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brecha critica en la literatura prospectiva que utilice diagnésticos objetivos
para evaluar factores nutricionales especificos. La evidencia actual con-
firma robustamente que el fenotipo metaboélico diabético aumenta el riesgo
de litogénesis, sugiriendo que la prevencion primaria debe centrarse en la
correccion de la resistencia a la insulina.

Palabras clave: colelitiasis, incidencia, diabetes mellitus tipo 2, estilo de
vida, revision sistematica

INTRODUCCION

La colelitiasis representa una de las patologias gastroin-
testinales mas prevalentes y costosas a nivel global,
afectando aproximadamente al 10-20 % de la poblacién
adulta en paises occidentales (1). Aunque la edad y la
predisposicion genética son factores de riesgo inmuta-
bles, la epidemiologia actual sugiere que la transicion
nutricional y el estilo de vida occidental juegan un rol
determinante en la litogénesis (2).

Fisiopatologicamente, la formacién de calculos de
colesterol —el subtipo predominante— responde a una
triada de defectos: sobresaturacién biliar de colesterol,
nucleacion acelerada e hipomotilidad vesicular (3).
Existe una plausibilidad biol6gica robusta que vincula
estos mecanismos con factores modificables. La resis-
tencia a la insulina juega un rol crucial en la patogénesis
biliar: la hiperinsulinemia aumenta la sintesis hepatica de
colesterol, llevando a la sobresaturacién biliar, y reduce
la motilidad de la vesicula (4). En este contexto, la dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) y el sindrome metabdlico no
deben considerarse meramente como comorbilidades,
sino como fenotipos integrales que reflejan la exposicién
crénica a un estilo de vida litogénico (5).

A pesar de esta base tedrica, la evidencia epidemiologica
presenta limitaciones metodolédgicas sustanciales. Gran
parte de la literatura clasica se ha basado en el autorre-
porte de diagndsticos o en procedimientos quirirgicos
(colecistectomias). Sin embargo, se estima que entre el
70 % y el 80 % de los individuos con célculos biliares
permanecen asintomaticos (6). Estudios previos han
demostrado que los diagndsticos basados en sintomas o
autorreporte subestiman significativamente la verdadera
prevalencia de la enfermedad, dejando sin detectar una
gran proporcién de casos «silenciosos» que solo son
visibles mediante imagenes (7).

Para establecer una verdadera prevencién primaria, es
imperativo identificar factores de riesgo asociados con la

incidencia biol6gica de la enfermedad, verificada obje-
tivamente. Por tanto, esta revisién sistematica tiene
como objetivo identificar y sintetizar la evidencia de
estudios prospectivos de alta calidad que evalien la
asociacién entre factores de estilo de vida y marcadores
metabdlicos con la incidencia de colelitiasis diagnosti-
cada objetivamente en adultos.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision sistematica se realizé siguiendo las direc-
trices PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) (8).

Criterios de elegibilidad

Se aplicaron criterios de inclusion estrictos para maxi-
mizar la validez interna, priorizando la certeza diagnds-
tica:

1. Poblacién: Adultos (=18 afios) de la poblacién
general, libres de colelitiasis al inicio del estudio. Se
excluyeron poblaciones de alto riesgo especifico (p.
€j., cirugia bariatrica, anemia falciforme).

2. Exposicion: Estudios que evaluaran patrones dieté-
ticos, factores de estilo de vida conductuales (acti-
vidad fisica, consumo de café) o factores metabdli-
cos ligados al estilo de vida (DM2 y obesidad) como
indicadores fenotipicos de exposiciones conductua-
les crénicas.

3. Desenlace (outcome): Incidencia de colelitiasis
confirmada mediante métodos objetivos (ecografia
abdominal, tomografia, resonancia magnética o
registros médicos validados por codificaciéon CIE).
Se excluyeron deliberadamente estudios que basaran
el diagnostico tinicamente en cuestionarios de auto-
rreporte (self-report) para evitar el sesgo de detec-
cion de la enfermedad asintomatica.

4. Disefio: Exclusivamente estudios de cohorte pros-
pectivos y ensayos clinicos aleatorizados (ECA).



Estrategia de busqueda y seleccién

Se efectu6 una busqueda exhaustiva en PubMed /
MEDLINE, Embase y Cochrane (CENTRAL) sin res-
tricciones de idioma o fecha. Se utilizaron términos
MeSH y palabras clave relacionadas con «Cholelithia-
sis», «Diet», «Lifestyle», «Diabetes», «Incidence» y
«Cohort Studies». La seleccién fue realizada por dos
revisores independientes. La calidad metodoldgica se
evalué mediante la Escala de Newcastle-Ottawa (NOS)

9).
RESULTADOS

Seleccion de estudios y caracteristicas

La btsqueda sistematica identifico un total de 238
registros iniciales. Tras la eliminacién de duplicados y el
cribado por titulo y resumen, se evalu6 un articulo a texto
completo. Finalmente, se incluy6é un unico estudio de
cohorte prospectivo (10) que cumplié estrictamente con
los criterios de inclusion de diagndstico objetivo y dise-
fio longitudinal.

El estudio incluido analizé datos de 383,283 participan-
tes del UK Biobank (Reino Unido), con una edad media
de 56.9 afios. La exposicion principal evaluada fue la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y el desen-
lace fue la incidencia de enfermedad por célculos biliares
(GSD) comprobada mediante registros hospitalarios y de
mortalidad vinculados. La calidad metodolégica fue
evaluada como alta (puntuacién NOS elevada), desta-
cando el gran tamafio muestral y el ajuste por multiples
confusores.

Asociacion fenotipica y robustez de la evidencia

El analisis observacional primario revelé una asociacion
positiva significativa entre la DM2 y la incidencia de
colelitiasis. Los individuos con DM2 presentaron un
riesgo 39 % mayor de desarrollar la enfermedad en
comparacion con los controles normoglucémicos, con un
hazard ratio (HR) ajustado de 1.39 (IC 95 %: 1.29-1.50;
P <0.001).

Para evaluar la solidez de este hallazgo y mitigar posi-
bles sesgos, el estudio reportd multiples analisis de sen-
sibilidad que confirmaron la direccion de la asociacién:

1. Control de causalidad inversa: Al excluir a los
participantes que desarrollaron colelitiasis dentro de
los primeros dos afios de seguimiento, el riesgo se
mantuvo elevado (HR = 1.17; IC 95 %: 1.08-1.28).
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2. Riesgos competitivos: Al considerar la mortalidad
como un evento competitivo, la asociacién perma-
neci6 estadisticamente significativa (HR = 1.23; IC
95 %: 1.14-1.32).

Adicionalmente, el estudio proporcion6 evidencia de
triangulacién mediante andlisis de aleatorizacion men-
deliana (MR), lo cual refuerza la inferencia causal. El
analisis de MR indic6 una relacién causal unidireccional,
donde la predisposicién genética a la DM2 aumenta el
riesgo de colelitiasis (odds ratio [OR] = 1.08; p = 4.6 x
1078).

DISCUSION

El hallazgo principal de esta revision sistemética es la
confirmacién robusta, a través de una cohorte de gran
escala (UK Biobank), de que la diabetes mellitus tipo 2
aumenta significativamente el riesgo de incidencia de
colelitiasis (HR 1.39). Si bien la buisqueda inicial pre-
tendia abarcar patrones dietéticos amplios, el resultado
subraya el papel preponderante de la disfuncién meta-
boélica —consecuencia directa del estilo de vida— en la
patogénesis de la enfermedad biliar.

La fuerte asociacién observada entre la DM2 y la cole-
litiasis no debe interpretarse como una simple coexis-
tencia de enfermedades, sino como una relacién causal
mecanicista. La resistencia a la insulina, sello distintivo
de la DM2, promueve directamente la litogénesis al
aumentar la sintesis hepatica de colesterol a través de la
regulacion positiva de los transportadores biliares
Abcg5/g8 (4). Ademas, existe un vinculo estrecho entre
la resistencia a la insulina y la enfermedad del higado
graso no alcohoélico (NAFLD), condicién que por si
misma altera la composiciéon de los 4cidos biliares y
favorece la nucleacién de cristales (11). Por lo tanto, la
DM2 actiia en este estudio como un «proxy» clinico
fiable de un estilo de vida diabetogénico y litogénico,
caracterizado por dietas hipercaldricas y sedentarismo,
validando la relevancia de la via metabdlica en la pre-
vencién primaria.

Nuestra revision revela una discrepancia critica entre la
evidencia transversal y la prospectiva objetiva. Estudios
epidemioldgicos transversales y de casos y controles
sugieren consistentemente que una alta ingesta de fibra
dietética podria ser protectora, potencialmente al modu-
lar la microbiota intestinal y reducir la saturacién de
colesterol biliar (12,13). De manera similar, metaanalisis
y estudios de aleatorizacién mendeliana recientes indi-



can que el consumo de café podria reducir el riesgo de
calculos, posiblemente mediante la estimulacion de la
contraccién vesicular por colecistoquinina (14,15). Sin
embargo, estos factores no pudieron ser confirmados en
nuestra revision debido a la ausencia de estudios de co-
horte que utilicen diagnésticos por imagen. Esta falta de
confirmacién longitudinal no niega el posible beneficio
de la dieta, pero resalta la urgencia de validar estas
hipétesis con disefios que no dependan del recuerdo del
paciente ni de la aparicién de sintomas tardios.

La decisién metodoldgica de excluir estudios basados en
autorreporte (self-report) o colecistectomias, como el
Nurses' Health Study, fue fundamental para garantizar la
validez de la incidencia. Se estima que hasta el 80 % de
los pacientes con colelitiasis son asintomaticos (6). Los
estudios que definen el «caso» basandose en sintomas o
cirugia solo estan observando la «punta del iceberg»,
ignorando la historia natural biolégica de la enfermedad.
Estudios previos han demostrado que el autorreporte
tiene una baja sensibilidad para detectar la enfermedad
real (7). Al exigir un diagnéstico objetivo, nuestra revi-
sion ofrece una estimacion del riesgo libre del sesgo de
deteccion, confirmando que la disfunciéon metabdlica
precede a la formacién fisica del calculo, independien-
temente de los sintomas.

En conclusioén, la evidencia actual de alta calidad con-
firma que el fenotipo metabélico diabético es un factor
causal en la formacion de calculos biliares. Las estrate-
gias de prevencién primaria deben trascender las reco-
mendaciones dietéticas aisladas y centrarse en la correc-
cion sistémica de la resistencia a la insulina. Futuros
estudios epidemiol6gicos deben priorizar el uso de eco-
grafia de tamizaje en submuestras poblacionales para
poder evaluar finalmente el impacto real de nutrientes
especificos (fibra, café, grasas) en la prevencion de la
litogénesis asintomatica.
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