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INTRODUCCION

La obesidad esta definida como la acumulacion anormal o excesiva de grasa
corporal mas alla de lo esperado segun el sexo, talla y edad. Es considerada como
un estado prediabético que va en paralelo con la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y
continda aumentando alrededor del mundo. La carga de morbilidad de la diabetes

esta aumentando en todo el mundo, y en particular en los paises en desarrollo.

Tanto la obesidad como la DM2 son dos ejemplos clasicos de enfermedades
cronicas degenerativas de etiologia multifactorial caracterizadas por la interaccion
de multiples factores como son genéticos y ambientales, que se acompafia de
alteraciones del metabolismo que predisponen al deterioro progresivo de la salud y
al desarrollo de otras patologias cronico degenerativas. Un ejemplo de ello, es el
higado graso no alcohdlico. Las cuatro décadas pasadas, el higado graso no
alcoholico se ha vuelto el desorden hepatico crénico mas comun con una
prevalencia cerca del 25% a nivel mundial en adultos. En nifios, también se ha
convertido en un problema de salud mayor. Estudios sugieren, un modelo
multifactorial patogenético para explicar el dafio progresivo que ocurre entre los
ninos con NAFLD. Ademas de la acumulacion excesiva de grasa en el higado,
resistencia a la insulina, y el estrés oxidativo han demostrado ser criticos en la
progresion de la enfermedad, con progresion a estados de inflamacion mas severa'y

de fibrosis.
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MARCO TEORICO

Definicion y prevalencia del higado graso no alcohélico

El higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en inglés) es generalmente una
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, siendo la mas comun la
enfermedad hepatica crénica y con rapido incremento en la prevalencia a nivel
mundial. La esteatosis hepatica no alcohdlica (NASH, por sus siglas en inglés) se ha
descrito como la forma mas severa de NAFLD, y puede progresar a cirrosis hepatica
y carcinoma hepatocelular. Aunque se han mejorado técnicas no invasivas y
diagndstico basado en imagen, la evaluacion histopatoldgica de biopsias continda
siendo el estandar de oro para el diagnéstico de NAFLD/NASH (1). Etiolégicamente,
NAFLD estd asociada con la resistencia sistémica y hepatica de insulina(2). Sin
embargo, la patologia exacta aun no ha sido explicada y no existe un tratamiento
efectivo hasta ahora (3). Por otro lado, NAFLD estd caracterizada por esteatosis en
el higado, involucrando un poco mas del 5% del parénquima, sin evidencia de dano
hepatico. NASH esta definida en términos histolégicos, como un proceso

necroinflamatorio por lo cual los hepatocitos se lesionan en un fondo de esteatosis
(4)

NAFLD es la enfermedad hepatica mas frecuente en el mundo y la causa mas
comun de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico en Estados
Unidos. A nivel mundial la NAFLD afecta tanto a nifios como a adultos y su
prevalencia en la poblacion general se estima entre 2.8 y 24% (5). Estudios
poblacionales en México han estimado una prevalencia de alrededor de 17.05% en
poblacién asintomatica. Otros estudios muestran que en Estados Unidos, la

prevalencia de NAFLD es mayor en la poblacién hispana y Mexicoamericana(6).

Funcionamiento normal del higado

El higado participa en multiples funciones relacionadas con la digestion, la
desintoxicacion, el equilibrio de liquidos y electrolitos y la hemostasia. Estas
actividades se pueden dividir a grandes rasgos en funcion sintética, secrecion de
bilis y desintoxicaciéon(7). La naturaleza esencial de estas funciones se hace
evidente en pacientes con cirrosis hepatica (cicatrizacion) o insuficiencia hepética,
en quienes un drenaje biliar inadecuado, una desintoxicacion defectuosa o defectos

en la sintesis de proteinas plasmaticas dan como resultado los estigmas clinicos de
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la enfermedad hepatica. Estas funciones del higado se llevan a cabo en dos tipos de
células epiteliales parenquimatosas: los hepatocitos y las células epiteliales biliares

(BEC, también conocidas como colangiocitos)(8).

Hepatocitos

Los hepatocitos constituyen aproximadamente el 60% del higado en niumero de
células y aproximadamente el 80% en masa. Estas células estan equipadas con
abundantes mitocondrias y reticulo endoplasmico para producir grandes cantidades
de albumina, factores de coagulaciéon y otras proteinas séricas(9). Entre los
productos de los hepatocitos se encuentran los acidos biliares, los productos
anfipaticos del metabolismo del colesterol. Ademas de estas actividades sintéticas,
los hepatocitos juegan un papel importante en la desintoxicacién. Las moléculas
absorbidas del intestino son transportadas por los vasos sanguineos que alimentan
la vena porta, un patron de circulacion que hace que casi todos los compuestos
potencialmente téxicos pasen a través del higado (el llamado metabolismo de
primer paso). Los hepatocitos contienen un vasto arsenal de enzimas
desintoxicantes (denominadas colectivamente enzimas P450) que reconocen vy
modifican una amplia variedad de sustancias quimicas, lo que permite su
eliminacion en la bilis o la orina. Ademas de procesar toxinas y farmacos, los
hepatocitos tienen otras funciones metabdlicas, como la sintesis de glutamina, la

formacion de ureay la gluconeogénesis(10).

Células epiteliales biliares

Las otras células principales involucradas en las funciones hepaticas son los
colangiocitos. Estas pequefias células cuboideas recubren los conductos biliares
(conductos para el paso de la bilis desde el hepatocito al intestino). Los conductos
biliares pequefos incrustados profundamente dentro del higado se denominan
conductos biliares intrahepaticos, mientras que los conductos biliares mas grandes
que salen del higado y se fusionan con el intestino se denominan conductos biliares
extrahepaticos. Las células epiteliales biliares son menos activas metabolicamente
que los hepatocitos, pero tienen algunas funciones metabdlicas, incluida la sintesis
de bicarbonato (9).

Células no parenquimatosas

Como todos los tejidos epiteliales, el higado contiene varios tipos de células no
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epiteliales que realizan otras funciones. Estas otras células se denominan
colectivamente células no parenquimatosas (NPC) del higado para distinguirlas de
las poblaciones de células parenquimatosas, es decir, hepatocitos y BEC. El mas
importante de los NPC son los fibroblastos, cuya matriz extracelular mantiene la
arquitectura hepatica normal. Hay dos tipos de células productoras de matriz en el
higado: células estrelladas y fibroblastos portales. Ambos tipos de células

contribuyen a la fibrosis hepatica y la cirrosis después de una lesién crénica(8) (11).

Toda la actividad funcional del higado ocurre dentro de unidades funcionales
microscopicas denominadas |6bulos. Es importante destacar que la disposicidon
lobulillar, con el funcionamiento adecuado de hepatocitos, células epiteliales biliares
y no parenquimatosas, incluidas las células endoteliales capilares, permite que el
higado lleve a cabo sus diversas actividades sintéticas, metabdlicas vy

desintoxicantes (12).

Lobulos

El higado es unico entre los 6rganos de los mamiferos, porque se alimenta de forma
independiente mediante dos suministros de sangre. La vena porta y sus ramas son
la principal fuente circulatoria y suministran aproximadamente dos tercios del
suministro de sangre del higado. El tercio restante proviene de ramas de la arteria
hepatica, que a su vez es una rama de la arteria celiaca. La sangre venosa y la
sangre arterial de estas dos fuentes se mezclan a medida que se filtran a través de
una serie de capilares hepaticos conocidos como sinusoides, hasta que entran en

contacto con ramas de la vena central, el sistema de salida vascular del higado(7).

Paralelamente, los hepatocitos sintetizan y transportan acidos biliares al espacio
canalicular, un canal diminuto formado por membranas apicales dentadas en dos
hepatocitos adyacentes, donde se combinan con colesterol y bilirrubina para formar
bilis. La bilis pasa de los canaliculos a los conductos biliares antes de drenar al
intestino delgado, donde ayuda a emulsionar las grasas de la dieta. Los acidos
biliares son reabsorbidos por el intestino delgado distal y devuelto al higado, circuito

que constituye el sistema de reciclaje enterohepatico (7).

Diagnéstico

NAFLD es diagnosticada a través de un fenotipo histologico de esteatosis con la

4
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exclusion de otras enfermedades hepaticas cronicas en mas del 5% de los casos
(13). En la practica clinica, los métodos no invasivos incluidos los paneles de
biomarcadores e imagenologia, son mas frecuentemente empleados en lugar del

diagndstico por biopsia (14).

Métodos invasivos
Biopsia

La biopsia de higado es invasiva y potencialmente dafina. Ademas, las lesiones
histologicas de NASH se distribuyen de manera desigual en todo el parénquima
hepatico y el error de muestreo de la biopsia hepatica puede resultar en un
diagnéstico erréneo sustancial con inexactitudes de estadificacién (15). Dado que la
biopsia tiene tales inconvenientes, se han implementado estudios de imagen y
nuevos ensayos basados en suero para predecir la presencia de NAFLD / NASH,
fibrosis y / o inflamacion.

Métodos no invasivos
Marcadores séricos

indice de higado graso (FLI): el FLI es un panel de biomarcadores prevalentes que
consiste en: indice de masa corporal (BMI), circunferencia de cintura, triglicéridos, y
la determinaciéon de gamma glutamiltransferasa (GGT), con un puntaje total que
varia de 0 a 100 (14). El FLI distingue pobremente entre esteatosis moderada-severa

de esteatosis leve.

indice de esteatosis hepatica (HSI): el HSI es un panel de biomarcadores que
consiste en MIC, diabetes y el radio AST/ALT. El HSI distingue pobremente entre

esteatosis moderada-severa de esteatosis leve (16).

Enzimas hepdticas

Por lo general, al revisar las pruebas de funcién hepatica, incluye alanina
transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP),
gamma-glutamil transferasa (GGT), bilirrubina sérica, tiempo de protrombina (PT) y

albimina.

Estas pruebas pueden ser Utiles para determinar el area de la lesion hepatica y el

patrén de elevacidn puede ayudar a organizar un diagnostico diferencial.

El término "pruebas de funcion hepatica" es un nombre inapropiado, ya que muchas

5
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de las pruebas no comentan sobre la funcidn del higado, sino que mas bien senalan
la fuente del dano. Las elevaciones de ALT y AST desproporcionadas con respecto a
ALP vy bilirrubina denotan una enfermedad hepatocelular. Considerando que, una
elevacion de ALP y bilirrubina en desproporcion a ALT y AST denotaria un patron
colestasico. La funcion real del higado puede clasificarse segin su capacidad para

producir albimina y factores de coagulacién dependientes de la vitamina K (17) (18).
Imagenologia

Ultrasonido: el ultrasonido es la prueba de primea linea usada en la practica clinica
en individuos sospechosos a NAFLD (19), con una apariencia tipica de un higado
hiperecogénico. Un meta-analisis reciente demostré6 que, en comparacién con la
histologia, el ultrasonido tenia una sensibilidad del 85% y especificidad del 94% para
la esteatosis moderada a grave (20). Por el contrario, el ultrasonido fue incapaz de
detectar esteatosis de menos del 20% o esteatosis en individuos con obesidad
morbida. Ademas, la precision de la ecografia hepatica para detectar esteatosis se
ve afectada por la presencia de fibrosis severa y la intra e inter variabilidad del

observador (21).

Tomografia computarizada: La tomografia computarizada sin contraste se ha
utilizado en clinicas para evaluar la gravedad del higado graso desde 1970, basado
en el hecho de que la atenuacion hepatica esta asociada inversamente con el
contenido de grasa hepatica. El higado normal tiene una atenuacién con valor de 50-
65 Unidades Hounsfield (HU) y 8-10 HU mds alto que el del bazo. Sin embargo, el valor
de atenuacion del higado puede disminuir a menos de 40 HU cuando la infiltracion
grasa ocurre. La TC sin contraste supera a la ecografia en la evaluacién de la
gravedad del higado graso, logrando una especificidad del 100% y una sensibilidad
del 82% para diagnosticar mas alto (> 30%) grados de esteatosis hepatica (22). Las
imagenes de TC con contraste son otro modelo de TC que puede reducir la

exposicién a la radiacién de la TC sin contraste (23).

Etiologia

El higado graso es una condicion en la cual la grasa excesiva se acumula en el
higado de un paciente sin antecedentes de abuso de alcohol. NAFLD esta clasificada
en dos categorias: esteatosis simple, en la cual sélo se observa esteatosis
hepatocelular y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) donde ambas tienen reaccion

[
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necroinflamatoria y esteatosis hepatocelular. Aunque la esteatosis simple tiene un
comienzo clinico benigno, NASH, puede estar presente en un tercio de los casos de
NAFLD. Esta es una enfermedad progresiva que puede conllevar a cirrosis hepatica

y carcinoma hepatocelular (HCC) (24).

El exceso de acidos grasos, cuya produccion es inducida por la lipogénesis y la
sintesis de acidos grasos, asi como los acidos grasos oxidados que circulan en
tejidos periféricos, incluidos el higado y el tejido adiposo, donde se acumulan y
producen insulinoresistencia (25). El tejido adiposo es un mediador de
almacenamiento de lipidos sistémicos, asi como un 6rgano endocrino que secreta
hormonas y el grupo de citocinas conocidas como adipocinas, tales como la
adiponectina y leptina (26). La adiponectina es una adipocina secretora especifica
que regula la oxidacion de acidos grasos e inhibe la acumulacién de lipidos, tanto en
el tejido adiposo como en el higado (27). También mantiene la homeostasis de la
glucosa en el cuerpo, incluida la sensibilidad hepatica a la insulina (28). Estudios
recientes han demostrado que el suero los niveles de adiponectina son mas bajos

en pacientes con NAFLD que sin ella (29).

La hipoadiponectinemia en el desarrollo de NAFLD o diabetes tipo 2 altera el
metabolismo de los acidos grasos y promueve un estado inflamatorio en el higado
(30). Por tanto, el mantenimiento de los niveles de adiponectina puede prevenir a los

pacientes con NAFLD que desarrollen inflamacion y fibrosis.

Factores de riesgo

Sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2
El sindrome metabdlico es un conglomerado de factores de riesgo cardiovasculares
que predisponen a una persona a desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedad
cardiovascular (4). Los criterios de diagndstico actuales requieren tener 3 de 5 de
los siguientes factores: Triglicéridos en 150 mg/dL o mas, HDL en menos de 40
mg/dL en hombres y en menos de 50 mg/dL en mujeres, glucosa (en ayunas, de 100
mg/dL o mas), una circunferencia de cintura incrementada (definida por datos
especificos de la poblacién en estudio) e hipertension (presion sistélica de 130

mmHg o mayor y una presion diastélica de 85 o mayor mmHg) (4).

Resistencia a la insulina
Se ha propuesto la hipétesis de los dos resultados para explicar la patogenia de

[
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NASH(31) . La primera es la resistencia a la insulina y el exceso de acidos grasos en
la circulacién, que conducen a una simple esteatosis hepatica. La insulina promueve
la progresion desde el higado graso simple hasta NASH (32). La segunda involucra

estrés oxidativo, peroxidacion de lipidos y disfuncion mitocondrial.

Con la identificacion de mecanismos mas avanzados, NASH se ha demostrado que
se desarrolla a través de un proceso multifactorial que incluye resistencia a la
insulina, estrés oxidativo, determinantes genéticos, nutricion y estilo de vida, estrés

del reticulo endoplasmico, inflamacién y cambios en la microbiota intestinal (33).

Obesidad
Entre el 70% y el 80% de los pacientes obesos y diabéticos desarrollan NAFLD (34).
La obesidad conduce al desarrollo de NAFLD a través de la disfuncién hepatica
causada por la esteatosis. En pacientes obesos con diabetes tipo 2 concomitante y
NAFLD, hiperinsulinemia y dislipidemia son mas graves que en pacientes sin NAFLD
(35).

[
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ANTECEDENTES

Schwimmer JB, Behling C, Newbury R, et al., en 2005, mencionan que NAFLD es la
causa mas comun de enfermedad crénica hepatica en nifios. Siendo la obesidad y la
resistencia a la insulina los factores de riesgo mas caracteristicos. Estudios de
NAFLD y NASH en otras poblaciones pediatricas, han descrito patrones de
inflamacion y cirrosis diferentes a aquellos reportados en adultos con NAFLD (36).

Flores-Calderdn, et al., en 2005, estudiaron una poblacion de 87 nifios con sobrepeso
y obesidad en edad escolar en un hospital de la Ciudad de México, encontrando que

el 42% de esa poblacién tenia aumento de la concentracion sérica de TGP (37).

Lomonaco R, Bril F, Portillo-Sanchez P et al., en 2016, estudiaron a 154 pacientes
divididos en 4 grupos: Control (no DM2 o NAFLD), DM2 sin NAFLD, DM2 con
esteatosis simple y DM2 con NASH. Concluyendo que en los pacientes obesos con
DM2, la presencia de NAFLD esta asociada con hiperinsulinemia severa, dislipidemia,
resistencia a la insulina hepatica y tejido adiposo, en comparacion con pacientes sin
NAFLD (35).

En adultos de Durango, México, Simental-Mendia y colaboradores (2017), reportaron
que los niveles de TGO y TGP son significativamente mas altos en los individuos con
resistencia a la insulina en comparacion con aquellos sin resistencia. Cuando
analizaron los datos en hombres y mujeres por separado, solamente los niveles de
TGP fueron significativamente mads altos en hombres y mujeres con resistencia a la
insulina. La concentracién de TGO fue similar en hombres y mujeres con y sin

resistencia a la insulina(38).

En 2019, Villanueva-Ortega y colaboradores (39) analizaron una poblacién de nifios y
adolescentes de la clinica de obesidad del Hospital Infantil de México y reportaron
que el aumento de la concentracion de TGO y TGP se asocia positivamente con el
diagndstico de NAFLD. Adicionalmente y exclusivamente en nifas, el aumento de

HOMA-IR también se correlacioné positivamente con el diagndstico de NAFLD.

En 2021 Denova-Gutiérrez y colaboradores analizaron en los datos de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién de México 2016 (40), la asociacién de alteracion de

TGO y TGP con factores de riesgo cardiovascular. Ellos definieron como TGO

[
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elevada cuando como TGO = 37 U/L en hombres y = 31 U/L en mujeres. Los niveles
de TGP se consideraron elevados cuando se observd TGP= 30 U/L en hombres y
TGP= 19 U/L en mujeres. Reportaron a nivel nacional que la poblacién adulta con
resistencia a la insulina, muestra 2.42 y 2.12 veces mayor riesgo de presentar
niveles de TGO y TGP alterados, respectivamente.

JUSTIFICACION

En estudios previos se ha descrito que, durante el curso de la obesidad, los niveles
de insulina aumentan a causa de la resistencia que presentan a su accion las células
del tejido adiposo, muscular y hepatico. La NAFLD es una enfermedad con
crecimiento exponencial a nivel mundial, y de alta importancia, ya que sus
principales factores de riesgo son el sindrome metabdlico, la obesidad y la
resistencia a la insulina. México ocupa uno de los primeros lugares en prevalencia
de obesidad en nifos y adultos. En este sentido, resulta de importancia analizar la
relacion de los niveles séricos de TGO y TGP con la resistencia a la insulina, para asi
ofrecer evidencia que pueda coadyuvar a la prediccion de riesgo de NAFLD en
poblacion pediatrica de Chiapas.

OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar la relacion de resistencia a la insulina con el nivel sérico de TGO y TGP en

nifos con obesidad en Tapachula, Chiapas.
Objetivos especificos

e Determinar la concentracién de glucosa, insulina, TGO y TGP y calcular los valores
de IMC y HOMA-IR en la muestra total de estudio.

e Determinar la frecuencia de resistencia a la insulina en la poblacién de estudio y el

cociente TGO/TGP en la muestra total de estudio.

e Comparar los valores de IMC, HOMA-IR y la concentracion sérica de glucosa e

insulina entre los terciles de TGO y TGP en la muestra total de estudio, y en nifias
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y nifos por separado.

e Comparar la concentracién sérica de TGO y TGP y el cociente TGO/TGO entre los
niflos con y sin resistencia a la insulina de la muestra total de estudio, y en nifias y
nifos por separado.

HIPOTESIS

La concentracion sérica de TGO y TGP se relacionara positivamente con el
diagndstico de resistencia a la insulina en la poblacion de estudio.

METODOLOGIA

Area, tipo y poblacién de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo con datos recabados en nifios con
sobrepeso y obesidad de entre 6 y 13 afios de Tapachula, Chiapas de enero
a diciembre de 2019.

Tamafio de muestray tipo de muestreo

Cuando se registraron los datos antropométricos y variables clinicas de la
poblacién de estudio, se empleé un muestreo no probabilistico por conveniencia (41)
realizado en Tapachula, Chiapas. La muestra total de estudio incluyé untotal de

105 nifos.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién
Criterios de inclusién
Solo se incluyeron al estudio los datos de ninos que:

e Cumplieron con el rango de edad estimado.

e Presentaron el consentimiento informado de los padres o tutores.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio los datos de nifios que:
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Editar con WPS Office



e Presentaron un tratamiento o control de peso, con o sin farmacos.

e Presentaban enfermedad o sindrome en donde el sobrepeso u
obesidad sea enddgena (hipotiroidismo, sindrome de Cushing,
hipopituitarismo, etc.)

e No presentaron firmado el consentimiento informado

Criterios de eliminacion

Desde el inicio del muestreo, se eliminaron los datos de los nifios que:

e Presentaron muestra insuficiente o hemolizada.

Procedimientos

Mediciones antropométricas
El peso se evalué en una bascula digital y se expresé en kilogramos. La
mediciénde la talla se realizd con cinta métrica y se expres6 en metros. El
célculo del indice de masa corporal (IMC) se realizé de la siguiente
manera:

_ peso (Kg)
talla( m?)
Después de calcularse el IMC en los nifios y adolescentes, el IMC se registro

IMC

enlas tablas de crecimiento del CDC para el IMC por edad (para nifios o nifias)
paraobtener la categoria de peso corporal. Las tablas de crecimiento del
CDC muestran las categorias de peso que se usan con nifos y

adolescentes (bajo peso, peso saludable, sobrepeso y obeso).

Las categorias del nivel de peso del IMC por edad y sus percentiles

correspondientes se muestran en la siguiente tabla:

Categoria de nivel de peso Rango del percentil
Bajo peso Menos del percentil 5
Peso saludable Percentil 5 hasta por debajo del percentil 85
Sobrepeso Percentil 85 hasta por debajo del percentil95
Obesidad Igual o mayor al percentil 95
Tomado de (CDC, 2015) (42).
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Determinacién de parametros bioquimicos

Cuando se tomaron las muestras de sangre para determinar las
variables bioquimicas en el estudio, a cada participante, se le solicité
tener ayuno de al menos 8 horas, antes de la toma de muestra. Se le
extrajeron 6 ml de sangre venosa con Vacutainer y tubos secos. Cuando
las muestras estaban coaguladas, se procedié a centrifugarlas a 3000

RPM por 5 minutos.

La determinacion de TGO, TGP y glucosa se realizé en el equipo Cobas
C111 de Roche por método enzimatico colorimétrico. La
determinacidn de insulina serealizé a través del equipo Maglumi 2000,
por quimioluminiscencia. La resistencia a la insulina se determin6 con

base al HOMA-IR que se calcula de lasiguiente forma:

HOMA-IR= glucosa en ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno (uU/ml) /
405

El punto de corte para el diagndstico de resistencia a la insulina en
nifios fue de 3.43(43).

Técnicas de laboratorio
La determinacion de glucosa sérica se realiz6 utilizando el método enzimatico

de referencia con Hexoquinasa, por radiacion ultravioleta.

La hexoquinasa cataliza la fosforilacion de la glucosa a glucosa-6-fosfato por
ATP. La glucosa-6- fosfato deshidrogenasa oxida la glucosa-6- fosfato en
presencia de NADP a gluconato -6-fosfato. No se oxidan otros hidratos de
carbono. La velocidad de formacion de NADPH durante la reaccidon es
directamente proporcional a la concentracion de glucosa y se determina

fotométricamente(44).

Las determinaciones de las transaminasas TGO y TGP, se realizaron con el
método de formacion de piruvato. La TGP cataliza la reaccién entre la L-alanina
y el 2-oxoglutarato. El piruvato formado es reducido por NADH en una reaccion
catalizada por lactato deshidrogenasa (LDH) para formar L-lactato y NAD+.

El fosfato de piridoxal sirve como coenzima en la transaminacion, garantizando
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la activacion enzimatica completa. La velocidad de oxidacion de NADH es
directamente proporcional a la actividad catalitica de la TGP. Se determina
midiendo la reduccion de la absorbancia. La TGO cataliza la transferencia de un
grupo amino entre L-aspartato y 2-oxoglutarato para obtener oxaloacetato y L-
glutamato. En presencia de la malato deshidrogenasa, el oxaloacetato
reacciona con NADH para formar NAD+. La velocidad de oxidacion de NADH es
directamente proporcional a la actividad catalitica de la TGO. Se determina

midiendo la reduccién de la absorbancia(44).

La determinacion de insulina sérica se realizd por la metodologia de
quimioluminiscencia  (CLIA). La prueba es un inmunoensayo
inmunoluminométrico de sandwich. En donde se usa un anticuerpo
monoclonal anti-insulina para marcar ABEI y otro anticuerpo monoclonal para
marcar FITC. Las muestras, calibradores o controles con el marcador ABEI,
marcador FITC y las microperlas nanomagnéticas cubiertas con anticuerpos
bovinos anti-FTC, se mezclan e incuban a 37°C, formado un sandwich; después
de sedimentar la mezcla en un campo magnético, se decanta el sobrenadante y
luego pasa a un ciclo de lavado. Subsecuente, se agregan los reactivos
iniciadores y se inicia la reaccion quimioluminiscente. La intensidad de la luz se
mide con un fotomultiplicador RLU durante 3 segundos, esto es proporcional a

la concentracién de insulina presente en la muestra.
Tratamiento, manejo y desecho de material biolégico

Los materiales utilizados durante el proceso, se desecharon conforme a la
NOM-087-ECOL-1995: agujas en el recipiente hermético para punzocortante; los
tubos con sangre, en bolsa roja de polipropileno. Ambos se trasladaron con su
respectivo rotulo al almacén temporal de desechos para su disposicion por la

empresa correspondiente.

Definicion de variables

Variables dependientes: Insulina, HOMA-IR y resistencia a la insulina.
Variables independientes: TGO y TGP

Variables de confusion: Edad y sexo
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Analisis Estadistico

Las pruebas Chi cuadrada y T de Student se usaron para comparar
proporciones y medias, respectivamente. El andlisis de asociacion entre
resistencia a la insulina, TGO y TGO se realiz6 mediante un analisis de
comparaciéon de medias por ANOVA y t de Student. El analisis se realizé con el
software SPSS 22.0. Los valores de p < 0.05 se consideraron como

significativos.

RESULTADOS
Descripcion de las caracteristicas generales de la muestra de estudio

Las caracteristicas generales de las 45 nifias y 70 nifios incluidos al
estudio se describen en la Tabla 1. La unica variable que presenté diferencia
significativa entre los grupos fue la frecuencia de sobrepeso y obesidad (p=
0.012). La edad, el IMC, HOMA-IR, cociente TGO/TGP, y los niveles séricos de
glucosa, insulina, TGO, TGP fueron similares entre nifias y nifios. La frecuencia

de resistencia a la insulina tampoco present6 diferencia entre nifias y nifios

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

Caracteristicas E':nzg I:Lngg p-valor
Edad (afios) | 10.428 +2.212 | 9.866 + 3.152 0.300

IMC, kg/m2 23.367 +2.805 | 23.226+3.318 | 0.814
Glucosa(mg/dL) | 91.227 +8.100 | 90.353 + 6.485 | 0.552
Insulina (uU/ml) | 13.217 £ 7.964 | 10.547 £ 6.886 | 0.138
HOMA-IR | 3.012 +1.929 2.363+1.676 0.155

TGO (U/L) | 27.550 +15.897 | 24.488 +7.730 | 0.256

TGP (U/L) | 27.192 +30.202 | 22.227 +11.144 | 0.317

TGO/TGP | 1.224 +0.435 1.203 £+ 0.329 0.798

Sobrepeso, n (%) 40 (88.9) 48 (68.6) 0.012

Obesidad, n (%) 5(11.1) 22 (31.4) )

Resistencia a la insulina, n (%) 7 (26.9) 6 (15.4) 0.255

Los datos estan expresados como media, + desviacion estandar y n (%). Abreviaciones:
IMC, indice de masa corporal; HOMA- IR: modelo homeostasico para la resistencia a la
insulina; TGO, aspartato aminotransferasa; TGP, alanina aminotransferasa; TGO/TGP,
cociente aspartato aminotransferasa/alanina aminotransferasa. Las diferencias en las
medias y frecuencias (%) se analizaron usando la prueba t-Student y Chi cuadrada,

respectivamente. Valores de p-significativos (p<0.05) en negritas.
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Comparacion de IMC, glucosa, insulinay HOMA-IR en los terciles de los
niveles séricos de TGOy TGP

La comparacion del IMC, glucosa, insulina y HOMA-IR en los terciles de
los niveles séricos de TGO y TGP en la muestra total de estudio y en niflas y en
nifios por separado, se describe en las Tablas 2, 3 y 4, respectivamente.

En la muestra total de estudio, los valores de IMC, HOMA-IR y niveles
séricos de glucosa e insulina fueron similares entre los terciles de baja, media y
alta concentracion de TGO y TGP (p = 0.086, Tabla 2).

En el grupo de nifias, mientras los valores de HOMA-IR y niveles séricos
de glucosa e insulina fueron similares entre los terciles de baja, media y alta
concentracion de TGO (p = 0.295, Tabla 2), el IMC fue significativamente mas
alto en el tercil de alta concentracién de (p= 0.021, Tabla 3). Para el caso de la
comparacion a través de los terciles de concentracion de TGP, ninguna variable
presento diferencia estadisticamente significativa (p= 0.170, Tabla 3).

En la muestra nifios, los valores de IMC, HOMA-IR y niveles séricos de
glucosa e insulina fueron similares entre los terciles de baja, media y alta
concentracion de TGOy TGP (p = 0.144, Tabla 4).

Tabla 2. Comparacién del IMC, glucosa, insulina y HOMA-IR entre los terciles de

Terciles de TGO

Variable Bajo Medio Alto Valor p
N=39 N=42 N=34
IMC, kg/m* 22.573+2.442 | 23249+3320 | 24.327+3.322 | 0.054

Glucosa(mg/dL) | 90.516 +7.859 91.483 +7.607 90.136 + 5.832 0.754
Insulina (UU/ml) | 10.106 £16.370 | 15.269 +19.628 | 22.468 +16.237 | 0.059

HOMA-IR 5.388+4.279 | 10.106+16.370 | 15.269+ 17.850 | 0.086
Terciles de TGP
Variable Bajo Medio Alto Valor p
N=38 N=39 N=28

IMC, kg/m2 23.020+3.037 | 23.154+3.144 23.937 +3.095 0.428
Glucosa (mg/dL) | 90.029 + 5.811 91.532 +9.304 90.780 +6.113 0.718
Insulina (UU/ml) | 8.423+16.740 | 17.639+19.947 | 18.963 +15.530 0.103
HOMA-IR | 1.924 +4.255 3.965 + 5.535 4.753 + 3.868 0.288

TGO y TGP en la muestra total de estudio

Los datos estan expresados como media, + desviacién estandar. Abreviaciones: IMC,
indice de masa corporal; HOMA- IR: modelo homeostasico para la resistencia a la
insulina; TGO, Aspartato aminotransferasa; TGP, Alanina aminotransferasa. Analisis

por ANOVA de una via. Valores de p-significativos (p<0.05) en negritas.

16

Editar con WPS Office



Tabla 3. Comparacion del IMC, glucosa, insulina y HOMA-IR entre los terciles de
TGO y TGP en ninas

Terciles de TGO

Variable Bajo Medio Alto Valor p
N=14 N=16 N=15
IMC, kg/m* 2251542575 | 22.723+1.932 | 250007 +2.884 | 0.021

Glucosa (mg/dL) 91.707 +9.817 93.793 +7.204 88.389 + 4.862 0.295
Insulina (UU/mI) | 15.152 £10.441 | 21.608 +37.504 | 16.418+9.535 | 0.858

HOMA-IR 3.530£2.850 5.219 +9.275 3.519 £ 1.887 0.813
Terciles de TGP
Variable Bajo Medio Alto Valor p
N=13 N=16 N=16

IMC, kg/m? | 23.379+2.861 | 23.436+3244 | 23792+2386 | 0.918
Glucosa (mg/dL) 88.823 + 6.698 91.615 + 6.879 94.875+9.715 0.170
Insulina (pU/mI) 11.428 £+ 13.447 | 16.282 +22.559 | 24.427 +14.152 0.262
HOMA-IR 2.879+2.870 4187 £6.212 5.827+3.612 0.358

Los datos estan expresados como media, + desviacién estandar. Abreviaciones: IMC,

indice de masa corporal; HOMA- IR: modelo homeostasico para la resistencia a la
insulina; TGO, Aspartato aminotransferasa; TGP, Alanina aminotransferasa. Analisis

por ANOVA de una via. Valores de p-significativos (p<0.05) en negritas.

Tabla 4. Comparacién del IMC, glucosa, insulina y HOMA-IR entre los terciles de
TGO y TGP en nifios

Terciles de TGO

Variable Bajo Medio Alto Valor p
N= 21 N= 26 N=23
IMC, kg/m” 22.613+2.408 | 23.513+3.852 | 23.723 +3.641 0.526

Glucosa (mg/dL) 89.465+ 5729 | 89.943+7.644 | 91.119+6.242 0.766
Insulina (pU/ml) 9.396 + 4.793 10.747 £+ 9.357 19.930 + 25.433 0.144

HOMA-IR 2.093 +£1.209 2.612 +£2.690 4741 +6.738 0.225
Terciles de TGP
Variable Bajo Medio Alto Valor p
N=23 N=25 N=22

IMC, kg/m2 22479 +3.374 | 22980+ 3.149 24.348 £ 3.270 0.191
Glucosa(mg/dL) | 88.883+4.782 | 89.421+£8.627 | 92.276 +5.348 0.268
Insulina (uU/mI) 8.860 £ 5.232 11.588 +8.745 | 17.250 +22.750 0.303
HOMA-IR | 1.958 £1.243 2.892+2.334 4.0451£6.161 0.434

Los datos estan expresados como media, + desviacidén estandar. Abreviaciones: IMC,

indice de masa corporal; HOMA- IR: modelo homeostasico para la resistencia a la
insulina; TGO, Aspartato aminotransferasa; TGP, Alanina aminotransferasa. Analisis

por ANOVA de una via. Valores de p-significativos (p<0.05) en negritas.

17

Editar con WPS Office



Comparacion de los niveles de TGO, TGP y el cociente TGO/TGP entre nifios
cony sin resistencia a la insulina

La Figura 1 muestra el analisis de comparacion de los niveles séricos de
TGO y TGP, y el cociente TGO/TGP entre niflos y nifas con y sin resistencia a la
insulina en la muestra total de estudio. Mientras el nivel sérico de TGO fue
significativamente mas alto en el grupo de nifios con resistencia a la insulina
(p= 0.041), el cociente TGO/TGP fue significativamente menor (p= 0.019). El
nivel sérico de TGP no presentd diferencia significativa entre los grupos de

nifios con y sin resistencia a la insulina (p= 0.902).

07 p=0.041 407 p=0.902 207 p=0.019 = NoR
407 30- T 1.5- RI
~ ~ .
S 304 = ©
— ~— - t -
5 = 20 S 10 |
O 20+ © O
[ et =
10 104 0.5
0 0- 0.0
NoRI Rl NoRI RI NoRI Rl

Figura 1. Comparacion de los niveles de TGO, TGP y el cociente TGO/TGP entre los
ninos con y sin resistencia a la insulina en la muestra total de estudio. Abreviaturas: No
RI, no resistencia a la insulina; R, resistencia a la insulina. Tamafo de muestra: No RI=
102, RI=13.

La Figura 2 muestra la comparacién de los niveles séricos de TGO y TGP,
y el cociente TGO/TGP entre el diagnéstico de resistencia a la insulina y sin
resistencia a la insulina en nifios y nifias por separado. En las nifas, los niveles
séricos de TGO y TGP, y el cociente TGO/TGP fue similar entre los grupos con 'y
sin resistencia a la insulina (p = 0.125). En los nifios, el cociente TGO/TGP fue
significativamente menor en el grupo de nifios con resistencia a la insulina (p=
0.010). Los niveles séricos de TGO y TGP fueron similares entre los grupos con

y sin resistencia a la insulina (p = 0.132)
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niflos con y sin resistencia a la insulina en niflas y nifios por separado. Abreviaturas:
NO RI, no resistencia a la insulina; Rl, resistencia a la insulina. Tamafio de muestra:
Nifias: NO RI= 38, RI=7; Nifios: NO RI= 64, RI= 6.

DISCUSION

En el presente estudio comparamos los valores de IMC, HOMA-IR y la
concentracion sérica de glucosa e insulina entre los terciles de TGOy TGP en la
muestra total de estudio, y en nifias y nifios por separado. En el grupo de nifias
encontramos que el IMC fue mayor en el tercil mas alto de concentracién de
TGO.

Un estudio realizado en niflos mexicanos (6 a 12 afios) en 2014, reporto
que el incremento de la concentracion sérica de TGP aumentaba directamente
con el incremento del IMC(45). Mas tarde en 2019, un estudio realizado en
nifios con una edad promedio de 10.64 + 2.54 afios de la Ciudad de México
reportd una asociacién significativa entre el diagndstico de NAFLD con el
incremento del IMC exclusivamente en el grupo de nifias(39).

Aunque la obesidad y/o el aumento del IMC representan un importante
factor de riesgo para el desarrollo de NASH y NAFLD, un estudio publicado
recientemente (2020) analizdé una cohorte relativamente grande (n> 1,600) de
nifios y adolescentes (10 a 12 afios) de Korea(46) y reporta que, aunado a que
el IMC incrementa particularmente el riesgo de NASH (OR= 3.3, p< 0.001), en el
estudio, el ser nifas representé el mayor riesgo asociado a desarrollar NASH
(OR= 8.0, p< 0.001)(46). Aunque el estudio no correlaciona el IMC o asocia
directamente el sexo a la concentracién de TGO y TGP en suero, es bien sabido
la elevacion de estas enzimas hepaticas se relacionan proporcionalmente con

el dafo hepatico causado por la NASH y NAFLD.
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Por lo que resulta de interés remarcar la estratificacion por sexo cuando se
realice investigacion clinica relacionada con la enfermedad hepatica.

También analizamos la comparacion de los niveles séricos de TGO y
TGP y el cociente TGO/TGO entre los niflos con y sin resistencia a la insulina de
la muestra total de estudio, y en nifias y nifios por separado. Encontramos que,
mientras el nivel sérico de TGO fue significativamente mayor en el grupo con
resistencia a la insulina, el cociente TGO/TGP fue significativamente menor. En
el andlisis estratificado por sexo, los nifios presentaron valores mas bajos del
cociente TGO/TGP en el grupo de nifios con resistencia a la insulina. En este
sentido, el estudio reportado en nifios mexicanos en el 2014 reportd que la
prevalencia del cociente TGO/TGP < 1 presentaba alta asociacion con el
incremento del IMC y el diagnéstico de sindrome metabdlico(45).

El patrén bioquimico habitual observado en la esteatosis hepatica debida
a NAFLD es el aumento de los niveles de transaminasas, con niveles de TGP
superiores a los de TGO. Este patron clasico es particularmente util para
diferenciar entre esteatosis hepatica por NAFLD y dafo hepatico alcohdlico, ya
que en éste ultimo, el cociente TGO/TGP es generalmente alto(47).

Con base en lo anterior y pensando que nuestros resultados sugieren un

mayor riesgo de NAFLD para los nifios con resistencia a la insulina.

CONCLUSIONES
e En el grupo de nifias se observo que el IMC fue mayor en el tercil mas
alto de TGO

e Mientras el nivel sérico de TGO fue significativamente menor en el grupo
de diagndstico de resistencia a la insulina en la muestra total de estudio,
el cociente TGO/TGP fue significativamente menor en la muestra total y

en nifos por separado.
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