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RESUMEN

INTRODUCCION: Estudios epidemioldgicos han mostrado que la hiperbilirrubinemia leve y
cronica (como la encontrada en el sindrome de Gilbert) podria estar asociada con menor
resistencia a la insulina y menor riesgo de diabetes tipo 2. El mecanismo por el cual la
bilirrubina produce estos beneficios no parece ser exclusivamente por su capacidad
antioxidante, sino que podria estar mediada también via estimulacién del receptor nuclear
PPARaL.

OBIJETIVOS: Evaluar la asociacion entre bilirrubina sérica y sensibilidad insulinica calculada
a partir de indices derivados del test oral de tolerancia a la glucosa (TTOG) y del test
endovenoso de glucosa (TTGIV). Evaluar la asociacion entre genotipo UGT1A1 y sensibilidad
a lainsulina.

METODOS: Se estudiaron dos grupos de voluntarias normoglicémicas. El primero, 494
mujeres que fueron sometidas a un TTGO estandar. El segundo grupo, de 69 mujeres que
fueron sometidas a un TTGO y a un IVGTT de una hora. En ambos grupos se midié la
bilirrubina circulante total y en el grupo 2 la directa. Se calcularon indices HOMA-S, Matsuda
y CSi. Los genotipos UGT1A1 se determinaron mediante ensayos Tagman. Se realizaron
correlaciones de Spearman y regresion lineal multiple.

RESULTADOS: Los niveles séricos de bilirrubina total se correlacionaron directamente con
el indice HOMA-S (r=0.27; p<0.001). indice Matsuda (r=0.23; p<=.001) y Csi (r=0.37;
p<0.008). La bilirrubina sérica indirecta se asocié de forma estrecha con CSi (r=0.39.
p<0.005). El ajuste por covariables mantuvo las asociaciones. Los genotipos UGT1A1 se
asociaron fuertemente con bilirrubina sérica, pero no mostraron asociacion significativa con
indices de sensibilidad a la insulina.

CONCLUSION: Los niveles circulantes de bilirrubina se asocian directamente con una mayor
sensibilidad a la insulina en mujeres normadglicémicas. A pesar de la fuerte asociacion
encontrada entre los genotipos UGT1A1 y bilirrubina sérica, no se evidencié una asociacion
entre las variantes de este gen con indices de insulinica.



SUMMARY

INTRODUCTION: Epidemiological studies have shown that mild and chronic
hyperbilirubinemia (as found in Gilbert syndrome) could be associated with lower insulin
resistance and lower risk of type 2 diabetes. The mechanism by which bilirubin produces
these benefits can’t be entirely because of its antioxidant capacity, but it could involve
stimulation of the nuclear receptor PPAR«.

OBJECTIVES: To evaluate the association between serum bilirubin and insulin sensitivity,
calculated from indices derived from the oral glucose tolerance test (OGTT) and the
intravenous glucose test (IVGTT). Also, to evaluate the association between UGT1A1
genotype and insulin sensitivity.

METHODS: Two groups of normoglycemic volunteers were studied. The first group
consisted of 494 women who underwent a standard OGTT. The second group was n = 69
women who underwent a standard OGTT and an IVGTT of one hour. In both groups, total
circulating bilirubin was measured, direct bilirubin was measured only in group 2. The
HOMA-S, Matsuda and CSi indices were calculated. UGT1A1 genotypes were determined by
Tagman assays. Spearman correlations and multiple linear regression were performed.
RESULTS: The serum levels of total bilirubin were directly correlated with the HOMA-S index
(r=0.27; p<0.001), Matsuda index (r =0.23; p <=.001) and Csi (r = 0.37; p <0.008). Indirect
serum bilirubin was particularly associated with CSi (r = 0.39. P <0.005). Adjustment for
covariates kept the significant associations. The UGT1A1l genotypes were strongly
associated with serum bilirubin, but did not show a significant association with insulin
sensitivity indices.

CONCLUSION: Circulating bilirubin levels are directly associated with increased insulin
sensitivity in normoglycemic women. Despite the strong association found between the
UGT1A1 genotypes and serum bilirubin, no significant association was found between the
variants of this gene with indices of insulin sensitivity.
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INTRODUCCION

La bilirrubina es una molécula derivada de la degradacion del grupo hemo, que
mayoritariamente proviene de la hemoglobina de glébulos rojos senescentes. En el sistema
reticulo endotelial, el grupo hemo es metabolizado por la enzima hemo oxigenasa
generando biliverdina, mondxido de carbono y hierro. Posteriormente, la biliverdina es
reducida a bilirrubina por medio de la biliverdin reductasa. La bilirrubina asi producida es
altamente hidrofdbica y circula en el plasma unida a la albumina hacia el higado, donde es
conjugada con acido glucurdnico por la accidn de la enzima UDP glucuronil transferasa 1A1
(UGT1A1), permitiendo su eliminacidn via biliar (Hamoud AR, 2018).

Los niveles de bilirrubina sérica son muy variables tanto intra como entre individuos,
influyendo diferentes factores como el estrés, las horas de ayuno, el uso de algunos
medicamentos y el sexo, siendo fisioldgicamente mas elevados los niveles en hombres que
en mujeres (Bailey, 1977). Los valores de laboratorio normales para la bilirrubina sérica
varian entre 0,2 y 1 mg/dl, la gran mayoria de ella corresponde a bilirrubina no conjugada,
la cual no se puede medir de forma directa. La elevacidon de la bilirrubina circulante se
manifiesta clinicamente como ictericia. Tradicionalmente se ha considerado a la bilirrubina
como un metabolito toxico, ya que frente a altas concentraciones séricas de ella ha quedado
demostrado una toxicidad sobre el sistema nervioso central, como en casos de
encefalopatia hepdtica, ictericia neonatal y kernicterus. Sin embargo, es posible encontrar
un grupo de individuos con niveles leves o moderadamente altos de bilirrubina circulante
por una alteracién genética hipomérfica en la enzima UGT1A1, lo que conduce a Sindrome
de Gilbert, esta condiciéon de tipo benigna suele presentarse de manera asintomatica o con
episodios de ictericia transitoria (Vitek, 2012). En las ultimas décadas, se ha demostrado en
estudios poblacionales que la bilirrubina sérica levemente elevada de los sujetos con
sindrome de Gilbert podria tener efectos beneficiosos, siendo esto explicado por las
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la bilirrubina. Recientemente, se ha
sugerido que la bilirrubina podria ser un ligando enddgeno del factor de transcripcion
nuclear PPARa, promoviendo una mayor oxidacion de 4acidos grasos y acciones
sensibilizadoras a la insulina, al inhibir la expresion de APOC3 y promover la expresion de la
hepatoquina FGF21.(Hinds, 2018). Esto permite plantear que la modulacién de la
sensibilidad/resistencia a la insulina es una de las vias que explicarian los beneficios de la
exposicidn crénica a niveles de bilirrubina levemente elevados.

La resistencia a la insulina se caracteriza por una disminucién en la accidn de la
insulina en los tejidos sensibles a esta hormona, tales como el musculo, tejido adiposo e
higado. En respuesta a esta deficiente accién de la insulina en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa, se ha descrito una tipica respuesta de hiperinsulinemia basal por
la cual el pancreas endocrino incrementa la secrecién de insulina para mantener los niveles
normales de glicemia. Si esta condicidon se mantiene en el tiempo, los mecanismos que
mantienen la homeostasis glicémica pueden verse alterados, y se suman diferentes
alteraciones fisioldgicas en érganos blanco podria desembocar en el desarrollo de diabetes
tipo 2 (De Fronzo, 1997) Aparte de la diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina esta
presente y desempefia un importante rol en la fisiopatologia de numerosas enfermedades
metabdlicas tales como hipertensidn, dislipidemia y obesidad (ADA, 2014).



Se han descrito diferentes metodologias de medicidn para la sensibilidad/resistencia
a la insulina basadas, ya sea en muestras en ayuno o en respuesta a un desafio oral o
endovenoso de glucosa. El método de referencia sigue siendo el clamp euglicémico-
hiperinsulinémico (CEH) (De Fronzo, 1979). En este método, se infunde insulina en niveles
supra fisioldgicos, calculando el valor-M de sensibilidad a la insulina, en funcion de la
glucosa que es necesario administrar para alcanzar la euglicemia. El valor-M obtenido en el
CEH generalmente se presenta como un indice de sensibilidad a la insulina sistémico,
aungue las altas concentraciones de insulina en CEH implican una inhibicién casi completa
de la produccién de glucosa enddgena hepatica. Por esta razon, se asume que el valor-M
principalmente representa un indice se sensibilidad muscular, dado que este 6rgano es el
mas relevante (por su masa) en la determinacion del valor-M. El CEH es un método caro,
engorroso vy dificil de aplicar en clinica. Por esta razon, se han desarrollado otros métodos
gue buscan simplificar el proceso basados en cargas endovenosas de glucosa, a partir de los
gue se derivan indices de secrecidon y sensibilidad a la insulina (Bergman,1979). Otros
métodos de determinacion de la sensibilidad a la insulina estan basados en el test de
tolerancia oral a la glucosa (TTGO), los que necesariamente deben asumir el efecto del
tracto gastrointestinal. El indice mas utilizado basado en TTGO es el indice de Matsuda ISI-
COMP (Matsuda, 1999) que indica la sensibilidad sistémica, teniendo muy buena
correlacién con el CEH. Adicionalmente se han descrito otros indices que buscan diferenciar
la sensibilidad/resistencia de manera especifica para el higado o el musculo (Abdul-Ghani,
2007). Por ultimo, y con el fin de simplificar mds aun la estimacion de la sensibilidad a la
insulina, se han derivado indices tales como el Homeostasis Model Assessment of Insulin
Resistance (HOMA-IR) basado en mediciones de glicemia e insulinemia en muestras en
ayuno (Matthews, 1985), Asi también se han publicado subrogados de resistencia a la
insulina basados en valores en ayuno de trigliceridemia y glicemia (TyG Index), o basados
en mediciones plasmaticas de leptina y adiponectina, dos importantes hormonas
implicadas en la homeostasis energética.

Dadas las acciones recientemente descritas para la bilirrubina como molécula
sefializadora y reguladora del metabolismo, es posible plantear que niveles levemente altos
de bilirrubina circulante dentro rangos fisioldgicos (similares a los encontrados en sujetos
con sindrome de Gilbert) puedan estar asociados positivamente con una mayor sensibilidad
a la insulina, especialmente en sujetos normoglicémicos. Sin embargo, la gran mayoria de
los estudios que han abordado esta asociacién se basan en indices surrogados de
sensibilidad/resistencia a la insulina como el HOMA-IR, existiendo muy pocos estudios que
evallen la sensibilidad a la insulina tras desafios orales o endovenosos de glucosa. Por ello,
el objetivo del presente trabajo es evaluar la asociacién entre bilirrubina plasmatica y
sensibilidad insulinica, calculada a partir de test de tolerancia oral a la glucosa y de un test
endovenoso. Adicionalmente, se evaluard la asociacién entre genotipos UGT1A1 propios
del sindrome de Gilbert con la sensibilidad a la insulina.



METODOLOGIA

Diseino de estudio y Participantes

Estudio observacional de tipo transversal realizado en 2 cohortes de mujeres
jévenes chilenas. Primer grupo corresponde a 493 mujeres voluntarias, reclutadas dentro
de los Centros de Medicina Familiar ANCORA (Puente Alto) de la Facultad de Medicina UC;
con edades entre 18 y 25 anos, siendo criterios de exclusién encontrarse embarazada o
tener el diagnéstico de diabetes. El segundo grupo (GEDYMET) corresponde a 69 mujeres,
entre 18 y 48 afios de edad, nuliparas, sin antecedentes familiares de diabetes. Como
criterio de exclusion era tener obesidad, hipertensidn, alteracion en perfil lipidico, pruebas
hepaticas o parametros hematoldgicos. Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité
de Etica de la Escuela de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica

Evaluacion Clinica y de laboratorio

Las voluntarias del grupo 1 tuvieron una evaluacién inicial en la cual se realizd
antropometria, examen fisico general con examenes de laboratorio, que incluyeron
triglicéridos, colesterol y bilirrubina total, ademdas fueron sometidas a un test de tolerancia
oral a la glucosa estandar (TTOG): luego de un ayuno de 8-12 horas se tomaron muestras
de glicemia e insulina 15 y 5 minutos antes de ingerir 75 gramos de glucosa (el promedio
de estos valores se utilizé como valor basal), para luego realizar mediciones seriadas de
glicemia e insulina a los 30, 60, 90 y 120 minutos.

Los individuos del grupo 2 (GEDYMET) asistieron en tres ocasiones a evaluacion
clinica. En una primera instancia se realizaron mediciones antropométricas con peso y talla,
para cdlculo de IMC; ademds de exdmenes de laboratorio de screening, dentro de los cuales
se incluyeron triglicéridos, colesterol, bilirrubina total y directa, la bilirrubina indirecta se
obtuvo por cdlculo como la diferencia entre bilirrubina total y directa. En la segunda visita
se realizé un TTOG estandar, como el descrito previamente y se agregd una medicién de
glicemia e insulina 15 minutos post carga. Una semana después, un subgrupo de 57
voluntarias se realizd un test de tolerancia a la glucosa endovenoso (IVGTT), basado en el
modelo minimo abreviado (Tura et al), se les administrd una dosis intravenosa de glucosa
de 0,3 g por kilo de peso en una dilucion al 50%, con un maximo de 30 grs y a pasar en un
periodo no mayor a 3 minutos. Se tomaron muestras para glucosa e insulina plasmaticas en
los tiempos -15, -5y 2, 3,4, 5, 6, 8 y 10 minutos para calcular el Acute Insulin Release (AIR)
y luego se tomaron muestras cada 10 minutos hasta completar 50 minutos, para obtener
el indice de sensibilidad a la insulina calculado (CSi). Los analisis bioquimicos de las muestras
de ambos grupos fueron analizadas en el Laboratorio Central de la Red de Salud UC.

Calculo de sensibilidad a la insulina

Con la glicemia e insulinemia en ayuno, se calculé el indice HOMA (HOMA _IR) y con
valores de glicemia y triglicéridos de los sujetos en ayuno se calculé el TyGindex. El
HOMA IR fue convertido en HOMA-S (1/HOMA IR) para efectos de interpretaciéon del
resultado. Con los valores obtenidos del TTOG se calcularon el Indice de Matsuda, el Hepatic
Insulin Resistance Index (HIRI), y el Muscle Insulin Sensitivity Index o MISI (Abdul-Ghani,
2007); para este ultimo se utilizé la aplicacion online desarrollada (O’Donovan, 2019); de la



misma forma, a través de una plataforma online se calculé el OGIS-2h (Oral Glucose Insulin
Sensitivity) (Mari, 2001) En el caso del IVGTT, los datos obtenidos se usaron para calcular el
Indice de sensibilidad a la insulina (Csi) (Tura, 2010)

Determinacion de genotipos UGT1A1

La presencia del alelo UGT1A1*28 (TA7) se determind indirectamente analizando la
variante rs6742078 (G>T) ubicada en el intréon 1 del gen UGT1A1, que se encuentra en fuerte
desequilibrio de unién (r? = 0,99) con las variantes TA6/TA7 (Mendez, 2013). Se empled
ensayo Tagman de discriminacién alélica en un equipo de PCR en tiempo real.

Anadlisis Estadistico

Las variables continuas se presentaron como promedios mas desviacién estandar y
las categdricas como porcentaje. Se calcularon frecuencias alélicas y genotipicas de la
variante rs6742078 de UGT1A1 evaluando la concordancia con equilibrio de Hardy-
Weinberg. Para identificar la asociacion entre variables numéricas se utilizé coeficiente de
correlacién de Spearman y para asociacion de genotipos se usd ANOVA y kruskall wallis. Se
analizaron los datos con regresion lineal multiple para realizar ajustes por edad e indice de
masa corporal. Considerando un coeficiente de correlacion de r=0,3 entre bilirrubina total
vs indices de sensibilidad a la insulina (HOMA-S o Matsuda), una muestra de n=450 otorga
poder >90% con una confianza de 95% para detectar asociacidon estadistica. El tratamiento
estadistico fue realizado con el programa STATA 14, considerando un nivel de significacion
de p<0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de la muestra. La tabla 1 resume las caracteristicas generales de
ambas cohortes, los dos grupos corresponden a mujeres jévenes, sin diabetes. Las pacientes
del grupo 1 tienen un promedio de edad menor y tienen mayor IMC comparado con las del
grupo 2. Los valores basales de trigliceridos, glicemia y bilirrubina total resultaron sin
diferencia significativa entre ambos grupos. Un 5% de las pacientes presentd bilirrubinemia
sobre 1 mg/d|, valor usado en estudios de prevalencia para fenotipo Gilbert (Mendez y col,
2013), siendo menor esta prevalencia en el grupo GEDYMET.

Asociacion entre Bilirrubina total y variables bioquimicas relacionadas con el sindrome
metabdlico. Se observd una correlacidon negativa entre los niveles de bilirrubina total con
insulina, glicemia, trigliceridos y colesterol total. No se vio asociacién con niveles de
colesterol HDL. La asociacién se mantuvo al ajustar por edad y peso (tabla 2)

Asociacion Bilirrubina Total y Sensibilidad a la insulina. Los niveles séricos de bilirrubina
total se correlacionaron directamente con el indice HOMA-S (r=0.27; p<0.001) e
inversamente con el Tygindex (r=-0,24. p<0,001). En los indices calculados a partir del TTOG,
la bilirrubina sérica tuvo correlacién directa con indice Matsuda (r=0.23; p<0.001) y con el
OGIS (r=0,19, p<0,001), la correlacion fue inversa con el indice de resistencia HIRI (r=-0,25,
p<0,001) y no se observod correlacién con MISI (r=0,06, p=0,17). Para el Csi calculado a partir
del IVGTT, la correlacion con bilirrubinemia total fue més estrecha (r=0.37; p<0.008) (Figura



1). Al analizar cada grupo de estudio por separado segun cohorte, se observa que esta
asociacion se mantiene en el grupo ANCORA (Tabla 3). En el caso del grupo GEDYMET la
asociacion es significativa para el HOMA-S, Matsuda, OGIS y CSi.

Asociacion Bilirrubina Indirecta y sensibilidad a la insulina, la bilirrubina sérica indirecta
(total-directa) se asocid con HOMA-S, Matsuda, OGIS y con Csi (Tabla 4). La bilirrubina
directa no mostrd asociacién con ninguno de los indices analizados y el ratio Bilirrubina
Directa/Bilirrubina Total mostré asociacion sélo con HOMA-S. El ajuste por covariables
mantuvo las asociaciones estadisticamente significativas entre bilirrubinemia y sensibilidad
a lainsulina (Tabla. 5)

Asociacion de Genotipo con bilirrubina sérica. La frecuencia de la variante infrecuente T
del SNP rs6742078 del gen UGT1A1 fue de 33% y genotipo homo- zigoto TT 11,2% (genotipo
Gilbert), lo que es concordante con hallazgos previos. Los genotipos mostraron
concordancia on la ley de Hardy-Weinberg (p=0.98). Como era de esperar, la presencia de
un alelo infrecuente para el genotipo Gilbert en UGT1A1 se asocié con mayores valores de
bilirrubina sérica (Figura 3 ).

Asociacion entre genotipo UGT1A1l con indices de sensibilidad a la insulina. No se
encontrd asociacidn significativa entre la presencia/genotipos de la variante genética
rs6742078 con los diversos indices de sensibilidad a la insulina calculados, tras ajustar por
edad e IMC en modelos de regresion multiple utilizando diversos modelos genéticos
(dominante, recesivo, genotipico, aditivo).

DISCUSION

En este estudio buscamos establecer una asociacion entre la bilirrubina sérica y
diversos indices de resistencia/sensibilidad a la insulina, evaluando 2 grupos de mujeres
jévenes normoglicémicas. En el primer grupo (ANCORA), que contaba con un mayor nimero
de participantes, se pudo correlacionar la bilirrubina total con todos los indices de
sensibilidad a la insulina calculados, tanto a partir de muestras en ayuno como también de
los obtenidos a partir del test de tolerancia oral a la glucosa. Los resultados fueron similares
en el caso del segundo grupo (GEDYMET), que contaba con menos participantes, pero que
tenia ademads un test de tolerancia endovenoso. En ambos casos se evaludé también la
asociaciéon entre la presencia del Genotipo UGT1A1 (Genotipo Gilbert) con los niveles de
bilirrubina sérica y los indices de sensibilidad a la insulina.

El sindrome de Gilbert es una condicidn benigna, hereditaria, que se caracteriza por
una disminucion en la actividad de la UDP-GT en alrededor de un 30%, lo que los lleva a
tener bilirrubina sérica en niveles sobre el promedio. El uso de este grupo de individuos en
estudios tiene como fin evaluar las consecuencias de la exposicién crénica a niveles
ligeramente elevados de bilirrubina. Es asi como diversos estudios poblacionales han
mostrado un efecto benéfico de la hiperbilirrubinemia leve cronicamente elevada de
pacientes con Gilbert, en relacion con una menor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares (Vitek, 2002), menor activacién plaquetaria, trombogénesis e inflamacion
(Kundur, 2017) y mejor funcién endotelial (Maruhashi, 2012). También se ha descrito que



los sujetos con sindrome de Gilbert tienen menos incidencia de diabetes, y menos
complicaciones vasculares relacionadas a ella (Inoguchi, 2007). Adicionalmente, los
pacientes con Gilbert también han demostrado menor incidencia de cancer y una menor
mortalidad que la poblacidon general (Schwertner 2008; Tukey, 2000). En este sentido,
diversos estudios han sugerido existe una asociacion positiva entre niveles de bilirrubina
sérica total y diversos indices de sensibilidad insulinica (Guzek, 2012; Djousse, 2001), lo que
concuerda con los resultados principales de este estudio. El estudio de Abassi y col
(Diabetes,2015), a través de un modelo de randomizacion mendeliana establecié que los
pacientes con Gilbert tenian mayores niveles de bilirrubina sérica y simultdaneamente tenian
menor riesgo de desarrollar Diabetes tipo 2.

En el presente trabajo pudimos establecer la asociacién nitida y reproducible entre
hiperbilirrubinemia sérica y mayor sensibilidad a la insulina, pero no pudimos encontrar
asociaciones significativas entre genotipos UGT1A1 (caracterizados por hiperbilirrubinemia
leve crdnica) e indices de sensibilidad a la insulina. Dentro de los factores que pueden
explicar esta observacidon, podemos mencionar que el grupo esta formado solo por mujeres,
las que habitualmente tienen menos niveles de bilirrubina sérica que los hombres. Ademas,
los sujetos de este estudio son jovenes, que tipicamente tienen menores niveles de
bilirrubina que grupos de mayor edad, por lo que este grupo ha tenido una menor
exposicion a niveles altos de bilirrubina. Este resultado es acorde a la literatura existente,
gue ha podido establecer con mayor claridad un beneficio de la bilirrubina en hombres
comparado con mujeres y también en grupos etdreos mayores. Seria interesante
complementar el analisis con una muestra similar tanto en hombres como con un grupo de
mujeres de mayor edad.

El mecanismo de accién por el cual la bilirrubina logra un efecto protector de
enfermedades cardiovasculares se mantiene aun en cuestién, y tradicionalmente se les ha
atribuido a sus propiedades como antioxidante son categéricas y bien demostradas. En este
sentido, el efecto antioxidante de esta molécula deriva de sus propiedades quimicas como
agente reductor, basado en su capacidad lipofilica, siendo muy efectiva en reducir la
oxidacién de lipidos y complementa el rol de otros antioxidantes como glutation y vitamina
E (Fujiwara, 2018). Adicionalmente, sucesivas investigaciones han dado cuenta de que se
trata de una molécula con un importante rol antiinflamatorio. Estudios recientes ademas
han mostrado que la bilirrubina tendria un rol como molécula sefalizadora, capaz de unirse
al receptor nuclear PPARa, y aumentar la actividad transcripcional de genes relacionados
con la oxidacion lipidica como FGF-21, lo que se traduciria en menor acumulacion de lipidos
y una mejoria en la sensibilidad insulinica, con los consiguientes beneficios relacionados con
obesidad y diabetes (Stec, 2016). Estas hipdtesis son compatibles con los hallazgos de este
estudio, donde la bilirrubina sérica se asocié con menores niveles de glicemia, triglicéridos
y colesterol, apoyando la teoria de algunos autores respecto al efecto protector de la
bilirrubinemia levemente elevada (Schwertner,2008). La falta de asociacién entre genotipos
UGT1A1 con indices de sensibilidad a la insulina en nuestro estudio podria deberse a la
relacion entre degradacién del grupo hemo, sintesis de bilirrubina y produccién de
mondxido de carbono (CO) generado por la hemo-oxigenasa. En este sentido, CO se me
mostrado como un nuevo efector metabdlico cuya produccion se encuentra directamente
relacionada con la produccién de bilirrubina que ocurre durante la degradacién del grupo



hemo. Por otro lado, es interesante sefialar la existencia de un modelo murino
recientemente desarrollado que simula sindrome de Gilbert genético, mostrando una
menor frecuencia de higado graso y alteraciones del metabolismo de la glucosa comparado
con el ratdon normal (Hinds, 2017).

El presente estudio tiene ciertas limitaciones: es un estudio realizado solo en
mujeres, por lo cual sus resultados no son aplicables a la poblacién general. Por otro lado,
los niveles de bilirrubina sérica medidos en una sola ocasién no son completamente fiables
y muestran gran variabilidad intra e inter-individuo, pudiéndose afectar por diversos
factores como tiempo de ayuno, efecto de hormonas o medicamentos. Este efecto podria
cobrar especial importancia en el subgrupo GEDYMET, cuya muestra de bilirrubina fue
tomada en un dia distinto al dia de realizacién de las pruebas de tolerancia. Por ultimo, el
disefio del estudio de tipo transversal no permite concluir causalidad. Respecto a las
fortalezas, es un estudio con un numero alto de participantes, la sensibilidad a la insulina
fue calculada con diversos métodos que no solo se calculan a través de muestras en ayunas,
sino también a través de tests de tolerancia oral y endovenoso a la glucosa, el

En conclusion, a través del presente estudio se pudo establecer que en un grupo de
mujeres jévenes normoglicémicas, los niveles de bilirrubina sérica se asociaron
directamente con una mayor sensibilidad a la insulina, independiente del estado nutricional
de las pacientes. Este efecto parece mostrar una mayor asociacion al evaluar la bilirrubina
indirecta circulante con los indices de sensibilidad a la insulina y ser especialmente estrecho
al usar indices basados en el test endovenoso de glucosa. A pesar de la fuerte asociacion
encontrada entre los genotipos UGT1A1 y bilirrubina sérica, no se evidencié una asociacion
significativa entre las variantes de este gen con indices de sensibilidad a la insulina.
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Tabla 1- Caracteristicas de la muestra por grupo de estudio

Grupo Ancora Grupo Gedymet
n 494 69

Edad(afios) 20+1,9 27,4+6,9
Peso (kg) 65 + 14 60,1+9
IMC 26,2+5,3 23,8 +3,5
Triglicéridos plasmaticos (mg/dL) 102,8 +58,6 106,8 + 60,8
Bilirrubina sérica total(mg/dL) 0,45+0,4 0,49 + 0,24
Bilirrubina directa (mg/dL) - 0,19 + 0,08
Glicemia ayuno (mg/dL) 81,4+6 80,3+5,4
Lactato (mmol/L) - 1,35+0,52
HOMA-S 48,9 + 27,5 77,8 +43,9
0GIS 434 + 89,1 484,3 + 73,3
indice Triglicérido Glucosa (Tygindex) 4,44 + 0,26 4,44 + 0,24
LAR - 1,91+1,26
Indice de Matsuda 3,9+2,45 5,7 +2,96
HIRI 6,3+4,9 3,81 +2,36
MISI 10,04+ 7,6 1,8+1,1
CSl - 6,45+4
Gilbert Fenotipico 5,30% 3,40%
Gilbert Genotipico 11,70% 7,02%

* IMC= Indice de Masa Corporal; HOMA-S= homeostatic model assessment OGIS=0ral Glucose Insulin Sensitivity LAR= Ratio
Leptina adiponectina HIRI= hepatic insulin resistance index MISI= muscle insulin sensitivity index CSI= Indice de sensibilidad a
la insulina calculado




Tabla 2. Asociacidn entre bilirrubina sérica y variables

bioguimicas relacionadas con sindrome metabdlico

rho p r2
Edad 0,11 0,01 0,01
Peso -0,21 <0,001 0,04
IMC -0,24 <0,001 0,06
Glicemia (mg/dl) -0,12 0,004 0,01
Insulina (ulU/ml) -0,27 <0,001 0,07
Trigliceridos (mg/dl -0,22 <0,001 0,05
Colesterol (mg/dl) -0,15 <0,001 0,02
Colesterol HDL (mg/| 0,03 0,42 0,001




Tabla 3 Correlacion por grupos con distintos indices de sensibilidad insulinica

Ancora (n=494) Gedymet (n=69)

rho p rho P
HOMA-S 0,25 <0,001 0,28 0,03
TyG Index -0,25 <0,001 -0,14 0,24
Matsuda 0,20 <0,001 0,29 0,03
HIRI -0,25 <0,001 -0,13 0,32
MISI 0,12 0,01 0,11 0,41
OGIS 0,16 <0,001 0,26 0,04
CSI - - 0,37 0,01
Lactato (mmol/L) - - -0,26 0,05
LAR - - -0,14 0,29

* IMC= Indice de Masa Corporal; HOMA-S= homeostatic model assessment OGIS=0ral Glucose
Insulin Sensitivity LAR= Ratio Leptina adiponectina HIRI= hepatic insulin resistance index MISI=
muscle insulin sensitivity index CSl= Indice de sensibilidad a la insulina calculado




Tabla 4 Correlacidon de Spearman en grupo Gedymet entre subtipos de Bilirrubina y sensibilidad a la insulina

Bili Total (mg/dL)

Bili Indirecta (mg/dL)

Bili Directa (mg/dL)

Ratio Directa/Total

rho p rho p rho p rho p
HOMA-S 0,28 0,03 0,31 0,01 0,25 0,06 -0,31 0,02
TyG Index -0,14 0,24 -0,12 0,31 -0,04 0,74 -0,07 0,51
indice Matsuda 0,29 0,03 0,29 0,02 0,24 0,06 -0,21 0,11
HIRI -0,13 0,32 -0,11 0,4 -0,12 0,38 0,03 0,85
MISI 0,11 0,41 0,11 0,4 0,08 0,54 -0,06 0,65
Csl 0,37 0,008 0,39 0,01 0,32 0,02 -0,24 0,09
OGIS 0,26 0,04 0,27 0,04 0,21 0,11 -0,21 0,1
LAR -0,14 0,30 -0,12 0,37 -0,15 0,27 0,06 0,64
Lactato (mmol/L) -0,26 0,048 -0,29 0,03 -0,16 0,21 0,31 0,02

* IMC= Indice de Masa Corporal; HOMA-S= homeostatic model assessment OGIS=0ral Glucose Insulin Sensitivity LAR= Ratio
Leptina adiponectina HIRI= hepatic insulin resistance index MISI= muscle insulin sensitivity index CSI= Indice de sensibilidad a
la insulina calculado




Tabla 5 Analisis de regresion lineal entre indices HOMA y Matsuda con bilirrubina

Variable Dependiente Variable Ind. Beta IC 95% p value R ajustado

Bilirrubina 16,2 9,49-22,91 <0,001 0,08

HOMA-S IMC -1,89 -2,31--1,47 <0,001 0,22

Edad 1,92 1,25-2,57 <0,001 0,27

Glicemia basal -1,32 -1,62--1,01 <0,001 0,35

Bilirrubina 0,57 0,05-1,07 0,03 0,04

MATSUDA IMC -0,16 -0,19--0,13 <0,001 0,22

Edad 0,13 0,08-0,18 <0,001 0,26

Glicemia basal -0,08 9,49-14,01 <0,001 0,32

Ajustado por edad, IMCy glicemia basal







