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RESUMEN

TITULO: “FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN LAS ENZIMAS HEPATICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON PREDIABETES DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL DR.
GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL IMSS”

ANTECEDENTES: La obesidad infantil es un problema de salud mundial que ha alcanzado proporciones epidémicas, ésta
entidad puede cursar con resistencia a la insulina y se ha acomparfiado de un incremento en la prevalencia de alteraciones
en el metabolismo de la glucosa como prediabetes (PD) diabetes mellitus tipo 2 (DT2); sin embargo la PD ha adquirido
mayor relevancia dado que se ha demostrado que es potencialmente reversible. La PD es cada vez mas diagnosticada, y
aungue no contamos con datos estadisticos de nuestro pais acerca del estado prediabético, es alarmante la epidemia de
obesidad en México, por lo que se puede inferir que un numero considerable de personas en nuestro pais ha desarrollado
ésta patologia. Una vez descrito el estado prediabético se comenzaron a buscar marcadores séricos asociados a esta
entidad, logrando encontrar en adultos asociacion entre las enzimas hepaticas alteradas (ALT y GGT) con el desarrollo no
solo de PD sino de DT2, independientemente de la adiposidad central y el estado de resistencia a la insulina; sin embargo
al realizar una revision bibliografica no se encontraron estudios en pacientes pediatricos que corroboren dicha asociacion,
por lo que resulta de interés llevar a cabo el presente estudio.

METODOLOGIA: Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo, en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General "Dr. Gaudencio Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional “La
Raza” del IMSS; con el objetivo de describir la relacién entre las alteraciones en las enzimas hepaticas y el estado de PD en
pacientes pediatricos obesos atendidos en nuestro servicio. Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion con diagnostico de obesidad en el periodo comprendido de Octubre de 2013 a Abril del 2016 y se revisaron los
expedientes clinicos; de aquellos expedientes completos y con diagnéstico confirmado de PD mediante COG estandarizada
se recabd la informacién en hojas de recoleccion de datos y se cred una base de datos en Excel. Se realizé analisis
descriptivo de variables cualitativas y cuantitativas con media, moda, mediana y porcentajes. Para el analisis inferencial se
realizaron prueba de x°, t de Student o U de Mann-Whitney, ademas de un modelo de regresion logistica de acuerdo a la
distribucion de las variables.

RESULTADOS: se incluyeron en el estudio 396 pacientes, 212 mujeres (53.5%) y 184 hombres (46.5%); todos los
pacientes tenian obesidad y 77 pacientes (19.4%) tuvieron PD, 39 mujeres (50.7%) y 38 hombres (49.3%). En las variables
antropomeétricas solo hubo diferencia estadisticamente significativa en la talla (p 0.000) y el perimetro de cintura (p0.003),
siendo mayor para los hombres en ambos casos. En las variables bioquimicas el indice HOMA-IR fue positivo para
resistencia a la insulina en 233 pacientes sin PD (73%) vs 67 pacientes con PD (87.1%) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas ( p ). Se encontré un valor de ALT alterado en 173 pacientes sin PD (54.2%) vs. 43
pacientes con PD (55.8%), sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (p 0.899), sin
embargo al evaluar los cuartiles en el valor de ALT se observd que conforme incrementan los cuartiles se incrementa
también el numero de pacientes con PD. Utilizando el modelo de regresion logistica se corrobord que el incremento en el
valor de ALT aumenté el riesgo para PD con OR 3.76 (IC 95%). Se encontrd un valor alterado de GGT en 101 pacientes sin
PD (31.6%) vs 33 pacientes con PD (42.8%), encontrando una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos,
siendo mayor la alteracién en el valor de GGT en los pacientes con PD (p 0.043). Se evaluaron los cuartiles en el valor de
GGT vy se observé que conforma incrementan los cuartiles se incrementa el numero de pacientes con PD. Utilizando el
modelo de regresion logistica se corrobord que el incremento en el valor de GGT aumento el riesgo de para PD con OR
1.88 (IC 95%).

CONCLUSIONES: nuestro estudio sugiere que las alteraciones en el valor de ALT y GGT en pacientes pediatricos con
obesidad incrementan el riesgo de PD de forma similar a lo reportado en la literatura internacional en estudios realizados en
adultos, por lo anterior es importante realizar y vigilar la evolucién de los valores de ALT y GGT en los nifios con obesidad y

considerar estos biomarcadores como predictores de prediabetes.



MARCO TEORICO

La obesidad se define como un acumulo excesivo de tejido adiposo en el
cuerpo'’) cuya magnitud y distribucion afectan la salud del individuo, esta
enfermedad es consecuencia de multiples factores complejos (genéticos,
ambientales, metabdlicos, sociales y psicologicos), pero en la gran mayoria de los
casos la ganancia ponderal esta determinada por el balance energético, siendo
este a su vez determinado por la ingesta y el gasto calorico®. Cuando el balance
energético es positivo debido a una ingesta caldrica excesiva y un gasto calorico

bajo, aparece esta entidad.

La obesidad infantii es un problema de salud publica mundial cuya
prevalencia ha ido en aumento de una forma alarmante hasta alcanzar
proporciones epidémicas, siendo mas evidente en las ultimas dos décadas. De
acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) se estima que a nivel
mundial hay 170 millones de menores de 18 afios con sobrepeso® y de éstos 42
millones de nifios son menores de 5 afios, de los cuales cerca de 35 millones
viven en paises en desarrollo y habitan principalmente en un medio urbano. Asi
mismo en todo el mundo el numero de lactantes y nifios pequefios (0 a 5 anos)
que padecen sobrepeso y obesidad aumentd de 32 millones en 1990 a 42 millones
en 2013. En los paises en desarrollo con economias emergentes (clasificados por
el Banco Mundial como paises de ingresos bajos y medianos) a los cuales
pertenece México, la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil entre los nifos

en edad preescolar supera el 20%.*

De acuerdo al ultimo estudio reportado de NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey) 2011-2012 en Estados Unidos de Norteamérica la
prevalencia global de obesidad en nifios y adolescentes de 2 a 19 anos fue del

16.9% y la de sobrepeso 31.8%. Sin embargo la incidencia de sobrepeso y



obesidad en menores de 5 afios que habia registrado una tendencia al ascenso,
con una prevalencia en 1988 del 7.8% y que en 2003-2004 alcanzé un 14%, en el
estudio del 2011-2012 mostrd una gran mejoria pues disminuyd a un 8%. Llama la
atencion que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifilos Mexicano-
Americanos fue del 22.4%, siendo la segunda prevalencia mas alta al compararlos

con otras etnias que habitan en dicho pais.®

En México se realiza la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT), la cual ha mostrado una tendencia hacia el alza en la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién escolar, en 1999 la
prevalencia fue de 26.9%, en el 2006 fue de 34.8% y en el 2012 fue de 36.9%; al
comparar los datos por género en la ultima encuesta se observdé que en este
grupo etario es mayor la prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios (36.9%)
que en nifas (32%). En el estudio de ENSANUT 2012 se reporta una prevalencia
de 35% para sobrepeso y obesidad en los adolescentes, lo que significa que uno
de cada cinco adolescentes tiene sobrepeso y uno de cada diez tiene obesidad;
comparando los datos por género se observo que en este grupo etario es mayor la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en mujeres (35.8%) que en
hombres (34.1%).®

Al evaluar por separado la proporcion de sobrepeso y de obesidad en
adolescentes, la prevalencia de sobrepeso fue mas alta en mujeres (23.7%) que
en hombres (19.6%), sin embargo la prevalencia de obesidad fue mayor en los
hombres (14.5%) que en las mujeres (12.1%). Analizando los estudios realizados
en los anos 1999 y 2006 se observa una tendencia al aumento progresivo en la
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en adolescentes, siendo dicho
aumento en las mujeres del 7% y en los hombres del 3%. Al realizar una
comparacion de los estudios realizados en 2006 y 2012 se observa que la

prevalencia de sobrepeso en las mujeres aumenté de 22.5% en el 2006 a 23.7%



en el 2012, mientras que en los hombres se observo una ligera reduccion de un
20% en el 2006 a un 19.6% en el 2012. El incremento mas notorio fue en la
prevalencia de obesidad para ambos sexos, pues en las mujeres incrementd de
10.9% en el 2006 a 12.1% en el 2012 (incremento neto del 11%) y en los
hombres increment6 de 13% en el 2006 a 14.5% en el 2012 (incremento neto del
11.5%).©)

La obesidad es una enfermedad crénica y progresiva que condiciona una
serie de complicaciones que aumentan su gravedad, siendo una base para el
desarrollo de patologias secundarias como son: alteraciones metabdlicas
[anormalidades en los niveles de glucosa como prediabetes o diabetes mellitus
tipo 2 (DT2), alteracion de los lipidos, resistencia a la insulina], alteraciones
cardiovasculares (hipertension arterial), alteraciones gastrointestinales (depdsito
anormal de grasa en el higado, -colelitiasis), alteraciones ortopédicas
(epifisiolistesis de la cabeza femoral), alteraciones respiratorias (apnea del sueno,

hipertension pulmonar), neuroldgicas (pseudotumor cerebri) y psicolégicas.(7)

El incremento en la prevalencia de obesidad, principalmente de obesidad
severa, en todos los grupos etarios pediatricos, se ha acompafado de un
incremento en la DT2, prediabetes y resistencia a la insulina; sin embargo es la
prediabetes la que ha adquirido mayor relevancia en los ultimos afios dado que los
estudios realizados tanto en adultos como en adolescentes demuestran que
aunque éste estado patoldgico incrementa el riesgo de desarrollar DT2 es el unico

que es reversible. ©

El término prediabetes se utiliza cuando los niveles de glucosa sérica se
encuentran mas elevados que el valor normal de glucosa sérica en ayuno, pero no

alcanzan el rango establecido para integrar diagndstico de diabetes. Este estado

4



patolégico debe ser visto como una etapa en la historia natural del metabolismo
alterado de la glucosa, asi como un factor de riesgo para desarrollar diabetes
mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y posibles complicaciones

microvasculares.®

Desde 1997 el Comité Experto en el Diagndstico y Clasificacion de Diabetes
Mellitus y en 1998 la OMS, definieron la existencia de 2 estados intermedios en la
regulacion anormal del metabolismo de la glucosa entre una homeostasis normal
de la glucosa y la diabetes: la intolerancia a los carbohidratos (IC), que consiste en
un valor de glucosa sérica a las 2 horas posterior a una carga oral de glucosa
(COG) con 1.75gr/kg de peso de glucosa oral (maximo 75gr de glucosa) entre
140-199mg/dL (7.8-11.1mmol/L) y la glucosa alterada en ayuno (GAA) como un
valor de glucosa sérica tras un ayuno minimo de 8 horas entre 110-125mg/dL (6.1-
6.9mmol/L). Ambas entidades representan procesos fisiopatolégicos diferentes,
aunque pueden superponerse. De acuerdo a la recomendaciones iniciales de la
ADA la glucosa anormal en ayuno era el examen de eleccion para detectar
prediabetes debido a la facilidad de su realizacidn, aceptabilidad de los pacientes
y bajo costo, sin embargo la carga oral de glucosa podia requerirse para realizar
diagndstico de diabetes o prediabetes en pacientes con alta sospecha a pesar de
tener glucosa normal en ayuno. La OMS adoptd la mayoria de estas
recomendaciones, sin embargo establecié que en todos los individuos con glucosa
anormal en ayuno se debia realizar una COG estandarizada para excluir diabetes

o intolerancia a los carbohidratos. "9

En el aino 2003 el rango originalmente establecido para establecer el
diagndstico de glucosa alterada en ayuno de 110-125mg/dL (6.1-6.9mmol/L) fue
modificado a 100-125mg/dL (5.6-6.9mmol/L) para que el riesgo de desarrollar
diabetes en la poblacién con glucosas alteradas en ayuno fuera similar a aquellos

con intolerancia a los carbohidratos, aunado a un intento de realizar intervenciones



tempranas con cambios en el estilo de vida para reducir el riesgo de desarrollar
diabetes en el futuro. Sin embargo algunos expertos no apoyaron esta decision,
por lo que la OMS aun define la GAA a partir de un valor de glucosa sérica en
ayuno de 110mg/dL y una de las principales razones para esta decision fue que de
acuerdo a este nuevo criterio el numero de individuos con diagnodstico de GAA
incrementd de forma dramatica la prevalencia de prediabetes de un 6.7% a un
24.1% en adultos, y mas del 40% de los individuos mayores de 65 afos tendrian
GAA al usar los datos de la Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (NHANES)
1999-2000."? Sin embargo la recomendacién internacionalmente aceptada como
punto de corte para determinar GAA es de 100mg/dL dado que se ha demostrado

que es a partir de dicha cifra que comienza a presentarse el dafio microvascular.

En el ano 2009 después de una extensa revision de la evidencia
bibliografica los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre 5.7% - 6.4%
fueron incluidos para identificar a los pacientes con prediabetes, y un valor igual o
mayor a 6.5% para diagndstico de diabetes. Dichos puntos de corte en la HbA1c
corresponden a los valores de punto de corte para glucosa alterada en ayuno
establecidos por la OMS (5.6% de HbA1c corresponde a 110mg/dL), y aunque
poco practico se estableci6 ademas que aquellos pacientes que se encuentren
con valores entre 5.6-5.9% tienen un “riesgo bajo” de desarrollar diabetes y
aquellos con niveles de HbA1c entre 6.0-6.49% son lo que se encuentran en
“riesgo alto”, sin embargo para ambos grupos existe un riego incrementado de
complicaciones microvasculares (el riesgo de retinopatia se eleva de forma
importante con un valor mayor de 6.5% de HbA1c) y también se asocian a otros
factores de riesgo cardiovasculares como obesidad, en particular obesidad
abdominal, dislipidemia con valores elevados de triglicéridos y valores bajos de C-
HDL e hipertension.



La prediabetes es cada vez mas frecuente a nivel mundial, en Estados
Unidos de Norteamérica el Departamento de Salud y Servicios Humanos estimo
que en el afno 2014 al menos 86 millones de estadounidenses mayores de 20
afios tenian prediabetes (1 de cada 3 adultos)'?, de los cuales 15 - 30% que no
realicen cambios al estilo de vida (actividad fisica moderada y una pérdida

ponderal sostenida) desarrollaran DT2 en los siguientes 5 afios."?

En México no existen estudios de gran escala para prevalencia de
prediabetes, solo existen reportes de pequefias poblaciones estudiadas
especificamente con este propdsito, como el estudio llevado a cabo por Mufioz
Cano et al. en el ano 2012, dicho estudio fue realizado en estudiantes de la
Universidad Juarez Autdbnoma de Tabasco y se incluyeron 3,559 estudiantes de
18-21 anos (61.4% fueron mujeres y 36.6% fueron hombres), reportandose una

prevalencia de prediabetes de 10% + 1.5% tanto en mujeres como hombres.¥

A partir de 1998 varios estudios sugerian que las anormalidades
encontradas a nivel hepatocelular (alteraciones en ALT y GGT) se asociaban con
la presencia de obesidad, resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2 (DT2).
En estudios prospectivos llevados a cabo posteriormente se encontré que valores
elevados de las enzimas hepaticas, principalmente ALT y GGT, se asociaban con

el desarrollo posterior de diabetes mellitus tipo 2.(%

Sin embargo a la par comenzaron a ser analizados reportes
histopatolégicos y de ultrasonido que mostraron que el depdsito excesivo de grasa
a nivel hepatico, inicialmente referida como higado graso no alcohdlico, se
correlacionaba positivamente con obesidad, resistencia a la insulina y DT2. Dado
que el higado graso no alcohdlico se asocia también con elevacién en los valores

de ALT surgio la sospecha de que la relacién positiva encontrada previamente



entre elevacion en los valores de ALT y el desarrollo de DT2 pudiera mas bien ser

el reflejo de una asociacion con resistencia a la insulina y/o obesidad."®

Por lo anterior se llevd a cabo un estudio por Barbosa Vozarova et al. en el
afo 2002 para determinar si la concentracién de las enzimas hepaticas se
asociaba con el desarrollo de DT2 y si esto era de manera independiente del
grado de adiposidad, del grado de secrecidon y/o accion de la insulina corporal o
hepatica; o bien si la elevacion en las enzimas hepaticas estaba asociado a una
descenso en las accidn y/o secrecion de la insulina hepatica y corporal inicial. En
dicho estudio se corroboré que los valores elevados de ALT predicen el desarrollo
de DT2, esto asociado a un descenso en la sensibilidad hepatica a la insulina,
independientemente del grado de adiposidad en sujetos con valores normales en
la cCOG.""")

De igual forma se corroboro la asociacion entre valores elevados de GGT y
el desarrollo de DT2 independientemente del grado de adiposidad en sujetos con

valores normales en la COG.""

En el aino 2011 se publicaron los resultados del estudio llevado a cabo por
Quoc Manh Gguyen et al. (The Bogalusa Heart Study) que incluyé 1,055 adultos y
adultos jovenes sanos, quienes tuvieron seguimiento desde el afio 1985 hasta el
afio 2010, en dicho estudio se corrobor6 que los biomarcadores ALT y GGT eran
predictores utiles para el desarrollo no solo de DT2 sino también para el desarrollo

de prediabetes. (1®

Es a partir de dicho estudio que comienzan a surgir otros estudios

enfocados especificamente en las alteraciones en las enzimas hepaticas en el



estado prediabético, como el llevado a cabo del afio 2011 al afio 2013 por Jun-hui
XIE et al. que incluia poblacion adulta de China, en el cual se reportdé que la
valores elevados de GGT se correlacionaron positivamente con intolerancia a los
carbohidratos; con niveles mas elevados de dicho marcador sérico en hombres
que en mujeres, independientemente de la obesidad central, TA, lipidos,
resistencia a la insulina y valores de ALT. En cuanto a los valores elevados de
ALT se correlacionaron positivamente en las mujeres con intolerancia a los
carbohidratos, sin embargo en los hombres se encontraron valores elevados que
se correlacionaron positivamente con glucosa anormal en ayuno, pero sin alcanzar

significancia estadistica.'?

En México el unico estudio registrado que evalua las enzimas hepaticas y
su asociacion con DT2 es el estudio reportado en el afio 2005 que fue llevado a
cabo por Ménica Nannipieri et al. (The Mexico City Diabetes Study) en el cual se
evaluaron la enzimas hepaticas asociadas a la presencia de sindrome metabdlico
y la incidencia de DT2, concluyendo que una elevacion leve de las enzimas
hepaticas se asocia como caracteristicas del sindrome metabdlico, siendo la
elevacion de GGT un predictor independiente positivamente asociado al

desarrollo de una estado de intolerancia a la glucosa o DT2.%9

Las pruebas de funcién hepatica son marcadores séricos indirectos a través
de los cuales se evalia el estado funcional hepatico, siendo las
aminotransferasas los mejores indicadores del bienestar hepatocelular, mientras
que la y-glutamiltranspeptidasa (GGT) refleja ademas el estado funcional del tracto
biliar. La alaninoaminotransferasa (ALT) se encuentra de forma primaria en el
higado, mientras que la aspartatoaminotransferasa (AST) y la GGT se pueden
encontrar en otros tejidos y por lo tanto son marcadores menos especificos de la
funcién hepatica. Sin embargo son ALT y GGT los principales marcadores séricos

tomados en cuenta al momento de evaluar el estado de bienestar hepatico. ?"



El estudio SAFETY (Screening ALT For Elevation in Today’s Youth) llevado
a cabo por la Asociacion Americana de Gastroenterologia en el afio 2009 y
publicado en abril del 2010 tuvo como propdsito establecer un punto de corte en el
valor de ALT que fuese exclusivamente pediatrico y sexo-especifico dado que a
nivel mundial este marcador sérico es el principalmente utilizado en la busqueda
de afeccion hepatica; sin embargo en cada hospital se utilizan valores de
referencia determinados en la mayoria de las veces en poblacién adulta y sin la
busqueda intencionada previa de afecciones a nivel hepatico, por lo que dicho
punto de corte puede estar anormalmente elevado de forma erronea. Se utilizaron
los datos de los participantes de entre 12 a 17 afios de la Encuesta Nacional de
salud (NHANES) de 1999 al 2006 a los cuales se les realizd determinacion de
ALT, se excluyeron aquellos con desnutricion, sobrepeso u obesidad,
hepatopatias o factores de riesgo para enfermedad hepatica, hepatitis viral, VIH,
sobrecarga de hierro e higado graso mediante resonancia magnética, quedando
982 participantes (548 hombres y 434 mujeres) y estableciendo como valor
superior normal 25.8U/L en hombres y 22.1U/L en mujeres con lo que se
incrementd la sensibilidad de ALT para la detecciéon de afeccion hepatica de un
30-40% a un 70-80%, con tan solo un leve reduccion de la especificidad de un
90% a un 85%. 2

En cuanto a los valores de GGT en pacientes pediatricos fue llevado a cabo
un estudio en el afio 2002 por Cabrera Abreu et al. (y-Glutamiltransferase: value of
its measurement in paediatrics) en donde se determinaron los valores promedio
de GGT en 747 pacientes pediatricos y se establecié un rango de +2 desviaciones
estandar por grupo etario, siendo para el grupo de 10-15 afios el promedio de
13UI/L y el punto de corte para considerar afeccién hepatica de 24UI/L con una

sensibilidad del 84% y una especificidad de 88%. **)
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Hasta el momento no existe ningun estudio registrado que reporte si existe
asociacion positiva entre la elevacidon de las enzimas hepaticas en pacientes
pediatricos con estado prediabético y si existe asociacion positiva o negativa con

resistencia a la insulina por lo cual creemos importante la realizacion del presente
estudio.
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo,
en el servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital General "Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza" del Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS; con
el objetivo de describir la relacidn entre las alteraciones en las enzimas hepaticas
y el estado de PD en pacientes pediatricos obesos atendidos en nuestro servicio.
Se incluyeron aquellos pacientes que cumplieron los criterios de seleccién con
diagnodstico de obesidad en el periodo comprendido de Octubre de 2013 a Abril del
2016 y se revisaron los expedientes clinicos; de aquellos expedientes completos y
con diagnodstico confirmado de PD mediante COG estandarizada se recabd la
informacion en hojas de recoleccion de datos y se creé una base de datos en
Excel. Se realizé analisis descriptivo de variables cualitativas y cuantitativas con
media, moda, mediana y porcentajes. Para el analisis inferencial se realizaron
prueba de x2, t de Student o U de Mann-Whitney, ademas de un modelo de

regresion logistica de acuerdo a la distribucion de las variables.
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RESULTADOS

Del total de pacientes con obesidad valorados en el periodo Octubre 2013 a
Abril 2016 a los cuales se les realiz6 COG estandarizadas se incluyeron en el
presente estudio un total de 396 pacientes, 212 mujeres (53.5%) y 184 hombres
(46.5%) (Grafica 1)

Grafica 1. Total de pacientes incluidos por género.

B Hombres

B Mujeres

La media de edad fue de 12.95 afios (DE £ 1.64 afos), con una mediana
de 13 afios y una moda de 14.1 afios, el minimo de edad fue de 10 afios y el
maximo de 16 afos. El promedio de peso fue de 74.36kg (DE £ 16.01kg) con una
mediana de 72.2kg y una moda de 67kg. La media de la talla fue de 155.27cm (DE
t+ 9.55cm), con una mediana de 155.0cm y una moda de 157.0cm. La media del
IMC fue de 30.64 (DE £ 4.76) con una mediana de 30.02 y una moda de 25.4.

La media del percentil del IMC fue de 96.71 (DE % 1.43), con una mediana
de 98.0 y una moda de 98.0. Todos los pacientes incluidos en el estudio cumplian
criterios de obesidad, pero 189 pacientes (47.7%) tuvieron un IMC mayor al

percentil 95 y 207 pacientes (52.3%) tuvieron un IMC mayor al percentil 97.
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La media del perimetro de cintura fue de 96.25cm (DE £ 11.62cm), con una
mediana de 96.65cm y una moda de 83.0cm. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)

396 184 212
12.95 +1.64 (10 - 16) 12.86 +1.62 (10— 15.9) 13.02 +1.66 (10.1 -15.9) 0.367
74.36 £16.01 (50 - 139) 75.56 £17.22 (50 - 139) 73.31+14.82 (50.5 - 136.0) 0.300
155.27 £9.55 (129.4 - 179.0) 157.09 £10.17 (133 - 179) 153.72 £8.70 (129.4 - 179.0) 0.000
30.64 +4.76 (22.1- 57.3) 30.37 £4.77 (22.1 - 48.7) 30.87 +4.75 (23.3 - 57.3) 0.145
96.25 +11.62 (68.1 - 137) 98.09 +12.45 (68 - 137) 94.66 +10.63 (69 - 124) 0.003

Se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
variables antropométricas entre hombres y mujeres, solo para la talla (valor de p
0.000) pues ésta es mayor en los hombres que en las mujeres, de igual manera
hubo una diferencias estadisticamente significativa en el perimetro de cintura,

siendo éste mayor en los hombres (valor de p 0.003).

Al estadificar a los pacientes de acuerdo al desarrollo puberal mediante la
escala de Tanner se encontré6 una media para el Tanner mamario/testicular de
3.03 (DE % 1.19), con una mediana de 3.0 y una moda de 4. Haciendo una analisis
mas detallado del estadio de Tanner mamario/testicular, 65 pacientes (16.4%)
estaban en estadio 1, 67 pacientes (16.9%) estaban en estadio 2, 68 pacientes
(17.2%) estaban es estadio 3, 182 pacientes (46.0%) estaban en estadio 4 y 14
pacientes (3.5%) estaban en estadio 5.

En cuanto al Tanner pubico la media fue de 2.87 (DE + 1.27), con una
mediana de 3.0 y una moda de 4; pero al hacer de igual forma un analisis mas
detallado del estadio de Tanner pubico 92 pacientes (23.2%) se encontraban en

estadio 1, 60 pacientes (15.2%) se encontraba en estadio 2, 66 pacientes (16.7%)
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se encontraba en estadio 3, 164 pacientes (41.4%) se encontraba en estadio 4 y
14 pacientes (3.5%) se encontraba en estadio 5. (Tabla 2)

Tabla 2. Desarrollo puberal mediante estadios de Tanner por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)
3.03+1.19 (1-5) 2.68+1.24 (1-5) 3.34+1.06 (1-5)
2.87+1.27 (1-5) 2.47 +1.28 (1-5) 3.21+1.16(1-5)

La media de glucosa en ayuno fue de 86.39mg/dL (DE £ 9.05mg/dL), con
una mediana de 86.0mg/dL y una moda de 86.0mg/dL. La media de glucosa post-
carga (120 minutos) fue de 117.66mg/dL (DE + 23.70mg/dL), con una mediana de
115.0mg/dL y una moda de 108.0mg/dL. La media de insulina en ayuno fue de
30.57uUl/mL (DE % 32.24uUl/mL), con una mediana de 23.22uUl/mL y una moda
de 23.0uUl/mL.

La media del indice de HOMA-IR fue de 6.59 (DE % 7.30), con una mediana
de 4.88 y una moda de 6.7. (Tabla 3)

Tabla 3. Resultados de COG, insulina basal e indice HOMA-IR por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)

X £ DE (Min - Max)

396 184 212
86.39 £9.05 (51 - 116) 87.68 +8.80 (51 - 115) 85.27 £9.13 (57 - 116) 0.006
117.66 23.70 (63 - 198) 119.36 £21.89 (63-195)  116.18 +25.13 (68 - 198) 0.012
30.57$32.24(1.2-399.7)  27.07#26.16(1.2-295)  33.62#36.50(3.7-399.7) (09
6.59 £7.30 (0.20 - 83.9) 5.95 +6.61 (0.2 - 79.4) 7.16 £7.82 (0.8 - 83.9) 0.033

Se utilizé U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de

glucosa de 0 min, glucosa de 120min, insulina y el valor de HOMA-IR siendo para
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el caso de la glucosa basal (Omin) y la glucosa post-carga (120min) mayor en el
grupo de los hombres; y para la insulina y HOMA-IR mayor en el grupo de las
mujeres.

Del total de pacientes incluidos en el estudio, 77 pacientes (19.4%) tuvieron
prediabetes y 319 pacientes (80.6%) resultaron negativos a alteraciones en el

metabolismo de la glucosa. (Tabla 4, Grafica 2)

Tabla 4. Diagnéstico de pacientes posterior a la COG estandarizada.

Grafica 2. Diagnostico de los pacientes posterior a la COG estandarizada.

B Normal n=319 M Prediabetes n=77

319

Diagndstico

Al realizar una comparacion entre los pacientes con y sin PD, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas en las variables

antropométricas, pero en las variables bioquimicas se encuentran diferencias
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esperadas con un valores estadisticamente significativas en el valor de la glucosa
basal (p 0.000), glucosa post-carga (p 0.000), insulina (p 0.034), HbA1c (p 0.007)
e indice HOMA-IR (p 0.001) siendo en todas las variables mayor en el grupo de

aquellos pacientes con PD. (Tabla 5)

Tabla 5. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas en pacientes

pediatricos obesos con y sin prediabetes.

X £ DE (min - max) X £ DE (min - max)
13.04 +1.66 (10 - 15.9) 12.92 +1.64 (10 - 15.9) 0.948
74.29 + 14.32 (50.5 - 110) 74.37 £ 16.40 (50 - 139) 0.669
155.75+9.66 (132.8-178) 155.16 +9.53 (129.4 - 179) 0.761
30.51 £ 4.60 (22.1 - 44) 30.67 £ 4.81 (23.1-57.3) 0.809
97.81+11.38 (77 - 126) 95.88 + 11.67 (68.1 - 137) 0.371
92.86 + 11.49 (71-116) 84.83 + 7.58 (51-99) 0.000
149.34 £ 24.79 (76 - 198) 110.01 + 15.80 (63 - 139) 0.000
33.91 +35.01 (4.2 - 295) 29.77 £31.54 (1.2 - 399.7) 0.034
7.62 +6.25(1.1-52.5) 6.03 +6.75 (0.2 - 83.9) 0.001
5.76 £ 0.96 (3.9-12.6) 5.59+0.75 (3.6 - 11) 0.007
25.97 +10.09 (11 - 54) 25.81 +9.04 (11 - 58) 0.759
31.73 £17.19 (10 - 75) 29.84 +15.46 (7- 78) 0.321
21.87 +9.67 (0-53) 17.57 £12.33 (0 - 73) 0.043

Se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

PREDIABETES

De los 396 pacientes incluidos en el estudio, 77 pacientes (19.4%)
cumplieron criterio para prediabetes, 39 mujeres (9.9%) y 38 hombres (9.6%)
(Grafica 3). Los restantes 319 pacientes (80.6%) resultaron negativos para
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos. De aquellos con prediabetes,
14 pacientes (18.2%) se diagnosticaron mediante GAA y 63 paciente (81.8%) se
diagnosticaron mediante IC. (Grafica 4)
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Grafica 3. Distribucion por género del total de pacientes con PD.

Distribucion por género en pacientes con PD
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Grafica 4. Frecuencia y porcentaje de diagnosticos en la totalidad de
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Tomando como punto de corte un valor de 3.3 como positivo para
resistencia a la insulina mediante el indice de HOMA-IR, del total de pacientes
incluidos en el estudio se encontraron 96 pacientes con HOMA-IR negativo
(24.2%) y 300 pacientes con HOMA-IR positivo (75.8%) (Gréfica 5); de aquellos
pacientes sin alteraciones en el metabolismo de la glucosa (n=319) un total de 233
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(73.0%) pacientes tuvieron un indice de HOMA-IR positivo y 86 pacientes (27.0%)
tuvieron un indice de HOMA-IR negativo (Grafica 6).

Gréfica 5. Frecuencia del indice HOMA-IR en la totalidad de pacientes.

B HOMA-IR negativo
n=96

B HOMA-IR positivo
n=300

Gréfica 6. indice HOMA-IR en pacientes sin prediabetes.
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Tomando en cuenta solo los 77 pacientes con prediabetes, 67 pacientes
tuvieron un HOMA-IR positivo (87.1%) y 10 pacientes tuvieron HOMA-IR negativo
(12.9%) (Grafica 7). De los pacientes con diagnéstico de prediabetes y HOMA-IR
negativo, 4 pacientes se diagnosticaron mediante GAA y 6 pacientes con IC. Al

comparar el indice HOMA-IR entre los pacientes con y sin PD se encuentra una
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diferencia estadisticamente significativa (p 0.001), siendo mayor el valor en el
grupo de pacientes con PD.

Gréfica 7. indice HOMA-IR en pacientes con prediabetes.
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ALT

La media del valor de ALT en el total de pacientes incluidos en el estudio
fue de 30.21UI/L (DE +15.81), con una mediana de 25.25Ul/L y una moda de
19.0UI/L, al realizar una comparacion por género se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa (valor de p 0.000) siendo mayor el valor en el grupo
de los hombres. (Tabla 6)

Tabla 6. Valores de ALT (UI/L) del grupo total y por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)
30.21 +15.81 (7 - 78) 33.17 +16.37 (8 - 78) 27.63 +14.87 (7 - 75) 0.000

Tomando como punto de corte un valor mayor de 22UIl/L en mujeres y
mayor de 26Ul/L en hombres como positivo para alteracion de ALT, de los 319
pacientes sin alteracion en el metabolismo de la glucosa, 146 pacientes (45.7%)

no tuvieron alteracién en el valor de ALT y 173 pacientes (54.2%) si tuvieron
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alteracion en el valor de ALT; de los 77 pacientes con prediabetes 34 pacientes
(44.1%) no tuvieron alteracion en el valor de ALT y 43 pacientes (55.8%) si
tuvieron alteracion en los valores de ALT. Se evalud la asociaciéon entre un valor
de ALT positivo en pacientes con prediabetes y sin prediabetes mediante la
prueba de U de Mann-Whitney obteniendo un valor de p de 0.321, por lo que no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.(Tabla
7)

Tabla 7. Valores de ALT (UI/L) en pacientes con y sin prediabetes.
X £ DE (min - max) X £ DE (min - max)
31.73+17.19 (10 - 75) 29.84 +15.46 (7- 78) 0.321

AST

La media del valor de AST en el total de pacientes incluidos en el estudio
fue de 25.84UI/L (DE 19.24), con una mediana de 23.10UlI/L y una moda de
18.0UI/L, al realizar una comparacion por género se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa (p 0.000) siendo mayor el valor en el grupo de los
hombres. (Tabla 8)

Tabla 8. Valores de AST (UI/L) del grupo total y por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)
25.84 £9.24 (11 - 58) 27.78 £9.39 (11 - 56) 24.16 +8.79 (11 - 58) 0.000

Al realizar una comparacién entre los valores de AST en pacientes con
prediabetes vs sin prediabetes no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (valor de p 0.759) (Tabla 9).
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Tabla 9. Valores de AST (UI/L) en pacientes con y sin prediabetes.

X £ DE (min - max) X £ DE (min - max)
25.97 +10.09 (11 - 54) 25.81 +9.04 (11 - 58) 0.759

Se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

GGT

La media del valor de GGT en el total de pacientes incluidos en el estudio
fue de 29.77UIl/L (DE £17.04), con una mediana de 24.10Ul/L y una moda de
18.0UI/L, al realizar una comparacion por género se encontré6 una diferencia
estadisticamente significativa (valor de p 0.000), siendo mayor el valor el reportado

en los hombre . (Tabla 10)

Tabla 10. Valores de GGT (UI/L) del grupo total y por género

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)
29.77 +17.04 (7 - 72) 20.10+12.29 (0 - 56) 16.94 +11.51 (0-72) 0.000

Tomando como punto de corte un valor mayor de 24Ul/L como positivo para
alteracion de GGT, de los 319 pacientes sin alteraciéon en el metabolismo de la
glucosa, 218 pacientes (68.3%) no tuvieron alteracion en el valor de GGT y 101
pacientes (31.66%) si tuvieron alteracion en el valor de GGT; de los 77 pacientes
con prediabetes 44 pacientes (57.2%) no tuvieron alteracion en el valor de GGT y
33 pacientes (42.8%) si tuvieron alteracion en los valores de GGT. Al realizar una
comparacion entre aquellos pacientes con prediabetes y sin prediabetes, existe
una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos siendo mayor el

valor de GGT en el grupo con prediabetes (valor de p 0.043) (Tabla 11).
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Tabla 11. Valores de GGT (UI/L) en pacientes con y sin prediabetes.

X £ DE (min - max) X £ DE (min - max)
21.87 +9.67 (0-53) 17.57 £12.33 (0-73) 0.043

Se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

Al dividir los valores obtenidos de ALT y GGT en cuartiles y comparar la
prevalencia de PD se observo que conforme incrementan los cuartiles es mayor la

prevalencia de PD. (Grafica 8)

Gréfica 8. Prevalencia de PD de acuerdo a los cuartiles de ALT y GGT.
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"Los valores de los cuartiles de ALT y GGT fueron: <18.2Ul/L y 12.0UI/L para el cuartil 1; de 18.2UI/L a 25.2UI/L y
de 12.0UI/L a 18UI/L para el cuartil 2; de 25.2UI/L a 37.9UI/L y de 18UI/L a 24UI/L para el cuartil 3; de 37.9UIl/L a 78UI/L y
de 24UI/L a 72UI/L para el cuartil 4 respectivamente.

HbA1c

La media del valor de HbA1c en el total de pacientes incluidos en el estudio
fue de 5.62% (DE +0.84), con una mediana de 5.57% y una moda de 5.6%, al
realizar una comparacion mediante prueba de U de Mann-Whitney en el valor de
la HbA1c por género no se encontré una diferencia estadisticamente significativa
(valor de p 0.477). (Tabla 12)
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Tabla 12. Valor de HbA1c (%) del total del grupo y por género.

X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max) X £ DE (Min - Max)
5.62 +0.84 (3.6 —12.6) 5.68+0.88(3.9-12.6) 5.57+0.72(3.6-11) 0.477

Tomando como punto de corte un valor mayor de 5.7% como positivo para
diagndstico de prediabetes, de los 319 pacientes sin alteracion en el metabolismo
de la glucosa mediante el estandar de oro que es la COG, 221 pacientes (69.3%)
se encontraron con un valor de HbA1c normal y 98 pacientes (30.7%) se
encontraron con un valor positivo para prediabetes mediante HbA1c (Tabla 12,
Grafica 9); de los 77 pacientes con prediabetes 39 pacientes (50.6%) se
encontraron con un valor de HbA1c normal y 38 pacientes (49.4%) tuvieron un

valor compatible para prediabetes mediante cifra de HbA1c. (Grafica 10)

Tabla 12. Valor de HbA1c en pacientes con y sin prediabetes.

X £ DE (min - max) X £ DE (min - max)
5.76 £ 0.96 (3.9 - 12.6) 5.59 +0.75 (3.6 - 11) 0.007

Se utilizé t de Student o U de Mann-Whitney segun la distribucion de las variables. Se considera significativa p<0.05.

Grafica 9. Frecuencia y porcentaje del valor de HbA1c en pacientes sin

prediabetes.
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Grafica 10. Frecuencia y porcentaje del valor de HbA1c en pacientes con

prediabetes.
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REGRESION LOGISTICA

La regresion logistica se utilizd como modelo de asociacion entre los
valores de enzimas hepaticas y prediabetes, del total de los 438 pacientes obesos
a los cuales se les realizé COG estandarizada se excluyeron aquellos con valores
de ALT y GGT 3 veces mayor que el valor tomado como punto de corte de
normalidad (mujeres 22UI/L, hombres 26Ul/L para ALT y 24UI/L para GGT)

(n=42), los 396 pacientes restantes se incluyeron en el analisis.

Con el incremento en el valor de ALT el OR para prediabetes se incrementé
[OR (IC 95%) 3.76), de igual forma el incremento en el valor de GGT incremento el
valor de OR para prediabetes [OR (IC 95%) 1.88].
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DISCUSION

La obesidad infantii es un problema de salud publica mundial cuya
prevalencia ha ido en aumento de una forma alarmante, hasta alcanzar
proporciones epidémicas; al ser una enfermedad cronica y progresiva se ha
demostrado que es una base para el desarrollo de otros estados patoldgicos,
como los son las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y el desarrollo de
resistencia a la insulina, entre otras. En las ultimas décadas la prediabetes (PD) ha
adquirido mayor relevancia dado que los estudios realizados en adolescentes y en
adultos demuestran que éste es el unico estado patoldgico reversible, evitando asi
el desarrollo de DT2. En la busqueda de biomarcadores asociados al desarrollo de
PD y DT2 se encontré que en poblacién adulta la elevacion de ALT y GGT son
predictores de estas 2 entidades patoldgicas, por lo que el propdsito de este
estudio fue evaluar la frecuencia de las alteraciones en dichas enzimas hepaticas

y su asociacion al desarrollo de PD en pacientes pediatricos.

En el estudio The Bogalusa Heart Study llevado a cabo por Quoc Manh

'® se reportd una prevalencia de PD de 9.5%, mientras que en el

Gguyen et al. |
estudio realizado por Jun-hui XIE et al."® la prevalencia de PD fue de 18.4%, en
nuestro pais el estudio de Mufioz Cano et al.(¥ reportd una prevalencia de PD de
10% en jévenes de 18-21 anos. En nuestro estudio la prevalencia de PD fue de
19.4% en adolescentes de 10 a 16 afios, lo anterior podria ser explicado por el
hecho de que nuestro hospital es un centro de referencia nacional y la busqueda

de dicho estado patoldgico fue intencionada.

En nuestro estudio la prevalencia de alteracion en el valor de ALT en los
pacientes con PD fue del 55.8%, sin embargo al evaluar inicialmente la asociacion
entre la alteracion en este biomarcador entre los pacientes con y sin prediabetes
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas; por lo que se utilizé

un modelo de regresion logistica el cual logré demostrar que el incremento en el
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valor de ALT incrementaba el OR para prediabetes en 3.76 (IC 95%), de igual
forma el incremento en el valor de GGT incrementada el OR para prediabetes en
1.88 (IC 95%, de forma similar a lo reportado en la literatura internacional en el

.09 el OR para prediabetes fue de 1.91

estudio llevado a cabo por Jun-hui XIE et a
(IC 95%) en hombres y de 1.62 (IC 95%) en mujeres cuando existia elevacién en
el valor de ALT, en el caso de elevacién en los valores de GGT el OR se

incrementd a 2.18 (IC 95%) en hombres y a 1.57 (IC 95%) en mujeres.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio sugiere que las alteraciones en el valor de ALT y GGT en
pacientes pediatricos con obesidad incrementan el riesgo de PD de forma similar a
lo reportado en la literatura internacional en estudios realizados en adultos, por lo
anterior es importante realizar y vigilar la evolucion de los valores de ALT y GGT
en los niflos con obesidad y considerar estos biomarcadores como predictores de

prediabetes.
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”

PROTOCOLO: “FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN LAS ENZIMAS HEPATICAS EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON PREDIABETES DEL SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA DEL CENTRO
MEDICO NACIONAL LA RAZA DEL IMSS”

NOMBRE DEL PACIENTE: N.S.S:
EDAD: ANOS SEXO: PESO: TALLA:
IMC: PERIMETRO DE CINTURA:
TANNER MAMARIO/TESTICULAR: TANNER PUBICO:
GLUCOSA BASAL: AST:
GLUCOSA POST-CARGA: ALT:
INSULINA BASAL: GGT:
HOMA-IR HbAlc:
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