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RESUMEN En personas obesas que llevan dietas de
recduccion, la incidencia de litiasis vesicular (LV) alcanza
el 30% y el tinico tratamiento comprobado es la admi-
nistracion de dcido ursodesoxicolico (AUD). La fibra
induce sintesis de dcidos biliares. Para comparar el efec-
to de una dieta de reduccion equilibrada mds AUD vs
una dieta de reduccion equilibrada suplementada con
Psyllium plantago (Pp) en la prevencicn de LV en obe-
s0s se realizo un ensayo clinico doble ciego, en el que se
incluyeron personas con indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30, con ultrasonido normal de vesicula y vias
biliares (USVV). Cada persona se sometid a una dieta
de reduccion calculada a partir de su gasto energético
(GE) v se asignaron en forma aleatoria a uno de los
siguientes grupos: Grupo I (dieta+750 mg AUD+placebo
de fibra) y el Grupo Il {dieta recibio+15 g de Pp+placebo
de AUD). Antes y después de dos meses de tratamiento
se les realizo evaluacidn antropométrica, medicion del
GE en reposo por medio de calorimetria indirecta, USVV
y endoscopia para conteo de cristales de colesterol en
bilis duodenal a cada uno de los participantes. Fueron
incluidas 36 personas, 18 para cada grupo. El prome-
dio de reduccion de peso fue de 6 + 3 kg para el grupo |
¥ 6 + 2 kg para el grupo 11. Una persona del grupo I (1/
18) desarrollé LV vs dos personas (2/18) del grupo 11,
(p > 0.05). Todas lus personas que desarrollaron LV
perdieron un minimo de 4 Kg durante el periodo de
estudio. El desarrollo de LV no correlaciond con la
presencia de cristales en la bilis duodenal al inicio del
estudio. Los resultados sugieren que una dieta equili-
brada, baja en energia y suplementada con fibra per-

SUMMARY Nearly 30% of the obese patients treated
with hypoenergetic diets for weight reduction develop
galistone disease (GD). Until the present time, the use
of ursodeoxycholic acid (UDA) is the only available
therapeitic measure to avoid the development of GD.
Dietary fiber induce a bile acid synthesis. A double-
blind clinical trial was conducted to compare the ¢ffect
of rational diet plus UDA vs a rational diet sup-
plemented with Psyllium plantago (Pp) for the
prevention of GD in obese subjects undergoing «
weight-reduction diet. Patients with a body mass index
(BMI = weight in Kg/square height in m) of 30 Kg/m?
or more and with normal gallbladder and biliary tree
wltrasound (GBUS) were included. Weight-reduction
diets were individually calculared for each patient
according to their energy expenditure (EE). Patients
were randomly and blindly assigned either to group |
(diet+750 mg UDA+fiber placebo) or group Il (diet+15
g Pp+ UDA placebo). An anthropometric evaluation
was performed to each patient before and after the two-
month treatment, as well as resting EE by indirect
calorimerry, GBUS and endoscopy for the
determination of cholesterol crystals in duodenal bile.
Weight reduction was similar in both groups (group {
=6+ 2 Kg vs group ll= 6 + 3 Kg). GD development
was observed in one patient of group 1 (5.5%) und two
patients of group Il {(p > 0.05). All patients with GD lost
a minimum of 4 Kg during the study period. GD
development did not correlate with the presence of
crystals in the duodenal bile at the beginning of the study.
Our results suggest a beneficial effect of a rational diet
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mite la reduccion de peso y disminuye el riesgo para
desarroliar LV.

Palabras clave: Litiasis vesicular, obesidad, dietas
hipoenergéticas, reduccidn de peso, fibra, dctdo
ursodesoxicolico.

Estd demostrado que la reduccidn de peso tiene un efec-
to benéfico sobre las enfermedades crénico-degenera-
tivas, tiales como hipertension arterial sistémica,
hiperlipidemia, diabetes y litiasis vesicular (LV); sin
embargo la prescripcién de dietas de reduccidn, el mé-
todo mids recomendado y socorrido para lograr la dismi-
nucién de peso,' se asocia con el desarrollo de LV hasta
en 30% de los casos.?

Actualmente la tinica alternativa terapéutica compro-
bada para la prevencidon de LV es la administracién de
dcido ursodesoxicdlico (AUD) durante las dietas de re-
duccidn. Sin embargo, su prescripcion es discutible, si
se tiene en cuenta el costo elevado del tratamiento y la
evolucién asintomitica de la mayoria de las personas
obesas incluidas en programas de reduccion de peso.*
Ante esta situacion y en la bisqueda de otras estrate-
gias, se planted probar la indicacién de dietas equilibra-
das suplementadas con fibra como tratamiento alternati-
vo para la prevencion de la LV teniendo en cuenta los
resultados de estudios experimentales que demuestran
que la adicidn de fibra a la dieta puede disminuir la inci-
dencia de LV mediante cambios en la composicion de la
bilis.*¢

El objetivo del estudio fue comparar el efecto de la
administracion AUD vs fibra dietética a personas obe-
sas incluidas en un programa para reduccién de peso
con una dieta equilibrada.

MATERIAL Y METODOS

En el ensayo clinico se seleccionaron personas de am-
bos sexos que acudieron al Departamento de Gastro-
enterologia del INNSZ y se incluyeron aquellos que te-
nian IMC igual o superior a 30 y aceptaron participar en
el estudio. Se excluyeron personas con LV y mujeres
embarazadas. Durante el estudio se realizaron los siguien-
tes procedimientos y evaluaciones: historia clinica, me-
didas antropométricas, endoscopia gastroduodenal,
calorimetria indirecta en ayuno, ultrasonido de higado y
vias biliares, asi como pruebas de laboratorio que inclu-

with fiber supplementation to prevent GD development
in obese patients included in a weight reduction program.

Key words: Gallstone disease, obesity hypoenergetic
diets, weight reduction, fiber, ursodeoxycholic acid.

yeron biometria hematica completa, quimica sanguinea
y pruebas de funcionamiento hepatico.

Ultrasonido de higado y vias biliares

Se efectud en ayuno con el paciente en posicién supina,
con un equipo Toshiba Sonolayer V Sal 38-D, con el
transductor de tiempo real de 3.5 MHz. Se hizo diagnés-
tico de LV cuando se observd una imagen en la vesicula
biiiar que producfa sombra sénica y se movia con el cam-
bio de posicidn de la persona examinada. El diagnéstico
fue corroborado por dos médicos ultrasonografistas.

Calorimetria

Se realizd con un calorimetro MGM/Two (Metabolical
gas monitor) de marca UTHA medical. La calorimetria
se hizo a las 8 horas en el Departamento de Gastroen-
terologia del INNSZ con la siguiente técnica: después
de 30 minutos de reposo en posicién acostado, se colocd
la mascarilla que se mantuvo durante 15 minutos para
lograr la adaptacién del paciente al aparato. Previa in-
troduccién del valor correspondiente a nitrégeno urina-
rio se procedid a realizar las determinaciones de consu-
mo de oxigeno, produccién de CO, y se calculd el co-
ciente respiratorio que se obtuvo de dividir la produc-
cién de CQ, entre el consumo de oxigeno. Se calculé el
gasto energético segiin las tablas de Lusk,” y la cantidad
y tipo de sustrato oxidado.

Endoscopia

Todos los estudios endoscépicos fueron realizados por
un médico endoscopista utilizando xilocaina al 1% en
spray para anestesia local de la faringe. Se utilizaron
gastroscopios Pentax de fibra éptica de 11 mm de did-
metro externo y canal de trabajo de 2.8 mm. Con el pa-
ciente en posicion de dectibito lateral izquierdo se intro-
dujo el gastroscopio con la técnica habitual, en el esté-
mago se instilé 50 mL de una mezcla de aminodcidos
para estimular la contraccién de la vesicula; posterior-
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mente se avanzd hasta la segunda porcién del duodeno y
una vez en este sitio se introdujo un tubo nasobiliar de
polivinilo7 Fr a través del canal y con la técnica de
Seldinger (ir empujando la sonda al momento que se
retira el endoscopio) se constatd ta posicidn correcta de
la sonda. Con la extraccion del gastroscopio se dio por
terminado el estudio. Se colocd un adaptador a la sonda
(utilizando un catéter Angiocath calibre 14) para reco-
ger la muestra de bilis.

Dieta de reduccion

La dieta diaria se establecié sustrayendo 500 Kcal del
gasto energético total.’” El gasto energético en reposo
se obtuvo por calorimetria indirecta.?

Tratamiento

Las personas se asignarcn aleatoriamente a los siguientes
grupos: Grupo I; dieta con 60% del valor energético total
como hidratos de carbono, 25% como lipidos, 15% de
proteinas y 20 g de fibra més 3 capsulas de 250 mg de
AUD que se tomaron después de la cena. Los pacientes
recibieron ademds un bote cerrado con placebo
(dextromaltrina) de igual forma y tamaiic que el de
Psyllium plantago, que se administré de la siguiente ma-
nera: 5 gen el desayuno, 5 genlacomiday 5 genlacena.

El grupo II recibié la dieta anterior suplementada con
15 g de fibra al dia en forma de Psyllium plantago que
se administré de la siguiente manera: 5 g de fibra con el
desayuno, S g con lacomiday 5 gcon lacenay 3 cdpsu-
las de placebo de igual forma y tamafio que las cdpsulas
de AUD.

Con el fin de que todos los pacientes obtuvieran 20
gramos de fibra de los alimentos, se les presentd un menu
tipo, segiin los requerimientos de energia, especificando
las recomendaciones y restricciones necesarias. A todos
los pacientes se les entregd una lista de alimentos clasi-
ficados segin su contenido de fibra y. se les explicé qué
cantidad de cada grupo de alimento debian consumir; la
dieta se siguid de acuerdo al sistema de equivalentes.
Para corroborar el manejo correcto de la dieta por equi-
valentes, cada participante realizé varios menis «tipo»
jue posteriormente fueron revisados por la nutriéloga
del grupo.

Seguimiento

El estudio tuvo una duracién de ocho semanas. A todos
los pacientes al inicio y al final del estudio se les realizd

calorimetria, ultrasonido de higado y vius biliares y
endoscopia,

Los pacientes asistieron a control cada 15 dias des-
pu€s del inicio de la dieta de reduccidn,

Determinacion de crisiales

Para evaluar la presencia de cristales de colesterol en la
bilis, se tomé una alicuota de al menos 2 mL, que se
centrifugé a 3,000 rpm durante 10 minutos y se decanté
desechando el sobrenadante. Del sedimento se tomaron
gotas que se colocaron sobre laminillas; los cristales se
observaron con un microscopio de contraste de fase y se
cuantificaron de la siguiente manera:" Grado |: menor
a 10 cristales por campo, a 10 X; grado 2: de 2 a 10
cristales por campo sa 40 X; grado 3: mayor a 10 crista-
les 0 «grumos» a 40 X,

Tamaiio de muestra

Para el cilculo del tamafio de la muestra se tomaron en
cuenta las siguientes consideraciones:

1) De los pacientes que se someten a dietas de reduc-
cién, 22% desarrollan calculos vesiculares."

2) Se logra reducir la incidencia de LV hasta un 2%
con la administracidn de 600 mg de dcido
ursodesoxicélico,"

3) Esperando obtener éxito similar con la
suplementacién de [a dieta con fibra y considerando
un error o = 0,05 v un error B = 0.30, se requirieron
18 pacientes por grupo.

ANALISIS ESTADISTICO

La sintesis de los valores obtenidos se hizo en términos
de media + desviacion estindar (X + DE). Para compa-
rar promedios se utilizé la prueba ¢ de Student. Con el
fin de comparar el niimero de pacientes que desarrolla-
ron cdlculos entre los dos grupos, se utilizé la prueba
exacta de Fisher. Se consideraron significativas las dife-
rencias cuando se determind un valor de p < 0.05.

Etica

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo cen lo
estipulado en el reglamento de 1a Ley General de Salud
en materia de Investigacidn para la Salud, titulo segun-
do, capitulo uno, articulo 17, fraccién: investigacidn con
riesgo minimo. Este protocolo fue sometido para su apro-
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bacidn por los comités de ética del Instituto Nacional de
la Nutricién «Salvador Zubirdan» y el Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional del IMSS.

RESULTADOS

De agosto de 1994 a enero de 1996 se incluyeron un
total de 36 personas obesas, de los cuales 18 se asigna-
ron al grupo I que recibié dieta, placebo de fibra y trata-
miento con 750 mg de AUD y 18 al grupo II, recibié
dieta suplementada con 15 g de fibra y placebo de AUD.

Caracteristicas demogrdficas

Pe los 36 pacientes incluidos, 6 fueron hombres y 30
mujeres, La distribucion por sexo fue similar en ambos
grupos; no existieron diferencias significativas en edad,
indice de masa corporal, tipo de obesidad ni en el por-
centaje de grasa corporal entre grupos (Cuadro 1).

CUADRO 1
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Indicadores dietéticos al inicio del estudio

Recordatorio de 24 horas

El consumo promedio de energia fue de 1415 + 513 Kcal,
52 + 18 g de proteinas, 39 + 14 gde lipidos y 214 + 81 g
de hidratos de carbono; no existieron diferencias en el
consumo de energfa, proteinas, lipidos y de hidratos de
carbono entre los dos grupos, como se muestra en el
cuadro 2.

Gasto energético en reposo

El promedio fue de 1791 + 309 Keal, No se encontraron

diferencias significativas entre los dos grupos (grupo [ =
1809 + 308 Kcal vs grupo IT= 1773 + 318 Kcal, NS).

Caracteristicas de la dieta de reduccién

Los pacientes consumieron una dieta de reduccién de
peso promedio de 1679 + 187 Kcal que contenfan 248 £
32 g de hidratos de carbeno, 458 + 6 g de lipidos y 67 + 8
g de proteinas. La dieta de reduccién fue similar en
cuanto a energia y macronutrientes en ambos grupos

Grupo | Grupo 11
n=18§ n=18% Valor de p (Cuadro 3).
Sexo Reduccion de peso
Hombres 3 3 NS
mujeres I L5 NS En todas las personas se observé reduccidn de peso. El
Tipo de obesidad promedio fue de 6 + 3 Kg (intervalo 2.4-14.1 Kg)(Figu-
Androide 12 12 NS ra 1) y no existid diferencia significativa en la reduc-
Ginceoide 6 6 NS cidn de peso entre ambos grupos (grupo 1 6 + 3 Kg vs
rupe II 6 + 2 Kg).
Edad (afios) 39+ 13 38+ 10 NS grup £
IMC 3445 3544 NS Ultrasonido final
Grasa (% 4+ 5 39+6 NS . . . .
Complixoi()’m - - De los pacientes incluidos en el estudio, tres desarro-
Pequeiia 0 0 NS llaron cdlculos vesicqlares (uno del grupo [ vs dos d?]
Mediana % 16 NS grupo IL; p> 0.05) (Figura 1). En ¢l cuadro 4 se descri-
Grande 0 2 NS ben las caracteristicas de los pacientes que desarrolla-
ron LV.
IMC = indice de masa corporal (pesoftalla’).
NS = no significativo,
CUADRO 2
RECORDATORIC DE 24 HORAS
Grupo Consumo de energia (Kcal) Hidratos de carbono (g) Proteinas (g) Lipidos (g)
In=1%) 1372 + 46 211 + 69 49 + 18 37116
[Itin=18) 1504 + 628 216 £93 55+ 18 40 + 12
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Determinacion de cristales

No se encontré correlacién entre el grado de cristales de
colesterol determinado en la bilis al inicio y al final del
estudio en los pacientes que desarrollaron cilculos (Cua-
dro4).

estudio se indicé una dieta equilibrada, individualizada
a partir del GER y acorde con los pardmetros de las guias
terapéutica recomendadas para los programas profesio-
nales de control de peso.'’

La incidencia de litiasis observada tanto en el grupo
que recibié AUD /18 (5.5%) como en el que recibid

CUADRO 3
RECOMENDACION DIETETICA

Grupo Consumeo de energia (Kcal} Hidratos de carbono (g) Proteinas (g) Lipidos (g)
I{n=18) 1689 + 160 248 + 31 67 +8 48+ 5
H(n=18) 1679 + 187 247 + 34 66 + 10 48 + 6
CUADRO 4

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE DESARROLLARON LITIASIS VESICULAR
Paciente Grupo Sexo Edad afios  IMC (inicial} ICC Reduccion kg (inicial) Cristales final
12 I F 23 320 (.90 6.7 negativo negativo
13 i1 F 22 42.4 0.88 4 + ++
35 i F 45 383 1.00 5 negalivo negativo

IMC = indice de masa corporal{peso/talla’),
ICC = fndice cintura cadera (cintura/cadera).
F = femenino.

25 12
(a1l

2 2w q4 14 22
Grupo Acido urscdesodeiiico

Ky Grupa Paydium planiago (n=18}

Figura 1. En barras blancas se indican los pacientes que desarro-
Hlaron LV. La reduccidn de peso fue similar en los dos grupos. No
hubo diferencia significativa en la incidencia de litiasis vesicular al
comparar los dos grupos.

DISCUSION

A diferencia de la mayoria de los estudios publicados
hasta Ia fecha, en los cuales se han utilizado dietas muy
bajas en encrgia (500-1000 Kcal/dfa),'? para el presente

suplemento de fibra 2/18 (11.1%) es similar a la encon-
trada en estudios previos en pacientes que recibieron tra-
tamiento profildctico con AUD y menores que las infor-
madas en los grupos que no reciben tratamiento.''*"
Algunos autores han considerado adecuado evaluar
simultdneamente el grado de reduccion de peso y el tiem-
po de seguimiento del tratamiento. Hoy y cols." infor-
maron una incidencia de LV de 3.8% en un grupo de
pacientes que bajaron 9.4 + 4.2 kg en un periodo de 10
semanas. Por su parte, Liddle'* encontré una incidencia
de LV del 25.5% en pacientes con una pérdida de peso de
164+ 0.6 Kg en 8 semanas y en el estudio de Broomfield 4
se determind una incidencia de LV de 26% entre los pa-
cientes con una reduccién de 20.9 + 11 Kg durante 16
semanas. Todo ello parece indicar que el incremento de
la incidencia de LV depende no sélo del grado de reduc-
cién, sino también del tiempo de seguimiento de la die-
ta'>'* aunque la heterogeneidad en el diseno de cada uno
de los estudio no permiten una conclusién definitiva al
respecto. Se considera que el tiempo minimo para el
desarrollo de LV en las personas que se someten a dietas
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de reduccidn es de 4 semanas,'® por lo tanto un periodo

de seguimiento de 8 semanas permite evaluar tratamien-
tos alternativos. de profilaxis de LV en obesos que se
encuentran bajo dietas de reduccion.

Weinsier y cols. consideraron que el riesgo de desarro-
tHlar LV durante las dietas de reduccién aumenta
exponencialmente en la medida en que se incrementa la
tasa de pérdida de peso, cuyo punto de corte es 1.5 Kg/
semana, ya que una pérdida superior se asocia a una alta
incidencia de LV; sin embargo, se hace énfasis en las li-
mitaciones de todos los andlisis parcinies propuestos que
no toman en cuenta las condiciones metabdlicas de las
personas que se someten a las dietas de reduccién.'® Asi
el principal factor de riesgo para el desarrollode LV en el
obeso que se somete a dietas de reduccién de acuerdo a la
informacién actual es la propia pérdida de peso,' ya que
esta condicién estd determinada tanto por variables exter-
nas (dieta, tiempo de seguimiento) como internas {(insulina,
lipidos, etc) involucradas en la reduccidn de peso. De esta
forma, la modificacién del riesgo para LV es el resultado
de la interrelacidn entre la manipulacién de los factores
externos y la respuesta metabdlica de cada individuo y
por lo tanto fos estudios clinicos futuros en este campo
deberian tener en cuenta este planteamiento,

La disminucién en el nimero de casos con LV en el
grupo que recibié suplementacién con fibra apoya lo
observado en estudios experimentales en hamsters en
los que se ha demostrado el efecto profilictico del Ppen
el desarrollo de cdlculos biliares.” Se ha propuesto que
el mecanismo que previene el desarrollo de los cédlculos
podria estar relacionado con el cambio en el perfil de
dcidos biliares de la bilis. Se sabe que la fibra remueve
los dciddos biliares conjugados con taurina (principalmen-
te el icido quenodesoxicdlico) ya que €stos no se absor-
ben pasivamente en el intestino y permanecen mds tiem-
po en la luz intestinal; a diferencia de los dcidos biliares
conjugados con glicina. esta situacién induce la sintesis
de nova de dcidos biliares y consecuentemente la dismi-
nucién moderada de los lipidos en sangre y del indice
litogénico.'” En forma aguda se ha observado que dieta
con tibra induce mayor contraccién vesicular.'

Se ha mencionado que las dietas que contienen una
cantidad insuficiente de lipidos impiden la contraccion
de 1a vesicula biliar, ocasionando el secuestro de la bi-
lis, lo cual causa disminucion de la pozi metabdlica de
dcidos biliares circulantes y por ende la sintesis de bilis
sobresaturada de colesterol.'™" Sin embargo, no existen
pruebas suficientes que apoyen esta hipétesis.'’ Algu-
nos autores han sugerido que para lograr la contraccidn
completa de Ja vesicula se requieren por lo menos 7 gde

lipidos.® En este estudio el aporte de lipidos correspon-
di6 al 25% del aporte energético total (40 g), superior a
la cantidad empleada en otros estudios.

La saturacion biliar y la precipitacién de cristales de
colesterol son eventos necesarios para la formacién de
cilculos vesiculares; sin embargo, a juzgar por los re-
sultados del estudio y de otros autores, la cuantificacidn
de cristales de colesterol en bilis duodenal no constituye
un buen indice para predecir el desarrollo de LV, Metzger
considera que la bilis producida durante el ayuno no se
mezcla completamente con el contenido de la vesicula
biliar por la inadecuada contraccién vesicular, y por lo
tanto la precipitacidn de colesterol puede ocurrir en si-
tios localizados en la vesicula biliar, por lo que no se
pueden detectar cristales en el contenido duodenal aun
en presencia de bilis sobresaturada de colesterol y a pe-
sar de que se haya desarrollado LV.*

Los resultados de este estudio sugieren que una dieta
de reduccidn equilibrada e individualizada que cumpla
con las necesidades en nutrimentos exceptuando la ener-
gia, con una distribucién del valor energético total del
60% de hidratos de carbono, 25% lipidos, 5% protei-
nas y con 35 g de fibra permite bajar de peso y disminuir
el riesgo para desarrollar LV, hecho que debe corroborarse
con la realizacidn de otros ensayos clinicos que incluyan
un mayor niimero de pacientes.
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