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INTRODUCCION

Debido al dramatico aumento de la prevalencia de obesidad infantil en todo el mundo
y su asociacién con la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA), esta
comorbilidad se ha convertido en una de las principales causas de complicaciones
metabolicas en la edad adulta.

Tradicionalmente, la obesidad en la nifiez y la adolescencia se ha asociado al
desarrollo temprano de factores de riesgo cardiovascular como hipertension,
insulinoresistencia, dislipidemia y diabetes tipo 2. Sin embargo, en la Gltima década, el
estudio de las enzimas hepaticas gamma-glutamil transferasa (GGT), aspartato
aminotransferasa (TGO) y alanina aminotransferasa (TGP) en asociacion con el riesgo
cardiovascular, ha despertado interés en el area médica. Esto porque la desregulacion de
dichas enzimas se ha asociado directamente con el desarrollo de EHGNA, lo que aumenta el
riesgo cardiovascular en el individuo.

La concentracién sérica de GGT, TGO y TGP se ha asociado a factores de riesgo
cardiovascular como dislipidemia, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2, que también se
han reportado en asociacidn con la acumulacion de grasa hepatica.

En México existen pocos datos referentes a la prevalencia de dislipidemia o de un
perfil lipidico anormal en nifios con obesidad, y su relacién con el nivel transaminasas
séricas. En este estudio que seréa de tipo retrospectivo y observacional, se buscara determinar
la frecuencia de la dislipidemia, asi como estimar su asociacidn con transaminasas hepaticas

en nifios y adolescentes con obesidad de Tapachula, Chiapas.



MARCO TEORICO
Generalidades del higado graso no alcoholico

Definicion

La alteracion del metabolismo lipidico hepatico puede originar una acumulacion
excesiva de lipidos y llevar a la aparicion de esteatosis hepética, que cuando no esta
relacionada con un consumo cronico de alcohol, se le conoce como EHGNA. Se trata de un
padecimiento con una fisiopatologia compleja y con varias fases, que abarcan diferentes
grados de complejidad y severidad: esteatosis simple, esteatohepatitis, fibrosis, cirrosis y, en

algunas ocasiones, hasta cancer hepético(1).

La EHGNA es la lesion hepatica que se asocia con mayor frecuencia con lostrastornos
de la resistencia a la insulina, la obesidad, la diabetes y el sindrome metabdlico, sedefine por
esteatosis macrovesicular en >5% de hepatocitos, en ausencia de una causa secundaria como

el alcohol o las drogas(2).

Prevalencia

Las estimaciones actuales son que EHGNA afecta al 30% de la poblacion de Estados
Unidos (EE. UU.); 32% de la poblacién de Medio Oriente; 30% de la poblacion
sudamericana; 27% de la poblacién asiatica (mas alta en asiaticos orientales); 24% de la
poblacion europea; y el 13% de la poblacién africana. En los Estados Unidos, los hombres
se ven afectados de manera desproporcionada. Los hispanoamericanos tienen una mayor
prevalencia de EHGNA en comparacion con los caucasicos, mientras que los afroamericanos
tienen la prevalencia mas baja entre todos los grupos raciales y étnicos en los Estados Unidos.

Entre la poblacién hispana, los de ascendencia mexicana tienen la prevalencia mas alta,
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mientras que los republicanos dominicanos tienen la prevalencia méas baja, quizas en parte
secundario a una mayor frecuencia de variantes de riesgo genético asociadas con EHGNA.
Ademas de la condicion genética, los factores conductuales y socioecondmicos pudieran
favorecer la alta frecuencia de EHGNA en la poblacion africana. En consecuencia, la carga
de morbilidad ha aumentado del 15% en 2005 al 25% en 2010 en paralelo al aumento de las
tasas de obesidad, (3). La EHGNA afecta del 2,6% al 9,8% de los nifios y adolescentes, y
esta cifra aumenta hasta un 74% entre las personas obesas. Una encuesta reciente de
participantes adolescentes en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (4) de 1999-2004
encontrd niveles elevados de alanina aminotransferasa (5) en el 8% de los adolescentes

estadounidenses de 12 a 19 afios.

Diagnostico

El diagnostico de EHGNA, por definicion, requiere evidenciar un desequilibrio de
marcadores de sangre y de esteatosis hepatica, ya sea por imagen o por histologia, ademas de
la exclusién de causas secundarias de acumulacion de grasa hepéatica como el consumo
significativo de alcohol, farmacos, pérdida acelerada de peso y otras enfermedades hepaticas

especificas.

Andlisis de sangre
Los hallazgos de laboratorio en EHGNA son: elevacion leve a moderada de
aminotransferasas (niveles normales no excluyen el diagnostico), relacion TGO < 1, la
fosfatasa alcalina puede estar elevada 2 a 3 veces, albimina y bilirrubinas en sangre suelen
estar normales y puede haber elevacion de ferritina y saturacion de transferrina en sangre. La

mayoria de los pacientes se detecta de forma incidental una elevacion de aminotransferasas
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0 esteatosis hepética por algun estudio de imagen solicitado por otro motivo(6). En aquellos
pacientes con sintomas atribuibles a enfermedad hepatica y pruebas de funcionamiento
hepatico anormales, se recomienda realizar protocolo para confirmar EHGNA. En aquellos
asintomaticos y sin alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético, se recomienda
evaluar y tratar solo los factores de riesgo metabolico (obesidad, intolerancia a la glucosa,

dislipidemia) u otras causas de esteatosis hepética(7).

Procedimientos por imagenes
Los procedimientos de diagnostico por imagenes utilizados para diagnosticar
EHGNA incluyen los siguientes:

Ecografia abdominal, que a menudo es la prueba inicial cuando se sospecha de
enfermedad hepatica.
Tomografia computarizada o resonancia magnética el abdomen. Estas técnicas no
pueden distinguir la esteatohepatitis no alcoholica de la EHGNA, pero se pueden utilizar.
Elastografia transitoria, una forma mejorada de ultrasonido que mide la rigidez del
higado. La rigidez del higado indica fibrosis o cicatrizacion.
Elastografia por resonancia magnética, funciona combinando imagenes por RM con
ondas sonoras para crear un mapa visual (elastograma) que muestra la rigidez de los tejidos

corporales.

Examen del tejido hepatico
Una biopsia de higado se considera el estandar de oro para el diagnostico de EHGNA.

Los predictores clinicos incluidos son el indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 25,



TGO / TGP mayor o igual a 1, diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. La probabilidad de
desarrollar EHGNA es baja cuando la puntuacion es menor de 3 e implica riesgo es mayor a

5(8, 9).

Etiologia
La EHGNA esta fuertemente asociada con la obesidad, la resistencia a la insulina, la
hipertension y la dislipidemia, y ahora se considera como la manifestacion hepatica del

sindrome metabdlico (10) , ya que representa una condicion altamente aterogénica(11).

Metabolismo de los &cidos grasos hepaticos

Los acidos grasos en el higado se originan a partir de fuentes dietéticas o endogenas.
Los triglicéridos (TG) de la dieta son emulsionados por los acidos biliares dentro de la luz
intestinal después de su hidrélisis principalmente por la lipasa pancreatica, que produce sn-
2-monoacilgliceroles y acidos grasos libre como productos. Después de la emulsificacion,
los enterocitos toman estas moléculas de lipidos y las resintetizan en TG. Estos se
empaquetan en quilomicrones, se secretan en el sistema linfatico y finalmente llegan al
plasma. Gran parte de los TG de quilomicrones son absorbidos por el tejido muscular y
adiposo debido a la actividad de la lipoproteina lipasa, que se expresa en las superficies
luminales de las células endoteliales capilares de estos tejidos(12). Los TG que quedan dentro
de los remanentes de quilomicrones se entregan al higado cuando estas particulas son
captadas por endocitosis mediada por receptores, y los acidos grasos se liberan durante el

procesamiento lisosémico de las particulas(13).
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Cuando los carbohidratos son abundantes, el higado convierte la glucosa en acidos
grasos, un proceso conocido como lipogenesis de novo (LDN). El control de LDN es
principalmente transcripcional. La insulina plasmatica activa la proteina de unién al elemento
regulador de esterol del factor de transcripcion unido a la membrana del reticulo
endoplasmico 1C (SREBP1c), cuyo extremo N se transloca al nicleo y regula al alza todos
los genes en la via biosintética de &cidos grasos(14). En general, el metabolismo de los &cidos
grasos hepéticos estd estrechamente regulado por mdultiples vias transcripcionales y de

sefializacion interrelacionadas que siguen siendo objeto de investigacion.

El higado

El higado es un érgano intra-toracico, situado detrds de las costillas y cartilagos
costales, separado de la cavidad pleural y de los pulmones por el diafragma, y pesa cerca de
2500 g. esta localizado en el cuadrante superior de la cavidad abdominal y se proyecta a
través de la linea media hacia el cuadrante superior izquierdo. Mide en su diametro mayor, o
transverso, 20 a 22,5 cm. En la faz lateral derecha, verticalmente, mide cerca de 15a 17 cm
y su mayor didmetro dorsoventral, 10 a 12,5 cm. Esta en el mismo nivel que la extremidad
craneal del rifidén derecho. El tejido del parénquima hepéatico estd compuesto de l6bulos
unidos por un tejido areolar extremamente fino en el cual se ramifican la vena porta, la arteria
hepatica, las venas hepaticas, linfaticos y nervios, estando todo el conjunto revestido por una
tunica fibrosa y una serosa. El higado es el 6rgano méas grande y representa aproximadamente
del 2% al 3% del peso corporal promedio. El higado tiene 2 I6bulos que se describen

tipicamente de dos maneras, por anatomia morfologica y por anatomia funcional (15).
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Funcionamiento normal del higado

Funcionalmente, el higado se subdivide en tres zonas; la clasificacion se realiza en
funcién del suministro de oxigeno. La zona 1 tiene la oxigenacion mas alta (sangre oxigenada
de las arterias hepaticas) y rodea los tractos portales, y la zona 3 rodea las venas centrales

donde la oxigenacion es pobre.

La zona 2 se encuentra en el medio. Para lograr sus tareas multifacéticas, el higado se
compone de una miriada de tipos de células, en gran parte subdivididas en células
parenquimatosas y no parenquimatosas. La mayor parte del volumen del higado esta ocupado
por células parenquimatosas (hepatocitos); estas células ocupan aproximadamente el 78-80%
del tejido hepatico total, en comparacidn con sélo el 5-6% de las células no parenquimatosas.
El 14-17% restante del tejido hepatico total corresponde a componentes celulares del espacio
extracelular. Las células no parenquimatosas consisten en un conjunto diverso de células, que
incluyen 45% de células endoteliales sinusoidales hepaticas,33% de células de Kupffer y
22% de células estrelladas hepaticas. Se puede considerar que el higado tiene dos areas
anatomicas separadas, el parénquimayy los tractos porta. Estructuralmente, el higado se puede
subdividir en cinco sistemas que comprenden el sistema vascular, el I6bulo hepatico, el
sistema sinusoidal hepatico, el sistema biliar y el estroma. Cada uno de estos sistemas, directa
o0 indirectamente, juega un papel importante en la homeostasis del sistema inmunoldgico

innato y adaptativo(16).
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Enzimas producidas por el higado
La fosfatasa alcalina (FA)

La FA proviene fundamentalmente del higado y del tejido éseo. Algunas afecciones
como la enfermedad de Paget, sarcomas, metastasis 0seas, hiperparatiroidismo y ricketsiosis
pueden elevar ligeramente los niveles de fosfatasa alcalina en suero(4). Cuando la FA y la
GGT estan elevadas al mismo tiempo debe pensarse en dafio hepatocelular. Después de
excluir una enfermedad Gsea toda elevacion de la FA sugiere obstruccion de las vias biliares,
rara vez puede ser originado por un proceso familiar benigno. Los rangos normales de FA
sérica en adultos son de 20 a 120 Ul. Las causas hepatobiliares de elevacion de de la FA
pueden dividirse en cuatro categorias:

a) Inflamacion crénica de los conductos biliares (cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerozante primaria).

b) Procesos infiltrativos (tuberculosis, sarcoidosis, neoplasias).

c) Desordenes colestasicos (hepatotoxicidad por drogas).

d) Obstruccion biliar (colelitiasis, neoplasias).

Gammaglutamil transpeptidasa (GGT)

La GGT es una enzima de membrana, siendo el marcador mas sensible de enfermedad
hepatobiliar(9). Los rangos normales son de 0.1 Ul a 50 Ul en hombres y 0.1 Ul a 35 Ul en
mujeres. En la practica habitual los niveles de GGT son determinados para monitorear la

abstinencia o no en pacientes con enfermedad hepética alcoholica.
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Transaminasas

Las aminotransferasas sericas son indicadores de citolisis hepatocelular. La elevacion
de transaminasas se correlaciona con el vertido a la sangre del contenido enzimatico de los
hepatocitos afectados debido al aumento de la permeabilidad de la membrana celular de los
mismos. La alanino aminotransferasa (TGP) es mas especifica de dafio hepatico que la
aspartato aminotransferasa (TGO) porque se localiza casi exclusivamente en el citosol del
hepatocito, mientras que la TGO, ademas del citosol y mitocondria del hepatocito, también
se encuentra en el corazén, masculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmon,
eritrocitos y leucocitos. En pacientes entre 1 y 19 afios se consideran valores normales de
TGO entre 0-40 U/L y TGP entre 1-30 U/L. En los menores de 1 afio de edad, los valores

normales son més elevados: TGO 25-75 U/L y TGP entre 11-54 U/L(5, 17).

Hepatopatias
Existen mas de cien tipos diferentes de hepatopatias. Estas son algunas de las méas
comunes:

« Fascioliasis, una infeccion parésita del higado causado por una duela hepética del
género Fasciola, mayoritariamente el Fasciola hepatica.

» Hepatitis, inflamacion del higado, est4 causado por varios virus (hepatitis viral),
también por algunas toxinas de higado (p. ej. hepatitis alcohdlica), autoinmunidad
(hepatitis autoimmune) o factores hereditarios.

o Hepatopatia alcohdlica es una manifestacion hepatica del abuso de alcohol,

incluyendo esteatosis hepatica, hepatitis alcoholica, y cirrosis. Se usan tambiéen
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términos analogos como hepatopatia inducida por farmacos o toxica para referirse a
las alteraciones causadas por varios farmacos.

Enfermedad del higado graso (esteatosis hepatica) es una condicion reversible donde
las vacuolas grandes llenas de triglicéridos se acumulan en células del higado. El
higado graso no alcoholico es un espectro de la enfermedad asociada con obesidady
sindrome metabdlico.

Enfermedades hereditarias que causan dafio al higado como la hemocromatosis, que
implica acumulacion de hierro en el cuerpo, y la enfermedad de Wilson. El dafio
hepatico es también una caracteristica clinica de la deficiencia de alfa 1-antitripsinay
la enfermedad de almacenamiento de glucogeno tipo II.

En la amiloidosis hereditaria relacionada con la transtiretina, que se debe a una
mutacion en el gen de la transtiretina. el higado produce transtiretina anormal que
tiene efectos neurodegenerativos y/o cardiovasculares severos. El tratamiento
consiste en el trasplante de higado.

El sindrome de Gilbert, un desorden genético del metabolismo de bilirrubina que
afecta a un porcentaje pequefio de la poblacion, puede causar ictericia leve.

La cirrosis es la formacion de tejido fibroso (fibrosis) en el sitio del las células
hepéticas que han muerto debido a una variedad de causas, incluyendo hepatitis viral,
abuso de alcohol y otras formas de toxicidad del higado(18). La cirrosis puede causar
insuficiencia hepatica crénica.

El cancer hepaético primario generalmente se manifiesta como hepatocarcinoma
ylo colangiocarcinoma; las  formas mas raras incluyen angiosarcomay

hemangiosarcoma hepaticos(19).
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https://es.wikipedia.org/wiki/Angiosarcoma
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o Lacirrosis biliar primaria es una enfermedad autoinmune severa de los canaliculo
biliar.

o La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad inflamatoria cronica severa de
las vias biliares, y se cree que tiene un origen autoinmune.

o Elsindrome de Budd-Chiari es un cuadro clinico causado por oclusion de la vena

hepatica.

Histopatologia
Segun el consenso publicado por la Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pediatrica 2012 (20):
e EHGNA se define de la siguiente manera: EHGNA: la forma méas simple de
esteatosis, con niveles moderados de inflamacion.
e Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH): acumulacion de macrovacuolar
intrahepatocito con inflamacion periportal, globo hepatocelular y fibrosis
perisinusoidal.

e Cirrosis: fibrosis en estado avanzado con pérdida de estructura hepatica.

La historia natural de EHGNA muestra que diferentes mecanismos contribuyen en

paralelo al desarrollo de EHGNA y su evolucién a inflamacion y fibrosis.

La Asociacion Estadounidense para el Estudio de Enfermedades Hepaticas (AASLD)
definid las anomalias histopatoldgicas requeridas en el diagnostico de EHGNA, gue incluyen

esteatosis (macro mas que micro), inflamacion lobulillar y abombamiento hepatocelular que
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se observa méas aparentemente en las células hepaticas esteatoticas de la zona 3. La fibrosis,
aunque no es necesaria para el diagnoéstico, suele estar presente. Algunos otros hallazgos
observados son cuerpos de Mallory-Denk (MDB, inclusiones intracitoplasmaticas

eosinofilicas), megamitocondrias, nucleos glucogenados y depdsito de hierro(21).

La fibrosis comienza en la zona acinar 3y tiene la apariencia de una malla de gallinero
por la deposicion de colageno y otras matrices extracelulares a lo largo de las sinusoides. La
cirrosis relacionada con NASH es macronodular o mixta. Cuando se desarrolla cirrosis, es

posible que las otras caracteristicas histoldgicas no sean evidentes.

La clasificacion y las etapas de la enfermedad EHGNA se describen a
continuacion(22):
Grados:
e Grado 1: esteatosis hasta 66%, hinchazén ocasional en la zona 3, polimorfos
dispersos con o sin linfocitos, inflamacion portal leve o nula
e Grado 2 (moderado): cualquier grado de esteatosis, abombamiento obvio
predominantemente en la zona 3, inflamacion intralobulillar con polimorfos e
inflamacion crénica e inflamacién portal de leve a moderada
e Grado 3 (grave): esteatosis panacinar, abombamiento y desorden obvio
predominantemente en la zona 3, inflamacion intralobulillar con polimorfos dispersos
con o sin inflamacion portal leve cronica y leve a moderada.
Etapas:

Etapa 0: sin fibrosis.
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Etapa 1: solo fibrosis perisinusoidal de la zona 3.
Etapa 2: fibrosis perisinusoidal y periportal de la zona 3.
Etapa 3: fibrosis puente.

Etapa 4: cirrosis.

ANTECEDENTES

Maria Grazia Clemente et al en 2016, sefialé que la prevalencia general de EHGNA
en nifos ha alcanzado aproximadamente el 10%, incluido hasta el 17% en adolescentes y el
40% -70% entre los nifios obesos. Aunque a menudo es benigna y autolimitada, la esteatosis
puede progresar con lesion de los hepatocitos a esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) en el
3% -5% de los pacientes(23).

En 2010 Jeffrey B. Schwimmer et al, buscaron desarrollar umbrales de TGP
pediatricos especificos por género y sefialaron que el paso inicial de identificacion requiere
que los pediatras de atencion primaria calculen y registren el IMC en cada visita para cada
nifio que esté potencialmente "en riesgo" de obesidad y EHGNA. La EHGNA es
generalmente "una enfermedad hepética silenciosa" porque puede presentarse sin ningln
signo de advertencia, y solo aquellos que desarrollan NASH con dafio hepatico mas severo
tendréan algunos sintomas de enfermedad hepatica cronica. En la préctica clinica, por lo tanto,
la EHGNA suele sospecharse con base en los hallazgos de hipertransaminasemia 'y / o un
higado brillante ecografico en un nifio por lo demas sano que tiene sobrepeso (IMC entre
percentiles 85 y 94) u obesidad (IMC > percentil 95). Sin embargo, el espectro completo de
EHGNA histologico también puede estar presente con pruebas hepaticas normales. Los datos

de estudios principalmente en adultos muestran que la EHGNA se encuentra con frecuencia
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junto con otras afecciones, como obesidad visceral, hipertension, hiperinsulinemia, RI o
diabetes, dislipidemia con un perfil lipidico aterogénico o hiperuricemia relacionada con una
dieta rica en fructosa(4).

En un estudio realizado en 2003 por Mofrad P. y colaboradores, indica que aunque la
EHGNA es la causa mas comun de hipertransaminasemia en nifios y adolescentes, la alanina
aminotransferasa elevada (9) no es un marcador sensible de la existenciay / o gravedad de la
enfermedad en los umbrales habitualmente utilizados(24). Segun el estudio de la elevacién
de TGP en la juventud los valores normales de transaminasas para adolescentes y nifios son
actualmente demasiado altos para detectar esteatosis hepética. Los niveles del percentil 95
de TGP en nifios con peso saludable, metab6licamente normales y sin enfermedad hepética
deben ser de 25,8 U / L para los nifios y 22,1 U / L para las nifias. Con este punto de corte, la
sensibilidad diagndstica aument6 del 32% al 80% en los nifios y del 36% al 92% en las
nifias(25).

Elmaogullar1 et al en 2015, en su estudio registraron el nimero de casos con edades
comprendidas entre 2 y 18 afios y diagnosticados con obesidad en el periodo de tiempo entre
2011 y 2013 en la clinica de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Capacitacion e
Investigacion en  Hematologia-Oncologia Infantii  de Ankara se evaluaron
retrospectivamente. Entre 823 pacientes obesos, 353 (42,9%) cumplian los criterios de
dislipidemia: 21,7% tenian hipertrigliceridemia, 19,7% tenian niveles bajos de HDL-C,
18,6% tenian hipercolesterolemiay 13,7% tenian niveles altos de LDL-C. La edad avanzada
y / o el indice de masa corporal (IMC) alto se relacionaron con una mayor prevalencia de
dislipidemia. La hepatoesteatosis fue mas comun entre los pacientes dislipidémicos. También

se detectd la frecuencia de resistencia a la insulina y de niveles mas altos de TGP y TSH en
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pacientes dislipidémicos. Los pacientes con dislipidemia y hepatoesteatosis de grado 2-3
tenian niveles mas altos de TGP, TGO y TSH y niveles mas bajos de fT4(26).

Kavey et al, sefialan que, en la juventud, la dislipidemia combinada es un trastorno
lipidico prevalente y altamente aterogénico, casi siempre asociado con la obesidad. Los
triglicéridos elevados y la dislipidemia combinada estan fuertemente asociados con un
complejo de factores de riesgo relacionados que incluyen adiposidad visceral, resistencia a
la insulina / DM2, EHGNA y el complejo de sindrome metabdlico que ex ponencia
significativamente el riesgo de Enfermedad prematura cardiovascular(27).

En el afio 2005 en México, Flores et al. encontraron niveles elevados de TGP (> 40
U /L) en 34/80 (42%) nifios obesos y con sobrepeso; la edad media fue de 9,5 +/- 1,1 afios y
el IMC medio de 25,8 +/- 3. Las anomalias metabdlicas en el grupo de estudio fueron
similares, no hubo diferencias en la concentracion de insulina, la resistencia a la insulina
determinada por el indice HOMA-IR, el perfil de lipidos séricos y la glucosa sérica entre los
nifios con o sin TGP elevada(28).

Bibiloni et al en 2016 en una encuesta nutricional transversal de base poblacional
realizada en el Estado de Nuevo Ledn, México. El estudio incluyd a 414 sujetos de 2 a 10
afios (47.8% nifias) que participaron de la Encuesta Estatal de Nutricion y Salud-Nuevo Ledn
2011/2012. Encontraron que los nifios con TGP alta (definida como >P75) mostraron una
mayor prevalencia de dislipidemia que sus contrapartes, con una alta prevalencia de TChol
alto (P = 0.053), no-HDL-chol, TG y bajo HDL-chol. Los nifios con una relacion TGO / TGP
>T3 tenian 0,43 veces (IC del 95%: 0,25a0,74) y 0,27 veces (IC del 95%: 0,17 a 0,44) menos
probabilidades de tener sobrepeso / obesidad y dislipidemia que aquellos con un Relacion

TGO / TGP <T1, respectivamente(29).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta frecuencia de obesidad en el mundo y su estrecha relacion con dislipidemias
y EHGNA, este padecimiento ha tomado mucha importancia a nivel mundial, ya que las
consecuencias metabdlicas que conllevan generalmente son graves complicaciones para el
paciente (cirrosis, cancer hepatico, accidentes cerebrovasculares) y altamente costosas para
los sistemas de salud. Por esta razon, el presente trabajo busca evidenciar la asociacion de

lipidos séricos con la concentracion de TGO y TGO en poblacion infantil.

JUSTIFICACION

La prevalencia mundial de obesidad infantil ha aumentado en las Gltimas 3 décadas.
Se estima que hay 43 millones de nifios menores de 5 afios con sobrepeso y obesidad en todo
el mundo (26). EI aumento de los niveles de obesidad, el aumento de la incidencia de la
obesidad infantil, los estilos de vida sedentarios y el consumo de comidas rapidas poco

saludables son algunos de los posibles contribuyentes.

El aumento de nifios con sobrepeso y obesidad puede estar relacionado con mayores
tasas de dafio hepéatico y dislipidemia. Este estudio tiene como objetivo explorar las
asociaciones de biomarcadores hepaticos con sobrepeso/obesidad y dislipidemia en una
muestra de nifios de Chiapas. Desafortunadamente existen pocos estudios sobre la relacion
en el nivel de lipidos y transaminasas séricas en poblacion infantil y sobre todo a nivel local.
El presente es un tema que se debe explorar con detenimiento, anticipando asi a un problema
de salud cronico que a la larga genera repercusiones econdémicas y en la poblacion infantil o
a un futuro en la poblacién adulta. Resultados de estudios anteriores plantean la necesidad de

una mayor investigacion sobre si TGO / TGP se relacionan con el nivel de lipidos séricos.
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Esta relacion a futuro puede ser Gtil como prueba de deteccion en la evaluacion de nifios con

riesgo cardiometabdlico, EHGNA u otras enfermedades y afecciones relacionadas.

OBJETIVOS

Objetivo general

Estimar la asociacion de lipidos séricos con el nivel de TGO y TGP en nifios con obesidad

de Tapachula, Chiapas.

Objetivos especificos

Determinar la concentracion de lipidos séricos (colesterol total, colesterol HDL, colesterol

LDL, triglicéridos), TGO y TGP en suero de la poblacion de estudio.

Determinar la frecuencia de dislipidemia en la poblacion de estudio.

Estimar la asociacién entre lipidos séricos, dislipidemia, TGO y TGP en la poblacion de

estudio.

METODOLOGIA

Universo de estudio
Estudio de tipo retrospectivo y observacional en nifios con sobrepeso y obesidad de entre 6

y 13 afios que acudiran a una clinica bariatra en Tapachula, Chiapas (enero- diciembre 2019).
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Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

Inclusion

*Nifos de 6 a 13 afios con sobrepeso u obesidad.

*Nifios que aceptaron participar en el estudio mediante firma de la carta de

consentimiento informado.

Exclusién

*Nifios que no cuentan con las muestras de sangre para los estudios bioguimicos.

Eliminacién

*Nifios que desearon retirarse del estudio.

Procedimientos

Mediciones antropométricas
Para la realizacion de las mediciones, los nifios se presentaron con ropa ligera y sin zapatos.
El peso y la talla se obtuvieron con una cinta métrica y bascula electronica. El IMC se calcul6
como peso en kg entre talla en m?y se clasificé de acuerdo con el criterio de percentiles del

CDC: obesidad: percentil de IMC > 95 y peso normal: percentil de IMC entre5 y 85(30).

Técnicas de laboratorio
En la toma de muestra con al menos 8 horas de ayuno se punciond a cada nifio para la

obtencion de sangre venosa (6 ml) en un tubo seco.
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e Luego de reposar cinco minutos a temperatura ambiente, se las muestras se
centrifugaron a 1300 RPM por cinco minutos.

e Se utilizaron sueros libres de hemolisis, ictericia y lipemia.

e Las variables bioquimicas se determinaron por método enzimético colorimétrico en
un equipo Siemens Cobas c-111 donde se midi6 TGO, TGP, colesterol total,
triglicéridos, colesterol de alta densidad (C-HDL) y colesterol de baja de densidad

(C-LDL).

Determinacion de frecuencia de dislipidemia
Se considerd que un nifio presentaba dislipidemia cuando sus niveles de colesterol total y/o
C-HDL y/o C-LDL y/o triglicéridos sea > 200 mg/dL, < 35 mg/dL, > 130 mg/dL y >

130mg/dL, respectivamente(31).

Definicion de variables
Variables dependientes: IMC, colesterol total, triglicéridos, y HDL colesterol de alta

densidad (C-HDL), y colesterol de baja de densidad (C-LDL).
Variables independientes: TGOy TGP

Variables de confusion: Edad y sexo
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Andlisis estadistico

La normalidad de las variables se determino con la prueba Kolmogorov Smirnov. La
comparacion de proporciones, medias y medianas se realizé con las pruebas Chi cuadrada, t
de Student y U de Mann Withney, respectivamente. El analisis de asociacion de TGOy TGP
con IMC vy lipidos seéricos se realizd mediante el analisis de varianza (ANOVA). El analisis
se realizo con el software SPSS 22.0. Los valores de p < 0.05 fueron considerados como

significativos.
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion de estudio

Las caracteristicas antropométricas y variables clinicas de los 105 nifios incluidos al estudio
se muestran en la Tabla 1. Se encontré que todas las variables se comportaron de manera

similar en nifias y nifios (p > 0.274).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion de estudio con obesidad.

Variable Nifias Nifios P-valor
N=41 N= 64 -

Edad (afios) 10.4+£9.8 9.8+3.1 0.300
IMC (kg/m?) 23.0(21.0-25.2) | 22.8(20.7-25.2) | 0.748
TC (mg/dL) 155.0 +26.1 153.2+28.2 0.753
HDL-C (mg/dL) 39.0 (34.0-46.0) | 41.0(35.0-47.0) | 0.511
LDL-C (mg/dL) 88.2+22.3 90.0 £22.0 0.698
TG (mg/dL) 115.0 (86.2-149.7) | 97.0 (70.0-137.5) | 0.274
TGO (U/L) 240 (185-275) | 245(21.0-29.0) | 0.325
TGP (U/L) 19.0 (14.8-23.1) | 19.0 (16.7-26.8) | 0.701
Dislipidemia, N (%) 21 (51.2) 29 (45.3) 0.509
Sobrepeso, N (%) 25 (61.0) 31 (48.4)
Obesidad, N (%) 16 (39.0) 33(51.6) 0231

Los valores estan expresados como las medias + desviaciones estandar, mediana (rango
intercuartilico) y N (%). Abreviaturas adicionales: IMC, indice de masa corporal; TC, colesterol total;
HDL-C, Lipoproteina de alta densidad; LDL-C, Lipoproteina de baja densidad; TG, Triglicéridos;
indice TG/HDL, indice de Triglicéridos con Lipoproteina de alta densidad. La comparacion de
medias, medianas y frecuencias se realizé con la prueba t de Student, U de Mann Withney y Chi

cuadrada, respectivamente. Los valores de p significativos (<0.05) se presentan en negritas.
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Frecuencia de dislipidemia en la poblacién de estudio

Se analizo la frecuencia de dislipidemia en la poblacion total y se encontro que 48.5% (N=
51) de los menores incluidos al estudio presentaron dislipidemia. También se realizo la
descripcion de la frecuencia de dislipidemia por sexo (Figura 1). El 53.6% (N= 22) de las
nifias y el 45.3% de los nifios (N=29) presentaron dislipidemia, sin embargo, la comparacion

de frecuencia de dislipidemia entre sexos no presento diferencia significativa (p=0.509).
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Figura 1. Asociacion del diagnéstico de dislipidemia con el sexo. Analisis por Chi cuadrada. N= 105,
Nnirias= 41, Nnifios= 64. Los valores de p significativos (<0.05) se presentan en negritas.

Asociacion de los niveles de TGO y TGP con dislipidemia

También se evalud la asociacion entre los niveles séricos de TGO y TGP con la frecuencia
de dislipidemia (Tabla 2). Respecto a la asociacion entre TGO y la frecuencia de
dislipidemia, ésta no fue significativa en la poblacion total, ni en nifias y nifios analizados

por separado (p > 0.417; Tabla 2). Tampoco se observé asociacion significativa entre los
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niveles séricos de TGP y la frecuencia de dislipidemia en la poblacién total, ni en nifias y

nifios analizados por separado (p > 0.546; Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion de los niveles de TGO y TGP con dislipidemia en poblacion total y en

nifias y nifios analizados por separado.

Variable Concentracién de TGO (U/L) Concentracién de TGP (U/L)
Baja Media Alta Baja Media Alta
Poblacion - -
| N=35 N=38 N=32 N=35 N=35 N=35
tota
19 (54.2) 15(39.4) | 18(56.2) | 0.451 | 16 (45.7) 15 (42.8) 19 (54.2) 0.655
Baja Media Alta Baja Media Alta
] N=16 N=15 N=10 N=14 N= 13 N=14
Nifias 5
10 (62.5) 7(70.0) | 0.417 | 7(50.0) 8 (61.5) 8 (57.1) 0.894
(40.0)
Baja Media Alta Baja Media Alta
Nifios N=19 N= 24 N=21 N= 22 N= 22 N=20
9(47.4) 9(37.5) 10 (47.6) | 0.809 | 10 (45.4) 8(36.3) 11 (55.0) 0.546

Datos expresados como N (%). Analisis por Chi cuadrada. Los valores de p significativos (<0.05) se
presentan en negritas.

Asociacion entre los terciles de TGO vy lipidos séricos

También se evalu6 la asociacién entre los niveles de TGO y lipidos séricos en la poblacion
total y en nifias y nifios por separado (Tabla 3). En la poblacidn total y en nifias por separado
no se observo asociacion significativa entre TGO y lipidos séricos (Ptota > 0.204; Pnifias >
0.299; Tabla 3). Sin embargo, en nifios, se observd que la concentracion media de CT y C-
LDL aumenta conforme aumenta la concentracion de TGO (Pcr= 0.016; Pc.LoL= 0.004;

Tabla 3).
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Asociacion entre los terciles TGP y lipidos séricos

También se analiz6 la asociacion entre los niveles de TGP vy lipidos séricos en la poblacion
total y en nifas y nifios por separado (Tabla 4). No se observo asociacion significativa entre
TGO vy lipidos séricos en la poblacidn total y en nifias y nifios por separado (Prota > 0.412;

Pnifias > 0.263; Pnifios > 0.327; Tabla 4).

Tabla 3. Asociacion de TGO con lipidos séricos en poblacién total y en nifias y nifios por

separado.
Concentracion de TGO (U/L)
Muestra / Variable P-valor
Baja Media Alta

Total N=35 N=38 N=32 -
TC (mg/dL) 156.6 + 27.9 147.8+26.0 1625+ 25.7 0.095
HDL-C (mg/dL) | 39.0 (35.5-45.5) | 42.0 (35.0-46.0) 42.0 (32.5-50.0) 0.836
LDL-C (mg/dL) 917+229 85.4+185 946+205 0.204
TG (mg/dL) | 117.0(80.5-148.0) | 925 (72.5-126.0) |  105.0 (68.0-137.0) 0.369

Nifias N=16 N=15 N=10 -
TC (mg/dL) 155.6 +31.6 154.8 £ 22.6 150.5+24.389.7+28.9 | 0.903
HDL-C (mg/dL) | 37.5(35.0-445) | 43.0 (33.5-47.7) 33.0 (32.0-48.0) 0.592
LDL-C (mg/dL) 89.7 £28.9 90.7 £15.0 78.1+£18.9 0.412
TG (mg/dL) | 127.0 (101.0-158.0) | 93.1 (84.0-139.0) 114.0 (74.5-146.5) 0.299

Nifios N=19 N=24 N=21 -
TC (mg/dL) 1429+ 27.6 1574 +£25.1 167.5+£25.2 0.016
HDL-C (mg/dL) | 42.0 (37.5-47.0) | 41.0 (36.0-45.0) 43.0 (34.0-50.0) 0.842
LDL-C (mg/dL) 81.8+20.1 93.5+16.2 102.0 +16.8 0.004
TG (mg/dL) | 985 (69.7-137.2) | 82.0 (71.5-116.5) 99.0 (67.5-128.2) 0.877

Los valores estan expresados como las medias + desviaciones estandar, mediana (rango
intercuartilico) y N (%). Abreviaturas adicionales: TC, colesterol total; C-HDL, Lipoproteina de alta
densidad; C-LDL, Lipoproteina de baja densidad; TG, Triglicéridos. La comparacion de medias y
medianas entre los grupos de baja, media y alta concentracion de TGO, se realizé6 con ANOVA y
Kruskal Wallis, respectivamente. Los valores de p significativos (<0.05) se presentan en negritas.
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Tabla 4. Asociacion de TGP con lipidos séricos en poblacion total y en nifias y nifios por

separado.
Muestra / Variable Concentracian de TGP (UL) P-valor
Baja Media Alta

Total N=35 N=35 N=35 -
TC (mg/dL) 151.1 +30.8 158.2 +25.7 155.6 +24.2 0.567
HDL-C (mg/dL) | 41.0 (36.0-46.0) 425 (36.2-47.0) 39.0 (32.0-45.7) | 0.412
LDL-C (mg/dL) 88.4+£24.2 91.7+20.4 90.3+18.1 0.829
TG (mg/dL) | 955 (71.2-135.7) | 110.0 (75.5-149.5) | 1025 (70.5-126.5) | 0.718

Nifas N= 14 N=13 N= 14 R
TC (mg/dL) 1515 +33.1 161.0 £22.2 151.0 £22.2 0574
HDL-C (mg/dL) | 38.0 (35.0-46.0) 39.5 (34.2-460) 38.5(32.0-47.2) 0.858
LDL-C (mg/dL) 88.2+29.1 90.5+21.1 845+17.3 0.805
TG (mg/dL) | 101.0 (78.0-144.5) | 133.0 (111.2-164.5) | 113.0 (78.0-145.2) | (.263

Nifios N=22 N=22 N= 20 -
TC (mg/dL) 150.9 £29.9 156.6 +27.9 159.0 £ 25.6 0.663
HDL-C (mg/dL) | 41.5 (38.7-46.2) 43.0 (37.5-47.0) 39.0 (33.5-455) | 0.327
LDL-C (mg/dL) 88.5+20.8 92.4+20.4 91.6+17.9 0.667
TG (mg/dL) | 82.0 (71.0-137.0) 97.0 (68.0-130.5) | 100.0 (70.0-120.0) | 0.982

Los valores estdn expresados como las medias + desviaciones estandar, mediana (rango
intercuartilico) y N (%). Abreviaturas adicionales: TC, colesterol total; C-HDL, Lipoproteina de alta
densidad; C-LDL, Lipoproteina de baja densidad; TG, Triglicéridos. La comparacién de medias y
medianas entre los grupos de baja, media y alta concentracion de TGP, se realiz6 con ANOVA y
Kruskal Wallis, respectivamente. Los valores de p significativos (<0.05) se presentan en negritas.
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DISCUSION

En el presente estudio se analizo la asociacion entre los niveles de TGO y TGP con
el diagnostico de dislipidemia y la concentracion sérica de CT, C-HDL, C-LDL y TG en
nifios y nifias con sobrepeso y obesidad de Tapachula Chiapas. Aunque no se encontrd
asociacion significativa entre los niveles de TGO y TGP con el diagndstico de dislipidemia
en la poblacion total y en nifios y nifias analizados por separado, se observé sélo en nifios
que, la concentracion de CT y C-LDL aumenta conforme aumenta el nivel de TGO.

La asociacion entre los niveles de TGO y TGP con el diagnéstico de dislipidemia se
en nifios mexicanos se habia reportado en estudios previos (29, 32) (26), sin embargo, en el
presente estudio no se observo este resultado. Es posible que la falta de asociacion entre las
variables mencionadas se deba al reducido nimero de muestras que se incluyeron al estudio.
Por esta razon, se esperaria que, al aumentar dicho tamafio de muestra, se pueda replicar la
asociacion entre los niveles de TGO y TGP con el diagndstico de dislipidemia.

En lo que respecta a la asociacion entre TGO, CT y C-LDL especificamente en nifios,
se ha reportado que la alta concentracion de éstos lipidos representa alto riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares como enfermedad coronaria desde edades tempranas. Sin
embargo, la asociacion entre estas variables y TGO que aqui reportamos, confirma los
hallazgos reportados previamente respecto a que el alto nivel de lipidos séricos no sélo
aumenta el riesgo de desarrollar ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular, sino que
también sefiala que es posible desarrollar complicaciones hepaticas como la enfermedad de
higado graso no alcohdlico desde edades tempranas(1).

El presente estudio presenta varias fortalezas. Por ejemplo, es uno de los primeros

estudios que evalla la asociacion entre enzimas hepaticas con lipidos séricos en poblacion
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infantil de Chiapas. Ademas, el procesamiento técnico de las pruebas clinicas y el analisis de
datos, resalta la importancia de nuestro estudio. Sin embargo, también se reconoce que el
estudio presenta ciertas debilidades. Una de ellas es el reducido tamafio de muestra que se
discutio previamente. Ademas, es necesario resaltar que en este estudio no se incluyen datos
de imagen que podrian fortalecer las asociaciones reportadas respecto al riesgo de desarrollar
complicaciones hepéticas. Por esta razdn, se espera que en el futuro se realicen proyectos con
muestras de estudio mucho mas grandes y se les pueda incluir mas estudios como el

ultrasonido y de seguimiento para evaluar como evoluciona o no la enfermedad hepaética.

CONCLUSIONES

En la muestra de estudio, los niveles de TGO y TGP no se asocian con el diagnostico de
dislipidemia en la poblacion total y en nifios y nifias analizados por separado. Sin embargo,
especificamente en nifios, la concentracion de CT y C-LDL aumenta conforme aumenta el

nivel de TGO.
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