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Identificación de variables metabólicas asociadas con la concentración en suero de 

ácidos biliares totales en adultos mexicanos 

 

Resumen 

Objetivo. Conocer la asociación entre ácidos biliares totales (ABT) y parámetros metabólicos y 

clínicos en adultos mexicanos. Métodos. Estudio clínico prospectivo, no experimental, de 

correlación y transversal. Se incluyeron 407 pacientes adultos en el análisis. Se aplicó un 

cuestionario para obtener información sobre edad, género, antecedentes familiares, 

personales y medicamentos actuales. Se obtuvieron los datos antropométricos de peso, talla, 

IMC, presión arterial, cintura y cadera, bajo protocolos de medición estandarizados. Se obtuvo 

una muestra de sangre en ayuno para obtener la medición de glucosa, insulina basal, perfil de 

lípidos y ABT en suero. Resultados. Las mujeres con obesidad central tuvieron un incremento 

significativo en los ácidos biliares totales. Se encontró que a mayor IMC, mayor concentración 

de ABT (NS). Los grupos de diabéticos y síndrome metabólico fueron los que tuvieron la mayor 

concentración de ABT en suero (p <0.001). El grupo de hipoalfalipoproteinemia fue el que tuvo 

el mayor nivel de ABT (10.3 µmol/l). Se encontró una correlación positiva entre la 

concentración de ABT en suero y el HOMA (r=0.274, p<0.001), la glucosa (r=0.197, p <0.001) y 

la insulina (r=0.195, p <0.001) y una correlación negativa con el HDL-C (r=-0.106, p=0.033). Los 

determinantes principales de la concentración de ABT en adultos son el HOMA (B/ES 0.230, 

p=0.0001), la edad (B/ES 0.127, p= 0.011) y la apoproteína B (-0.109, p=0.028). Conclusión. Los 

niveles de ABT están significativamente incrementados en el síndrome metabólico y la 

diabetes mellitus. Los principales determinantes de la concentración de ABT fueron la 

resistencia a la insulina, la edad y el nivel de apoproteína B. 

 

Introducción 

La síntesis de ácidos biliares constituye la vía catabólica principal del colesterol en humanos. 

Los ácidos biliares son detergentes fisiológicos potentes para absorber y transportar 

nutrientes, grasas y vitaminas liposolubles. Por otro lado, participan en la regulación del 

metabolismo hepático de lípidos y glucosa, a través de la activación de receptores nucleares 

específicos y vías de señalización celular (1,2). 

Los ácidos biliares son capaces de alterar el metabolismo de glucosa en los hepatocitos por dos 

mecanismos. Primero, los ácidos biliares conjugados activan la vía de señalización de la 

insulina a través de receptores acoplados a proteína G alfa i o a iones superóxido y funcionan 

como insulina, para activar a la sintasa de glucógeno y reprimir los genes de gluconeogénesis. 

Segundo, los ácidos biliares tardan horas en activar genes que codifican para SHP (short 

heterodimer partner) al actuar sobre el promotor del sitio funcional del receptor nuclear 

farnesoide (FXR). SHP puede unir a FOX01, CEBP alfa y HNF 4 alfa, que son factores de 

transcripción conocidos en activar genes de gluconeogénesis (1). 

Los ácidos biliares regulan las tasas de síntesis de ácidos grasos, triglicéridos y VLDL a través de 

FXR, SHP, LXR y SREBP-1c. SHP regula a la baja el gen que codifica SREBP 1c al interactuar con 

LXR. LXR alfa potencia la actividad transcripcional del gen que codifica SREBP 1c. Los agonistas 

de LXR alfa elevan los niveles de triglicéridos. Los ácidos biliares pueden disminuir los niveles 

de triglicéridos al potenciar la depuración y el recambio de las VLDL. Los ácidos biliares inducen 
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al gen que codifica apolipoproteína C-II, que es el coactivador de lipoproteín lipasa, 

involucrado en metabolismo de VLDL. Por último, los ácidos biliares inducen otros genes que 

codifican enzimas y proteínas involucradas en la recaptura y metabolismo de las VLDL (1). 

El FXR juega un papel central en la regulación de la síntesis, excreción y transporte de los 

ácidos biliares. El FXR regula la gluconeogénesis, la síntesis de glucógeno y la sensibilidad a la 

insulina. Los niveles de glucógeno hepático se encontraron incrementados en ratones 

diabéticos después de la activación de FXR y reducidos en ratones doble deleción homocigota 

para FXR. La activación o sobreexpresión de FXR mejora la tolerancia a la glucosa y la 

sensibilidad a la insulina en ratones diabéticos. Los ratones con deleción homocigota de FXR 

muestran resistencia periférica a la insulina e intolerancia a la glucosa comparado con los 

ratones silvestres. Estos efectos euglucémicos en la activación de FXR, se piensa que se dan 

por la represión de los genes gluconeogénicos hepáticos (fosfoenol piruvato carboxicinasa 

(PEPCK) y glucosa 6 fosfatasa (G6Pase)). Sin embargo, en estudios de ratones diabéticos, el 

tratamiento del ratón silvestre con agonistas de FXR ha mostrado resultados inconsistentes 

sobre la actividad de PEPCK y los niveles de glucosa. Varios estudios han mostrado un cambio 

en el patrón de ácidos biliares en ratas experimentales con diabetes, en donde el pool de ácido 

cólico está incrementado y el pool de ácido quenodesoxicólico está disminuido (4). 

 

Antecedentes 

En un estudio longitudinal y de casos y controles (Steiner et al.), se investigó la variación diurna 

de la concentraciones en suero de los 15 principales ácidos biliares así como del precursor 

biosintético 7 alfa hidroxi 4 cholesten 3 uno (C4) y su asociación, respectivamente con 

enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus tipo 2 y síndrome metabólico. 

Se estudió en cuatro probandos sanos, la variación intraindividual de C4, ácidos biliares 

conjugados y no conjugados, en veinticuatro horas, tomando muestras de sangre cada hora. 

Los resultados de la variación intraindividual fue de 42 a 72% para C4, 23 a 91% para ácidos 

biliares conjugados y 49 a 90% para los ácidos biliares no conjugados. Las concentraciones de 

ácidos biliares conjugados incrementan principalmente, posterior a las comidas. Los niveles 

séricos de C4 y ácidos biliares no conjugados cambian a lo largo del día, con variación 

interindividual máxima entre 20 y 1 hr y entre 3 y 8 hr, respectivamente. 

Se realizó una comparación de la información de 75 pacientes con enfermedad arterial 

coronaria (CAD) y 75 pacientes sin CAD (controles). No se encontró asociación entre niveles de 

C4 y ácidos biliares con enfermedad arterial coronaria. Se comparó a 50 controles (sin 

síndrome metabólico y sin diabetes), 50 pacientes con síndrome metabólico y 50 pacientes con 

diabetes mellitus tipo 2, se encontró un incremento significativo en los niveles de C4 medidos 

en ayuno en pacientes con síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2. En el análisis de 

regresión múltiple, se encontró al IMC y nivel de triglicéridos, como determinantes 

independientes de los niveles de C4. En el análisis multivariado y en el análisis de componentes 

principales, la asociación de C4 con diabetes mellitus tipo 2 y/o síndrome metabólico, no fue 

independiente ni superior a los componentes del síndrome metabólico. En conclusión, a pesar 

de amplias variaciones intra e interindividuales, los niveles de C4, están significativamente 

incrementados en los pacientes con síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2, aunque se 

confunden con los parámetros de índice de masa corporal y triglicéridos (9). 
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Se investigó la relación entre ácidos biliares en ayuno y parámetros metabólicos en humanos 

(Cariou et al). Se incluyeron 14 sujetos sanos, 20 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y 22 

pacientes con obesidad central sin diabetes. Se realizó medición de glucosa de ayuno, insulina 

y perfil de lípidos a todos los pacientes; además se evaluó la sensibilidad de insulina con pinza 

hiperinsulinémica-euglucémica en un subgrupo de pacientes (9 sanos y 16 con diabetes 

mellitus tipo 2). Se midió gasto energético a través de calorimetría indirecta. Se determinaron 

las concentraciones de ácidos biliares: cólico, quenodesoxicólico y desoxicólico. En el análisis 

univariable, se encontró una asociación positiva entre el índice de HOMA y el ácido 

quenodesoxicólico (β=0.09, p=0.001), ácido cólico (β=0.03, p=0.09) y ácido desoxicólico (β= 

0.07, p=<0.0001). Mediante análisis de Spearman se encontró una relación inversa entre el 

ácido quenodesoxicólico (r=-0.44, p=0.03), ácido cólico (r=-0.65, p=0.001) y la tasa de infusión 

de glucosa. El índice de HOMA permaneció positivamente asociado con ácido 

quenodesoxicólico (β=0.11, p=0.01), ácido cólico (β=0.04, p=0.01) y ácido desoxicólico (β=0.06, 

p=0.007) en el análisis multivariable, después del ajuste para edad, género, índice de masa 

corporal, hemoglobina glucosilada y parámetros de lípidos en plasma. Por otro lado, la 

hemoglobina glucosilada, gasto energético y concentración de lípidos en plasma no 

correlacionó con el nivel de ácidos biliares plasmáticos en análisis multivariable. En conclusión 

las concentraciones de ácidos biliares se asociaron negativamente con la sensibilidad a la 

insulina en un rango amplio de sujetos (12). 

En un estudio de 10 hombres sanos, se les colocó una sonda intrayeyunal y se les infundió 

ácido taurocólico disuelto en solución salina (2 gr) durante 30 minutos y después se les 

infundió ácido taurocólico (2 gr) y solución glucosada al 25% durante 120 minutos. Se midió en 

sangre glucosa, GLP-1 total, insulina, péptido C y glucagón. Se encontró que al infundir ácido 

taurocólico sin glucosa, no produjo cambios en los parámetros medidos en sangre. Por otro 

lado, al infundir glucosa enteral junto con el ácido taurocólico, se observó una disminución de 

la concentración de glucosa en sangre (p <0.001) y un incremento en GLP-1 en plasma (p 

<0.001) y en la relación péptido-C/glucosa (p = 0.008). Los valores de insulina en plasma, 

péptido-C y glucagón no fueron diferentes respecto a los controles. Se concluyó que la infusión 

de ácido taurocólico al intestino delgado, potencialmente reduce la respuesta glucémica en 

intestino delgado, y esto parece estar relacionado a un incremento en GLP-1 y en la relación 

péptido-C/glucosa. Refuerza el potencial que tienen los ácidos biliares como parte del 

tratamiento en diabetes mellitus tipo 2 (13). 

 

Pregunta de investigación 

¿Existe una correlación positiva o negativa estadística significativa (>0.30) entre la 

concentración de ácidos biliares totales en suero con parámetros clínicos y bioquímicos en 

sujetos adultos? 

 

Justificación 

Existen pocos estudios que caracterizan el perfil de ácidos biliares en pacientes mexicanos. No 

se conoce el papel de los ácidos biliares, en los subgrupos de pacientes con diabetes mellitus, 

síndrome metabólico y dislipidemias. Existe suficiente evidencia que las alteraciones en la 

producción de ácidos biliares y eliminación de colesterol están involucrados en la patogénesis 
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de diversas entidades clínicas tales como las dislipidemias, la aterosclerosis, la malabsorción y 

la litiasis biliar.  

El conocimiento del metabolismo de los ácidos biliares, complementará el diagnóstico clínico y 

contribuirá al tratamiento de enfermedades metabólicas y hepáticas. Los ácidos biliares y los 

receptores activados por ácidos biliares (FXR, PXR, CAR, VDR) son blanco terapéutico para el 

desarrollo de fármacos en el tratamiento de litiasis biliar, hígado graso, enfermedad 

colestásica hepática, obesidad, diabetes y síndrome metabólico. 

Es deseable conocer el impacto clínico de los ácidos biliares en la homeostasis metabólica en 

humanos. 

 

Objetivo principal 

Investigar la asociación que existe entre la concentración en suero de ácidos biliares totales en 

ayuno y los parámetros metabólicos clínicos (edad, género, IMC, perímetro de cintura, presión 

arterial) y bioquímicos (CT, TG, HDL-C, LDL-C, no HDL-C, insulina, glucosa, HOMA IR, 

apoproteína B) en sujetos adultos. 

 

Objetivos secundarios 

Comparar la concentración de ácidos biliares totales en suero en subgrupos de pacientes 

diabéticos y no diabéticos, con y sin síndrome metabólico, con y sin obesidad, con y sin 

dislipidemia. 

Conocer si existen diferencias en la concentración de ácidos biliares en suero de acuerdo a la 

edad y al género. 

 

Hipótesis 

HA: Existirá una correlación positiva entre la concentración en suero de ácidos biliares con 

parámetros clínicos (edad, IMC, cintura) y parámetros bioquímicos: glucosa, insulina, 

triglicéridos y correlación negativa con HDL-C, LDL-C y no HDL-C. 

 

Pacientes y métodos 

 

a)Diseño metodológico del estudio 

Se trata de un estudio clínico no experimental con un alcance descriptivo-correlacional, de 

análisis observacional y de recolección transversal. 
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b)Tamaño de la muestra 

El tamaño de muestra permite realizar una correlación lineal del 30% con una precisión del 

80% asumiendo un error alfa de 0.05 y un error B de 0.20 para una distribución de dos colas. 

Se utilizó la siguiente fórmula: 3
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c)Procedimientos 

Se capturaron a individuos adultos provenientes de la consulta externa de las Clínicas de 

Diabetes y Dislipidemias, que ya habían participado previamente en otros protocolos del 

Departamento de Endocrinología y Metabolismo del INCMNSZ, que cumplieran con los 

criterios de selección y sujetos voluntarios que se conocían sanos provenientes de fuentes 

externas. En todos los casos se revisó y se confirmó en el expediente clínico, que tuvieran 

parámetros clínicos y bioquímicos completos, así como consentimiento informado. 

Se aplicó un cuestionario estandarizado el cual se encuentra conformado de la siguiente 

forma: 

1.Información General 

Nombre, edad, sexo, teléfono, dirección, fecha de nacimiento, ocupación, correo electrónico 

2.Historia Clínica 

2.1Antecedentes familiares y personales de diabetes, hipertensión, dislipidemia, pancreatitis, 

obesidad, enfermedades cardiovasculares y enfermedad tiroidea 

2.2Antecedentes personales no patológicos sobre consumo de alcohol, tabaquismo, actividad 

física y dieta 

2.3Medicamentos actuales para diabetes, hipertensión arterial, cardiopatía isquémica, 

dislipidemia, obesidad, tiroides y otros 

 

Para la obtención de las variables antropométricas se siguió el siguiente protocolo de 

medición: 
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1.Toma de la presión arterial sistólica y diastólica con esfigmomanómetro de mercurio; los 

sujetos permanecieron sentados y en reposo por cinco minutos antes de la medición 

2.Para la medición del peso y la talla, los pacientes se retiraron los zapatos y suéteres. El peso 

fue medido en una báscula, regularmente calibrada. El índice de masa corporal (IMC) fue 

calculado dividiendo el peso (Kg) entre la talla (expresada en metros al cuadrado) 

3.Se registró la circunferencia de la cintura. Se colocó al sujeto en posición de firmes, con la 

cinta en un plano paralelo al horizontal y sin ropa a nivel del sitio de medición. La cinta se 

colocó en el nivel más estrecho de la cintura. En personas muy obesas no existe cintura, por lo 

que la cinta debe medir la circunferencia mínima del abdomen en la zona media entre el borde 

costal y las crestas iliacas al final de una espiración normal 

 

La obtención de las variables bioquímicas se realizó de la siguiente manera: 

Se tomaron muestras sanguíneas para la determinación de colesterol total (CT), colesterol HDL 

(HDL-C), colesterol LDL (LDL-C), triglicéridos (TG), colesterol no HDL (no HDL-C), glucosa, 

insulina y apolipoproteína B. Se les solicitó acudir a la toma de muestra de sangre, previo 

ayuno de 9-12 horas. Todas las mediciones de laboratorio fueron realizadas en el laboratorio 

del Departamento de Endocrinología y Metabolismo de este Instituto. 

Los lípidos plasmáticos y la glucosa fueron determinados por ensayo enzimático con reactivos 

comercialmente disponibles de la casa (Beckman Coulter). La concentración de insulina se 

midió por microparticles enzyme-linked immunoassay (MEIA). Niveles de apolipoproteína B 

fueron medidos utilizando nefelometría cuántica. The homeostasis model assessment for 

insulin resistance (HOMA IR)  fue calculado utilizando insulina plasmática de ayuno y glucosa 

plasmática de ayuno: insulina  (uU/ml) x glucosa (mg/dl)/405. La medición en suero de ácidos 

biliares totales se realizó mediante un ensayo enzimático colorimétrico. Dichas 

determinaciones se realizaron en el laboratorio del Departamento de Endocrinología del 

INCMNSZ. 

No se tomaron muestras sanguíneas si cualquiera de los participantes había cursado con algún 

evento agudo cualquiera, dentro de los 30 días previos a la toma de muestra. 

 

d)Criterios de selección 
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Criterios de Inclusión: 

Adultos mujeres y hombres de 18 a 80 años de edad que hayan participado en protocolos de 

investigación del departamento 

 

Criterios de exclusión: 

Existencia de patologías que modifiquen la concentración de los lípidos sanguíneos como: 

Hipotiroidismo no tratado 

Enfermedad renal crónica severa 

Enfermedad hepática severa 

Embarazo 

Ingesta de medicamentos que alteren el perfil lipídico 

Antecedente de colecistectomía 

Antecedente conocido de malabsorción  

Neoplasias  

 

Criterios de eliminación:  

Pacientes con expediente o resultados de laboratorio incompletos 

 

e)Variables estudiadas 

DEPENDIENTE: Concentración en suero de ácidos biliares totales 

INDEPENDIENTES: 

1. Edad 

2. Género 

3. Índice de sensibilidad a insulina (HOMA) determinado por la siguiente ecuación: 

glucosa (mg/dl) x insulina (mU/L) / 405 

4. Insulina basal UI/L 

5. Perímetro de cintura (cm) 

6. IMC (kg/m2) 

7. Glucosa (mg/dl) 

8. Apoproteína B  (mg/dl) 

9. CT (mg/dl) 
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10. TG (mg/dl) 

11. HDL-C (mg/dl) 

12. LDL-C (mg/dl) 

13. No HDL-C (mg/dl) 

 

f)Definiciones operacionales 

IMC: Índice de Masa Corporal (IMC) de Quetelet se obtiene con la división del peso en 

kilogramos dividido entre la talla en metros elevada al cuadrado 

Obesidad: es definida como un IMC ≥30 kg/m2 

Sobrepeso: es definido como un IMC de 25 a 29.9 Kg/m2 

Hipertrigliceridemia aislada: nivel de triglicéridos ≥150 mg/dL 

Hipercolesterolemia aislada: nivel de colesterol ≥200 mg/dL 

Dislipidemia Mixta: nivel de triglicéridos ≥150 mg/dL y nivel de colesterol total ≥200 mg/dL 

Diabetes Mellitus tipo 2: definida de acuerdo a los siguientes criterios diagnósticos: 

1. Glucosa de ayuno en ≥126mg/dl 

2. CTOG con valor a las 2 horas de ≥ 200mg/dl  

3. Glucosa en cualquier momento del día ≥200mg/dl con la presencia de síntomas clásicos de 

diabetes: pérdida de peso involuntario, poliuria, polidipsia, polifagia 

Intolerancia a la glucosa: valor en CTGO a las 2hrs entre ≥140 a <200mg/dl 

Glucosa anormal de ayuno: valores de glucosa plasmática en ayunas ≥100mg/dl 

Resistencia a la insulina: HOMA (homeostasis model assessment) (insulina en ayuno (μU/mL) x 

glucosa en ayuno (mg/dL) / 405) ≥2.5 

Síndrome metabólico de acuerdo a los criterios del ATP-III (Adult Treatment Panel III) como 

tres o más de las siguientes alteraciones:  

Circunferencia de cintura ≥88 cm en mujeres ó ≥102 cm en hombres** ≥90cm en 

hombres y ≥80cm en mujeres 

Nivel de triglicéridos ≥150 mg/dL 

Nivel de HDL <40 mg/dL en hombres o <50 mg/dL en mujeres 

Glucosa en ayuno ≥100 mg/dL 
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Presión arterial ≥130/85 mmHg  

** Nivel de perímetro de cintura (cm) propuesto para población hispana por la IDF 

(Federación Internacional de Diabetes) 

Tabaquismo: consumo de al menos 1 cigarrillo un mes previo 

Alcoholismo: consumo de al menos 10 raciones/semana los 2 meses previos al estudio. Ración 

de vino: 150 ml, ración de bebidas destiladas: 30 ml, razón de cerveza: 150 ml 

Apo B: su determinación en  plasma habla del total de partículas aterogénicas que posee un 

individuo.  Se ha tomado como punto de corte para criterio diagnóstico en pacientes con HLFC 

de 120mg/dl en pacientes caucásicos. En población mexicana el punto de corte es de 99 mg/dl 

en mujeres y 108 mg/dl en hombres. 

Glucosa: se consideran valores normales entre 70-99mg/dl 

 

Análisis estadístico 

Para la descripción de las variables se utilizó promedio y desviación estándar (distribución 

normal) o mediana e intervalo intercuartilar (IIC) (distribución no normal) según fuera 

apropiado. Se realizó la transformación logarítmica de las variables con distribución no normal, 

y se calcularon coeficientes de correlación de Pearson entre la variable dependiente (ácidos 

biliares totales) y las variables independientes. Se realizó análisis de regresión lineal múltiple. 

Para realizar el análisis estadístico en los subgrupos (DM vs no DM, SM vs no SM), se realizó 

comparación de promedios con estadística paramétrica (t de student) o estadística no-

paramétrica (U-Mann Whitney) de acuerdo a la distribución de las variables. Las variables 

categóricas se analizaron por medio de la prueba de Mantel-Haenszel (escalamiento ordinal) o 

Chi cuadrada (escalamiento dicotómico). Se utilizó prueba de ANOVA para comparar la media 

cuando se tratara de más de dos subgrupos. Se consideró un valor de p <0.05 como 

estadísticamente significativo. El análisis se llevó a cabo con el programa estadístico SPSS 

versión 19. 

 

Resultados 

Características de la población 

Se describió a la población de adultos estudiada en tres grupos para su descripción. Se 

incluyeron 407 pacientes en el análisis, de los cuales 54 pacientes fueron controles, 48 

pacientes con obesidad sin diabetes y 305 pacientes con diabetes. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas para IMC, insulina, HOMA, HDL, presión arterial y cintura. Al 
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realizar una comparación del grupo control con el grupo de diabéticos, se encontraron 

diferencias significativas en todas las variables bioquímicas y antropométricas, excepto para 

colesterol total, colesterol no HDL y apoproteína B. Se observó que el grupo con mayor 

concentración de ácidos biliares totales en suero fue el grupo de los pacientes diabéticos 

(Tabla 1). 

 

 

Tabla 1 Características de la población 

 

 

   * Comparación de controles con DM2 

 

 

 

Distribución de los ácidos biliares totales en suero en la población de estudio 

Se observó una distribución no normal de la variable dependiente del estudio, en donde la 

mayor parte de los pacientes tienen niveles bajos de ácidos biliares totales y menos pacientes 

muestran cifras altas de ABT mayores a 10 µmol/l. La media de la concentración de ABT fue de 

4.45 µmol/l (Gráfico 1). 
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Gráfico 1 Distribución de ABT en la población de estudio 

 

 

 

Concentración de ácidos biliares totales en suero acorde a obesidad abdominal e índice de 

masa corporal. 

Se encontró que en el grupo de mujeres (n = 240) con obesidad central (cintura ≥80 cm) la 

concentración de ABT en suero fue significativamente mayor al compararla con el grupo de 

mujeres sin obesidad central (5.0 ±8.0 vs 2.8 ±2.1, p = 0.019) (Tabla 2). 

Se encontró una relación directa positiva entre la concentración de ABT y el IMC, en donde a 

mayor IMC, mayor concentración de ABT en suero. Siendo el grupo con IMC >40 kg/m2 con la 

concentración más alta de ABT. No alcanzó significancia estadística (Tabla 2). 
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Tabla 2 Concentración de ABT acorde a obesidad central e IMC 

 

 

 

 

 

Gráfica 2 Distribución de ABT acorde a estratos de IMC  
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Gráfica 3 Distribución de ABT acorde a estratos de IMC 

 

 

 

 

Concentración de ABT acorde al género, estatus de diabetes y síndrome metabólico. 

No se encontraron diferencias en las concentraciones de ácidos biliares totales en cuanto al 

género. 

Se realizó una subdivisión de los pacientes de acuerdo a estatus de diabetes en diabéticos 

(n=287), prediabéticos (n=18) y no diabéticos (n=102). Se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa al comparar la concentración de ABT entre los subgrupos (p 

<0.001). Se realizó una segunda comparación de la concentración de ABT entre el grupo sin 

diabetes con la suma de los grupos de prediabéticos y diabéticos, encontrando una diferencia 

estadísticamente significativa (p <0.001) (Tabla 3). 

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo al estatus de síndrome metabólico definido de 

acuerdo a la ATP-III e IDF. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas al 

comparar la concentración de ABT entre los pacientes con y sin síndrome metabólico (4.9 

±7.22 vs 2.9 ±2.7, p <0.001) (Tabla 3). 
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Tabla 3 Concentración de ABT acorde al género, estatus de diabetes y síndrome metabólico 

 

 

** No diabéticos vs sujetos con DM y Prediabetes, +  Controles y Sujetos con SM ATPIII,  *** Controles vs DM 

‡ SM ATPIII vs DM 

 

 

 

 

Gráfica 4 Distribución de ABT acorde a estratos de tolerancia a la glucosa 
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Se subdividió a los pacientes de acuerdo a grupo de dislipidemia: normolipidémicos (n=82), 

hipercolesterolemia (n=65), hipertrigliceridemia (n=96), dislipidemia mixta (n=132), 

hipoalfalipoproteinemia (n=32). Se encontró diferencia estadísticamente significativa entre los 

5 subgrupos en cuanto a concentración total de ácidos biliares totales (p=0.005), perímetro de 

cintura (p=0.001), nivel de insulina (p=0.041), glucosa (p=0.001), edad (p=0.037) y apoproteína 

B (p=0.0001). El grupo de hipalfalipoproteinemia (HDL-C <40 mg/dl) fue el que tuvo la mayor 

concentración de ABT en suero (10.3 ±17.2 µmol/l). El grupo de dislipidemia mixta presentó los 

niveles más altos de insulina, glucosa y apoproteína B (Tabla 4). 

 

Tabla 4 Características metabólicas de acuerdo a fenotipos lipídicos 

 

 

*p=0.226  Normolipidémicos  vs HTG                           **p= 0.881 HTG vs Dislipidemia Mixta 

+p=0.117  Nomolipidémicos vs Dislipidemia Mixta 

 

 

Correlación bivariada de variables antropométricas y bioquímicas con la concentración de 

ácidos biliares totales. 

Las variables que tuvieron una mejor correlación lineal positiva con significancia estadística 

fueron glucosa (r=0.197, p <0.001), insulina (r=0.195, p <0.001) y HOMA (r=0.274, p <0.001) 

(Tabla 5). 
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Tabla 5 Correlación bivariada de variables antropométricas y bioquímicas con la concentración 

de ABT 

 

  * p = solo para el grupo de Diabéticos 

 

Determinantes de la concentración de ABT 

Se realizaron dos modelos para establecer cuáles eran las variables independientes principales 

en determinar la concentración de ácidos biliares totales en suero de adultos. El primer 

modelo mostró que los determinantes principales de la concentración de ABT son el HOMA 

(B/ES 0.230±0.075, p=0.0001), la edad (B/ES 0.127±0.004, p=0.011) y la apoproteína B (B/ES -

0.109 ±0.141, p=0.028). El segundo modelo, estableció como determinantes importantes a la 

glucosa (B/ES 0.215±0.110, p 0.009), a la insulina (B/ES 0.204±0.75, p=0.0001), a la edad (B/ES 

0.131±0.004, p=0.0001) y a la apoproteína B (B/ES -0.110±0.140, p=0.023) (Tabla 6). 

 

Tabla 6 Determinantes de la concentración de ABT 

 

 

 

 

 

Modelo 1 
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Comparación por terciles de TBA y parámetros metabólicos 

Se establecieron 3 grupos de acuerdo a terciles de TBA: primer tercil (n=134), segundo tercil 

(n=135) y tercer tercil (n=138). Se encontró diferencia estadísticamente significativa en la 

edad, perímetro de cintura, glucosa, insulina y HOMA. El tercer tercil fue el grupo que tuvo 

mayor nivel de glucosa, insulina y HOMA (Tabla 7). 

 

 

Tabla 7 Comparación por terciles de TBA y parámetros metabólicos 

 

 

‡ Ajustado por cintura, edad 

 

 

Modelo 2 
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Comparación de percentilas 10 y 90 de TBA y parámetros metabólicos 

Se subdividió en dos subgrupos de acuerdo a las percentilas extremas: percentila 10 (n=45) y 

percentila 90 (n=44). Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en glucosa, 

insulina, HOMA y apoproteína B (Tabla 8). 

 

Tabla 8 Comparación de percentilas 10 y 90 de TBA y parámetros metabólicos 

 

‡ Ajustado por cintura 

 

Discusión 

En nuestro estudio se encontró que los determinantes principales de la concentración en suero 

de ácidos biliares totales son la insulina, la glucosa y la edad. En el estudio de Steiner et al. se 

encontró como determinantes principales de C4, precursor biosintético de los ácidos biliares, 

el nivel de triglicéridos (B/ES 0.295) y el IMC (B/ES 0.223). Por otro lado, en este último estudio 

al establecer al IMC como variable dependiente, C4 resultó ser una variable determinante del 

índice de masa corporal (B/ES 0.160). 

No se encontró que la edad ni el género modificaran las concentraciones de ácidos biliares o su 

precursor C4 en el estudio de Steiner et al., mientras que la edad en nuestro estudio, si parece 

ser un determinante importante de la concentración en suero de ácidos biliares totales. 

Al igual que en nuestro estudio, en donde se encontró que tanto los pacientes con diabetes 

mellitus como en los pacientes con síndrome metabólico, tienen incrementados los niveles en 

suero de ácidos biliares totales, en el estudio de Steiner et al. se encontró que el precursor C4, 

también se encuentra elevado en el síndrome metabólico y en la diabetes mellitus tipo 2. 

C4 mostró una correlación positiva con significancia estadística con el IMC, el nivel de 

triglicéridos, la glucosa, la HbA1 y el HOMA-IR (Steiner et al). En el estudio de Cariou et al. se 

encontró una asociación positiva entre HOMA-IR y la concentración de ácidos biliares, la cual 

persistió aún al ajustar para edad, género, IMC, HbA1c y lípidos. Las concentraciones de ácidos 
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biliares se asociaron negativamente con la sensibilidad a la insulina en un amplio rango de 

sujetos. No se encontró correlación entre ácidos biliares y HbA1c, gasto energético basal y 

niveles de lípidos (Cariou et al.). 

En nuestro estudio, se encontró una correlación positiva entre los ácidos biliares totales en 

suero y el HOMA-IR (r = 0.274, p <0.001), la glucosa (r=0.197, p <0.001) y la insulina (r=0.195, p 

<0.001). Se encontró también correlación positiva entre ácidos biliares totales en suero y la 

edad, el IMC y la cintura. Se observó una correlación negativa entre ácidos biliares totales en 

suero y el nivel de colesterol HDL y la apoproteína B (NS). 

 

Conclusiones 

Los niveles en suero de ácidos biliares totales están incrementados de manera significativa en 

los pacientes con síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2. 

Los principales determinantes de la concentración de ácidos biliares totales en adultos fueron 

la resistencia a la insulina, la edad y la concentración de apoproteína B. Se observó que a 

mayor edad y resistencia a la insulina existe una mayor concentración de ácidos biliares totales 

en suero. Por otro lado, a menor nivel de apoproteína B existe mayor concentración de ácidos 

biliares totales en suero. 

 

Limitaciones y fortalezas del estudio 

Una de las limitaciones que tuvo el estudio fue no poder medir FGF 19 por su costo. 

Debido a que existen amplias variaciones intra e interindividuales en los ácidos biliares en 

humanos (Steiner et al.), sería ideal haber realizado varias mediciones (mínimo dos) en ayuno 

en días alternos para tener un promedio de ABT de cada sujeto. 
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