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RESUMEN 
 

INTRODUCCIÓN  

La resistencia a la insulina (RI) ocurre en 66-83% de pacientes con EHGNA y es una de las 

características metabólicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy común en 

pacientes con DM2. Se ha observado en estos pacientes que la presencia de DM2 es un factor de 

riesgo independiente para la progresión de EHGNA a NASH y a fibrosis avanzada. Actualmente 

se buscan las causas para detener este fenómeno, enfocándonos en esta ocasión en el papel de 

que tienen los ácidos grasos libres para el desarrollo de EHGNA en pacientes con DM2. 

OBJETIVO.  

Evaluar la asociación entre los niveles de los ácidos grasos libres (AGL) con esteatosis hepática 

(EH), en adolescentes con DM2. 

MATERIAL Y MÉTODOS.  

Estudio observacional, transversal y comparativo Se incluyeron 47 adolescentes con DM2 

diagnosticados de acuerdo los criterios de la ADA, que asisten a la Clínica de Atención al Niño con 

Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gómez, de ambos sexos, menores de 18 años, 

con consentimiento y asentimiento informado. A todos los pacientes se les realizó antropometría 

y se determinó en una muestra de sangre venosa en ayuno la concentración de HbA1c, pruebas 

de función hepática, perfil de lípidos y niveles de AGL. A todos los pacientes se les realizó 

resonancia magnética por espectroscopia (RMS) para evaluar la presencia de EH.  Para la 

cuantificación de los depósitos de grasa se utilizó la secuencia STEAM (Stimulated echo 

adquisición mode); secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° - 90°-90°, con mayor sensibilidad 

para cuantificar la grasa hepática. 

RESULTADOS.  

Los pacientes se dividieron en 2 grupos dependiendo de la presencia de EH. La frecuencia de EH 

fue de 66% (n=31). El 45% de los pacientes tuvo EH leve (n=14), el 39% (n=12) EH moderada y 

el 16% (n=5) EH grave. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en edad, 

sexo, peso, talla e IMC entre ambos grupos. El grupo de pacientes con EH tenía un mayor tiempo 

de evolución de la enfermedad (p 0.001). Se encontraron diferencias significativas en las 

concentraciones de c-HDL, siendo más bajas en los pacientes con EH (p=0.038). Los valores de 

HbA1c fueron mayores en el grupo de pacientes con EH (p=0.032). No se observaron diferencias 

en los niveles de ALT, AST, GGT o niveles de AGL entre los grupos. No observamos una 

correlación entre los niveles de AGL con la cantidad de grasa hepática (0.183); sin embargo, se 
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observó una correlación positiva entre la concentración de AGL y los niveles de CT (p=0.023), 

triglicéridos (p=0.023), y ApoB (0.011).  

CONCLUSIONES.  

En este grupo de adolescentes con DM2, no se observó asociación entre los niveles de los ácidos 

grasos libres y la presencia de esteatosis hepática. Las concentraciones de AGL se asocian 

positivamente con un perfil de lípidos proaterogénico, lo cual podría incrementar el riesgo 

cardiovascular en estos pacientes, desde edades tempranas. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de trastornos metabólicos caracterizados por hiperglucemia 

crónica, resultado de un defecto en la secreción de la insulina, la acción de la misma, o ambas.(1) 

 

La DM tipo 2 (DM2) se produce cuando la secreción de insulina es insuficiente para satisfacer la 

creciente demanda ocasionada por la resistencia a la insulina (RI), lo que conduce a una 

deficiencia relativa de insulina y por lo general se asocia con otras anomalías metabólicas, 

características de la resistencia a insulina; como la dislipidemia, la hipertensión, el síndrome de 

ovarios poliquísticos y enfermedad hepática grasa no alcohólica.(2) 

 

La resistencia a la insulina (RI) ocurre en 66-83% de pacientes con EHGNA y es una de las 

características metabólicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy común en 

pacientes con DM2. Se ha observado en estos pacientes que la presencia de DM2 es un factor de 

riesgo independiente para la progresión de EHGNA a NASH y a fibrosis avanzada.(3–6)  

 

Por otro lado, se han realizado diversos estudios en donde se ha observado que en pacientes con 

DM2 y presencia de EHGNA, este último es un factor de riesgo para el incremento de la mortalidad, 

principalmente la presencia de enfermedad cardiovascular (ECV), donde se ha encontrado 

evidencia con una asociación directa con EHGNA.(7,8) Actualmente se buscan las causas para 

detener este fenómeno, ya que cada año se observa un aumento en la prevalencia de DM2 de 

pacientes más jóvenes, con mayores costos para los gobiernos y daños a la salud. 
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ANTECEDENTES 
 

La prevalencia de EHGNA en la población general se estima entre 14 a 24%.(9,10) La EHNA se 

presenta en todos los grupos étnicos, sin embargo, la prevalencia es mayor en la población 

hispana (45%).(11) En México se reporta una incidencia de EH en la población adulta del 14%.(12) 

El aumento de la prevalencia de obesidad y de DM2 en la población es principalmente la 

responsable del aumento tan importante de los individuos con esteatosis hepática.(13,14) 

 

La asociación entre EHGNA y niveles de ácidos grasos libres (AGL) es controversial en la 

literatura. Algunos estudios se han enfocado en las propiedades lipotóxicas de los AGL, sin 

embargo, estudios recientes in vitro proponen que los efectos celulares y metabólicos de los AGL 

en los hepatocitos varia dependiente de su composición.(15–17) Sin embargo, estos estudios son 

limitados.(18,19)  

 

Si es verdad que existen pocos estudios en los cuales se estudian los cambios bioquímicos con la 

EHGNA, en estos estudios se han encontrado hallazgos interesantes, en primer lugar, se ha 

observado que pacientes con EHGNA presentan niveles mayores de AGL en sangre, y estos 

niveles se correlacionan de manera positiva con componentes de SMet (IMC, triglicéridos, 

colesterol total y glucosa anormal en ayuno), y marcadores de daño hepatocelular (ALT, AST y 

GGT). En segundo lugar, la EHGNA en pacientes diabéticos presentan niveles de AGL mayores. 

En tercer lugar, se reportó como factor predictor de fibrosis avanzada los niveles de AGL.(20)  

 

Zhang y colaboradores estudiaron la asociación entre los niveles de ácidos grasos libres y EHGNA 

en 840 pacientes adultos con diagnóstico de EHGNA diagnosticado mediante ultrasonografía, de 

esta población un 14% presento EHGNA y DM2, encontrándose la presencia en este grupo de 

niveles más elevados de glutamiltransferasa (GGT) (p=0.041), triglicéridos (p=0.004), glucosa en 

ayuno (p=<0.001), hemoglobina glícada (p=<0.001), ácido siálico (p=<0.001), y niveles de ácidos 

grasos libres totales (AGL) (P=0.007) en comparación con pacientes sin DM2. Concluyendo que 

pacientes con EHGNA presentaban niveles de AGL mayores en comparación a pacientes con 

EHGNA sin DM2.(20)  

 

Al momento no existen estudios en los cuales se valore la asociación de EHGNA en población 

mexicana y a nivel mundial no existen estudios que valoren la asociación de EHGNA en niños con 

DM2.  
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MARCO TEÓRICO 
 

ENFERMEDAD DE HÍGADO GRASO NO ALCOHOLICA 

 

La enfermedad de hígado graso no alcohólico (EHGNA) se refiere a la acumulación de triglicéridos 

en el hígado en ausencia de consumo excesivo de alcohol.(21) Es una entidad clinicopatológica 

que comprende un amplio espectro, desde la presencia de esteatosis hepática simple, 

progresando hacia esteatohepatitis no alcohólica (NASH); hasta el desarrollo de cirrosis 

ameritando la realización de trasplante hepático y presencia de carcinoma hepatocelular (Figura 

1).(21,22). Se define como esteatosis simple la presencia de esteatosis macrovesicular en ≥5% 

de los hepatocitos después de excluir otras causas de esteatosis hepática, como hepatitis viral, 

enfermedad de Wilson, o hepatitis autoinmune. NASH es caracterizada por lesión del hepatocito 

(abombamiento) e infiltración neutrofilica en el hígado (lobular e inflamación porta).(22) 

 

 

 

Figura 1. Progresión natural de la enfermedad de hígado graso no alcohólica (EHGNA), de esteatosis, 

hasta esteatohepatitis con fibrosis. La reversibilidad disminuye con el progreso de la condición.  
 

 

A pesar de que la EHGNA incrementa el riesgo de mortalidad y morbilidad relacionada a 

enfermedad hepática, las causa más común de muerte en pacientes con EHGNA son enfermedad 

cardiovascular (ECV) y malignidad extrahepática. Lo cual ha llevado a un aumento de la búsqueda 

de complicaciones extrahepáticas asociadas a EHGNA.  
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Esta patología es usualmente considerada una manifestación extrahepática del síndrome 

metabólico (SMet); sin embargo, datos recientes indican que la EHGNA puede ser un factor de 

riesgo para el desarrollo de SMet, diabetes melitus tipo 2 (DM2) y ECV.  

 

En niños, evidencia reciente sugiere que la EHGNA está asociada con complicaciones 

extrahepáticas como ECV, DM2, retinopatía, deficiencia de vitamina D y una densidad mineral 

ósea disminuida (Figura 2).(22)  

 

Figura 2. Complicaciones extrahepática en niños con EHGNA. (22) 

 

 

EPIDEMIOLOGIA DE EHGNA 

 

La EHGNA es la causa más común de alteraciones en las pruebas funcionales hepáticas; siendo 

la causa de elevación de niveles de transaminasas hasta en el 70% de los casos en pacientes 

adultos, a su vez se ha observado que con el incremento en la prevalencia de obesidad en la edad 

pediátrica, la EHGNA se ha convertido en la principal causa de enfermedad hepática crónica en 



 

12 
 

niños y adolescentes, con una prevalencia del 3 al 10% en la población pediátrica general, 

aumentando hasta un 70% en niños obesos.(21,22)  

 

El único estudio pediátrico que ha reportado la prevalencia de EHGNA es el estudio SCALE (por 

sus siglas en ingles The Study of Child and adolescente liver Epidemiología). En este estudio la 

prevalencia de NAFLD se reportó en el 38% de pacientes obesos, con un aumento en la 

prevalencia en la población adolescente de 17% en comparación a 0.7% de los niños de 2-4 años 

de edad, indicando que la prevalencia de EHGNA incrementa con la edad.(23)  

 

Existen pocos estudios en los cuales se ha evaluado la progresión natural de la EHGNA en niños, 

pero se ha documentado la progresión de fibrosis avanzada a cirrosis en esta población. En el 

estudio SCALE previamente mencionado se observó que un 23% de niños con EHGNA 

presentaron NASH, de estos el 9% presentaba fibrosis avanzada o cirrosis.(23) 

 

EHGNA Y DM2 

 

La prevalencia mundial de DM2 es estimada en 6.4%, con una estimación futura de un aumento 

dramático en su prevalencia, principalmente en naciones en desarrollo.(24) La resistencia a la 

insulina (RI) ocurre en 66-83% de pacientes con EHGNA y es una de las características 

metabólicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy común en pacientes con DM2. 

La prevalencia de DM2 o glucosa anormal en ayuno es 18-33% en pacientes con EHGNA e, 

inversamente, 49-62% en pacientes con DM2 y EHGNA; se ha observado en estos pacientes que 

la presencia de DM2 es un factor de riesgo independiente para la progresión de EHGNA a NASH 

y a fibrosis avanzada.(3–6)  

 

A pesar de que el SMet y RI son más prevalentes en niños con EHGNA, la prevalencia de DM2 o 

prediabetes en niños con EHGNA no está bien establecida. La prevalencia de DM2 en un grupo 

de 122 niños con EHGNA diagnosticada por biopsia fue de aproximadamente un 2% en un estudio 

por Manco y colaboradores.(25) En un estudio retrospectivo de 43 niños con EHGNA probada por 

biopsia encontraron una prevalencia de DM2 aproximada del 14%.(26) En otro estudio 

retrospectivo, multicéntrico que incluía niños con EHGNA probada por biopsia la prevalencia de 

DM2 fue del 7%(27). Estos estudios están limitados por el tamaño de su muestra, falta de 

correlación con la severidad histológica, y la naturaleza transversal. La relación entre prevalencia 

de DM2 y severidad histológica se realizó en un estudio multicéntrico, prospectivo de cohortes que 
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incluyó adolescentes a quienes se les realizó cirugía bariátrica. En este estudio, la prevalencia de 

DM2 fue del 14%, pero más importante, fue la presencia de DM2 como único predictor de la 

presencia de fibrosis hepática (OR = 3.56).(28) Esta relación entre DM2 y la gravedad histológica 

fue confirmada por un estudio más reciente, transversal que incluyó a 675 niños con EHGNA 

probada por biopsia, enlistados en la red de investigación clínica NASH. En este estudio, la 

prevalencia de prediabetes y diabetes fue de 23.4% y 6.5%, respectivamente. Un hallazgo clave 

fue que en niños con prediabetes y diabetes tenían mayor probabilidad de desarrollar NASH.(29) 

 

Por otro lado, se han realizado diversos estudios en donde se ha observado que en pacientes con 

DM2 y presencia de EHGNA, este último es un factor de riesgo para el incremento de la mortalidad, 

un estudio comunitario de pacientes con DM2 reportó que pacientes con DM2 y EHGNA tenían 

2.2 veces mayor riesgo de mortalidad comparado con los que no tenían EHGNA.(7) Cuando se 

comparó con la población general, los pacientes con DM2 tenían mayor riesgo de muerte por 

cirrosis (2.5 veces) y ECV (1.3 veces). La cuarta causa más común de muerte en pacientes con 

DM2 es enfermedad hepática crónica y/o carcinoma hepatocelular.(7) 

 

En cuanto a la presencia de ECV hay evidencia en la cual hay una asociación directa con 

EHGNA.(8) Estudios transversales de población con DM han demostrado que la EHGNA está 

asociada con un incremento del grosor de la íntima y media de la carótida, incremento de riesgo 

de placas ateromatosas en carótida, así como un incremento en la prevalencia de enfermedad 

cerebrovascular.(30,31)  

 

PATOGÉNESIS DE EHGNA  

 

Existen una serie de alteraciones moleculares y fisiológicas que ocurren en el contexto de 

resistencia a la insulina resultando en la acumulación de triglicéridos en el hígado. La explicación 

convencional para la acumulación hepática de triglicéridos es que en presencia de obesidad y RI 

hay un incremento en la liberación de AGL de los adipocitos. El incremento de la masa adipocitaria 

y el incremento de hidrolisis de triglicéridos gracias a un aumento en los niveles y actividad de la 

hormona sensible a lipasa contribuyen a niveles elevados de AGL en plasma.(32) La tasa de 

captación hepática de AGL esta pobremente regulada y por lo tanto es proporcional a la 

concentración de AGL en plasma.(33) 
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Los AGL captados por el tejido hepático son metabolizados por 1 de 2 caminos: oxidación para 

generar ATP o esterificación para producir triglicéridos, los cuales son incorporando en partículas 

de VLDL para exportación o almacenados en el hepatocito. Defectos en uno o ambos de estos 

caminos pueden llevar a esteatosis hepática (Figura 2).  

 

 
Figura 2: Alteraciones metabólicas que resultan en acumulación hepática de triglicéridos en estados de 

resistencia a la insulina.(34) 

 

 

Resistencia a la insulina, el papel de los AGL y EHGNA  

 

La resistencia a la insulina juega un papel clave en la patogénesis de EHGNA ocasionando un 

desbalance entre los factores que favorecen la acumulación hepática de lípidos (tales como en 

aflujo de lípidos y la síntesis de novo de lípidos) y factores que aminoran la producción lipídica, 

tales como la exportación lipídica u oxidación.(34)  

 

La tasa de lipolisis periférica esta aumentada en la resistencia a la insulina, lo cual resulta en un 

aflujo de ácidos grasos libres (AGL) al hígado.(35) A su vez la presencia de hiperinsulinemia e 
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hiperglicemia regulan a favor diferentes factores de transcripción lipogénicos, incluyendo la 

proteína de unión reguladora de esterol (SREBP1c por sus siglas en inglés), la cual activa de 

manera transcripcional los genes requeridos para la lipogénesis; a su vez SREBP-1 activa la 

acetilarboxilasa 2 (ACC2), una isoforma de ACC que produce malonil-Ca en la membrana 

mitocondrial. El incremento de malonil-CoA resulta en una disminución en la oxidación de los AG 

debido a la inhibición de carnitin-palmitoil transferasa-1 (CPT1), que transporta AG a la 

mitocondria.(36–38) Por último, la exportación hepática de lípidos en VLDL en pacientes con 

EHGNA está restringida debido a la disminución de síntesis o excreción de apolipoproteína B – la 

proteína transportadora de VLDL.(39)  

 

El término lipotoxicidad es usado para describir la lesión celular resultante y la muerte causada 

por acumulación de AGL y sus metabolitos en cualquier tejido.(40) La acumulación de diferentes 

formas de lípidos en el hígado puede resultar en un espectro amplio en fenotipo de la EHGNA.(41) 

Los AGL, han mostrado desencadenar lipotoxicidad mediante múltiples vías en el hígado.(42) 

Estos caminos son complejos y pobremente entendidos y son probablemente, en parte debido a 

metabolitos de ácidos grasos libres, incluyendo ceramidas y diacilglicerol, que induce estrés a nivel 

del retículo endoplásmico y apoptosis.(40)  

 

El camino de señalización de Janus cinasa 1 (JNK1, también conocido como MAPK8) juega un 

papel principal en la patogénesis de la resistencia a insulina como de EHGNA. JNK1 es activada 

por la presencia de AGL séricos, citocinas, tales como TNF, estrés a nivel de retículo 

endoplásmico, y puede ser inducida por una dieta alta en grasas.(43,44) 

 

Se ha observado que en ratones sanos alimentados con una dieta alta en grasas tienen niveles 

elevados de JNK1 activada en el hígado, tejido adiposo, músculo esquelético, en conjunto con 

resistencia a la insulina.(43,44) Inversamente, en ratones con JNK1 inactivado se ha observado 

que una dieta alta en grasas normaliza la sensibilidad a insulina, con mejoría en la señalización 

del receptor de insulina y una disminución de la adiposidad y ausencia de esteatohepatitis.(45,46) 

Por lo tanto, la esteatosis hepática puede llevar a resistencia hepática de insulina interfiriendo con 

la fosforilación de tirosina del receptor de insulina 1 y 2 vía JNK1.(47) 
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DIAGNÓSTICO  

 

Características clínicas 

Los niños con EHGNA son diagnosticados en la mayoría de los casos por una elevación incidental 

de las enzimas hepáticas o evidencia de esteatosis en un ultrasonido realizado como parte de un 

estudio de rutina. En la edad pediátrica los niños permanecen asintomáticos y presentan datos 

clínicos una vez que hay progresión de la enfermedad, o datos concurrentes de manifestaciones 

extrahepaticas de SMet. Se ha reportado una edad media al diagnóstico de EHGNA en niños entre 

11 y 13 años.(48) Entre las manifestaciones clínicas se encuentran dolor no específico en el 

cuadrante superior derecho del abdomen debido al estiramiento de la cápsula hepática 

(aproximadamente 42 – 59% de los pacientes), fatiga, irritabilidad. A la exploración física también 

se puede encontrar acantosis nigricans por la presencia de RI; hepatomegalia en hasta el 50% de 

los pacientes, la cual puede ser difícil de identificar por la presencia de grasa abdominal; y 

raramente, esplenomegalia.(49,50) 

 

 

Hallazgos bioquímicos  

A pesar de la alta prevalencia de EHGNA en niños, el tamizaje y diagnóstico en la edad pediátrica 

no están bien definidos. La Sociedad Americana de Pediatría recomienda un tamizaje anual en 

niños ≥10 años con presencia de sobrepeso y otros factores de riesgo para EHGNA u obesos sin 

factores de riesgo con niveles de alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa 

(AST), así como referencia a un especialista en caso de elevación de ALT o AST 2 veces más el 

límite superior de los niveles normales.(50) Sin embargo, la Sociedad Europea de 

Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica recomiendan tamizaje en niños obesos ≥3 

años con enzimas hepáticas y ultrasonido.(51)  

 

Biopsia hepática 

La realización de biopsia hepática continúa siendo el gold standard en la evaluación de esteatosis, 

NASH y fibrosis hepática. En un análisis retrospectivo de niños con EHGNA confirmada con 

biopsia se encontraron 2 patrones histológicos: esteatosis, abombamiento, inflamación lobular, y 

fibrosis perisinusoidal fueron categorizados como NASH tipo 1 (encontrada en adultos), mientras 

que esteatosis, inflamación portal, fibrosis portal fueron categorizados como NASH tipo 2 

(encontrada en la edad pediátrica); siendo esta la histología más común en niños con NASH.(52) 
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Si es verdad que la realización de biopsia hepática es el estándar diagnóstico, esta es invasiva, 

semicuantitativa, dependiente de observador y propensa a variabilidad dependiendo de la toma 

de muestra.(53–59) Estas limitaciones hacen que este estudio sea subóptimo como primera línea 

de diagnóstico, razón por la cual se prefieren estudios basados en imagen como alternativa 

diagnóstica.(60) 

 

Estudios de imagen 

La realización de ultrasonido es ampliamente usada como herramienta diagnóstica para esteatosis 

hepática, con una sensibilidad aproximada del 80% y una especificidad del 50% al 60%. Sin 

embargo, esta sensibilidad disminuye en pacientes con esteatosis leve, más aún, no puede 

distinguir de manera específica entre esteatosis simple y NASH o fibrosis.(61–63) 

 

Se han desarrollado en los últimos años técnicas avanzadas de resonancia magnética  por 

espectroscopia (RMN-STEAM) las cuales se encargan de medir la densidad de protones en la 

fracción de grasa hepática (64–70); esta es una medida objetiva, estandarizada de la proporción 

de densidad de protones móviles del hígado que se atribuye a grasa y estra emergiendo como el 

biomarcador líder de contenido de grasa hepática. (71–75) En un estudio reciente de la Red de 

Investigación Clínica NASH, Tang y colaboradores evaluaron el desempeño de la RMN-STEAM 

para la estimación del grado de esteatosis en EHGNA en comparación de los hallazgos 

histopatológicos como referencia estándar.(76) Estos investigadores encontraron que la 

realización de RMN-STEAM correlaciono con el grado de esteatosis por histología y la correlación 

carecía de factores de confusión demográficos e histológicos. También encontraron que la RMN-

STEAM provee una precisión razonable para la clasificación no invasiva de los grados de 

esteatosis dicotomizados, con áreas debajo de las curvas características (ROC y AUC) que van 

desde 0.825 a 0.989, dependiendo de la dicotomización. Para cada conjunto de grados 

dicotomizado de esteatosis se especificaron los siguientes limites, con la finalidad de proporcionar 

una especificidad igual o mayor al 90%: 6.4% para distinguir esteatosis grado 0 versus grado 1 o 

mayor; 17.4% para distinguir grado 1º menos versus grado 2 o mayor; y 22.1% para distinguir 

esteatosis grado 2 o menos versus grado 3.(76) En la misma línea de estudio Tang y 

colaboradores realizaron un estudio transversal, observacional, en una población de 89 adultos, 

con sospecha de EHGNA, en los cuales se midió mediante RMN-STEAM así como mediante 

biopsia hepática los grados de esteatosis hepática; se reportó un límite de 6.4% para diferenciar 

un grado 0 de esteatosis versus el grado 1 o mayor, con un 86% de sensibilidad, 83% de 

especificidad, 99% de PPV y 29% de NPV. En cuanto al grado 1 vs grado 2 o mayor se reportó un 
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límite de 17.4%, con una sensibilidad del 64%, especificidad del 96%, PPV del 93% y NPV del 

73%. Finalmente, para el grado 2 o menor versus el grado 3 de esteatosis el límite fue de 22.1%, 

con una sensibilidad del 71%, especificidad del 92%, PPV 63% y NPV 95%. Estos resultados 

ayudan a validar los la RMN-STEAM como un biomarcador no específico de esteatosis siendo 

para clasificar a sujetos mediante grados de esteatosis dicotomizados, con una alta 

especificidad.(77)  

 

HA1c EN EL CONTROL DE LA DM2 

 

Actualmente, la DM y las alteraciones en metabolismo de los carbohidratos, como la intolerancia 

a los carbohidratos (IGT) y la alteración de la glucosa en ayuno (IFG), se observan en casi todas 

las poblaciones del mundo, así como cada vez es un mayor problema en los jóvenes.(2) La 

evidencia epidemiológica sugiere que, sin programas de prevención y control, la carga de la 

diabetes es probable que continúe aumentando a nivel mundial.(78) 

 

La utilidad de la HbA1c (hemoglobina glucosilada) en el cuidado de los pacientes con DM se 

menciona por primera vez en el informe de la OMS de 1985.(79) Posteriormente, con el avance 

en el manejo de los pacientes con DM y las recomendaciones formuladas por de la IDF 

(Federación Internacional de Diabetes), el estudio de HbA1c se ha convertido en una piedra 

angular en la práctica clínica y actualmente ocupa un lugar importante para el diagnóstico y control 

de los pacientes con DM.(2) 

 

La HbA1c se identificó inicialmente como una hemoglobina "inusual" en pacientes con DM hace 

más de 40 años.(80) Después de dicho descubrimiento, se llevaron a cabo numerosos estudios 

que correlacionaron los niveles de la glucosa sérica con los valores de HbA1c, pensando que tal 

vez podría ser utilizada como una medida objetiva del control de la glucemia. 

 

Según la última recomendación de la ADA (American Diabetes Association) en 2016, actualmente 

existen dos técnicas disponibles que permiten al personal de salud y a los pacientes evaluar la 

eficacia del plan de manejo en el control de la glucemia en el paciente con DM2: La 

automonitorización de la glucosa en sangre (SMBG) y la HbA1c.(81) 

La HbA1C refleja un promedio de las glucemias durante varios meses y tiene un fuerte valor 

predictivo de complicaciones asociadas a la DM, demostrado en estudios como el DCCT y 

UKPDS.(82,83) 
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Por lo tanto, como recomendación, la prueba de HbA1C debe ser realizada de forma rutinaria en 

todos los pacientes con DM al momento de la evaluación inicial y como parte del seguimiento.(81) 

La medición debe realizarse aproximadamente cada 3 meses para corroborar que las metas en el 

control glucémicos de los pacientes se han alcanzado y mantenido. 

 

La frecuencia de las pruebas de HbA1C debe depender de la situación clínica, el régimen de 

tratamiento, y el juicio del médico. Sin embargo, se ha observado que un monitoreo trimestral de 

HbA1c se asocia con un efecto positivo en el control de la DM, y disminuir el riesgo de 

comorbilidades.(84) 

 

Como lo recomienda la OMS y la IDF, la HbA1c refleja el promedio de glucosa en plasma durante 

las últimas 8 a 12 semanas; y dicho estudio se puede realizar en cualquier momento del día y no 

requiere ninguna preparación especial como el ayuno. Estas propiedades han hecho que la HbA1c 

junto con el SMBG sea la mejor forma para evaluar el control de la glucemia en personas con 

diabetes.(2) 

 

La prueba HbA1c está sujeta a ciertas limitaciones, como las enfermedades que afectan el 

recambio de los glóbulos rojos (hemólisis, pérdida de sangre) y las variantes de hemoglobina, las 

cuales deben tenerse en cuenta, sobre todo cuando el resultado de HbA1c no se correlaciona con 

los niveles de glucosa en sangre. 

 

Como otra limitación, la HbA1c no proporciona una medida de la variabilidad de la glucemia 

(hipoglucemia/hiperglucemia). Para los pacientes con tendencia a la variabilidad de la glucemia, 

especialmente los pacientes con DM1 o lo pacientes con DM2 con deficiencia severa a la insulina, 

el control glucémico se evalúa mejor por la combinación de los niveles de HbA1c junto con el 

SMBG.(84) 

 

Los resultados del UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (83) confirmaron que el control 

intensivo de la glucemia se asoció con una disminución significativa de las tasas de complicaciones 

microvasculares y macrovasculares en pacientes con DM2. En seguimiento de las cohortes del 

UKPDS a largo plazo mostró efectos perdurables del control temprano de la glucemia en la 

mayoría de las complicaciones microvasculares.(85) 

La relación entre la concentración de HbA1c y el riesgo de complicaciones microvasculares parece 
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ser curvilínea (86); cuanto menor sea la concentración de HbA1c, menor será el riesgo de 

complicaciones. Un nivel de HbA1c menor de 7% ha demostrado una reducción de las 

complicaciones microvasculares de la DM2 y este objetivo se asocia con la reducción de ECV a 

largo plazo.(81) 

 

Para lograr el control glucémico en el paciente pediátrico con DM2, la AAP (Academia Americana 

de Pediatría) recomienda metas de HbA1c menor de 7%.(87) Para los adultos con DM, la ADA 

recomienda concentraciones de HbA1c menores del 7% (81); la Asociación Americana de 

Endocrinólogos Clínicos recomienda concentraciones menores de 6.5%.(88) 

 

Aunque las metas de HbA1c para niños y adolescentes con DM1 son más altas, varios artículos 

de revisión sugieren concentraciones de HbA1c menores del 7% en niños y adolescentes con 

DM2. Sin embargo, las metas deben ser individualizadas dependiendo del paciente y tomando en 

cuenta el mayor riesgo de hipoglucemia en el paciente pediátrico. (87) 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

La DM2 es una enfermedad emergente a nivel mundial, y un importante problema de salud pública. 

Es una enfermedad asociada a la presencia de obesidad y resistencia a la acción de la insulina, 

siendo esta última el mecanismo fisiopatológico relacionado con la alteración en el metabolismo 

de carbohidratos, principal causa de dislipidemia y la cual también se asocia a mayor prevalencia 

de EHGNA. 

 

Este grupo de trastornos metabólicos están caracterizados por presentar resistencia a la insulina 

(respuesta disminuida de los tejidos a la acción de la hormona por diversas vías), lo que conduce 

a complicaciones crónicas a largo plazo, que provocan una morbilidad frecuente y disminución 

significativa de la esperanza de vida, como un aumento en el riesgo de ECV. 

 

Existen pocos estudios en los cuales se demuestre la asociación entre los niveles de AGL en 

pacientes con DM2 con el desarrollo de EHGNA, en estos estudios se ha observado que los 

pacientes con DM2, en comparación con personas sanas y obesos sin DM2 presentan una mayor 

prevalencia de EHGNA, así como una progresión más rápida a NASH.  

 

Si dicha alteración se asocia con una mala evolución de los pacientes con DM2, esto se vería 

reflejado en un mayor descontrol de la enfermedad. 

 

PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

¿Cuál es la asociación entre esteatosis hepática y los niveles de ácidos grasos libres en 

adolescentes con DM tipo 2? 
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JUSTIFICACIÓN 
 

La DM2 es una enfermedad secundaria a la resistencia de la acción de la insulina, las 

complicaciones crónicas microvasculares y macrovasculares de la enfermedad provocan una 

morbilidad frecuente y son de las primeras causas de mortalidad prematura a nivel mundial. 

 

Dados los nuevos avances tecnológicos, se ha reportado en la actualidad que los pacientes con 

DM2 presentan un nivel de ácidos grasos libres mayor que pacientes obesos sin DM2 y pacientes 

sanos, lo que predispone a un desarrollo más rápido de EHGNA y su progresión a estadios tardíos 

como NASH y posteriormente cirrosis e incluso carcinoma hepático.  

 

Al momento no existen estudios en los cuales se estudie la asociación de los niveles de AGL y 

EHGNA en la edad pediátrica, es por esto por lo que el estudio de estas alteraciones y su relación 

permitirán una mejor comprensión de la contribución de los AGL en el desarrollo de EHGNA en 

pacientes con DM2 y posibles mecanismos fisiopatológicos relacionados a complicaciones en el 

paciente adolescente con DM2. 

 

Estas observaciones sugieren la importancia de la evaluación de los niveles de AGL en los 

pacientes pediátricos con DM2, para diseñar estrategias enfocadas en disminuir la presencia de 

complicaciones en etapas posteriores de la vida. 

 

Con los resultados de este estudio, en etapas posteriores, tratar de diseñar estrategias 

terapéuticas dirigidas a mejorar la salud y disminuir la presencia de complicaciones en estos 

pacientes. 
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OBJETIVOS 
 

OBJETIVO GENERAL:  

• Evaluar la asociación entre los niveles de los AGL con esteatosis hepática, en 

adolescentes con DM2.  

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS:  

• Comparar los niveles de AGL en adolescentes con DM2 y esteatosis hepática, con los de 

adolescentes con DM2 sin esteatosis hepática. 

• Comparar los niveles de AGL en adolescentes con DM2, con las de adolescentes sanos.  

• Evaluar la correlación entre la fracción de grasa hepática con los niveles de AGL en 

adolescentes con DM2.  
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HIPÓTESIS 
 

 

Los pacientes con DM2 presentan niveles de AGL mayores, que predisponen el desarrollo de 

EHGNA. 
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MATERIAL Y METODOS 
 

DISEÑO DE ESTUDIO: 

Estudio observacional, transversal y comparativo. 

• De acuerdo con la imposición o no de una maniobra con fines de investigación. 

Es un estudio: Observacional. 

• De acuerdo con el seguimiento o no del paciente a través del tiempo. 

Es un estudio: Transversal. 

De acuerdo con la búsqueda o no de asociación entre dos variables. 

Es un estudio: Comparativo. 

 

POBLACIÓN OBJETIVO:  

Adolescentes con DM2 y adolescentes sanos.  

 

POBLACIÓN ELEGIBLE 

Adolescentes con DM tipo 2 (con esteatosis hepática y sin esteatosis hepática) tratados en la 

Clínica Atención al niño con diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gómez. 

Grupo de adolescentes sanos de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 12 y 16 años 

para el grupo de referencia. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

GRUPO 1: 
DM2 sin EHGNA 

GRUPO 2: 
DM2 con EHGNA 

GRUPO 3: 
Grupo de referencia** 

1. 1.Adolescentes de 12-16 
años. 

2. 2.Ambos sexos. 
3. 3.Estadios II- V Tanner. 
4. 4.Diagnóstico de DM tipo 2, 

de al menos 6 meses de 
evolución, de acuerdo con 
los criterios de la American 
Diabetes Association 
(ADA). 

5. 5.Sin esteatosis hepatica 
por RMS 

1. 1.Adolescentes de 12-16 
años. 

2. 2.Ambos sexos. 
3. 3.Estadios II- V Tanner. 
4. 4.Diagnóstico de DM tipo 2, 

de al menos 6 meses de 
evolución, de acuerdo con 
los criterios de la American 
Diabetes Association 
(ADA). 

5. 5.Esteatosis hepatica por 
RMS 

1. 1.Adolescentes de 12-16 
años. 

2. 2.Ambos sexos. 
3. 3.Estadios II- V Tanner 

4.IMC normal 

**El grupo de referencia tiene 3 objetivos en nuestro estudio:  

Se requiere como objetivo principal para definir la distribución normal de los niveles de AGL en 

los pacientes adolescentes mexicanos. Ya que no existe como tal un “valor puntual” o “punto de 

corte” que nos indique que es normal o anormal en un paciente adolescente. Por lo cual se 

tomará en cuenta como un grupo de referencia para describir la distribución de los niveles de 

AGL, se utilizará en estandarizar técnicas de laboratorio, así como en el análisis de los datos.  

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN EN LOS 3 GRUPOS 

1. Alteración de la función tiroidea 

2. Alteración en pruebas de función renal (Creatinina sérica >1.2 mg/dl) 

3. Hepatopatías diferentes a EHGNA 

4. Procesos infecciosos al momento del estudio o 15 días antes del estudio 

Tratamiento con medicamentos reguladores de lípidos (derivados del ER, estrógenos, esteroides, 

tiazidas) durante 6 meses previos al estudio. 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 

Al ser un estudio transversal no se cuenta con criterios de eliminación. 
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CLASIFICACIÓN DE LAS VARIABLES 

 Nombre Escala de Medición 

Variable independiente Diabetes Mellitus tipo 2 Categórica 

 Esteatosis hepática Categórica 

Variable dependiente Niveles de ácidos grasos libres Numérica de razón o 
proporción 

Variable confusora Edad Numérica continua 

 Sexo Categórica 

 Estadio de Tanner Categórica 

 IMC (índice de masa corporal) Numérica continua 

 Niveles de HbA1c Numérica continua 

 Dosis de insulina Numérica continua 

 Tiempo de evolución de DM 
tipo 2 

Numérica continua 

 

 

DEFINICIÓN OPERATIVA DE LAS VARIABLES 

 

Edad: 

• Definición conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento. 

• Definición operacional: Tiempo transcurrido del nacimiento al momento de la inclusión al 

estudio. 

• Escala de medición: cuantitativa, continua 

 

Sexo: 

• Definición conceptual y operacional: hombre o mujer 

• Escala de medición: nominal 
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Peso: 

• Definición conceptual: Fuerza con que la tierra atrae a un cuerpo, por acción de la 

gravedad. 

• Definición operacional: Se determinará mediante báscula de pie (precisión de 10 grs); 

con el paciente en el centro de la plataforma de la báscula distribuyendo el peso por igual 

en ambas piernas. La medida se realiza con el paciente en bata clínica y se registrará la 

décima de kilogramo más próxima.(89) 

• Escala de medición: Cuantitativa, continua. 

 

Talla:  

• Definición conceptual: Estatura de una persona.  

• Definición operacional: distancia entre el vértex y el plano de sustentación; el paciente se 

coloca de pie, completamente estirado, con los talones juntos. Se coloca la cabeza del 

paciente en el plano de Frankfurt y se realiza una tracción de la cabeza a nivel de las 

apófisis mastoides. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del estadiómetro 

hasta contactar con la cabeza del paciente, se obtendrá la talla máxima y se ajustará al 

centímetro más próximo.(89) 

• Escala de medición: Cuantitativa, continua 

 

Circunferencia de cintura: 

• Definición operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia entre la 

décima costilla y la cresta ilíaca, con el paciente en posición erecta y al final de una 

espiración normal. Se utilizará una cinta métrica flexible como instrumento de medición 

(precisión de 1 mm). Se ajustará al centímetro más próximo.(89) 

• Escala de medición: cuantitativa, continua.  

 

Índice de masa corporal (IMC) 

• Definición operacional: medida de relación entre peso y talla. Se calculará utilizando 

la fórmula de Quetelet (51). (IMC = peso (kg) /estatura (m2) 

• Escala de medición: cuantitativa, continua 
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Tensión arterial 

• Definición operacional: cada medición será realizada con el paciente sentado, en reposo; 

con un esfigmomanómetro de mercurio, con un brazalete que cubra los 2/3 del brazo 

realizada a la altura del corazón en el brazo derecho. Se realizarán 3 determinaciones 

con un intervalo de 5 minutos entre cada una, y el promedio de la segunda y tercera 

determinación será el valor de la tensión arterial. Se percentilarán de acuerdo a edad, 

sexo y talla, con las tablas establecidas en el reporte Task Force.(90) 

• Escala de medición: cuantitativa, continua.  

 

Dosis de insulina 

• Definición operacional: unidades de insulina utilizadas en 24 horas y expresadas en UI 

por kilogramo de peso corporal. 

• Escala de medición: cuantitativa, continua. 

 

Control metabólico 

• Definición operacional: Se medirán niveles de HbA1c. Para lograr el control glucémico en 

el paciente pediátrico con DM2, la AAP (Academia Americana de Pediatría) y la ADA 

recomiendan metas concentraciones de HbA1c menores del 7%. (87,91). Para los 

adultos con DM, la ADA recomienda concentraciones de HbA1c. 

• Escala de medición: cuantitativa, discreta 

 

Esteatosis hepática 

• Definición operacional: Se realizó estudio por RMS, los resultados se muestran en forma 

de proporciones como se describió anteriormente. Los estudios se realizaron con técnica 

uni-vóxel, la cuantificación de los triglicéridos hepáticos se calcula sumando el área bajo 

la curva espectral de los lípidos hepáticos de (09. – 2.0 ppm [partes por millón]). Los 

valores obtenidos son en forma de fracción de grasa, que es el porcentaje de la grasa del 

total de vóxel estudiado (agua y grasa).  

o Fracción grasa = grasa/(grasa+agua)x100 

• Escala de medición: dicotómica.  
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Niveles de ácidos grasos libres 

• Definición conceptual: son cadenas de carbono con un grupo metilo a final de la molécula 

y un grupo carboxilo en el segmento carboxiterminal, dependiendo de los enlaces de 

carbono estos pueden ser saturados, insaturados y poliinsaturados.(92) 

• Definición operacional: Se medirán los niveles de AGL totales en plasma, posterior a 12 

horas de ayuno y se expresarán en mg/dl. 

• Escala de medición: Continua, discreta.  

 

METODOLOGÍA 

Se incluyeron 47 pacientes con DM tipo 2 de acuerdo a los criterios de la ADA 2017 y de la 

ISPAD 2014 que acuden a la consulta de endocrinología de la Clínica de Atención al Niño 

Diabético del Hospital Infantil de México, Federico Gómez; ambos sexos, en edades 

comprendidas entre los 10 y 18 años. Así como un grupo de 23 adolescentes sanos, como grupo 

de referencia para estudiar la distribución y composición normal de las subpoblaciones de HDL 

en adolescentes sanos. 

A todos los participantes se les explicaron las características del estudio y se les solicitó por 

escrito el consentimiento informado al padre o tutor y el asentimiento al niño. A todos se les 

realizó historia clínica completa, antropometría (peso, talla, IMC, circunferencia de cintura), 

examen físico y se aplicó un cuestionario para investigar antecedentes socio-demográficos.  

Se citó a todos lo pacientes para realizar estudio de resonancia magnética por espectroscopia 

(RMS) para determinar la presencia o ausencia de EHGNA. Para la cuantificación de los 

depósitos de grasa se utilizó la secuencia STEAM (Stimulated echo adquisición mode); 

secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° - 90° -90°, con mayor sensibilidad para cuantificar 

grasa hepática. Los estudios se realizaron con técnica uni-vóxel. La cuantificación de los 

triglicéridos hepáticos se calculó sumando el área bajo la curva espectral de los lípidos hepáticos 

de (0.9 – 3,0 ppm [partes por millón]). Los resultados se muestran en forma de proporciones. Los 

valores obtenidos son en forma de fracción grasa, que es el porcentaje de la grasa del total del 

vóxel estudiado (agua y grasa):  

Fracción grasa = grasa/(grasa+agua)x100 

Todos los pacientes se citarón con ayuno de 12 horas para la extracción de una muestra de 

sangre venosa; se tomó una muestra de 30 ml colectada en tubo seco y en tubos con EDTA. El 

plasma se separó mediante centrifugación a 4°C a 2500 revoluciones por minuto durante 10 
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minutos, varias alícuotas se almacenaron a -70° C usando aprotinina y benzamida como 

inhibidores de proteasas, para la determinación de niveles de AGL. En plasma fresco se 

determinó glucosa, pruebas de función renal, pruebas de función hepática y tiroidea, colesterol 

total, c-HDL, c-LDL y triglicéridos. La muestra colectada se almacenó en una gradilla, el mismo 

día de su obtención se realizó la recolección de esas muestras por transportista certificado IATA 

para entregarse al Laboratorio de Endocrinología del Instituto Nacional de Cardiología para su 

análisis y procesamiento.  

 

Otras determinaciones bioquímicas 

La medición del colesterol total, triglicéridos y c-HDL fueron realizados mediante métodos 

enzimáticos estandarizados en un analizador Hitachi 902. La precisión en el laboratorio fue 

sujeta a vigilancia periódica de los servicios preventivos de los CDC (Centers Disease Control). 

El c-LDL es estimado utilizando la fórmula de Friedewald modificada por De Long y cols.  

 

Estudio de resonancia magnética por espetroscopia (RMS) 

Para la cuantificación de los depósitos de grasas se utilizó RMS, utilizando la secuencia STEAM 

(Stimulated echo adquisición mode); esta es una secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° - 

90°-90°, con mayor sensibilidad para cuantificar la grasa hepática. Los estudios se realizarán con 

técnica uni-vóxel (2x2x2 cm). La cuantificación de los triglicéridos hepáticos se calcula sumando 

al área bajo la curva espectral de los lípidos hepáticos de (0.9 – 3.0 ppm). El agua aparece como 

un solo pico a 4.7 ppm y la grasa como múltiples picos debido a la presencia de diversos enlaces 

químicos entre los protones y los átomos adyacentes en la grasa. Los resultados se muestran en 

forma de proporciones.  

Fracción grasa = grasa/(grasa+agua)x100 
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El diagnóstico de EH se realizó por medio de RMS, con la detección de una fracción de grasa 

≥6.5%(77). Teniendo en cuenta una sensibilidad del 90% con una especificidad de 87%. (77,93) 

Se utilizó dicho estudio ya que no expone al paciente a radiación, y se puede evaluar la 

esteatosis en forma objetiva mediante un índice cuantitativo de fracción de grasa de densidad de 

protones (PDFF) el cual permite clasificar los grados de esteatosis. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Se realizó estadística descriptiva con medidas de tendencia central y dispersión. Los datos se 

expresan con media ± DE, o mediana (valor mínimo y máximo) si los datos no tenían una 

distribución semejante a la normal. 

 

Se realizó prueba ANOVA o Kruskall Wallis dependiendo de la distribución de la muestra para 

comparación de variables cuantitativas entre los tres grupos. 

 

Se realizaron modelos de regresión lineal múltiple para determinar la dependencia de la asociación 

entre esteatosis hepática y los niveles de AGL. 

 

Todos los análisis se realizaron con el programa SPSS20.  

 

Se consideró significado estadístico con una p≤0.05. 
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CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
Se siguieron los principios éticos emitidos en la declaración de Helsinki y las pautas normadas por 

la Organización Mundial de la Salud. Se clasificó como un estudio categoría II por lo que se 

requiere la firma de carta de consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores y dado 

que participan niños mayores de 8 años, una carta de asentimiento informado. (Anexo). 

 

El protocolo fue registrado y aceptado en la dirección de Investigación del Hospital Infantil de 

México Federico Gómez. El 30 de Abril de 2017 se recibió carta de APROBACIÓN por dichos 

comités, con el registro: HIM/2017/013 SSA.1379. 

 

Se sometió a valoración para recibir financiamiento de recursos en el programa de Asignación de 

Fondos Federales del Hospital Infantil de México Federico Gómez para su realización. El que fue 

aceptado como pre-propuesta beneficiaria en el área “Clínica” para recibir Fondos Federales en el 

2017. 

 

El 05. De Abril de 2017 el Laboratorio de Endocrinología del Instituto Nacional de Cardiología 

Ignacio Chavez, aceptó participar en la colaboración del proyecto de investigación.  
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RESULTADOS 

 
Se incluyeron 70 adolescentes de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 10 y 18 años 

(media 14.9 ± 2.2 años); en la muestra se incluyó a 47 adolescentes con DM2 de ambos sexos, 

en edades comprendidas entre los 10 y 18 años (media 15.6 ± 1.7 años) y un grupo de 23 

pacientes adolescentes sanos eutróficos en edades comprendidas entre los 10 y 18 años (media 

13.4 ± 2.4 años) que fue considerado como grupo de referencia. 

 

De los 47 pacientes adolescentes con DM2 incluidos en el estudio un 66% (n=31) de estos 

presento EH, y 34% (n=16) no presentaron, con predominio en el sexo femenino con una 

afectación en el 53% (n=25) de la población; en cuento a los grados de gravedad la EH leve; se 

presentó con mayor prevalencia, en el 45% (n=14), 39% (n=12) presentó EH moderada y 16% 

(n=5) grave. Gráfico 1. 

 

En cuanto a las características clínicas y antropométricas de los 2 grupos Tabla 1, no se 

encontraron diferencias significativas en cuento a peso, talla, IMC, cintura, estadios de Tanner, 

cifras tensionales en ambos grupos; sin embargo si se observó un asociación entre el tiempo de 

evolución de la enfermedad, con el desarrollo de esteatosis hepática (p=0.001), con un tiempo de 

evolución en pacientes con DM2 sin esteatosis de 40.06 ± 24.14 meses y en el grupo de pacientes 

con DM2 con esteatosis de 56.6 ± 28.6 meses. 

 

Se encontraron diferencias significativas en las concentraciones de c-HDL, siendo más bajas en 

los pacientes con EH (p=0.038), con presencia de niveles de 38.58 ± 9.13 mg/dl, en comparación 

a 43.31 ± 6.94 mg/dl en el grupo de pacientes sin EH. Los mayores valores de HbA1c fueron 

mayores en el grupo de pacientes con EH (p=0.032). No se observaron diferencias en los niveles 

de TGO, TGP, GGT o niveles de AGL entre los dos grupos. Tabla 2. 

 

No se observó una correlación entre los niveles de AGL con la gravedad de EH (p=9,772) Gráfico 

2, tampoco se observó correlación entre los niveles de AGL con la cantidad de grasa hepática 

(p=0.18) Gráfico 3. 

 

En cuanto a la concentración de AGL y las características metabólicas se observó una correlación 

positiva entre las concentraciones de AGL y los niveles de colesterol total (p=0.023), triglicéridos 

(p=0.19) y niveles de ApoB (p=0.011). Tabla 3. 
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Gráfico 1. Grado de esteatosis hepática en pacientes adolescentes con DM2 por RMS 

 

 

 

 

 
Tabla 1. Características clínicas y antropométricas en pacientes adolescentes con DM2.  

*χ2   αt de Student     μU de Mann-Whitney 
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Tabla 2. Características metabólicas en pacientes adolescentes con DM2 

αt de Student     μU de Mann-Whitney 
 

 

 

 

 

 
Gráfico 2. Niveles de ácidos grasos por grado de EH en pacientes adolescentes con DM2. 
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Prueba de Kruskal-Wallis 

 

 

 

 
Gráfico 3. Correlación entre los niveles de ácidos grasos y la fracción de grasa intra-hepática en 

pacientes adolescentes con DM2. 
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Tabla 3. Análisis de correlación entre la concentración de ácidos grasos y diversas variables en pacientes 

adolescentes con DM2.  

Los valores fueron estimados mediante análisis de correlación de Pearson. 
*Se considero un valor estadísticamente significativo con una P<0.05 o menos. 
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DISCUSIÓN 
 

Nuestro estudio reportó una prevalencia de EHGNA de 66% en pacientes con DM2, datos similares 

reportados en la bibliografía, donde se reporta una prevalencia entre el 49 – 62%. (3–6) Con una 

prevalencia de EH leve en el 45%.  

 

En cuanto a las características clínicas se observó una asociación entre el tiempo de evolución de 

la enfermedad con el desarrollo de EHGNA, así como los niveles de HbA1c mayores en esta 

población, dato que refleja un menor control de la enfermedad en este grupo. Como ya hemos 

mencionado uno de los principales mecanismos fisiopatológicos para el desarrollo de la EHGNA 

es la presencia de resistencia a la insulina, que resulta en un incremento en la liberación de AGL 

de los adipocitos, por lo cual podemos concluir que en pacientes con menor control de la 

enfermedad, existe una mayor resistencia a la insulina (32), por lo tanto, mayores niveles de AGL 

en sangre, los cuales de manera crónica conllevan al desarrollo de EHGNA; dato que también 

podemos explicar por asociación entre el desarrollo de EHGNA con un mayor tiempo de evolución 

de la enfermedad.  

 

A diferencia de estudios previamente realizados en población adulta, no se observó una 

correlación entre los niveles de AGL y la presencia de EH, pero se encontró que en pacientes con 

DM2 y algún grado de EH, presentaron un perfil lipídico proaterogénico más agravante que los 

pacientes con DM2 sin esteatosis; llamando la atención niveles más bajos de c-HDL y niveles más 

elevados de ApoB, triglicéridos, y c-LDL; esto concuerda con lo reportado en estudios realizados 

previamente en población adulta, donde se observó que pacientes con DM2 y presencia de 

EHGNA tienen una mayor mortalidad asociada a ECV; por lo cual podemos concluir que lo 

paciente pediátricos también presentan mayor riesgo para ECV.(7,30,31)  Esto nos permite 

identificar un grupo de mayor riesgo aterogénico, que requiere de una terapia más agresiva para 

evitar complicaciones a edades más temprana.  

 

La importancia de estos hallazgos radica en que es el primer estudio en población pediátrica con 

DM2 y EH que ha evaluado la asociación entre niveles de AGL y la presencia de EHGNA. Con los 

hallazgos obtenidos podemos llegar a la conclusión de que la presencia de niveles elevados de 

AGL conllevan al desarrollo de un perfil proaterogético, aumentando el riesgo en estos pacientes 

de ECV.  
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CONCLUSIONES 
 

• No se observó asociación entre los niveles de ácidos grasos libres y la presencia de 

estatosis hepática.  

• Se observó asociación entre el tiempo de evolución de la enfermedad y niveles de HbA1c, 

lo que sugiere que en pacientes con DM2 y mal apego a tratamiento tienen más riesgo de 

presentar EH durante la evolución de su enfermedad.  

• Las concentraciones de AGL se asocian positivamente con un perfil de lípidos 

proaterogénico, lo cual podría incrementar el riesgo cardiovascular en estos pacientes, 

desde edades tempranas.  
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

Dada la naturaleza transversal del estudio, los resultados sólo pueden demostrar lo que ocurre en 

el momento de las mediciones correspondientes a la valoración, por lo que sólo podremos 

establecer asociaciones entre las variables de estudio sin poder establecer causalidad. 

Sólo se incluyen pacientes con diagnóstico de DM2 de al menos 6 meses de evolución, de acuerdo 

a los criterios de la American Diabetes Association (ADA), ya que en algunos pacientes pediátricos 

con DM al momento debut de la enfermedad no permite diferenciar entre si se trata entre el tipo 1 

o tipo 2 de DM. 

 

La distribución de la esteatosis hepática fue valorada mediante IRM por un radiólogo especializado 

en este tema, al ser el estudio ideal para valorar el tejido adiposo a nivel abdominal, sin embargo, 

conocemos la característica inherente a este tipo de estudios de ser operador dependiente 
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ANEXO 
 

 
 
 
   
 

Asociación de los tamaños y composición de las HDL con esteatosis hepática en 

adolescentes con diabetes mellitus tipo 2 

NÚMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013 

El propósito de esta carta de consentimiento es darle la información necesaria para que usted y su hijo(a) 
decidan la participación en el estudio de invetsigación títulado “Asociación de los tamaños y composición 
de las HDL con esteatosis hepática en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2”, cuyo investigador 
principal es el Dr. José Antonio Orozco Morales. 

Propósito del estudio: Se le ha pedido a su hijo (a) participar en una investigación que se está 
realizando en el Hospital Infantil de México Federico Gómez, en adolescentes con Diabetes 
Mellitus tipo 2.  Para estudiar la asociación de los tamaños y composición de las lipoproteínas 
de alta densidad (C-HDL) que es considerado como colesterol bueno, con esteatosis hepática 
en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.  El hígado es un órgano que tiene muchas 
funciones, una de ellas es ayudar en la regulación de azúcar en la sangre y que se ve dañado 
por muchas causas, una de ellas es la presencia de grasa en su interior. Los pacientes que 
tienen diabetes mellitus, tienen la posibilidad de presentar grasa acumulada en el hígado, que 
podría afectar su función en un tiempo, y 
considerando otros estudios, estamos buscando aquellos factores que puedan influir para que 
esto ocurra. Se analizará además la composición y función de las partículas que trasportan el 
colesterol bueno, ya que su alteración puede contribuir al riesgo de presentar infartos cardíacos 
en etapas posteriores de la vida. 
 
Procedimientos del estudio: Si su hijo decide participar, deberá: 
 
A) Toma de muestra 
Acudir a la consulta en la Clínica de Diabetes para que se tomen muestras de sangre en 
ayuno en la primera cita. Una extracción de sangre de 30ml (6 cucharadas) se obtendrá 
de una punción en la vena del antebrazon y será utilizada para medir las grasas en la 
sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de  lipoproteínas de alta densidad, colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad). Se realizarán además estudios especiales del 
funcionamiento de las partículas de C-HDL. 
  
B) Aplicación de cuestionario y examen físico.  
También será valorado por un médico, para que conteste algunas preguntas acerca de 
sus antecedentes familiares de importancia, su alimentación y sus actividades 
relacionadas con el ejercicio. Uno de los investigadores le realizará a su hijo un examen 
clínico y le tomará su peso, estatura, presión arterial y medición de su cintura y su 
cadera. Este procedimiento dura aproximadamente 45min. 
 
C) Estudio de resonancia magnética. 
Se le realizará un estudio de resonancia magnética a su hijo(a) que consiste en colocar 
a si hijo acostado sobre una mesa, que se mueve hasta que el abdomen de su hijo(a) 
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quede dentro del equipo, no le generará ningún dolor. Usted debe estar con él en la 
misma habitación. No existe riesgo de radiación para su hijo (a) ni para usted. Se requiere 
que no tenga objetos metálicos en el cuerpo. Con este estudio lograremos identificar si 
su hijo (a) tiene o no tiene grasa en el hígado. 
 
Riesgos del estudio. Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras 
de sangre. Las punciones venosas pueden ser dolorosas, incomodidad local y posiblemente 
moretones. La extracción de muestras de sangre puede causar ligero mareo que se atenderá 
en el momento. La resonancia magnética es un estudio cuya principal molestia es estar 
acostado sin moverse por ese periodo de tiempo, y el sonido que genera el equipo. Se requiere 
que se le coloquen tapones en los oídos porque genera ruido intermitente, que puede ser 
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequeño les puede generar 
mucha ansiedad, en caso de que a su hijo (a) le pase esto se suspenderá el estudio. 
  
Beneficios del estudio: La participación de su hijo(a) en este estudio puede traer beneficios 
como la detección de altetraciones a nivel hepático (esteatosis), así como en las grasa 
de la sangre. La identificación de alguna de estas alteración servirá para que su hijo 
reciba un manejo adecuado y le permitirá a los médicos valorar el inicio de tratamiento 
para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones.  
 
Costos: La participación en este estudio no tiene ningún costo para usted y su hijo(a).  
 
Compensación: Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibirán ninguna 
compensación monetaria. 
 
Confidencialidad: Los resultados de los estudios de las grasas en la sangre (colesterol 
total, triglicéridos, colesterol bueno y malo) realizados a su hijo les serán 
proporcionados cuatro semanas después de que sea extraída la muestra de sangre. 
Algunas determinaciones serán realizadas posteriormente y los resultados serán 
mantenidos en archivos confidenciales de los investigadores principales. Cuando 
termine el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados obtenidos. En este 
reporte no aparecerá el nombre de su hijo (a) y nadie sabrá que participó en el estudio. 
 
La participación es voluntaria: La participación de su hijo(a) en este estudio es voluntaria, 
usted es libre de decidir la paritcipación de su hijo en el estudio, sin ser un obstáculo 
para ningún tratamiento que esté recibiendo o tenga que recibir, y no afectará sus 
consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el Hospital Infantil de 
México Federico Gómez. Pueden hacer cualquier pregunta relacionada con este estudio 
y tienen derecho a obtener  respuestas adecuadas. Su hijo(a) puede abandonar o 
terminar este estudio en cualquier momento. Si su hijo(a) decide abandonar el estudio, 
ésto no será obstáculo para ningún tratamiento que esté recibiendo o tenga que recibir, 
y no afectará sus consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el 
Hospital Infantil de México Federico Gómez. 
 
Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con el Dr. José Antonio Orozco Morales al 
teléfono 5228-9917 extensión 2076, de lunea a viernes de 9:00 a 14:00 si tiene alguna 
pregunta relacionada con la participación en esta investigación. También puede ponerse 
en contacto con el Comite de Investigación y Etica del Hospital que aprobó este proyecto 
de investigación si tuviera alguna pregunta sobre los derechos de su hijo(a) como 
participante de esta investigación. Hospital Infantil de México Federico Gómez, Dr. 
Márquez No. 62. Col. Doctores. Delegación Cuauhtémoc. CP 06720. Ciudad de México. 
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Teléfono: (55) 52 28 99 17 ext. 9113. Correo electrónico: www.himfg.edu.mx 
 
 
Después de haber leído esta carta y habiéndoseme explicado el Dr.(a) y/o los 
colaboradores todas mis dudas acerca de este estudio:  
 
 
___________   ACEPTO la participación de mi hijo este estudio 
 
 
___________  NO ACEPTO la participación de mi hijo este estudio 
 
 
Nombre del paciente con letra de 
molde:__________________________________________ 
 
 
Nombre del padre o 
madre:_____________________________________________________ 
 
Documento con el que se identifica_____________________ 
 
Firma:________________________  Fecha:_____________________ 
 
  Madre (Padre) 
 
Testigo no relacionado: 
 
 
 
________________________   __________________ 
Nombre y firma     Fecha: 
 
 
 
Testigo no relacionado: 
 
 
 
_______________________   __________________ 
Nombre y firma     Fecha: 
 
 
Dr. José Antonio Orozco Morales_________________Fecha: _____________________ 
 
Dra. Laura Karina Santos Kú ____________________Fecha:______________________ 
 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 
Dr. Márquez #  62. Col. Doctores. Delegación Cuauhtémoc. CP 06720. México DF. 
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076 
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Ciudad de México a_______________ 

Asociación de los tamaños y composición de las HDL con esteatosis hepática en 

adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. 

NÚMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013 

En el Hospital Infantil de México Federico Gómez estamos realizando un estudio de 
investigación en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. El realizar estudios de 
investigación es una forma de aprender más sobre las enfermedades como la diabetes. Te 
estamos invitando a participar en este estudio, en el cual evaluaremos si existe relación 
entre la esteatosis hepática (grasa en el hígado) con los tamaños y composición de las 
HDL, que es considerado como el colesterol bueno. Además estudiaremos las 
características, composición y función de las partículas de HDL (lipoproteínas de alta 
densidad). 
 
Procedimientos del estudio:  

Si decides participar en el estudio, deberás asistir a la consulta externa de Endocrinología para que se 
te tome una muestras de sangre de 30ml (6 cucharadas) en ayuno en la primera cita. Una muestra de 
sangre será utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de  
lipoproteínas de alta densidad y colesterol de lipoproteínas de baja densidad). Posteriormente durante 
un periódo de 45minutos serás revisado por un médico, para que contestes algunas preguntas acerca 
de tus antecedentes familiares de importancia, alimentación y actividades relacionadas con el ejercicio; 
uno de los investigadores te realizará  un examen físico y medirá tu peso, estatura, presión arterial y 
cintura. Posteriormente se te realizará un estudio de resonancia magnética, el cual consiste en acostarte 
sobre una mesa, que se mueve hasta que tu abdomen quede dentro del equipo, esto no es doloroso y 
estaras en compañía de tu padre (o madre); se requiere que no tengas objetos metálicos en el cuerpo. 
Con este estudio lograremos identificar si tienes o no tiene grasa en el hígado.   

Los riesgos de este estudio están dados porque se necesita tomar muestras de sangre 
mediante la realización de una punción en la vena del antebrazo, lo cual puede ser doloroso o 
causarte moretones. La resonancia magnética es un estudio cuya principal molestia es estar 
acostado sin moverse por ese periodo de tiempo, y el sonido que genera el equipo. Se requiere 
que se te coloquen tapones en los oídos porque genera ruido intermitente, que puede ser 
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequeño les puede generar 
mucha ansiedad, si esto sucediera, se suspenderá el estudio. 
 
Los beneficios de realizar este estudio es que si identificamos alguna alteración en las grasas en tu 
sangre o grasa a nivel de tu hígado servirá para que recibas un manejo adecuado y valorar el inicio de 
tratamiento para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones. 

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos 
aprendido. En este reporte no aparecerá tu nombre y nadie sabrá que participaste en el estudio. Puedes 
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no según sea tu 
deseo. Nosotros seguiremos dándote la atención con mucho gusto. 

 
Después de haber leído esta carta y habiéndoseme explicado el Dr.(a) y/o los 
colaboradores todas mis dudas acerca de este estudio:  
 

 
Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigación 

Asentimiento para el grupo de diabetes mellitus tipo 2 
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___________   ACEPTO la participación en este estudio 
 
___________  NO ACEPTO la participación en  este estudio 
 
Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma  

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

          (Opcional) 

 

Testigo 1 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Documento con el que se identifica_____________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

 

Testigo 2 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Documento con el que se identifica_____________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

 

Dr. José Antonio Orozco Morales_________________Fecha: _____________________ 
 
Dra. Laura Karina Santos Kú ____________________Fecha:______________________ 
 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 
Dr. Márquez #  62. Col. Doctores. Delegación Cuauhtémoc. CP 06720. México DF. 
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076 
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Ciudad de México a ____________________ 

Asociación de los tamaños y composición de las HDL con esteatosis hepática en 

adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. 

NÚMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013 

En el Hospital Infantil de México Federico Gómez estamos realizando un estudio de 
investigación en adolescentes. El realizar estudios de investigación es una forma de 
aprender más sobre la salud y la enfermedad en los adolecentes. Te estamos invitando a 
participar en este estudio, en el cual evaluaremos si existe relación entre la esteatosis 
hepática (grasa en el hígado) con los tamaños y composición de las HDL, que es 
considerado como el colesterol bueno. Además estudiaremos las características, 
composición y función de las partículas de HDL (lipoproteínas de alta densidad). 
 
Procedimientos del estudio:  

Si decides participar en el estudio, deberás asistir a la consulta externa de Endocrinología para que se 
te tome una muestras de sangre de 30ml (6 cucharadas) en ayuno en la primera cita. Una muestra de 
sangre será utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de  
lipoproteínas de alta densidad y colesterol de lipoproteínas de baja densidad). Posteriormente durante 
un periódo de 45minutos serás revisado por un médico, para que contestes algunas preguntas acerca 
de tus antecedentes familiares de importancia, alimentación y actividades relacionadas con el ejercicio; 
uno de los investigadores te realizará  un examen físico y medirá tu peso, estatura, presión arterial y 
cintura. Posteriormente se te realizará un estudio de resonancia magnética, el cual consiste en acostarte 
sobre una mesa, que se mueve hasta que tu abdomen quede dentro del equipo, esto no es doloroso y 
estaras en compañía de tu padre (o madre); se requiere que no tengas objetos metálicos en el cuerpo. 
Con este estudio lograremos identificar si tienes o no tiene grasa en el hígado.   

Los riesgos de este estudio están dados porque se necesita tomar muestras de sangre 
mediante la realización de una punción en la vena del antebrazo, lo cual puede ser doloroso o 
causarte moretones. La resonancia magnética es un estudio cuya principal molestia es estar 
acostado sin moverse por ese periodo de tiempo, y el sonido que genera el equipo. Se requiere 
que se te coloquen tapones en los oídos porque genera ruido intermitente, que puede ser 
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequeño les puede generar 
mucha ansiedad, si esto sucediera, se suspenderá el estudio. 
 
Los beneficios de realizar este estudio es que si identificamos alguna alteración en las grasas en tu 
sangre o grasa a nivel de tu hígado servirá para que recibas un manejo adecuado y valorar el inicio de 
tratamiento para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones. 

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos 
aprendido. En este reporte no aparecerá tu nombre y nadie sabrá que participaste en el estudio. Puedes 
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no según sea tu 
deseo. Nosotros seguiremos dándote la atención con mucho gusto. 

 
Después de haber leído esta carta y habiéndoseme explicado el Dr.(a) y/o los 
colaboradores todas mis dudas acerca de este estudio:  
 

 
Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigación 

Asentimiento para el grupo de referencia 
 

 
  



 

61 
 

 
___________   ACEPTO la participación en este estudio 
 
___________  NO ACEPTO la participación en  este estudio 
 
Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y firma  

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

          (Opcional) 

Testigo 1 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Documento con el que se identifica_____________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

 

Testigo 2 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Nombre con letra de molde:__________________________________________ 

Documento con el que se identifica_____________________ 

Firma:________________________  Fecha:_____________________ 

 

Dr. José Antonio Orozco Morales_________________Fecha: _____________________ 
 
Dra. Laura Karina Santos Kú ____________________Fecha:______________________ 
 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 
Dr. Márquez #  62. Col. Doctores. Delegación Cuauhtémoc. CP 06720. México DF. 

Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076 
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