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RESUMEN

La obesidad incrementa el riesgo para varios padecimientos gastro-
intestinales como litiasis biliar (LB), esteatosis hepatica (EH) y este-
atohepatitis no alcohdlica.

Recientemente observamos una relacion entre colesterol HDL, indice
de saturacion de colesterol en la bilis y leptina en pacientes obesos en
reduccion de peso. De igual manera la leptina tiene un papel importante
en el desarrollo de la EH y probablemente en los mecanismos
inflamatorios. El objetivo de este trabajo fue investigar la relacion
entre la LB y la EH. Se estudiaron a sujetos de la Unidad de
Diagnostico Clinico que acudieron a la realizacion de una revision
clinica preventiva. Aquellos que presentaron LB o EH por ultrasonido
fueron considerados como casos, se compararon con controles sanos.
Se tomaron medidas antropométricas, indice de masa corporal (IMC)
y concentraciones de leptina, insulina, lipidos séricos, y lipoproteinas
por métodos convencionales. Se estudiaron 317 sujetos, quienes
fueron divididos en cuatro grupos: LB (n = 100), EH (n = 84), LB +
EH (n = 33) y control (n = 100). La edad del grupo control fie
significativamente mayor (LB, 52.6 +11.6; EH, 49.8+11.1; LB +EH,
51.6 £ 10,5; controles 57.1 £ 7.4), p< 0.05. El IMC fue mayor en los
grupos de EH (28.7 +2.8) y LB +EH (29.0 + 3.8) que en los grupos de LB
(27.4+4.3)y control (27.0+3.0), p< 0.05. El grupode LB (13.7 + 8.1)
presento las concentraciones mas elevadas de leptina comparado con
los otros grupos, P < 0.05. Mientras que las concentraciones de
insulina fueron similares en los cuatro grupos de sujetos. Los resultados
del presente estudio muestran que los sujetos con LB y EH presentan
concentraciones elevadas de leptina, comparados con controles. Esto
sugiere que la leptina juega un papel importante en la fisiopatologia
dela LBy EH.
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SumMmARY

Obesity increases significantly the risk of developing several common
gastrointestinal diseases such as gallstone disease (GD) and hepatic
steatosis (HS). Elsewhere we have shown a relationship between HDL
cholesterol, cholesterol saturation index, and leptin in obese patients
loosing weight. Furthermore, leptin plays an important role facilitating
HS and possibly in the associated inflammatory process. The aim of
this study was to investigate the relationship between GD and HS. The
sample was comprised by patients attending the unit for check-up.

Subjects with visible stones or HS by ultrasound (cases) were compared
with healthy controls. Demographic and body mass index (BMI) were
recorded. Plasma leptin, insulin and serum lipids and lipoproteins

levels were measured by standard methods. A total of 317 subjects
were included in this study. They were divided in four groups as

(n=100). The control group was significantly older (GD, 52.6 £ 11.6;
HS, 49.8+11.1; GD +HS, 51.6 +10.5; 57.1+7.4), p< 0.05. BMI was
higher in the HS groups (28.7 + 2.8) and GD +EH (29.0 + 3.8) than in
the GD (27.4 £4.3) and control (27.0 £ 3.1) group, p< 0.05.

The GD group displayed the highest leptin levels (13.7 241 8.1), P < 0.05,
whereas insulin levels were similar in all groups. Since GD and HS
subjects have high plasma leptin levels compared with controls, our
results suggest that leptin plays animportantrolein the pathophysiology
of GD and HS.
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Leptina en esteatosis hepatica y litiasis biliar

Introduccioén

Las encuestas nacionales en EE.UU. y en México'® han
demostrado incremento paulatino de la obesidad en las
Ultimas décadas.®” Las enfermedades relacionadas con la
obesidad como la diabetes mellitus, hipertension arterial,
cardiopatia isquémica y sindrome metabdlico, entre otras,
han sido descritas y analizadas en forma detallada, asi como
la relacion de la obesidad y su impacto con las enfermedades
hepatobiliares ha sido descrito recientemente.® El vinculo
entre litiasis biliar (LB) y obesidad es conocido desde hace
afios, debido a que se observa una correlacion lineal entre el
peso corporal y la secrecién de colesterol a nivel biliar.™
Inicialmente Bennion et al,'® y posteriormente Stahlberg et al'!
demostraron que el principal defecto es un exceso en la
sintesis de colesterol y que ni la reduccioén en la sintesis de
sales biliares o la reducida esterificacion de colesterol contri-
buyen al aumento en la secrecion de colesterol.

Por otro lado, la obesidad también se encuentra implicada
en la patogénesis de la esteatosis hepatica (EH), a la cual se
debe un porcentaje importante de los casos de cirrosis
criptogénica.’? En 1980 Ludwig et al,” dan el nombre de
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) a un sindrome
clinicopatolégico bien reconocido que se presenta predomi-
nantemente en personas con obesidad, del género femenino
con diabetes mellitus, en los que no existe el antecedente de
consumo y/o abuso de alcohol, pero en la biopsia hepatica se
observan cambios histopatoldgicos similares a los que se pre-
sentan en hepatitis alcohdlica.’®

Dependiendo del criterio diagnostico utilizado la prevalen-
cia de EHNA va de 2.8% hasta 25% en la poblacion general, '+
' siendo mucho mayor en grupos de alto riesgo, con valores
de entre 70% y 86%, en pacientes obesos y/o diabéticos.'"'®

Eldescubrimientode laleptinay su papel en lafisiopatologia
de la obesidad,’ a través del control de la saciedad y del
metabolismo energético, ha estimulado el desarrollo de diversos
estudios clinicos,?® que intentan establecer el papel de esta
hormona en las entidades que acompafian a la obesidad.?'
Recientemente informamos que existe una correlaciéon entre
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
el indice de saturacion de colesterol y las concentraciones
plasmaticas de leptina en pacientes obesos que se encuen-
tran en reduccion de peso.?? Por lo anterior, considerando el
papel que tiene la leptina en el desarrollo de LBy en la
EHNA,?*2¢ el objetivo de este trabajo fue investigar si existe
una relacion entre la LB y la EH en donde la leptina juega un
papel importante.

Cuadro I. Descripcion general de los grupos de estudio

Métodos
Poblacion y muestra

Este estudio se llevd a cabo en la Unidad de Diagnéstico
Clinico (UDC) de la Fundacion Clinica Médica Sur. El estudio
se aprobé por el Comité de Etica de la Fundaciéon Clinica
Médica Sur conforme la declaracion de Helsinki de 1975, y se
obtuvo consentimiento informado de todos los participantes.
El universo de trabajo se integré con una serie de sujetos
asintomaticos que acudieron a la UDC, como parte de una
revision de rutina anual, no por enfermedad sinto-matica.
Aquellos que presentaron LB o EH visible por ultrasonido
fueron considerados como casos y se compararon con con-
troles sanos.

Los criterios de inclusion fueron: a) edad entre 20 y 60
afos; b) mujeres no embarazadas; c) aceptacion para partici-
par en el estudio. Los criterios de exclusién fueron: a) colecis-
tectomia previa; b) lodo biliar por ultrasonido; c) ingesta de
alcohol mayor de 40 g/dia; d) uso de medicamentos hepa-
totdxicos; e) cuadro de colecistitis aguda; f) hepatopatia
cronica de etiologia viral o metabdlica.

Los criterios de eliminacién incluyeron aquellos casos en
los que la muestra biologica fue insuficiente para los procedi-
mientos analiticos.

Ultrasonido abdominal

El ultrasonido en tiempo real se realizd bajo condiciones de
ayuno. Todos los estudios ultrasonograficos fueron evalua-
dos (en dos ocasiones) por el mismo radidlogo (en forma
ciega). No hubo discrepancias entre los resultados de la
primera y la segunda evaluacién, observando concordancia
(K = 0.93) entre una y otra evaluaciones.

Definiciones operacionales de LH'Y EH

Se definio LB como la presencia de un eco intenso intraluminal
que dependia de la gravedad o atenuaba la transmision (som-
bra acustica).

El protocolo utilizado para evaluar el patrén de EH por
ultrasonido se gradu6 de la siguiente forma: (0) normal, (1) di-
fuso homogéneo, (2) patrén geografico: clara diferencia entre el
higado normal y el higado graso, no confinada a la distribucion
lobary sin efecto de masa sobre los vasos hepaticos, (3) focal:

Género (M/F) Edad (afios) IMC (kg/ m?)
Grupo n n media (DE) media (DE)
Litiasis biliar 100 43/57 526 (11.6)a 274 (4.3)
Esteatosis hepatica 84 25/59 498 (11.1)a 28.7 (2.8)
Litiasis biliar+ Esteatosis hepatica 33 18/15 51.6 (10.5)a 29.0 (3.8)*
Control 100 45/55 571 (7.4) 27.0 (3.1)

IMC: Indice de masa corporal ; *p < 0.05 vs control
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sin efecto de masa, sin desplazamiento de vasos, distribucién
segmentaria o lobar, baja atenuacién, patrén en "terremoto”
(lineas dispersas de baja atenuacion), (4) afeccién generali-
zada con una zona normal: pseudotumor (anterior a la vena
portal derecha/ fosa de la vesicula biliar, segmento medial del
I6bulo izquierdo y porta), (5) patrén en "guante” (digitaciones
de alta atenuacion de zonas normales rodeadas de un fondo
de baja atenuacioén), simulando metastasis. La intensidad de
la infiltracion hepatica grasa se midi6 de la siguiente forma:
normal; grado 1, atenuacion hepatica menor que la esplénica;
grado 2, diferencia mas pronunciada entre higado y bazo,
vasos intrahepaticos no visibles o con atenuacién ligeramente
menor que la hepética; grado 3, atenuacion marcadamente
reducida con gran contraste entre el higado y los vasos
intrahepaticos.?”

Procedimientos analiticos

Las concentraciones plasmaticas de insulina fueron determi-
nadas por inmunoensayo (MEIA; Abbott Diagnostics), con
coeficientes de variacion inter e intraanalisis menores a 3 %.
Las concentraciones en suero de leptina se determinaron por
radioinmunoanalisis usando un estuche comercial (Linco
Research, Sto Charles, MO, USA). Los coeficientes de varia-
cion inter e intraanalisis fueron menores de 5%. La glucosa
plasmatica en ayuno se cuantific6 por duplicado con un
analizador automatico, el coeficiente de variacién para una
determinacion unica fue de 1.5%.

Las concentraciones de colesterol total, C-HDL vy triglicé-
ridos se determinaron por métodos enzimaticos colorimétricos,
usando CHOL, HDL-C plus (segunda generacion) y ensayos
TG (Roche Diagnostics Co., Indianapolis, IN). Las concentra-
ciones de colesterol asociado a lipoproteinas de baja densi-
dad (C-LDL) se calcularon usando la formula de Friedewald.?®

Analisis estadistico

Las diferencias entre los promedios de edad, IMC, leptina, e
insulina en uno y otro grupos fueron analizadas mediante la
prueba de t de Student. Se realizé un analisis de correlacién
de Pearson para el analisis de asociacion entre IMC, leptina
e insulina. Las diferencias fueron consideradas estadistica-
mente significativas cuando el valor de p fue <0.05.

Méndez-Sanchez N. y cols.

Resultados

Se estudiaron 317 sujetos, las caracteristicas clinicas de los
mismos se encuentran resumidas en el cuadro |. La edad el
grupo control fue significativamente mayor (LB, 52.6 + 11.6;
EH,49.8+11.1;LB + EH, 51.6 £ 10.5; 57.1 £ 7.4), p< 0.05. El
IMC fue mayor en los grupos de EH (28.7 +2.8) y LB +EH (29.0
+ 3.8) que en los grupos de LB (27.4 £ 4.3) y controles (51.6
+10.5), p<0.05. El grupo de LB presenté las concentraciones
mas elevadas de leptina (13.7 £ 8.1) comparado con los otros
grupos, la diferencia fue estadisticamente significativa, p <
0.05, (Cuadro Il). Mientras que las concentraciones de insulina
fueron similares en los cuatro grupos de sujetos, cuadro Il. La
figura 1 muestra las concentraciones de glucosa 102. 7 + 15.2
mg/dL, colesterol 225.7 + 45.1 mg/dL, triglicéridos 184.6 *
144.2 mg/dL, C-HDL 46.1 £ 12.7 mg/dL, C-LDL 148.5 + 40.1
mg/dL del grupo de LB + EH. En este mismo grupo se observé
una correlacioén positiva entre el IMC y las concentraciones de
leptina, r=0.39, p<0.03 (Figura 2) e insulina, r=0.57, p< 0.0001
(Figura 3).
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Figura 1. Distribucion de las variables bioquimicas en los sujetos
con litiasis biliar y esteatosis hepatica.

Discusion

Dado que nuestra hipétesis de trabajo fue que la leptina par-
ticipa en la patogénesis de la LB y EH, el objetivo de este
trabajo fue investigar si existe una relacion entre laLB y la EH
en donde la leptina juegue un papel importante.

Cuadro Il. Valores de leptina e insulina en sujetos con litiasis biliar, esteatosis hepatica y controles

Leptina (ng/ mL) Insulina(p.g/ mL)

Grupo n media (DE) media (DE)
Litiasis biliar 100 13.7  (8.1)a 11.8 (7.7)
Esteatosis hepatica 84 12.0 (8.3)a 123 (2.8)
Litiasis biliar+ esteatosis hepatica 33 109 (7.6) 11.6 (6.4)
Control 100 9.7 (54) 10.0 (5.8)

IMC = Indice de masa corporal *p<0.05 vs control
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En el presente estudio observamos que las concentracio-
nes de insulina fueron similares en los cuatro grupos de
estudio con una tendencia a ser menores en el grupo control,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Mientras que las concentraciones de leptina fueron superio-
res en los grupos de LB y EH.
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Figura 2. Coeficiente de correlacion entre indice de masa corporal
(IMC) y concentraciones de leptina, en el grupo de litiasis biliar y
esteatosis hepética.

El papel de laleptina en el desarrollo de LB ha sido descrito
inicialmente en poblacion México-americana observando que
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de LB
independientemente del género.?® Este marcador parece no
ser mas eficaz que el uso de antropometria,®* aunque esto ha
sido puesto en duda recientemente en un estudio de Ko et al.*'
realizado en mujeres puérperas donde por medio de andlisis
multivariado ajustado para variables antropométricas, se de-
muestra el papel predictor de la leptina en el desarrollo de LB.
A pesar de estas asociaciones el mecanismo por el que
favorece el desarrollo de LB no esta bien determinado. Diver-
sos informes en modelos animales han demostrado que
ratones resistentes a leptina (mecanismo observado en la
mayoria de los sujetos con obesidad) presentan: 1) incremen-
to en el volumen de la vesicula biliar, 2) disminucién de la
secrecion biliar de colesterol, asi como de la formacion de
cristales de colesterol, a pesar de, 3) presentar mayores
concentraciones de colesterol en suero que ratones no obe-
sos. Por lo que el vinculo entre obesidad y formacion de LB no
requiere Unicamente de la hipersecrecion de colesterol y
también puede estar enrelacion con alteraciones en lamotilidad
de la vesicula.32®

Por otro lado, la leptina también tiene un papel muy
importante en la fisiopatologia de la EHNA. Los informes
iniciales mostraron que la administracion de leptina en mode-
los animales ocasiona regresion de las caracteristicas
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fenotipicas asociadas a la lipodistrofia congénita generaliza-
da (resistencia a lainsulina y EH).% Este fendmeno indica que
la falta de respuesta biolégica a la accion de la leptina se
encuentra asociada con alteraciones en el metabolismo de la
insulina, permitiendo el desarrollo de resistencia a la insulina,
piedra angular en la fisiopatol6égia de la EHNA 24254 Posterior-
mente estos hallazgos han sido reproducidos en diversos
estudios en humanos.*"*2 Considerando que la leptina tiene
un papel importante en el desarrollo del proceso inflamatorio*?
mediado por incremento en la susceptibilidad a estimulos
nocivos mediado por liberacion de citocromo c, activacion de
caspasa 3, alteraciones en la transduccién de las vias de
sefalizacion dependientes del factor nuclear KB,* y activa-
cion de las células estelares, participando asi el proceso de
fibrosis asociado a EHNA.'84%4¢ Sin embargo existen resulta-
dos controversiales en relacién a la funcién de la leptina como
factor promotor de fibrosis en la EHNA, debidos a procesos de
desacoplamiento de la cadena respiratoria como efectos
protectores en modelos animales,*” y mas recientemente en
estudios clinicos en humanos la leptina parece no influiren la
fibrosis de sujetos con EHNA,“%" incluso parece ser que ésta
no influye en la elevacién de enzimas hepaticas en estos
sujetos.5? Esto indica que las concentraciones de suero de la
leptina determinan la intensidad de la EH%® pero no participan
en el proceso inflamatorio, ni en el desarrollo de fibrosis.?*5°
En el presente estudio se observd correlacion positiva entre
las concentraciones de leptina e insulina con el IMC en el
grupo de sujetos con LB y EH, lo que indica la importancia de
la leptina en estos sujetos.

En conclusion, las concentraciones circulantes de leptina
se encuentran elevadas en las enfermedades hepatobiliares
(EH y LB) asociadas a la obesidad; sin embargo se requieren
mas estudios para determinar el mecanismo mediante el cual
ocurren estas alteraciones.

20 A
0 T I I T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Niveles en suero de insulina (gg/mL)

Figura 3. Coeficiente de correlacion entre el indice de masa
corporal (IMC)ylas concentraciones de insulina, en pacientes con
litiasis biliar y esteatosis hepatica.
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