular es una patologia muy frecuente que
implica grandes costos a los sistemas de salud. Es una
enfermedad multifactorial, donde factores ambientales y
del huésped se encuentran involucrados. La obesidad es
uno de los factores de riesgo mas importantes para €l
desarrollodelitiasis, esto cobramayor importanciaanteel
incremento en su prevalencia a nivel mundial. Se observa
gueel metabolismodel colesterol favoreceel incrementoen
la secrecién biliar de colesterol ademéas de ocasionar
alteracionesenlamotilidad dela vesicula que en conjunto
favorecen la produccién de litiasis vesicular. En este
articulo se mencionan los aspectos epidemioldgicos y
fisiopatoldgicos dela asociacion entre obesidad y litiasis
vesicular.

Palabr as clave: obesidad, litiasis vesicular, indice de masa
corporal, secrecion de colesterol.

Introduccion

La litiasis vesicular (LV) es una patologia muy frecuente
e implica grandes costos a los sistemas de salud. Tan
s6lo en EE.UU. durante el afio 2000 la LV tuvo costos
directos e indirectos por seis billones de délares, sélo
detras de laenfermedad por reflujo gastroesofagico (Figura
1) y se estima que es la segunda enfermedad del tracto
digestivo que origina los mayores gastos en consultas
médicas (Figura 2),'ademas de ser el principal diagndstico
gastroenteroldgico en los pacientes hospitalizados.?

La prevalencia de LV es muy alta, en EE.UU la
padecen 20.5millones de personas, es decir 6.3 millones
de hombres y 14.2 millones de mujeres. La poblacién
mexicana tiene una de las prevalencias mas elevadas;
entre hombresy mujeres mexicanosresidentesen EE.UU.
esde6.15%Yy 12.8%respectivamente.® Sinembargouna
prevalencia ain mayor se observa en mujeres chilenas
contasasde 50%.* En México se estimaque laprevalencia

Summary

Gallbladder disease is a very common diagnosis and
implies great economic cost. Gallbladder disease is a
multifactorial processinvol ved with host and environmental
factors. Obesityisconsidered oneof themostimportant risk
factor associated with gallstone disease and is very
important mainly dueitsincreased preval ence worldwide.
Several changesin cholesterol metabolismtendtoincrease
gallbladder cholester ol secretioninconjunctionwithmotility
disturbances, which aidsin gallstone growth. In thiswork,
epidemiologic and pathophysiologic factors related with
obesity and gallstone disease are discussed.

Key words: Obesity, Gallstone disease, Body mass index,
Cholesterol secretion.

es de 5.8% en hombres y 19.7% en mujeres,® nosotros
hemos observado en personas asintomaticas entre 18y
60 afios que acuden a revision general, una prevalencia
de LV (diagnosticada por ultrasonido o antecedente de
colecistecomia) de 7.22%, es mas frecuente en el género
femenino (9.3%) que en el masculino (6.7%) (Datos no
publicados).

Factores de riesgo para LV y su relacion con la obesidad

Losfactores deriesgo paraeldesarrollode LV se pueden
dividiren clasicos®’yno clasicos® (Cuadro), sinembargo
la LV se debe considerar como una enfermedad
multifactorial donde influyen componentes ambientalesy
del huésped (genéticos y adquiridos).

Se observa que la supersaturacion de la bilis se
incrementaconlaedad, debido probablemente alaumento
enlasecrecion de colesterol, adicionalmente lasecrecion
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Enfermedad por reflujo

gastroesofagico
E Litiasis vesicular

g Cancer colon y recto

Enfermedad ulcerosa
péptica

@ Enfermedad diverticular

Costos totales (millones de dolares)

Figura 1. Impacto econdmico de las enfermedades gastrointestinales. Se muestran las 5 principales entidades en base alos costos directos
derivados de su atencion durante el afio 2000 en EE.UU. ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofagico. LV: litiasis vesicular. CC: cancer
colorrectal. EUP: enfermedad ulcerosa péptica. ED: enfermedad diverticular. (Datos de lareferenciat)

-

Cuadro |. Factores deriesgo relacionados con el
desarrollo delitasis vesicular.

~

Clasicos

Génerofemenino

Obesidad (principalmente de tipo central o visceral)
Edad

Paridad

Historia familiar

No clasicos

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Dislipidemia

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad cerebrovascular

Consumode alcohol

Habitos dietéticos

Actividad fisica

Niveles de séricos de calcio, magnesio, bicarbonato
Hormona paratiroidea
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de sales biliares no disminuye, por lo tanto las reservas
de sales biliares son menores. Aunque se observan
cambios de disposicion de la grasa corporal en relacion
conlaedad, en especial unaimportante acumulacion de
grasa visceral, caracterizado por aumento de larelacion
cintura-cadera; aunado a esto hay un incremento en el
indice de masacorporal (IMC)y en el porcentaje de grasa
corporalmedido por bioimpedancia, estos cambios pueden
estar determinados por las alteraciones en el metabolismo
de las hormonas sexuales esteroideas.® Ahora bien el
efecto de la edad en la saturacion de la bilis es
independiente de laobesidad, aunque se puede considerar
como un factor aditivo.01!

Enrelacién a la dieta ésta juega un papel importante
enlagénesisdelalLVylaobesidad. Ladietaesun factor
determinante en la supersaturacion de la bilis, debido a
gue sujetos que tienen habitos alimenticios occidentales
incrementan su incidencia de LV, en contraposicion
guienes se sometenadietas vegetarianas noladesarrollan.
Este incremento en el aporte de grasa en la dieta intenta
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B Litiasis vesicular

B Pancreatitis aguda

B Apendicitis aguda
Diverticulitis

B Gastroenteritis no
infecciosa

NUumero de egresos hospitalarios

Figura 2. Principales diagndsticos gastrointestinales en pacientes hospitalizados en EE.UU. durante el afio 2000. (Datos de lareferencia?)

sercompensado porunadisminucién en suabsorcion (en
sujetos con y sin LV), sin embargo Unicamente en el
grupo de pacientes que desarrolla LV se observa un
incremento en la secrecion biliar de colesterol, lo que
sugiere fuertemente un componente genético.51?

Como consecuencia de laobesidad y su tratamiento,
la disminucion en el peso corporal también se considera
un factor de riesgo para el desarrollo de LV. Estudios
epidemioldgicos en distintas poblaciones han demostrado
este efecto, 15 por que una disminucion entre 4 y 10 kg
en dos afos se asocia con incremento de 44% en el
riesgo de desarrollar LV en comparacion con quién
Unicamente disminuyd menos de 4 kg, incluso en aquellos
cuyadisminucion fue mayora10kg el riesgo se incremento
en 94%.1

Obesidad y litiasis
ElvinculoentrelaLVylaobesidad es conocido desde hace

afios. Hay unacorrelacion lineal entre el peso corporal y la
secrecion de colesterol a nivel biliar.’® Stahlberg et al*’
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demostrd que el principal defecto es un exceso en la
sintesis de colesterol y que ni la reduccion en la sintesis
de sales biliares o la reducida esterificacion de colesterol
contribuyen al aumento en la secrecion de colesterol.

Considerandolaprevalenciacreciente de obesidad, y su
gran potencial de prevencién, merece atencion especial
considerarla y analizar los aspectos relacionados con el
desarrollo de LV; sin dejar de lado laimportancia que tiene
eneldesarrollode otrasenfermedades cronicodegenerativas,
ademas de los graves efectos deletéreos en la expectativa
de vida, principalmente en sujetos jovenes.®

En grandes estudios epidemioldgicos se ha observado
que laobesidad es unfactor deriesgo independiente para
el desarrollo de LV con unincremento de 3.7 veces mas
riesgodetener LV sintomaticaque lapoblaciongeneral.®®

Sin embargo el 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 por que la grasa
distribuida en forma central es considerada como
metabolicamente mas activa.®® Se debe destacar que la
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distribucion de la grasa corporal es un factor determinante
de la relacion entre la obesidad y la LV; debido a que la
obesidad central determinadapor larelacion cintura-cadera
o el perimetro abdominal se correlacionan mucho mas con
la probabilidad de tener LV.??2 Hemos observado que el
perimetroabdominal guardamayor relaciénconlapresencia
deLVqueelIMC,inclusoladeterminacién de grasacorporal
por medio de bioimpedancia se correlaciona mejor con la
presencia de LV en comparacion con el IMC (Cuadro I1).2

~N
Cuadro Il. Coeficientes de correlacion entrediversos
indices de obesidad, en sujetos con litiasis (casos)y
controles (sinlitiasis).
indice Casos Controles
IMC 0.609 0.699
Perimetrode lacintura 0.611 0.583
Perimetro de lacadera 0.522 0.479
RCC 0.444 0.141
. J

Se observa que existen diferencias importantes entre ambos
grupos, ytanto el perimetroabdominaly larelacion cintura-cadera
(RCC), se diferencian y correlacionan mejor entre los grupos.
IMC: indice de masa corporal.

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

Incluso lavariabilidad en el peso corporalalolargode
la vida se considera también un factor de riesgo para el
desarrollo de LV, en particular en el grupo de pacientes
conpérdidaintencionadade peso, este riesgo persiste en
modelos multivariados ajustados para otros factores de
riesgo para el desarrollo de LV.2

Recientemente nuestro grupo demostré la fuerte
asociacion que existe entre la LV y la obesidad en especial
cuando sevaloracon el perimetroabdominal. De hechouna
de las consecuencia clinico-patolégicas mas importantes
de la obesidad es el sindrome metabdlico, el cual se
encuentra asociado con LV de forma importante.?* Esta
asociacion refleja probablemente la produccion (o flujo) de
colesterol, que se encuentra sustancialmente elevado en
los pacientes con obesidad y litiasis vesicular.?5%

La hiperinsulinemia se considera un factor de riesgo
para el desarrollo de LV,?® esta caracteristica es muy
comunenlos pacientes conobesidad.? Diversos estudios
han demostrado que la hiperinsulinemia se asocia con
niveles elevados de triglicéridos, y concentraciones bajas
de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad
(HDL, porsussiglas eninglés), principalmente lasubclase
HDL29-31
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En las ultimas décadas se ha propuesto a la
hiperinsulinemia como un factor de riesgo para LV, Scragg
etal’?enunestudiode casosy controles observi que existe
asociacionentre los niveles deinsulinaplasmaticade ayuno
y el riesgo de desarrollar LV, los niveles de insulina se
encontrabanelevadosensujetosconLV,independientemente
de la edad y los niveles de triglicéridos. Adicionalmente
Laakso et al*®* demostré que los sujetos con LV tenian
niveles elevados de insulinaen comparacion con controles;
resultados similares han sido reportados por Haffner et al®
donde la hiperinsulinemia y la presencia de LV se observa
principalmente en sujetos méxicoamericanos y blancos no
hispanicos. En México Villalpando et al° reportd que las
mujeres con LV tenian niveles mas elevados deinsulinaen
ayuno que los controles, aunque esta relacion no fue
observadaenhombres. Nuestro grupo ha demostrado que
enlossujetoscon LV, laobesidady enespecial laobesidad
central tienen mayor correlaciéon con la resistencia a la
insulina, en comparacion con sujetos sin LV, lo que indica
el importante papel de la resistencia a la insulina en el
desarrollode LV.#2Finalmente Ruhly Everhart®® confirmaron
esta asociacion entre LV con niveles de insulina de ayuno
ypéptido Cenmujeres, inclusode formaindependiente a los
niveles de glucosay otras covariables asociadas aobesidad.

Litiasis obesidad y género

Realizar una asociacion entre LV y obesidad en hombres
ha mostrado dificultades. Diversos estudios, en los que
existe una asociacion entre el IMC y LV entre mujeres, no
han podido reproducir esta asociacion en hombres.32:36.37
Deformainteresante, dos estudios hanindicado de forma
clara un incremento en el riesgo de LV particularmente
entre hombres japoneses. En uno de ellos® en el que se
utilizé colecistografia oral o ultrasonido, entre miembros de
las fuerzas armadas japonesas, el riesgo de tener LV en
hombres conun IMC >25 erados veces mas que aquellos
con IMC <22. Un gran estudio prospectivo realizado en
hombres americojaponeses demostrd incremento de 60%
en el riesgo de tener LV en sujetos con IMC >25.8 en
comparacion con sujetos con un IMC <21.7.%°

Recientemente en un gran estudio poblacional se ha
observado que entre las mujeres, existe incremento
estadisticamente significativo en la proporcion de LV,
colecistitis y colecistectomias conforme aumenta el IMC
o larelacién cintura cadera. Sin embargo entre hombres
se observa esta misma asociacion Unicamente con el
IMC, y so6lo una tendencia (no estadisticamente
significativa ) en larelacion cintura cadera.*® Ahora bien,
enun gran estudio realizado en poblacion de EE.UU. se
observo que la practica periddica de actividad fisica (que
seasociaconunarelacion cinturacaderamenor) disminuye
elriesgo de presentar LV.4
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Figura 3. Aspectos fisiopatol6gicos relacionados con la obesidad.
Caracterizados por alteraciones en la absorcién intestinales de
colesteroly cambios en la motilidad que modifican el metabolismo de
acidos biliares por bacterias entéricas, condicionando cambios
importantes en la secrecion biliar de colesterol. Existe una
sobreproduccion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) que
intercambian colesterol con laslipoproteinas de altadensidad (HDL)
favoreciendo la secrecion biliar de colesterol. La resistencia a la
insulina se relaciona de formaimportante con unafalta de respuesta
aestimulos neuroendocrinos. Tanto las alteraciones enlasecrecion
biliar de colesteroly las alteraciones de lamotilidad vesicular, son dos
delos principales elementos en laformacion de litiasis vesicular.

Aspectos fisiopatolégicos

El colesterol es un componente esencial de los tejidos y
juega un papel primordial como componente estructural
de la mayoria de las membranas biologicas ademas es
precursor de vitaminas, hormonas y acidos biliares. Las
alteraciones metabdlicas en la secrecion hepatica de
colesterol en combinacién con cambios en la motilidad
vesicular y la degradacion de las sales biliares por las
bacterias intestinales, favorecenlaproduccion de cristales
de colesterol. Las alteraciones en el metabolismo de los
lipidos relacionados con la obesidad son determinantes
enlaproduccionde LV, en especial siconsideramos que
la mayoria de los casos de LV en Estados Unidos y
México se deben a célculos de colesterol.*?

Desde hace mas de 20 afios se sabe que el colesterol
no esterificado de las HDL se utiliza preferentemente en
la produccion de la secrecion biliar de colesterol, una de
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las deducciones mas légicas es que el colesterol libre de
las HDL es canalizado directamente hacia la secrecion
biliar de colesterol en lugar de desviar sucamino haciala
sintesis de sales biliares. Ahora se sabe que el receptor
paraHDL SR-BI, que actliacomo una puertaensamblada
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 colesterolentrena
los hepatocitos por un mecanismo desconocido.
Finalmente laHDL "vacia" continla su circulaciony sigue
captando colesterol no esterificado a partir de los tejidos
periféricos y su subsecuente esterificacion y liberacién
hacia el higado.*®

Considerando 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 desarrollode LV en el contexto
de pacientes con obesidad.

La dislipidemia es una consecuencia comudn de la
obesidad y otros estados asociados a resistencia a la
insulina, y se caracteriza principalmente por hipertrigli-
ceridemia, incremento en la secrecidon hepatica de
lipoproteinas de muy bajadensidad (VLDL, por sus siglas
eninglés), enlaslipoproteinas de bajadensidad (LDL, por
sussiglas eninglés)ydisminucidn enlas concentraciones
de HDL.

Lasprincipales lipoproteinas que contienentriglicéridos
sonlasVLDL, las cuales son producidas por el higado; uno
delosprincipales estimulos paraincrementar su produccién
es el aumento en la liberacion de acidos grasos libres. La
insulina inhibe la secrecion de VLDL provenientes del
higado; en la obesidad se observa un fenémeno de
resistencia hepatica a la accion de lainsulinaen la que se
pierde sucapacidadinhibitoriaenrelacionalasecrecionde
VLDL, asociado a una inadecuada depuracion de las
mismas a nivel hepatico. El circulo vicioso se ve culminado
por ladisminucion en la absorcion de &cidos grasos libres
por parte de los adipocitos, teniendo como resultado un
aumento en sus niveles circulantes y con el incremento
gue se observaen su produccion hepaticay extrahepatica,
aumenta la produccion de VLDL.

Debido al aumento que se observa en los niveles de
VLDL, laproteinatransportadora de ésteres de colesterol
facilita el intercambio de triglicéridos provenientes de las
VLDL por colesterol proveniente de lasHDL. Es decir, una
particulade VLDL donaunamoléculade triglicérido hacia
unaparticulade HDL, lacual asuvez se intercambia por
una de las moléculas de los ésteres de colesterol de las
HDL. Esto tiene dos consecuencias principales: primero
se forma una particula de VLDL rica en colesterol;
segundo, un particula de HDL depletada de colesterol y
rica en triglicéridos es formada. Esta particula de HDL
depletada de colesterolyrica entriglicéridos sufre hidrolisis
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de sustriglicéridos disociandose su componente proteico
la apo A-l, la cual se elimina con rapidez, por lo tanto las
particulas de colesterol HDL y de apo A-l se reducen
considerablemente enlaobesidad.

Finalmente la hipertrigliceridemia se relaciona
intimamente con eltamafiodelas particulasde LDL, yaque
convalores detriglicéridos 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
densasy pequefias.*

Serequierenalmenostres condicionesfisicas parala
formacion de calculos de colesterol.>*” El primero es la
supersaturacion de la bilis con colesterol, una condicién
necesaria para la cristalizacion del colesterol. El indice
de saturacion de colesterol, basado en la concentracion
relativa de colesterol, sales biliares, y fosfolipidos; es
considerado unindicador de defectos en la saturacion; un
indice de saturacion de colesterol >1 es considerado
como supersaturacion. La segundacondicionfisicaesla
presencia de un defecto de la cinética que acelera la
nucleacion de cristales de colesterol y su crecimiento en
bilis supersaturada. Diversas proteinas se consideran
con efectos antinucleacion y pronucleacion, quiza
derivadas de lamucinade lavesiculabiliar. Laformacion
de cristales de colesterol (visibles por microscopia)
seguido por laformacion de lodo (visible por ultrasonido)
se piensasonlos precursores necesarios paralaformacion
de calculos de colesterol. Eltercer elemento necesarioen
laformacioén de célculos esladisminucién enlamotilidad
de la vesicula biliar, que produce estasis (Figura 3).®

Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos no
afectan inicamente la secrecion de colesterol; de hecho
los niveles de colesterol y triglicéridos se correlacionan
de forma negativa con larespuesta de la vesicula biliar a
lacolecistocinina, acetilcolinay neuropéptido Y enratones
obesos resistentes aleptina. Ademas los niveles séricos
de colesterol HDL se correlacionan de formanegativa con
larespuestadelavesiculabiliaralos neurotransmisores.*

Elincremento en el flujo biliar de colesterol, también se
ve acompafiado por un edema de las membranas del
sarcolemade las células musculares de lavesiculabiliar, un
desacoplamientode las sefiales de transduccion e inhibicion
de la funcién muscular de la vesicula biliar.*® Sin embargo,
estudios ultrasonograficos no han mostrado resultados
congruentesenrelacion alvolumendelavesiculabiliaroen
su velocidad de vaciamiento en sujetos obesos, incluso
algunos reportes demuestran un vaciamiento normal.

Enmodelos animales conratas obesas 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;>? la
cual se encuentra caracterizada por una interrupcién de
la circulacién enterohepética de los acidos biliares, lo que
ocasiona disminucidn en la reserva de &cidos biliares,
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gue alteralaabsorcién de grasay colesterol debidoauna
reduccién enlasolubilizacion micelar. En asociacion con
lareduccién enlaabsorcion de colesteroly elincremento
en las pérdidas, contribuyen al desarrollo de LV.%® Sin
embargo en los casos en los que existe un transito
intestinal lento se favorece el proceso contrario, una
circulacién enterohepética excesivamente eficiente® que
favorece la proporcién de acido desoxicolico, el cual
participa activamente en el desarrollo de LV.%

Recientemente el descubrimiento de la leptina y su
participacion en modelos animalesy humanos de obesidad
ha permitido el andlisis de nuevos mecanismos porlos que
laobesidad puede serunfactor determinante eneldesarrollo
de LV. Estudios observacionales han demostrado que en
primatesy ratones, laleptina se 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 autonomoy el balance de energia.®® Sinembargo
adiferenciade algunos modelos animales, laobesidad en
humanos se debe a insensibilidad a la accién de la
leptina.’” Los mecanismosimplicados enla hiperleptinemia
delos modeloshumanos de obesidad y eldesarrollode LV
se ven influidos por diversos factores. Se ha analizado
como los polimorfismos delgen que codificaal receptor de
leptinapueden determinarlatopografiade lagrasacorporal,
asi como la magnitud de la misma.?! también se ha
observado que sujetos con hiperleptinemia tienen
alteraciones en la motilidad de la vesicular biliar,*® sin
embargo no se ha observado que haya un incremento
importante en la secrecion de biliar de colesterol, aunque
si en sus niveles séricos. Lo que hace pensar que el
vinculo entre obesidad leptina litiasis no requiere de la
hipersecrecionbiliar de colesteroly puede relacionarse con
alteraciones de lamotilidad vesicular.* Adicionalmente la
leptinajuegaun papelimportante enlaeliminacién biliar de
colesterol y en sujetos con obesidad cronica se observa
disminuciondelas salesbiliares hidrofébicasy unincremento
en la hidrofobicidad de la acetilcolina.®®

Conclusién

Elpapel de laobesidad en el desarrollo delitiasis vesicular
parece involucrar diversos y complejos mecanismos que
no han sido aclarados por completo. Su contundente
asociacion epidemiologicaylos avancesenlainvestigacion
de alteraciones metabdlicas asociadas indican algunos de
los mecanismos implicados, sinembargo la investigacion
enalteraciones genéticasy moleculares parece prometer
una estrategia que ayude a entender de forma precisalas
alteraciones ocasionadas por la obesidad y que culminan
en el desarrollo de una enfermedad que puede ser
considerada un problema de salud publica.
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