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Identificacion de variables metabdlicas asociadas con la concentracion en suero de
acidos biliares totales en adultos mexicanos

Resumen

Objetivo. Conocer la asociacion entre acidos biliares totales (ABT) y pardmetros metabdlicos y
clinicos en adultos mexicanos. Métodos. Estudio clinico prospectivo, no experimental, de
correlacién y transversal. Se incluyeron 407 pacientes adultos en el analisis. Se aplicé un
cuestionario para obtener informacion sobre edad, género, antecedentes familiares,
personales y medicamentos actuales. Se obtuvieron los datos antropométricos de peso, talla,
IMC, presién arterial, cintura y cadera, bajo protocolos de medicién estandarizados. Se obtuvo
una muestra de sangre en ayuno para obtener la medicién de glucosa, insulina basal, perfil de
lipidos y ABT en suero. Resultados. Las mujeres con obesidad central tuvieron un incremento
significativo en los acidos biliares totales. Se encontré que a mayor IMC, mayor concentracién
de ABT (NS). Los grupos de diabéticos y sindrome metabdlico fueron los que tuvieron la mayor
concentracién de ABT en suero (p <0.001). El grupo de hipoalfalipoproteinemia fue el que tuvo
el mayor nivel de ABT (10.3 umol/l). Se encontré una correlaciéon positiva entre la
concentracién 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 correlacidn negativa con el HDL-C (r=-0.106, p=0.033). Los
determinantes principales de la concentracién 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 apoproteina B (-0.109, p=0.028). Conclusidn. Los
niveles de ABT estan significativamente incrementados en el sindrome metabdlico y la
diabetes mellitus. Los principales determinantes de la concentracion de ABT fueron la
resistencia a la insulina, la edad y el nivel de apoproteina B.

Introduccion

La sintesis de acidos biliares constituye la via catabdlica principal del colesterol en humanos.
Los acidos biliares son detergentes fisioldgicos potentes para absorber y transportar
nutrientes, grasas y vitaminas liposolubles. Por otro lado, participan en la regulacion del
metabolismo hepdtico de lipidos y glucosa, a través de la activacion de receptores nucleares
especificos y vias de sefializacién celular (1,2).

Los acidos biliares son capaces de alterar el metabolismo de glucosa en los hepatocitos por dos
mecanismos. Primero, los acidos biliares conjugados activan la via de sefalizacidon de la
insulina a través de receptores acoplados a proteina G alfa i o a iones superdxido y funcionan
como insulina, para activar a la sintasa de glucdgeno y reprimir los genes de gluconeogénesis.
Segundo, los 4acidos 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
transcripcidén conocidos en activar genes de gluconeogénesis (1).

Los acidos biliares regulan las tasas de sintesis de dcidos 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 acidos biliares pueden disminuir los niveles

de triglicéridos al potenciar la depuracién y el recambio de las VLDL. Los acidos biliares inducen
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al gen que codifica apolipoproteina C-ll, que es el coactivador de lipoprotein lipasa,
involucrado en metabolismo de VLDL. Por ultimo, los acidos biliares inducen otros genes que
codifican enzimas y proteinas involucradas en la recaptura y metabolismo de las VLDL (1).

El FXR juega un papel central en la regulaciéon de la sintesis, excrecién y transporte de los
acidos biliares. El FXR regula la gluconeogénesis, la sintesis de glucégeno y la sensibilidad a la
insulina. Los niveles de glucdgeno hepdtico se encontraron incrementados en ratones
diabéticos después de la activacidon de FXR y reducidos en ratones doble delecién homocigota
para FXR. La activacidn o sobreexpresién de FXR mejora la tolerancia a la glucosa y la
sensibilidad a la insulina en ratones diabéticos. Los ratones con delecidn homocigota de FXR
muestran resistencia periférica a la insulina e intolerancia a la glucosa comparado con los
ratones silvestres. Estos efectos euglucémicos en la activacién de FXR, se piensa que se dan
por la represién de los genes gluconeogénicos hepaticos (fosfoenol piruvato carboxicinasa
(PEPCK) y glucosa 6 fosfatasa (G6Pase)). Sin embargo, en estudios de ratones diabéticos, el
tratamiento del ratén 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 patrén de acidos biliares en ratas experimentales con diabetes, en donde el pool de acido
colico esta incrementado y el pool de acido quenodesoxicdlico esta disminuido (4).

Antecedentes

En un estudio longitudinal y de casos y controles (Steiner et al.), se investigé la variacion diurna
de la concentraciones en suero de los 15 principales acidos biliares asi como del precursor
biosintético 7 alfa hidroxi 4 cholesten 3 uno (C4) y su asociacién, respectivamente con
enfermedad arterial coronaria, diabetes mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.

Se estudié en cuatro probandos sanos, la variacién intraindividual de C4, acidos biliares
conjugados y no conjugados, en veinticuatro horas, tomando muestras de sangre cada hora.
Los resultados de la variacion intraindividual fue de 42 a 72% para C4, 23 a 91% para 4acidos
biliares conjugados y 49 a 90% para los acidos biliares no conjugados. Las concentraciones de
acidos biliares conjugados incrementan principalmente, posterior a las comidas. Los niveles
séricos de C4 y 4acidos biliares no conjugados cambian a lo largo del dia, con variacion
interindividual maxima entre 20y 1 hr y entre 3 y 8 hr, respectivamente.

Se realiz6 una comparacion de la informacién de 75 pacientes con enfermedad arterial
coronaria (CAD) y 75 pacientes sin CAD (controles). No se encontré asociacidn entre niveles de
C4 vy Aacidos biliares con enfermedad arterial coronaria. Se compard a 50 controles (sin
sindrome metabdlico y sin diabetes), 50 pacientes con sindrome metabdlico y 50 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se encontré un incremento significativo en los niveles de C4 medidos
en ayuno en pacientes con sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2. En el analisis de
regresion multiple, se encontré al IMC y nivel de triglicéridos, como determinantes
independientes de los niveles de C4. En el andlisis multivariado y en el andlisis de componentes
principales, la asociacién de C4 con diabetes mellitus tipo 2 y/o sindrome metabdlico, no fue
independiente ni superior a los componentes del sindrome metabdlico. En conclusién, a pesar
de amplias variaciones intra e interindividuales, los niveles de C4, estan significativamente
incrementados en los pacientes con sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2, aunque se
confunden con los parametros de indice de masa corporal y triglicéridos (9).



Se investigd la relacion entre acidos biliares en ayuno y parametros metabdlicos 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 realizé medicién de glucosa de ayuno, insulina
y perfil de lipidos a todos los pacientes; ademas se evalud la sensibilidad de insulina con pinza
hiperinsulinémica-euglucémica en un subgrupo de pacientes (9 sanos y 16 con diabetes
mellitus tipo 2). Se mididé gasto energético a través de calorimetria indirecta. Se determinaron
las concentraciones de acidos biliares: cdlico, quenodesoxicélico y desoxicdlico. En el andlisis
univariable, se encontré una asociacidon positiva entre el indice de HOMA y el &cido
guenodesoxicélico (B=0.09, p=0.001), acido cdlico (B=0.03, p=0.09) y acido desoxicdlico (B=
0.07, p=<0.0001). Mediante analisis de Spearman se encontrd una relacién inversa entre el
acido quenodesoxicodlico (r=-0.44, p=0.03), acido cdlico (r=-0.65, p=0.001) y la tasa de infusion
de glucosa. El indice de HOMA permanecié positivamente asociado con acido
qguenodesoxicélico (=0.11, p=0.01), acido célico (=0.04, p=0.01) y acido desoxicélico (f=0.06,
p=0.007) en el analisis multivariable, después del ajuste para edad, género, indice de masa
corporal, hemoglobina glucosilada y pardmetros de lipidos en plasma. Por otro lado, la
hemoglobina glucosilada, gasto energético y concentracion de lipidos en plasma no
correlacioné con el nivel de acidos biliares plasmaticos en analisis multivariable. En conclusion
las concentraciones de acidos 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 colocd una sonda intrayeyunal y se les infundié
acido taurocélico disuelto en solucién salina (2 gr) durante 30 minutos y después se les
infundio acido taurocélico (2 gr) y solucién glucosada al 25% durante 120 minutos. Se midié en
sangre glucosa, GLP-1 total, insulina, péptido C y glucagdn. Se encontré que al infundir acido
taurocdlico sin glucosa, no produjo cambios en los pardmetros medidos en sangre. Por otro
lado, al infundir glucosa enteral junto con el acido taurocélico, se observé una disminucion de
la concentracién de glucosa en sangre (p <0.001) y un incremento en GLP-1 en plasma (p
<0.001) y en la relacién péptido-C/glucosa (p = 0.008). Los valores de insulina en plasma,
péptido-C y glucagdn no fueron diferentes respecto a los controles. Se concluyd que la infusion
de acido taurocolico 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 relaciéon
péptido-C/glucosa. Refuerza el potencial que tienen los &cidos biliares como parte del
tratamiento en diabetes mellitus tipo 2 (13).

Pregunta de investigacion

¢Existe una correlacion positiva o negativa estadistica significativa (>0.30) entre la
concentracién de acidos biliares totales en suero con parametros clinicos y bioquimicos en

sujetos adultos?

Justificacion

Existen pocos estudios que caracterizan el perfil de acidos biliares en pacientes mexicanos. No
se conoce el papel de los acidos biliares, en los subgrupos de pacientes con diabetes mellitus,
sindrome metabdlico y dislipidemias. Existe suficiente evidencia que las alteraciones en la
produccién de acidos biliares y eliminacidn de colesterol estan involucrados en la patogénesis
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de diversas entidades clinicas tales como las dislipidemias, la aterosclerosis, la malabsorcion y
la litiasis biliar.

El conocimiento del metabolismo de los acidos biliares, complementara el diagnéstico clinico y
contribuird al tratamiento de enfermedades metabdlicas y hepaticas. Los acidos biliares y los
receptores activados por acidos biliares (FXR, PXR, CAR, VDR) son blanco terapéutico para el
desarrollo de farmacos en el tratamiento de litiasis biliar, higado graso, enfermedad
colestasica hepdtica, obesidad, diabetes y sindrome metabdlico.

Es deseable conocer el impacto clinico de los acidos biliares en la homeostasis metabdlica en

humanos.

Objetivo principal

Investigar la asociacion que existe entre la concentracidn en suero de acidos biliares totales en
ayuno y los pardmetros metabdlicos clinicos (edad, género, IMC, perimetro de cintura, presion
arterial) y bioquimicos (CT, TG, HDL-C, LDL-C, no HDL-C, insulina, glucosa, HOMA IR,
apoproteina B) en sujetos adultos.

Objetivos secundarios

Comparar la concentracion de acidos biliares totales en suero en subgrupos de pacientes
diabéticos y no diabéticos, con y sin sindrome metabdlico, con y sin obesidad, con y sin
dislipidemia.

Conocer si existen diferencias en la concentracién de acidos biliares en suero de acuerdo a la
edad y al género.

Hipétesis
HA: Existird una correlacion positiva entre la concentracién en suero de acidos biliares con
pardmetros clinicos (edad, IMC, cintura) y pardmetros bioquimicos: glucosa, insulina,

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

Pacientes y métodos

a)Diseifio metodoldgico del estudio

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

analisis observacional y de recoleccidn transversal.



b)Tamafio de la muestra

El tamafio de muestra permite realizar una correlacion lineal del 30% con una precisién del

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

2
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Se utilizé la siguiente formula: N=| ———> | +3 Donde se define Zp como:
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c)Procedimientos

Se capturaron a individuos adultos provenientes de la consulta externa de las Clinicas de
Diabetes y Dislipidemias, que ya habian participado previamente en otros protocolos del
Departamento de Endocrinologia y Metabolismo del INCMNSZ, que cumplieran con los
criterios de seleccion y sujetos voluntarios que se conocian sanos provenientes de fuentes
externas. En todos los casos se revisé y se confirmd en el expediente clinico, que tuvieran

pardametros clinicos y bioquimicos completos, asi como consentimiento informado.

Se aplicd un cuestionario estandarizado el cual se encuentra conformado de la siguiente
forma:

1.Informacion General

Nombre, edad, sexo, teléfono, direccidn, fecha de nacimiento, ocupacidn, correo electrénico
2.Historia Clinica

2.1Antecedentes familiares y personales de diabetes, hipertension, dislipidemia, pancreatitis,
obesidad, enfermedades cardiovasculares y enfermedad tiroidea

2.2Antecedentes personales no patoldgicos sobre consumo de alcohol, tabaquismo, actividad
fisica y dieta

2.3Medicamentos actuales para diabetes, hipertensidon arterial, cardiopatia isquémica,

dislipidemia, obesidad, tiroides y otros

Para la obtencidon de las variables antropométricas se siguid el siguiente protocolo de

medicion:



1.Toma de la presién arterial sistélica y diastélica con esfigmomandmetro de mercurio; los
sujetos permanecieron sentados y en reposo por cinco minutos antes de la medicién

2.Para la medicién del peso y la talla, los pacientes se retiraron los zapatos y suéteres. El peso
fue medido en una bascula, regularmente calibrada. El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado dividiendo el peso (Kg) entre la talla (expresada en metros al cuadrado)

3.Se registrd la circunferencia de la cintura. Se colocé al sujeto en posicién de firmes, con la
cinta en un plano paralelo al horizontal y sin ropa a nivel del sitio de medicién. La cinta se
colocé en el nivel més estrecho de la cintura. En personas muy obesas no existe cintura, por lo
que la cinta debe medir la circunferencia minima del abdomen en la zona media entre el borde

costal y las crestas iliacas al final de una espiraciéon normal

La obtencion de las variables bioquimicas se realizé de la siguiente manera:

Se tomaron muestras sanguineas para la determinacién de colesterol total (CT), colesterol HDL
(HDL-C), colesterol LDL (LDL-C), triglicéridos (TG), colesterol no HDL (no HDL-C), glucosa,
insulina y apolipoproteina B. Se les solicitd 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 Endocrinologia y Metabolismo de este Instituto.

Los lipidos plasmaticos y la glucosa fueron determinados por ensayo enzimdtico con reactivos
comercialmente disponibles de la casa (Beckman Coulter). La concentracién de insulina se
midié por microparticles enzyme-linked immunoassay (MEIA). Niveles de apolipoproteina B
fueron medidos utilizando nefelometria cudntica. The homeostasis model assessment for
insulin resistance (HOMA IR) fue calculado utilizando insulina plasmatica de ayuno y glucosa
plasmatica de ayuno: insulina (uU/ml) x glucosa (mg/dl)/405. La medicién en suero de acidos
biliares totales se realizd mediante un ensayo enzimatico colorimétrico. Dichas
determinaciones se realizaron en el laboratorio del Departamento de Endocrinologia del
INCMNSZ.

No se tomaron muestras sanguineas si cualquiera de los participantes habia cursado con algin

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

d)Criterios de seleccion

10



Criterios de Inclusion:

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

investigacion del departamento

Criterios de exclusion:

Existencia de patologias que modifiquen la concentracidn de los lipidos sanguineos como:
Hipotiroidismo no tratado
Enfermedad renal crénica severa
Enfermedad hepdtica severa
Embarazo
Ingesta de medicamentos que alteren el perfil lipidico
Antecedente de colecistectomia
Antecedente conocido de malabsorcién

Neoplasias

Criterios de eliminacién:

Pacientes con expediente o resultados de laboratorio incompletos

e)Variables estudiadas

DEPENDIENTE: Concentracion en suero de acidos biliares totales

INDEPENDIENTES:

1. Edad
2. Género
3. indice de sensibilidad a insulina (HOMA) determinado por la siguiente ecuacién:

glucosa (mg/dl) x insulina (mU/L) / 405
Insulina basal Ul/L

Perimetro de cintura (cm)

IMC (kg/m?)

Glucosa (mg/dl)

Apoproteina B (mg/dl)

CT (mg/dl)

© © N o 0 &

11



10. TG (mg/dl)

11. HDL-C (mg/dI)
12. LDL-C (mg/dl)
13. No HDL-C (mg/dl)

f)Definiciones operacionales

IMC: indice de Masa Corporal (IMC) de Quetelet se obtiene con la divisién del peso en
kilogramos dividido entre la talla en metros elevada al cuadrado

Obesidad: es definida como un IMC 230 kg/m?

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

Hipertrigliceridemia aislada: nivel de triglicéridos 2150 mg/dL

Hipercolesterolemia aislada: nivel de colesterol 2200 mg/dL

Dislipidemia Mixta: nivel de triglicéridos 2150 mg/dL y nivel de colesterol total >200 mg/dL
Diabetes Mellitus tipo 2: definida de acuerdo a los siguientes criterios diagndsticos:

1. Glucosa de ayuno en =126mg/dl

2. CTOG con valor a las 2 horas de = 200mg/d|I

3. Glucosa en cualquier momento del dia 2200mg/dl| con la presencia de sintomas clasicos de

diabetes: pérdida de peso involuntario, poliuria, polidipsia, polifagia
Intolerancia a la glucosa: valor en CTGO a las 2hrs entre 2140 a <200mg/d|
Glucosa anormal de ayuno: valores de glucosa plasmatica en ayunas 2100mg/dl|

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

glucosa en ayuno (mg/dL) / 405) >2.5

Sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP-Ill (Adult Treatment Panel Ill) como

tres o mas de las siguientes alteraciones:

Circunferencia de cintura 288 cm en mujeres 6 2102 cm en hombres** >290cm en
hombres y 280cm en mujeres

Nivel de triglicéridos 2150 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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Presién arterial 2130/85 mmHg
** Nivel de perimetro de cintura (cm) propuesto para poblacién hispana por la IDF
(Federacion 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. Racién

de vino: 150 ml, racién de bebidas destiladas: 30 ml, razén de cerveza: 150 ml

Apo B: su determinacidon en plasma habla del total de particulas aterogénicas que posee un
individuo. Se ha tomado como punto de corte para criterio diagndstico en pacientes con HLFC
de 120mg/dl en pacientes caucdsicos. En poblacidon mexicana el punto de corte es de 99 mg/dI

en mujeres y 108 mg/dl en hombres.

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

Andlisis estadistico

Para la descripcidén de las variables se utilizd promedio y desviacién estandar (distribucion
normal) o mediana e intervalo intercuartilar (IIC) (distribucion no normal) segin fuera
apropiado. Se realizd la transformacidn logaritmica de las variables con distribucién no normal,
y se calcularon coeficientes de correlaciéon de Pearson entre la variable dependiente (acidos
biliares totales) y las variables independientes. Se realizé andlisis de regresion lineal multiple.
Para realizar el analisis estadistico en los subgrupos (DM vs no DM, SM vs no SM), se realizo
comparaciéon de promedios con estadistica paramétrica (t de student) o estadistica no-
paramétrica (U-Mann Whitney) de acuerdo a la distribucién de las variables. Las variables
categoéricas se analizaron por medio de la prueba de Mantel-Haenszel (escalamiento ordinal) o
Chi cuadrada (escalamiento dicotdomico). Se utiliz6 prueba de ANOVA para comparar la media
cuando se tratara de mas de dos subgrupos. Se consideré un valor de p <0.05 como
estadisticamente significativo. El analisis se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS

version 19.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion

Se describié a la poblacion de adultos estudiada en tres grupos para su descripcidon. Se
incluyeron 407 pacientes en el andlisis, de los cuales 54 pacientes fueron controles, 48
pacientes con obesidad sin diabetes y 305 pacientes con diabetes. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para IMC, insulina, HOMA, HDL, presion arterial y cintura. Al

13



realizar una comparaciéon del grupo control con el grupo de diabéticos, se encontraron
diferencias significativas en todas las variables bioquimicas y antropométricas, excepto para
colesterol total, colesterol no HDL y apoproteina B. Se observé que el grupo con mayor
concentracién de acidos biliares totales en suero fue el grupo de los pacientes diabéticos
(Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion

n 54 48 305

Edad (afios) 39+14 43415 55+11 0.224 0.000*
Género (H/M) 12/42 17/31 102/203

IMC (kg/m2) 23425 32434 30+7.0 0.000 0.000*
Glucosa (mg/dl) 85+6 87+7 156+74 0.356 0.000*
Insulina (pnU/I) 11+£17 15+11 16+18 0.001 0.005*
HOMA 2.3+3.2 3.1+2.5 6.0+£10.0 0.001 0.000*
CT (mg/d) 20645 192453 20149 0.108 0.348*
Tg (mg/dl) 148+101 182+107 2224204 0.032 0.000*
LDL (mg/dI) 126+37 117+44 114+39 0.137 0.030%*
HDL (mg/d) 52413 52+10 45+11 0.000 0.000*
noHDL (mg/dl) 154443 150451 15545 0.342 0.990*
TBA (pmol/l) 2.3+1.9 3.6+5.4 4.917.1 0.114 0.000*
ApoB (mg/dl) 102435 101+32 100430 0.945 0.680*
TAS (mmHg) 111423 120+17 128420 0.011 0.000*
TAD (mmHg) 73411 80-+8 82411 0.000 0.000*
Cintura (cm) 78+8.3 79+10 78+13 0.000 0.000*

* Comparacién de controles con DM2

Distribucion de los acidos biliares totales en suero en la poblacién de estudio

Se observd una distribucion no normal de la variable dependiente del estudio, en donde la
mayor parte de los pacientes tienen niveles bajos de acidos biliares totales y menos pacientes
muestran cifras altas de ABT mayores a 10 umol/I. La media de la concentracion de ABT fue de
4.45 pumol/I (Grafico 1).
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Grafico 1 Distribucion de ABT en la poblacion de estudio
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Concentracion de acidos biliares totales en suero acorde a obesidad abdominal e indice de
masa corporal.

Se encontré que en el grupo de mujeres (n = 240) con obesidad central (cintura 280 cm) la
concentracién 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 encontrd una relaciéon directa positiva entre la concentracion de ABT y el IMC, en donde a
mayor IMC, mayor concentracién de ABT en suero. Siendo el grupo con IMC >40 kg/m? con la
concentracion mas alta de ABT. No alcanzo significancia estadistica (Tabla 2).
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Tabla 2 Concentracion de ABT acorde a obesidad central e IMC

Caracteristica Acidos biliares totales
(TBA) umol/I

Cintura Hombres

290cm,n=90 3.6+3.2 0.749
<90cm,n=40 4,1+3.9
Cintura Mujeres
280cm,n=240 5.0£8.0 0.019
<80cm,n=37 2.8+2.1
IMC kg/m?(OMS)
<18.5,n=8 4,0£2.7
18.5-24.9,n=88 3.2+3.1
25-29.9,n=153 3.9+3.0 0.067
30-34.9,n=93 5.5+10.3
35-39.9,n=44 5.0+6.8
>40,n=21 7.0+11.3
IMC kg/mZ2(NOM)
25-26.9,n=61 3.4+2.6 0.078
>27,n=250 5.1+£7.9

Grafica 2 Distribucién de ABT acorde a estratos de IMC
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Grafica 3 Distribucion de ABT acorde a estratos de IMC
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Concentracion de ABT acorde al género, estatus de diabetes y sindrome metabdlico.

No se encontraron diferencias en las concentraciones de acidos biliares totales en cuanto al
género.

Se realizd una subdivision de los pacientes de acuerdo a estatus de diabetes en diabéticos
(n=287), prediabéticos (n=18) y no diabéticos (n=102). Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa al comparar la concentracion de ABT entre los subgrupos (p
<0.001). Se realiz6 una segunda comparacion de la concentracién de ABT entre el grupo sin
diabetes con la suma de los grupos de prediabéticos y diabéticos, encontrando una diferencia
estadisticamente significativa (p <0.001) (Tabla 3).

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo al estatus de sindrome metabdlico definido de
acuerdo a la ATP-Ill e IDF. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar la concentracién de ABT entre los pacientes con y sin sindrome metabdlico (4.9
+7.22 vs 2.9 2.7, p <0.001) (Tabla 3).
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Tabla 3 Concentracién de ABT acorde al género, estatus de diabetes y sindrome metabdlico

Caracteristica Acidos biliares
totales (TBA)
pmol/l
Género
Hombres, n=131 37+34 0.362
Mujeres, n=276 4.7 7.5
Diabetes,n= 287 5.0t7.3
Pre diabetes,n=18 3.7+2.4 <0.001 <0.001**
No diabetes,n= 102 2.944.0
SM ATPIII
Si, n= 308 4.9%£7.22.9 <0.001
No, n= 99 2.9+2.7
SM IDF
Si, n= 285 4.9+7.5 0.002
No, n=122 3.213.0
Control, n=47 2.1+1.4 0.213 +
Obeso, n=19 2.5+19 <0.001 <0.001 ***
SM ATP Ill, n=37 4.116.1 0.120 %
DM, n=304 4.917.1

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

+ SM ATPIIl vs DM

Grafica 4 Distribucion de ABT acorde a estratos de tolerancia a la glucosa
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Se subdividid 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 encontré diferencia estadisticamente significativa entre los
5 subgrupos en cuanto a concentracion total de acidos biliares totales (p=0.005), perimetro de
cintura (p=0.001), nivel de insulina (p=0.041), glucosa (p=0.001), edad (p=0.037) y apoproteina
B (p=0.0001). El grupo de hipalfalipoproteinemia (HDL-C <40 mg/dl) fue el que tuvo la mayor
concentracién de ABT en suero (10.3 #17.2 umol/l). El grupo de dislipidemia mixta presenté los
niveles mas altos de insulina, glucosa y apoproteina B (Tabla 4).

Tabla 4 Caracteristicas metabdlicas de acuerdo a fenotipos lipidicos

Caracteristica Normo DISLIPIDEMIA | HIPOALFA
lipidémicos MIXTA n= 32
n= 82 n= 132
Acidos 3.243.1 3.3+2.4 4.7+6.6 4,0£3.3 10.3+17.2 0.005
Biliares
(rmol/l)

Cintura (cm) 92.6+15.5 91.4+15.2 97.2+10.7 97.3+12.6 98.7+13.3 0.001
Insulina (pU/l)  13.1+11.1  12.7£16.9  14.4+11.2 17.1+£23.3 15.2+10.0 0.041
Glucosa 113.2+47.8 138.3+72.3 140.0+59.1  155.3+85.5 133.6+/3.3 0.001

(mg/dI)
Edad (afios) ~ 48.1+15.0 52.9+11.8 53.7413.9  51.8+412.0  48.4+14.6  0.037

Apo B 78.2+14.3 112.6+24.3 88.4+16.9 124.14+33.4 72.1+18.4 0.000
(mg/dl)
*p=0.226 Normolipidémicos vs HTG **p=0.881 HTG vs Dislipidemia Mixta

+p=0.117 Nomolipidémicos vs Dislipidemia Mixta

Correlacién bivariada de variables antropométricas y bioquimicas con la concentracién de
acidos biliares totales.

Las variables que tuvieron una mejor correlacion lineal positiva con significancia estadistica
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 Correlacidn bivariada de variables antropométricas y bioquimicas con la concentracion

de ABT
*Varabe | | p | e ]
Edad 0.120 0.016
IMC 0.098 0.048
Cintura 0.113 0.022
Glucosa 0.197 <0.001 0.045
Insulina 0.195 <0.001 0.002
HDL -0.106 0.033
Apo B -0.098 0.050
HOMA 0.274 <0.001 <0.001
TG 0.058 0.241 (NS)
NO HDL-C -0.033 0.510 (NS)
LDL-C -0.103 0.050 (NS)

* p = solo para el grupo de Diabéticos

Determinantes de la concentracion de ABT

Se realizaron dos modelos para establecer cudles eran las variables independientes principales
en determinar la concentracion de dacidos biliares totales en suero de adultos. El primer
modelo mostrd que los determinantes principales de la concentracién 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 apoproteina B (B/ES -
0.109 +0.141, p=0.028). El segundo modelo, establecié 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 apoproteina B (B/ES -0.110+0.140, p=0.023) (Tabla 6).

Tabla 6 Determinantes de la concentracion de ABT

DETERMINANTE B/ES 1C95% P r r2 p*
modelo
ABT HOMA 0.230+0.075 | (0.127-0.423) 0.000 0.349 | 0.122
EDAD 0.127+0.004 | (0.002-0.016) 0.011
APOB -0.109+0.141 | (-0.585--0.032) | 0.028
HDL-C -0.087+0.208 | (-0.762- 0.057 0.090
CINTURA -0.00740.615 | (-1.25- 1.16) 0.902
GLUCOSA 0.090+0.132 | (-0.058- 0.462) | 0.125
GENERO -0.08240.106 | (-0.376-0.041) [ 0.116
IMC 0.000+0.422 | (-0.832-0.829) | 0.997
Modelo 1
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DETERMINANTE B/ES 1C95% p r r?
ABT GLUCOSA 0.215:0.110 | (0.263-0.297) | 0.009 | 0.350 | 0.122

INSULINA 0.20410.75 (0.128-0.403) | 0.000

EDAD 0.131x0.004 | (.002- 0.016) 0.000

APOB -0.110£0.140 | (-0.589- -0.36) | 0.023

HDL-C -0.085:0..208 | (-0.751-0.065) | 0.094

CINTURA -0.0070.614 | (-1.25-1.16) 0.941

GENERO -0.08110.106 | (-0.372-0.044) | 0.122

IMC 0.000:0.422 | (-0.130-0.829) | 0.998

Modelo 2

Comparacion por terciles de TBA y pardmetros metabdlicos

p*
modelo

Se establecieron 3 grupos de acuerdo a terciles de TBA: primer tercil (n=134), segundo tercil
(n=135) y tercer tercil (n=138). Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la
edad, perimetro 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 Comparacion por terciles de TBA y parametros metabdlicos

Variable Tercil 1 ABT
n=134

Edad ( afios)
IMC (kg/m?)
Cintura (cm)
TAS (mmHg)
TAD (mmHg)
Glucosa (mg/dl)
Insulina (mU/1)*
HOMA%

CT (mg/dl)
TG (mg/dl)*
HDL-C (mg/dl)
No HDL-C (mg/dI)
Apo B (mg/dl)

48.0+12.9
28.8+7.4
93.3+15.1
121.8+20.7
78.6+10.7
124+61.4
12.7+12.9
3.6+3.3
196.7+45.1
181.3+116.9
46.3+10.6
150.3+41.9
100.8+32.3

¥ Ajustado por cintura, edad

Tercil 2 ABT

n=135
53.6+12.8
29.04+5.1
96.1+12.1
126.8+22.6
81.8+12.0
134.8+61.2
14.1+11.1
4.8+5.9
202.6+46.1
201.5+139.1
46.5+11.7
156.0+44.5
101.4£29.0
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Tercil 3 ABT

n=138
52.54+13.9
30.0+6.2
97.1+£13.0
126.0+£20.1
80.5+11.0
157.1+84.9
17.5+23.4
7.1+14.1
202.0+£54.7
239.1+261.6
44,5+11.0
157.4+£51.1
99.4+33.1

0.001
0.132
0.027
0.097
0.073
0.000
0.015
0.000
0.616
0.051
0.194
0.570
0.650



Comparacion de percentilas 10 y 90 de TBA y pardmetros metabdlicos

Se subdividié en dos subgrupos de acuerdo a las percentilas extremas: percentila 10 (n=45) y
percentila 90 (n=44). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en glucosa,
insulina, HOMA y apoproteina B (Tabla 8).

Tabla 8 Comparacién de percentilas 10 y 90 de TBA y parametros metabdlicos

VARIABLE P10 ABT n=45 POOABTn=44 |  p |

Edad ( afios) 51.6+12.8 54.8+14.6 0.287
IMC (kg/m?) 29.6+9.1 30.7+6.7 0.327
Cintura (cm) 94.4+16.4 98.7+13.7 0.139
TAS (mmHg) 127.8+20.9 127.8+16.6 0.897
TAD (mmHg) 79.6+10.5 82.5411.9 0.255
Glucosa (mg/dl)* 127.1+62.6 173.9+99.0 0.007
Insulina (mU/I)# 10.8+7.5 19.8+33.4 0.005
HOMA% 3.1+2.0 8.8+18.1 0.000

CT (mg/dl) 206.8+49.0 190.7+455.0 0.129

TG (mg/dl) 212.3+124.1 246.7+£254.8 0.830
HDL-C (mg/dl) 47.3+11.7 43.8+11.6 0.129
no HDL-C (mg/dI) 159.5+44.4 146.9+48.0 0.187
Apo B (mg/dl) # 110.5433.3 94.0+30.0 0.016

¥ Ajustado por cintura

Discusion

En nuestro estudio se encontré que los determinantes principales de la concentracidén en suero
de acidos biliares totales son la insulina, la glucosa y la edad. En el estudio de Steiner et al. se
encontré como determinantes principales de C4, precursor biosintético de los acidos biliares,
el nivel de triglicéridos (B/ES 0.295) y el IMC (B/ES 0.223). Por otro lado, en este ultimo estudio
al establecer al IMC como variable dependiente, C4 resultd ser una variable determinante del
indice de masa corporal (B/ES 0.160).

No se encontrd que la edad ni el género modificaran las concentraciones de acidos 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 concentracidn en suero de 4cidos biliares totales.

Al igual que en nuestro estudio, en donde se encontré que tanto los pacientes con diabetes
mellitus como en los pacientes con sindrome metabdlico, tienen incrementados los niveles en
suero de acidos biliares totales, en el estudio de Steiner et al. se encontrd que el precursor C4,
también se encuentra elevado en el sindrome metabdlico y en la diabetes mellitus tipo 2.

C4 mostré una correlacién positiva con significancia estadistica con el IMC, el nivel de
triglicéridos, la glucosa, la HbAl y el HOMA-IR (Steiner et al). En el estudio de Cariou et al. se
encontrd una asociacién positiva entre HOMA-IR y la concentracidn de acidos biliares, la cual
persistio aun al ajustar para edad, género, IMC, HbAlc y lipidos. Las concentraciones de acidos
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biliares se asociaron negativamente con la sensibilidad a la insulina en un amplio rango de
sujetos. No se encontrd correlacién entre acidos biliares y HbAlc, gasto energético basal y
niveles de lipidos (Cariou et al.).

En nuestro estudio, se encontréd una correlacién positiva entre los acidos 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 encontrd también correlacidn positiva entre acidos biliares totales en suero y la
edad, el IMC y la cintura. Se observd una correlacidon negativa entre acidos biliares totales en
suero y el nivel de colesterol HDL y la apoproteina B (NS).

Conclusiones

Los niveles en suero de acidos biliares totales estan incrementados de manera significativa en
los pacientes con sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2.

Los principales determinantes de la concentracidn de acidos biliares totales en adultos fueron
la resistencia a la insulina, la edad y la concentracién de apoproteina B. Se observd que a
mayor edad y resistencia a la insulina existe una mayor concentracién de acidos biliares totales
en suero. Por otro lado, a menor nivel de apoproteina B existe mayor concentracién de acidos
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 acidos biliares en
humanos (Steiner et al.), seria ideal haber realizado varias mediciones (minimo dos) en ayuno
en dias alternos para tener un promedio de ABT de cada sujeto.
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