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Asociacion de la colesterolosis vesicular
con el indice de masa corporal y los niveles

plasmaticos de colesterol

Marcelo Beltran S.', Carlos Barria M.?, Karina Cruces B.’,
Mario Contreras G.°, Francisco Gonzdles G.° y David Margulis V.3

Association of gallbladder cholesterolosis to body mass index and levels of
serum cholesterol

Background: The objective was to find an association between obesity, plasma cholesterol levels, and
cholesterolosis of the gallbladder in patients submitted to elective cholecystectomy for gallstone disease.
Patients and Methods: A sample of 406 patients studied with total plasma cholesterol levels was sub-
mitted to cholecystectomy. According to biopsy results they were divided into two groups, 326 patients
without cholesterolosis and 80 patients with cholesterolosis. Results: Cholesterol levels were higher in
patients without cholesterolosis (209.4 + 53 vs 181.5 £ 37, p < 0.0001). Most patients with cholesterolosis
had a body mass index > 25 kg/m? compared to patients without cholesterolosis (59% vs 48%, p = 0.036).
A positive correlation between body mass index and hypercholesterolemia in patients with and without
cholesterolosis was found. ROC curves analysis showed a positive association between hypercholestero-
lemia and cholelithiasis (OR: 3.831; 95% CI: 2.260-5.004: area under ROC curve: 0.670), and negative
with cholesterolosis (OR: 0.074; 95% CI: 0.026-0.394; area under ROC curve: 0.330). Conclusions:
Most obese patients with cholesterolosis had normal values of cholesterol compared to eutrophic patients.
Eutrophic patients without cholesterolosis had hypercholesterolemia, more frequently than obese patients.
Consequently, obesity and hypercholesterolemia are independent, not related factors associated to the

development of gallbladder cholesterolosis and gallstones.
Key words: Cholesterolosis, gallstones, biliary diseases.

Introduccion

La mucosa vesicular absorbe colesterol en una pro-
porcion inversa a la concentracion biliar de colesterol
constituyendo una medida de proteccion contra la
supersaturacion biliar y precipitacion de colesterol'.
En Ia colesterolosis, grandes cantidades de colesterol
se acumulan en la mucosa y submucosa de la vesicula
debido a la absorcion de colesterol directamente desde
la bilis, mediante endocitosis y por alteraciones en el
transporte de colesterol desde la pared hacia el lumen
vesicular'?. La etiologia exacta de la colesterolosis es
desconocida®. La importancia de la colesterolosis en
la patologia vesicular se debe a los cambios fisioldgi-
cos especificos que se producen cuando el contenido
de colesterol en la bilis aumenta: hipersecrecion de
mucus, incrementa la capacidad de absorcion de flui-
dos y disminuye la capacidad normal de vaciamiento
vesicular?. Estos cambios son importantes en el pro-
ceso de formacion de célculos biliares. La obesidad
es un factor de riesgo para la litogénesis biliar*’. La
bilis saturada de colesterol induce la formacion de

cristales de colesterol y calculos'?. Sin embargo, se
ha demostrado que pacientes obesos pueden tener una
bilis no saturada de colesterol y un tiempo de nuclea-
cion biliar normal®, consecuentemente el desarrollo
concomitante de calculos y colesterolosis vesicular
no se encuentra necesariamente asociado a una bilis
supersaturada. Atin mas, se ha demostrado que la co-
lesterolosis vesicular no se asocia a niveles elevados
de colesterol plasmatico®. El objetivo de este estudio
fue evaluar una asociacion entre obesidad, colesterol
y colesterolosis vesicular en pacientes operados elec-
tivamente por colelitiasis.

Pacientes y Métodos

Diserio del estudio

El presente es un estudio prospectivo comparativo.
Entre marzo de 2007 y abril de 2009, una muestra de
conveniencia de 406 pacientes (41,3%), mayores de
15 anos de edad de un total de 983 pacientes (100%)
operados electivamente por colelitiasis en nuestra
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institucion durante ese periodo, fue seleccionada de
acuerdo a los siguientes criterios de inclusion: indica-
cioén quirtrgica electiva, pacientes sin enfermedades
infecciosas o inflamatorias, sin historia de consumo
de alcohol reciente, sin pérdida de peso mayor de 5
kg durante los ultimos 6 meses y glicemia normal.
Un total de 577 pacientes (58,7%) fueron excluidos
de acuerdo a los siguientes criterios: diagnostico pre
o intraoperatorio de colecistitis aguda, colangitis,
pancreatitis aguda, enfermedades infecciosas o infla-
matorias, cancer de vesicula, colangiocarcinoma, otras
neoplasias, hipotiroidismo, hipertiroidismo, diabetes,
tratamiento con estatinas, fibratos o beta-bloqueado-
res, pérdida de peso mayor de 5 kg durante los tltimos
6 meses, patologia hepdtica crénica activa y consumo
de alcohol habitual. Se midieron las siguientes varia-
bles: edad, género, indice de masa corporal (IMC), co-
lesterol plasmatico y biopsia vesicular. Las muestras
de colesterol se tomaron 5 a 7 dias antes de la cirugia.
De acuerdo a los hallazgos histopatologicos, la co-
horte se dividi6 en 2 grupos: 326 pacientes (80%) con
colelitiasis y sin colesterolosis y 80 pacientes (20%)
con colelitiasis y colesterolosis.

Definiciones y valores normales

La vesicula biliar sin colesterolosis se definid
como aquella con una mucosa con varios grados de
infiltracién mononuclear y fibrosis, epitelio relativa-
mente normal, atréfico o con cambios hiperplasicos,
la pared vesicular podria mostrar fibrosis, hipertrofia
muscular o senos de Rokitansky-Aschoff. La vesicula
con colesterolosis se defini6 como aquella con la
mucosa infiltrada por células con vacuolas lipidicas
en las puntas de las vellosidades®. Los pacientes eu-
troficos se definieron con IMC < 25 kg/m?, pacientes
con sobrepeso IMC entre 25 y 30 kg/m? y pacientes
obesos con IMC > 30 kg/m?*. De acuerdo a los valores
de nuestro laboratorio institucional, el colesterol esta
elevado cuando es mayor a 200 mg/dl.
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Estadistica

Las variables dicotdmicas y categdricas se expre-
saron como proporciones y se analizaron con el T-test
para muestras pareadas. Las variables continuas se
expresaron como promedio y desviacion estandar y se
analizaron con el T-test para muestras independientes.
Para los propositos del estudio, el IMC y el colesterol
fueron tratados como variables categoéricas y conti-
nuas. Las correlaciones simples se estudiaron con el
Test de Pearson. El analisis univariado fue utilizado
para la histologia, edad, género, IMC, colesterolosis
y colesterol plasmatico; las variables significativas
fueron sometidas a analisis multivariado y se cons-
truyeron curvas Receiver Operating Characteristics
(ROC) con las variables que demostraron asociacion.
Se consider6 significativo un valor de probabilidad
< 0,05. La base de datos se construyd y analiz6 con el
software SSPS version 11.0.

Resultados

La cohorte se compone de 346 pacientes feme-
ninos (85%) y 60 masculinos (15%), distribucion
similar para ambos grupos. La edad promedio fue
47,5 £ 18,8 afos y el IMC promedio 26,7 + 4,6 kg/
m?, similares en ambos grupos. El promedio del
colesterol fue mayor en pacientes sin colestero-
losis (209,7 £ 53 mg/dl versus 181,5 + 37 mg/dl,
p < 0,0001) (Tabla 1). La mayoria de los pacientes
sin colesterolosis tenia un IMC < 25 comparados
con pacientes con colesterolosis (p = 0,042), y un
mayor numero de pacientes con colesterolosis tenia
un IMC entre 25 y 30 comparados con pacientes sin
colesterolosis (p = 0,036). La frecuencia de pacientes
con IMC mayor de 30 fue similar entre ambos gru-
pos (26,5% y 22,3%). El colesterol fue normal en la
mayoria de los pacientes con colesterolosis (82,5%
versus 58%, p = 0,016); la mayoria de los pacientes
sin colesterolosis tenia niveles elevados de colesterol

Tabla 1. Demografia, indice de masa corporal y valores de colesterol plasmatico

Colelitiasis
Histologia 326 (80%)
Femenino 277 (85%)
Masculino 49 (15%)
Edad + DE (afios) 47,5+19  (17-95)
IMC =+ DE (kg/m?) 26,7+ 4,6 (18-41,7)
Colesterol + DE (mg/dl)

476+17,6 (16-96)
26,7 + 4,8 (18-43,7)
209,7 + 53 (147-434)  181,5+37 (73-423)

Colesterolosis Total p
80 (20%) 406 (100%)
69 (86%) 346 (85%) 0,965%*
11 (14%) 60 (15%) 0,975%*

47,5+ 18,8 (16-96) 0,938**
26,7+4,7 (18-43,7) 0,912%%*
204 + 51,5 (73-434) < 0,0001**

DE: Desviacién Estandar. IMC: Indice de Masa Corporal. *T-Test para muestras pareadas. **T-Test para muestras indepen-

dientes.
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Tabla 2. Comparacion entre IMC y valores de colesterol plasmatico

Colelitiasis
IMC
<25 kg/m? 168 (51,5%)
25 -30 kg/m? 72 (22%)
> 30 kg/m? 86 (26,5%)
Colesterol
50 - 200 mg/dl (Normal) 190 (58%)
>200 mg/dl (Elevado) 136 (42%)

* T-Test para muestras pareadas: p < 0,05.

(42% versus 17,5%, p = 0,034) (Tabla 2). En general,
los pacientes con sobrepeso u obesidad (23%) tenian
colelitiasis y colesterolosis concurrente, de ellos 18
pacientes tenian IMC > 30. El test de correlacion de
Pearson muestra que el IMC se asocia a hipercoles-
terolemia en pacientes con y sin colesterolosis; no
se encontrd correlaciones entre IMC y colesterolosis
(Tabla 3). La edad no fue un factor de riesgo para
hipercolesterolemia. El género femenino se asocio
a niveles plasmaticos altos de colesterol y un IMC
elevado pero no a colesterolosis (Tabla 4). El analisis
multivariado demostré una asociacion positiva de la
hipercolesterolemia con colelitiasis (OR: 3,831; 95%
IC: 2,260-5,004) y negativa con colesterolosis (OR:
0,074; 95% IC: 0,026-0,394). Con los resultados del
analisis multivariado se construyeron curvas ROC, las

Tabla 3. Test de correlacion de Pearson en pacientes
con y sin colesterolosis comparados con otras variables

IMC Edad Género Colesterol
Colelitiasis 0,267 0,055 0,002
Colesterolosis 0,475 0,492 0,015

Two-tailed p < 0,01.

Colesterolosis Total p*

33 (41,5%) 201 (49,5%) 0,042
29 (36,1%) 101 (24,8%) 0,036
18 (22,3%) 104 (25,7%) 0,085
66 (82,5%) 256 (63%) 0,016
14 (17,5%) 150 (37%) 0,034

que demuestran asociacion neutra del IMC con la co-
lelitiasis y la colesterolosis (Areas bajo la curva: 0,489
y 0,511; respectivamente) (Figuras 1 y 2), asociacion
positiva del colesterol total elevado con la colelitiasis
(Area bajo la curva: 0,670, p < 0,0001) y asociacion
negativa con la colesterolosis (Area bajo la curva:
0,330, p <0,0001) (Figuras 1y 2).
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Figura 1. Colelitiasis: IMC y colesterol total. IMC: Area 0,489;
p = 0,756; 95% IC 0,418-0,560. Colesterol total: Area 0,670;
p < 0,0001; 95% IC 0,606-0,734.

Tabla 4. Test de correlacion de Pearson comparando colesterolosis, edad, género IMC y colesterol

Colesterolosis Edad
Colesterolosis - 0,938
Edad 0,938 -
Género 0,773 0,756
mMC 0,912 0,189
Colesterol <0,0001* 0,553

*Two-tailed p < 0,01.
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**Two-tailed p < 0,05.

Género
0,773
0,756
0,042%*

<0,0001*

IMC
0,912
0,189
0,042%*

<0,0001*

Colesterol
<0,0001%*
0,553
<0,0001%*
<0,0001%*
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Figura 2. Colesterolosis: IMC y colesterol total. IMC: Area 0,511;
p = 0,756; 95% IC 0,440-0,582. Colesterol total: Area 0,330;
p < 0,0001; 95% IC 0,266-0,394.

Discusion

La colesterolosis vesicular fue descrita por Vir-
chow en 1857, desde entonces, ha sido extensamente
estudiada y su etiologia atin no ha sido satisfacto-
riamente resuelta’. En esta serie se encontrd coles-
terolosis en 20% de los casos lo que es esperado,
considerando que la frecuencia fluctua entre 9% y
50%>7° y constituye un hallazgo comiin en biopsias
vesiculares®®. La hipercolesterolemia es frecuente en
pacientes con colelitiasis’, sin embargo, de acuerdo
con nuestros resultados la hipercolesterolemia aso-
ciada con colelitiasis no es frecuente en pacientes
obesos. Dittrick y cols, encontraron colelitiasis y
colesterolosis concurrente en 38% de sus pacientes
con obesidad morbida®, en el presente estudio 22,3%
de los pacientes obesos tenian colesterolosis, la expli-
cacion plausible para esta diferencia es que el estudio
de Dittrick y cols, comprende s6lo pacientes obesos.
La hipercolesterolemia fue mas frecuente en pacientes
sin colesterolosis con colelitiasis que en pacientes con
colesterolosis y colelitiasis, este hallazgo coincide con
observaciones previas que demostraron una mayor
frecuencia de colesterolosis en pacientes sin coleli-
tiasis con colesterol normal e hipercolesterolemia en
pacientes con colelitiasis sin colesterolosis concomi-
tante’. Nuestro estudio coincide con observaciones
previas en el sentido de que la colesterolosis no se
asocia necesariamente a hipercolesterolemia'®.

La asociacion entre hipercolesterolemia y co-
lelitiasis es conocida y también el hecho de que la
obesidad es un factor de riesgo para colelitiasis'*!!.
La presencia concomitante de estas condiciones no se
relaciono con colesterolosis en nuestros pacientes. El
desarrollo de colesterolosis en pacientes obesos y no-
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obesos con, colesterol normal, puede explicarse por
algunas teorias; la mucosa vesicular puede absorber
colesterol de las micelas de bilis supersaturada previa-
mente esterificada por la Acil Co-Enzima A-Colesterol
Aciltransferasa (ACAT)'?, las moléculas de colesterol
que permanecen libres son disueltas en el plasma y
membranas intracelulares donde se intercalan con
fosfolipidos®. Se ha descrito un incremento de la ac-
tividad de ACAT en la mucosa vesicular de pacientes
con colesterolosis', la cual lleva a un incremento en
la esterificacion del colesterol y subsecuente desarro-
llo de colesterolosis. La bilis supersaturada estimula
la actividad de ACATS, produciendo incremento de
esterificacion del colesterol e incremento de absor-
cion de colesterol esterificado por la pared vesicular,
aumentando el deposito de colesterol, produciendo
colesterolosis. Consecuentemente el desarrollo de
colesterolosis en la vesicula puede explicarse por un
incremento en la supersaturacion de bilis con coleste-
rol®!>18 atin cuando muchos casos presentan niveles
normales de colesterol plasmatico.

La importancia de la obesidad como factor de ries-
go para colelitiasis ha sido suficientemente comproba-
da'?, También se ha demostrado que las alteraciones
histolégicas como colesterolosis y polipos de coles-
terol se presentan con frecuencia en pacientes obesos
con y sin colelitiasis®'**. Los hallazgos de este
estudio demuestran que atn cuando existe una aso-
ciacion intima entre la colesterolosis y un IMC alto,
la hipercolesterolemia no se asocia necesariamente a
colesterolosis, por lo que la sola presencia de hiperco-
lesterolemia en pacientes obesos con colesterolosis no
es la causa de esta ultima. Por lo tanto, la presencia de
hipercolesterolemia no es un factor de riesgo para el
desarrollo de colesterolosis como precursor de coleli-
tiasis. Otros factores, como la supersaturacion de bilis
con colesterol mediada por mecanismos diferentes a la
elevada excrecion de colesterol por la bilis, tienen un
rol en el desarrollo de colelitiasis en pacientes obesos.

Conclusiones

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes
obesos con colesterolosis tenia valores normales de
colesterol comparados con pacientes eutroficos con
colesterolosis. Pacientes eutroficos sin colesterolosis
tenian hipercolesterolemia con mayor frecuencia que
pacientes obesos sin colesterolosis. La obesidad y
la hipercolesterolemia son factores independientes
asociados al desarrollo de colesterolosis y colelitiasis.

Resumen

Introduccion: El objetivo del presente estudio
fue encontrar una asociacion entre obesidad, niveles
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plasmaticos de colesterol y colesterolosis vesicular
en pacientes operados electivamente por colelitiasis.
Pacientes y Métodos: Se estudié una muestra
de conveniencia de 406 pacientes consecutivos
operados por colelitiasis, en los que se midieron
niveles plasmaticos de colesterol. De acuerdo al
resultado de la biopsia se dividieron en dos grupos:
326 pacientes sin colesterolosis y 80 pacientes con
colesterolosis. Resultados: Los niveles de colesterol
fueron mayores en pacientes sin colesterolosis (209,4
+ 53 vs 181,5 = 37, p < 0,0001). La mayoria de los
pacientes con colesterolosis tenia un indice de masa
corporal > 25 kg/m* comparados con los pacientes
sin colesterolosis (59% vs 48%, p = 0,036). Se
encontr6 una correlacion positiva entre indice de masa
corporal e hipercolesterolemia en pacientes con y sin

COLESTEROLOSIS VESICULAR - M. Beltran S. et al.

colesterolosis. El analisis con curvas ROC demostrd
una asociacion positiva de la hipercolesterolemia con
colelitiasis (OR: 3,831; 95% IC: 2,260-5,004: area
bajo la curva: 0,670) y negativa con colesterolosis
(OR: 0,074; 95% IC: 0,026-0,394; area bajo la
curva: 0,330). Conclusiones: La mayoria de los
pacientes obesos con colesterolosis tuvieron niveles
de colesterol normales comparados con pacientes
eutréficos. Los pacientes eutrdficos sin colesterolosis
tuvieron hipercolesterolemia con mayor frecuencia
que los pacientes obesos. Consecuentemente, la
obesidad y la hipercolesterolemia son factores
independientes asociados al desarrollo de colelitiasis
y colesterolosis vesicular.

Palabras clave: Colesterolosis, calculos biliares,
patologia biliar.
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