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RESUMEN

INTRODUCCION

La resistencia a la insulina (RI) ocurre en 66-83% de pacientes con EHGNA y es una de las
caracteristicas metabdlicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy comun en
pacientes con DM2. Se ha observado en estos pacientes que la presencia de DM2 es un factor de
riesgo independiente para la progresion de EHGNA a NASH vy a fibrosis avanzada. Actualmente
se buscan las causas para detener este fendmeno, enfocandonos en esta ocasion en el papel de
que tienen los acidos grasos libres para el desarrollo de EHGNA en pacientes con DM2.
OBJETIVO.

Evaluar la asociacién entre los niveles de los acidos grasos libres (AGL) con esteatosis hepatica
(EH), en adolescentes con DM2.

MATERIAL Y METODOS.

Estudio observacional, transversal y comparativo Se incluyeron 47 adolescentes con DM2
diagnosticados de acuerdo los criterios de la ADA, que asisten a la Clinica de Atencién al Nifio con
Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gomez, de ambos sexos, menores de 18 anos,
con consentimiento y asentimiento informado. A todos los pacientes se les realizé antropometria
y se determind en una muestra de sangre venosa en ayuno la concentracion de HbA1c, pruebas
de funcién hepatica, perfil de lipidos y niveles de AGL. A todos los pacientes se les realizé
resonancia magnética por espectroscopia (RMS) para evaluar la presencia de EH. Para la
cuantificacién de los depdsitos de grasa se utilizé la secuencia STEAM (Stimulated echo
adquisicion mode); secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° - 90°-90°, con mayor sensibilidad
para cuantificar la grasa hepatica.

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 estadisticamente significativas en edad,
sexo, peso, talla e IMC entre ambos grupos. El grupo de pacientes con EH tenia un mayor tiempo
de evolucion de la enfermedad (p 0.001). Se encontraron diferencias significativas en las
concentraciones de c-HDL, siendo mas 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

correlacién entre los niveles de AGL con la cantidad de grasa hepatica (0.183); sin embargo, se



observd una correlacién positiva entre la concentraciéon 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 observé asociacion entre los niveles de los acidos
grasos libres y la presencia de esteatosis hepatica. Las concentraciones de AGL se asocian
positivamente con un perfil de lipidos proaterogénico, lo cual podria incrementar el riesgo
cardiovascular en estos pacientes, desde edades tempranas.
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INTRODUCCION

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

cronica, resultado de un defecto en la secrecion de la insulina, la accidén de la misma, o ambas.(1)

La DM tipo 2 (DM2) se produce cuando la secrecion 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 anomalias metabdlicas,
caracteristicas de la resistencia a insulina; como la dislipidemia, la hipertension, el sindrome de

ovarios poliquisticos y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.(2)

La resistencia a la insulina (RI) ocurre en 66-83% de pacientes con EHGNA y es una de las
caracteristicas metabdlicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy comun en
pacientes con DM2. Se ha observado en estos pacientes que la presencia de DM2 es un factor de

riesgo independiente para la progresion de EHGNA a NASH vy 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 ultimo 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 asociacion directa con EHGNA.(7,8) Actualmente se buscan las causas para
detener este fendbmeno, ya que cada ano se observa un aumento en la prevalencia de DM2 de

pacientes mas jovenes, con mayores costos para los gobiernos y dafios a la salud.



ANTECEDENTES

La prevalencia de EHGNA en la poblacion 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 poblacién
hispana (45%).(11) En México se reporta una incidencia de EH en la poblacién adulta del 14%.(12)
El aumento de la prevalencia de obesidad y de DM2 en la poblacion es principalmente la

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

La asociacion entre EHGNA y niveles de acidos grasos libres (AGL) es controversial en la
literatura. Algunos estudios se han enfocado en las propiedades lipotdxicas de los AGL, sin
embargo, estudios recientes in vitro proponen que los efectos celulares y metabdlicos de los AGL
en los hepatocitos varia dependiente de su composicion.(15-17) Sin embargo, estos estudios son
limitados.(18,19)

Si es verdad que existen pocos estudios en los cuales se estudian los cambios bioquimicos 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 dafo hepatocelular (ALT, AST y
GGT). En segundo lugar, la EHGNA en pacientes diabéticos presentan niveles de AGL mayores.

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

Zhang y colaboradores estudiaron la asociacion entre los niveles de acidos grasos libres y EHGNA
en 840 pacientes adultos con diagnéstico de EHGNA diagnosticado mediante ultrasonografia, de
esta poblacion un 14% presento EHGNA y DM2, encontrandose la presencia en este grupo de
niveles mas elevados de glutamiltransferasa (GGT) (p=0.041), triglicéridos (p=0.004), glucosa en
ayuno (p=<0.001), hemoglobina glicada (p=<0.001), acido sialico (p=<0.001), y niveles de acidos
grasos libres totales (AGL) (P=0.007) en comparacion con pacientes sin DM2. Concluyendo que
pacientes con EHGNA presentaban niveles de AGL mayores en comparacion a pacientes con
EHGNA sin DM2.(20)

Al momento no existen estudios en los cuales se valore la asociacion de EHGNA en poblacion
mexicana y a nivel mundial no existen estudios que valoren la asociacién de EHGNA en nifios con
DM2.



MARCO TEORICO

ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) se refiere a la acumulacion de triglicéridos
en el higado en ausencia de consumo excesivo de alcohol.(21) Es una entidad clinicopatolégica
que comprende un amplio espectro, desde la presencia de esteatosis hepatica simple,
progresando hacia esteatohepatitis no alcohdlica (NASH); hasta el desarrollo de cirrosis
ameritando la realizacidén de trasplante hepatico y presencia de carcinoma hepatocelular (Figura
1).(21,22). Se define como esteatosis simple la presencia de esteatosis macrovesicular en 25%
de los hepatocitos después de excluir otras causas de esteatosis hepatica, como hepatitis viral,
enfermedad de Wilson, o hepatitis autoinmune. NASH es caracterizada por lesién del hepatocito

(abombamiento) e infiltracion neutrofilica en el higado (lobular e inflamacion porta).(22)

Figura 1. Progresion natural de la enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA), de esteatosis,

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

A pesar de que la EHGNA incrementa el riesgo de mortalidad y morbilidad relacionada a
enfermedad hepética, las causa mas comun de muerte en pacientes con EHGNA son enfermedad
cardiovascular (ECV) y malignidad extrahepatica. Lo cual ha llevado a un aumento de la busqueda

de complicaciones extrahepaticas asociadas a EHGNA.
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Esta patologia es usualmente considerada una manifestacion extrahepatica del sindrome
metabdlico (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 nifos, evidencia reciente sugiere que la EHGNA esta asociada con complicaciones
extrahepaticas como ECV, DM2, retinopatia, deficiencia de vitamina D y una densidad mineral

6sea disminuida (Figura 2).(22)

Figura 2. Complicaciones extrahepatica en nifios con EHGNA. (22)

EPIDEMIOLOGIA DE EHGNA

La EHGNA es la causa mas comun de alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas; siendo
la causa de elevacion 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

pediatrica, la EHGNA se ha convertido en la principal causa de enfermedad hepatica cronica en
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nifos y adolescentes, con una prevalencia del 3 al 10% en la poblaciéon pediatrica general,

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

El Unico estudio pediatrico que ha reportado la prevalencia de EHGNA es el estudio SCALE (por
sus siglas en ingles The Study of Child and adolescente liver Epidemiologia). En este estudio la
prevalencia de NAFLD se reportd en el 38% de pacientes obesos, con un aumento en la
prevalencia en la poblacién adolescente de 17% en comparacion a 0.7% de los nifios de 2-4 afios

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

Existen pocos estudios en los cuales se ha evaluado la progresion natural de la EHGNA en nifios,
pero se ha documentado la progresién de fibrosis avanzada a cirrosis en esta poblacion. En el
estudio SCALE previamente mencionado se observd que un 23% de nifios 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 estimacion futura de un aumento
dramatico 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 caracteristicas
metabdlicas en pacientes con DM2, por lo que la EHGNA es muy comun 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 progresién de EHGNA a NASH

y a fibrosis avanzada.(3—6)

A pesar de que el SMet y Rl son mas prevalentes en nifios con EHGNA, la prevalencia de DM2 o
prediabetes en ninos con EHGNA no esta bien establecida. La prevalencia de DM2 en un grupo
de 122 ninos con EHGNA diagnosticada por biopsia fue de aproximadamente un 2% en un estudio
por Manco y colaboradores.(25) En un estudio retrospectivo de 43 nifios con EHGNA probada por
biopsia encontraron una prevalencia de DM2 aproximada del 14%.(26) En otro estudio
retrospectivo, multicéntrico que incluia nifios con EHGNA probada por biopsia la prevalencia de
DM2 fue del 7%(27). Estos estudios estan limitados por el tamafio de su muestra, falta de
correlacion con la severidad histologica, y la naturaleza transversal. La relacion entre prevalencia

de DM2 y severidad histolégica se realizé en un estudio multicéntrico, prospectivo de cohortes que
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incluy6 adolescentes a quienes se les realizo cirugia bariatrica. En este estudio, la prevalencia de
DM2 fue del 14%, pero mas importante, fue la presencia de DM2 como unico predictor de la
presencia de fibrosis hepatica (OR = 3.56).(28) Esta relacion entre DM2 y la gravedad histolégica
fue confirmada por un estudio mas reciente, transversal que incluydé a 675 nifios con EHGNA
probada por biopsia, enlistados en la red de investigacion clinica NASH. En este estudio, la
prevalencia de prediabetes y diabetes fue de 23.4% y 6.5%, respectivamente. Un hallazgo clave

fue que en ninos con prediabetes y diabetes tenian 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 ultimo es un factor de riesgo para el incremento de la mortalidad,
un estudio comunitario de pacientes con DM2 reporté que pacientes con DM2 y EHGNA tenian
2.2 veces mayor riesgo de mortalidad comparado con los que no tenian EHGNA.(7) Cuando se
comparé con la poblacién general, los pacientes con DM2 tenian mayor riesgo de muerte por
cirrosis (2.5 veces) y ECV (1.3 veces). La cuarta causa mas comun de muerte en pacientes con

DM2 es enfermedad hepatica crénica y/o carcinoma hepatocelular.(7)

En cuanto a la presencia de ECV hay evidencia en la cual hay una asociacion directa con
EHGNA.(8) Estudios transversales de poblacion con DM han demostrado que la EHGNA esta
asociada con un incremento del grosor de la intima y media de la carétida, incremento de riesgo
de placas ateromatosas en caroétida, asi como un incremento en la prevalencia de enfermedad

cerebrovascular.(30,31)

PATOGENESIS DE EHGNA

Existen una serie de alteraciones moleculares vy fisiolégicas que ocurren en el contexto de
resistencia a la insulina resultando en la acumulacion de triglicéridos en el higado. La explicacion
convencional para la acumulacion hepatica de triglicéridos es que en presencia de obesidad y RI
hay un incremento en la liberacion 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
captacion hepatica de AGL esta pobremente regulada y por lo tanto es proporcional a la

concentracion de AGL en plasma.(33)
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Los AGL captados por el tejido hepatico son metabolizados por 1 de 2 caminos: oxidacion para
generar ATP o esterificacion para producir triglicéridos, los cuales son incorporando en particulas
de VLDL para exportacion o almacenados en el hepatocito. Defectos en uno o ambos de estos

caminos pueden llevar a esteatosis hepatica (Figura 2).

Figura 2: Alteraciones metabdlicas que resultan en acumulacion hepatica 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 acumulacion hepatica de lipidos (tales como en
aflujo de lipidos y la sintesis de novo de lipidos) y factores que aminoran la produccién lipidica,

tales como la exportacion lipidica u oxidacion.(34)

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

aflujo de acidos grasos libres (AGL) al higado.(35) A su vez la presencia de hiperinsulinemia e
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hiperglicemia regulan a favor diferentes factores de transcripcion lipogénicos, incluyendo la
proteina de unién 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 disminucion en la oxidaciéon de los AG
debido a la inhibicion de carnitin-palmitoil transferasa-1 (CPT1), que transporta AG a la
mitocondria.(36—38) Por ultimo, la exportacion hepatica de lipidos en VLDL en pacientes con
EHGNA esta restringida debido a la disminucion de sintesis o excrecion de apolipoproteina B — la

proteina transportadora de VLDL.(39)

El término lipotoxicidad es usado para describir la lesion celular resultante y la muerte causada
por acumulacion de AGL y sus metabolitos en cualquier tejido.(40) La acumulacién de diferentes
formas de lipidos en el higado puede resultar en un espectro amplio en fenotipo de la EHGNA.(41)
Los AGL, han mostrado desencadenar lipotoxicidad mediante multiples vias en el higado.(42)
Estos caminos son complejos y pobremente entendidos y son probablemente, en parte debido a
metabolitos de acidos grasos libres, incluyendo ceramidas y diacilglicerol, que induce estrés a nivel

del reticulo endoplasmico y apoptosis.(40)

El camino de sefalizacion de Janus cinasa 1 (JNK1, también conocido como MAPKS) 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 reticulo

endoplasmico, 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 higado, tejido adiposo, musculo 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 mejoria en la sefializacion
del receptor de insulina y una disminucion de la adiposidad y ausencia de esteatohepatitis.(45,46)
Por lo tanto, la esteatosis hepatica puede llevar a resistencia hepatica de insulina interfiriendo con

la fosforilacién de tirosina del receptor de insulina 1 y 2 via JNK1.(47)
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DIAGNOSTICO

Caracteristicas clinicas

Los nifios con EHGNA son diagnosticados en la mayoria de los casos por una elevacion incidental
de las enzimas hepaticas o evidencia de esteatosis en un ultrasonido realizado como parte de un
estudio de rutina. En la edad pediatrica los nifios permanecen asintomaticos y presentan datos
clinicos una vez que hay progresion de la enfermedad, o datos concurrentes de manifestaciones
extrahepaticas de SMet. Se ha reportado una edad media al diagnéstico de EHGNA en nifios entre
11 y 13 anos.(48) Entre las manifestaciones clinicas se encuentran dolor no especifico en el
cuadrante superior derecho del abdomen debido al estiramiento de la capsula hepatica
(aproximadamente 42 — 59% de los pacientes), fatiga, irritabilidad. A la exploracion fisica también
se puede encontrar acantosis nigricans por la presencia de RI; hepatomegalia en hasta el 50% de
los pacientes, la cual puede ser dificil de identificar por la presencia de grasa abdominal; y

raramente, esplenomegalia.(49,50)

Hallazgos bioquimicos

A pesar de la alta prevalencia de EHGNA en nifios, el tamizaje y diagnéstico en la edad pediatrica
no estan bien definidos. La Sociedad Americana de Pediatria recomienda un tamizaje anual en
nifos 210 anos 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), asi como referencia a un especialista en caso de elevacién de ALT o AST 2 veces mas el
limite superior de los niveles normales.(50) Sin embargo, la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica recomiendan tamizaje en nifios obesos =3

afnos con enzimas hepaticas y ultrasonido.(51)

Biopsia hepatica

La realizacion de biopsia hepatica continua siendo el gold standard en la evaluacién de esteatosis,
NASH vy fibrosis hepatica. En un andlisis retrospectivo de nifios con EHGNA confirmada con
biopsia se encontraron 2 patrones histoldgicos: esteatosis, abombamiento, inflamacion lobular, y
fibrosis perisinusoidal fueron categorizados como NASH tipo 1 (encontrada en adultos), mientras
que esteatosis, inflamacién portal, fibrosis portal fueron categorizados como NASH tipo 2

(encontrada en la edad pediatrica); siendo esta la histologia mas comun en nifios con NASH.(52)
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Si es verdad que la realizacién de biopsia hepatica es el estandar diagndstico, 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 subdptimo como primera linea
de diagnostico, razon por la cual se prefieren estudios basados en imagen como alternativa
diagnostica.(60)

Estudios de imagen

La realizacién de ultrasonido es ampliamente usada como herramienta diagnostica para esteatosis
hepatica, con una sensibilidad aproximada del 80% y una especificidad del 50% al 60%. Sin
embargo, esta sensibilidad disminuye en pacientes con esteatosis leve, mas aun, no puede

distinguir de manera especifica entre esteatosis simple y NASH o fibrosis.(61-63)

Se han desarrollado en los ultimos afos técnicas avanzadas de resonancia magnética por
espectroscopia (RMN-STEAM) las cuales se encargan de medir la densidad de protones en la
fraccidon de grasa hepatica (64—70); esta es una medida objetiva, estandarizada de la proporcion
de densidad de protones maéviles del higado que se atribuye a grasa y estra emergiendo como el
biomarcador lider de contenido de grasa hepatica. (71-75) En un estudio reciente de la Red de
Investigacion Clinica NASH, Tang y colaboradores evaluaron el desempefio de la RMN-STEAM
para la estimacion del grado de esteatosis en EHGNA en comparacion de los hallazgos
histopatolégicos como referencia estandar.(76) Estos investigadores encontraron que la
realizacion de RMN-STEAM correlaciono con el grado de esteatosis por histologia y la correlacion
carecia de factores de confusion demograficos e histoldgicos. También encontraron que la RMN-
STEAM provee una precision razonable para la clasificacién no invasiva de los grados de
esteatosis dicotomizados, con areas debajo de las curvas caracteristicas (ROC y AUC) que van
desde 0.825 a 0.989, dependiendo de la dicotomizacion. 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 1° menos versus grado 2 o mayor; y 22.1% para distinguir
esteatosis grado 2 o menos versus grado 3.(76) En la misma linea de estudio Tang y
colaboradores realizaron un estudio transversal, observacional, en una poblaciéon de 89 adultos,
con sospecha de EHGNA, en los cuales se midi6 mediante RMN-STEAM asi como mediante
biopsia hepatica los grados de esteatosis hepatica; se reporté un limite 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 reporté un
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limite 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 limite 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 especifico 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 alteracién de la glucosa en ayuno (IFG), se observan en casi todas
las poblaciones del mundo, asi como cada vez es un mayor problema en los jévenes.(2) La
evidencia epidemiologica sugiere que, sin programas de prevencién y control, la carga de la

diabetes es probable que continie 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
(Federacién Internacional de Diabetes), el estudio de HbA1c se ha convertido en una piedra
angular en la practica clinica y actualmente ocupa un lugar importante para el diagndstico y control

de los pacientes con DM.(2)

La HbA1c se identifico inicialmente como una hemoglobina "inusual" en pacientes con DM hace
mas de 40 anos.(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 podria ser utilizada como una medida objetiva del control de la glucemia.

Segun la ultima recomendacion 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
automonitorizacién 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 recomendacion, la prueba de HbA1C debe ser realizada de forma rutinaria en
todos los pacientes con DM al momento de la evaluacion inicial y como parte del seguimiento.(81)
La medicion 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 situacién clinica, 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 ultimas 8 a 12 semanas; y dicho estudio se puede realizar en cualquier momento del dia y no
requiere ninguna preparaciéon 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 esta sujeta a ciertas limitaciones, como las enfermedades que afectan el
recambio de los glébulos rojos (hemdlisis, 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 limitacién, 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 evalua mejor por la combinacion 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 asocid con una disminucion significativa de las tasas de complicaciones
microvasculares y macrovasculares en pacientes con DM2. En seguimiento de las cohortes del
UKPDS a largo plazo mostré efectos perdurables del control temprano de la glucemia en la
mayoria de las complicaciones microvasculares.(85)

La relacion entre la concentracién de HbA1c y el riesgo de complicaciones microvasculares parece
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ser curvilinea (86); cuanto menor sea la concentraciéon de HbA1c, menor sera el riesgo de
complicaciones. Un nivel de HbA1c menor de 7% ha demostrado una reduccion de las
complicaciones microvasculares de la DM2 y este objetivo se asocia con la reduccion de ECV a

largo plazo.(81)

Para lograr el control glucémico en el paciente pediatrico con DM2, la AAP (Academia Americana
de Pediatria) recomienda metas de HbA1c menor de 7%.(87) Para los adultos con DM, la ADA
recomienda concentraciones de HbA1c menores del 7% (81); la Asociacion Americana de

Endocrinélogos Clinicos recomienda concentraciones menores de 6.5%.(88)

Aunque las metas de HbA1c para nifios y adolescentes con DM1 son mas altas, varios articulos
de revision sugieren concentraciones de HbA1c menores del 7% en nifios 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 pediatrico. (87)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 es una enfermedad emergente a nivel mundial, y un importante problema de salud publica.
Es una enfermedad asociada a la presencia de obesidad y resistencia a la accion de la insulina,
siendo esta ultima el mecanismo fisiopatoldgico relacionado con la alteracién en el metabolismo
de carbohidratos, principal causa de dislipidemia y la cual también se asocia a mayor prevalencia
de EHGNA.

Este grupo de trastornos metabdlicos estan caracterizados por presentar resistencia a la insulina
(respuesta disminuida de los tejidos a la accién de la hormona por diversas vias), lo que conduce
a complicaciones croénicas a largo plazo, que provocan una morbilidad frecuente y disminucion

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

Existen pocos estudios en los cuales se demuestre la asociacion 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 comparacién con personas sanas y obesos sin DM2 presentan una mayor

prevalencia de EHGNA, asi como una progresion mas rapida a NASH.

Si dicha alteracion se asocia con una mala evolucion de los pacientes con DM2, esto se veria

reflejado en un mayor descontrol de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la asociacion entre esteatosis hepatica y los niveles de acidos grasos libres en

adolescentes con DM tipo 27?
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JUSTIFICACION

La DM2 es una enfermedad secundaria a la resistencia de la accion de la insulina, las
complicaciones cronicas 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 tecnoldgicos, se ha reportado en la actualidad que los pacientes con
DM2 presentan un nivel de acidos grasos libres mayor que pacientes obesos sin DM2 y pacientes
sanos, lo que predispone a un desarrollo mas rapido de EHGNA y su progresion a estadios tardios

como NASH y posteriormente cirrosis e incluso carcinoma hepatico.

Al momento no existen estudios en los cuales se estudie la asociacion de los niveles de AGL y
EHGNA en la edad pediatrica, es por esto por lo que el estudio de estas alteraciones y su relacién
permitiran una mejor comprension de la contribucion de los AGL en el desarrollo de EHGNA en
pacientes con DM2 y posibles mecanismos fisiopatolégicos relacionados a complicaciones en el

paciente adolescente con DM2.

Estas observaciones sugieren la importancia de la evaluacion de los niveles de AGL en los
pacientes pediatricos con DM2, para disefiar 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 disefar estrategias

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

pacientes.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.:
e Evaluar la asociacion entre los niveles de los AGL con esteatosis hepatica, en

adolescentes con DM2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
e Comparar los niveles de AGL en adolescentes con DM2 y esteatosis hepatica, con los de
adolescentes con DM2 sin esteatosis hepatica.
e Comparar los niveles de AGL en adolescentes con DM2, con las de adolescentes sanos.
o Evaluar la correlacién entre la fraccion de grasa hepatica con los niveles de AGL en

adolescentes con DM2.
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HIPOTESIS

Los pacientes con DM2 presentan niveles de AGL mayores, que predisponen el desarrollo de
EHGNA.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO:
Estudio observacional, transversal y comparativo.
e De acuerdo con la imposicion o no de una maniobra con fines de investigacion.
Es un estudio: Observacional.
e De acuerdo con el seguimiento o no del paciente a través del tiempo.
Es un estudio: Transversal.
De acuerdo con la busqueda o no de asociacion entre dos variables.

Es un estudio: Comparativo.

POBLACION OBJETIVO:

Adolescentes con DM2 y adolescentes sanos.

POBLACION ELEGIBLE

Adolescentes con DM tipo 2 (con esteatosis hepatica y sin esteatosis hepatica) tratados en la
Clinica Atencion al nifio con diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gdmez.

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

para el grupo de referencia.
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CRITERIOS DE INCLUSION

GRUPO 1: GRUPO 2: GRUPO 3:

DM2 sin EHGNA DM2 con EHGNA Grupo de referencia**
1.Adolescentes de 12-16 1.Adolescentes de 12-16 1.Adolescentes de 12-16
anos. anos. anos.
2.Ambos sexos. 2.Ambos sexos. 2.Ambos sexos.
3.Estadios II- V Tanner. 3.Estadios II- V Tanner. 3.Estadios II- V Tanner
4 Diagndstico de DM tipo 2, 4.Diagndstico de DM tipo 2, | 4.IMC normal
de al menos 6 meses de de al menos 6 meses de

evolucion, de acuerdocon | gyolucién, de acuerdo con
los criterios de la American | |45 criterios de la American

Diabetes Association Diabetes Association
(ADA). (ADA).
5.Sin esteatosis hepatica

5.Esteatosis hepatica por
por RMS RMS

**E| grupo de referencia tiene 3 objetivos en nuestro estudio:

Se requiere como objetivo principal para definir la distribucién 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
tomara en cuenta como un grupo de referencia para describir la distribucion de los niveles de

AGL, se utilizara en estandarizar técnicas de laboratorio, asi como en el analisis de los datos.

CRITERIOS DE EXCLUSION EN LOS 3 GRUPOS

Alteracion de la funcion tiroidea

Alteracion en pruebas de funcion renal (Creatinina sérica >1.2 mg/dl)
Hepatopatias diferentes a EHGNA

Procesos infecciosos al momento del estudio o 15 dias antes del estudio

Tratamiento con medicamentos reguladores de lipidos (derivados del ER, estrogenos, esteroides,

tiazidas) durante 6 meses previos al estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Al ser un estudio transversal no se cuenta con criterios de eliminacion.
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CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

Nombre Escala de Medicion

Variable independiente | Diabetes Mellitus tipo 2 Categorica

Esteatosis hepatica Categorica

Variable dependiente Niveles de acidos grasos libres | Numérica de razéon o

proporcion

Variable confusora Edad Numérica continua
Sexo Categorica
Estadio de Tanner Categorica

IMC (indice de masa corporal) | Numérica continua

Niveles de HbA1c Numeérica continua

Dosis de insulina Numeérica continua

Tiempo de evolucién de DM | Numérica continua
tipo 2

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES

Edad:

e Definicidon conceptual: Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.

e Definicion operacional: Tiempo transcurrido del nacimiento al momento de la inclusion al

estudio.

e Escala de medicion: cuantitativa, continua

Sexo:

e Definicion conceptual y operacional: hombre o mujer

e Escala de medicién: nominal
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Peso:

o Definicion conceptual: Fuerza con que la tierra atrae a un cuerpo, por accién de la

gravedad.

o Definicion operacional: Se determinara mediante bascula de pie (precision de 10 grs);

con el paciente en el centro de la plataforma de la bascula distribuyendo el peso por igual
en ambas piernas. La medida se realiza con el paciente en bata clinica y se registrara la
décima de kilogramo mas proxima.(89)

e Escala de medicion: Cuantitativa, continua.

Talla:

e Definicidon conceptual: Estatura de una persona.

o Definicion operacional: distancia entre el vértex y el plano de sustentacion; 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 traccion de la cabeza a nivel de las
apdfisis mastoides. Se desciende lentamente la plataforma horizontal del estadiometro
hasta contactar con la cabeza del paciente, se obtendra la talla maxima y se ajustara al
centimetro mas préximo.(89)

e Escala de medicidn: Cuantitativa, continua

Circunferencia de cintura:

e Definicidbn operacional: es la circunferencia obtenida a la mitad de la distancia entre la

décima costilla y la cresta iliaca, con el paciente en posicién erecta y al final de una
espiracion normal. Se utilizara una cinta métrica flexible como instrumento de medicién
(precision de 1 mm). Se ajustara al centimetro mas préximo.(89)

e Escala de medicién: cuantitativa, continua.

indice de masa corporal (IMC)

e Definicion operacional: medida de relacion entre peso y talla. Se calculara utilizando

la formula de Quetelet (51). (IMC = peso (kg) /estatura (m?)

e Escala de medicién: cuantitativa, continua
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Tension arterial

o Definicion operacional: cada medicién sera realizada con el paciente sentado, en reposo;

con un esfigmomandmetro de mercurio, con un brazalete que cubra los 2/3 del brazo
realizada a la altura del corazén en el brazo derecho. Se realizaran 3 determinaciones
con un intervalo de 5 minutos entre cada una, y el promedio de la segunda y tercera
determinacion sera el valor de la tension arterial. Se percentilaran de acuerdo a edad,
sexo y talla, con las tablas establecidas en el reporte Task Force.(90)

e Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Dosis de insulina

o Definicion operacional: unidades de insulina utilizadas en 24 horas y expresadas en Ul

por kilogramo de peso corporal.

e Escala de medicién: cuantitativa, continua.

Control metabolico

o Definicion operacional: Se mediran niveles de HbA1c. Para lograr el control glucémico en

el paciente pediatrico con DM2, la AAP (Academia Americana de Pediatria) y la ADA
recomiendan metas concentraciones de HbA1c menores del 7%. (87,91). Para los
adultos con DM, la ADA recomienda concentraciones de HbA1c.

e Escala de medicion: cuantitativa, discreta

Esteatosis hepéatica

e Definicidn operacional: Se realizé estudio por RMS, los resultados se muestran en forma

de proporciones como se describid anteriormente. Los estudios se realizaron con técnica
uni-voxel, la cuantificacion de los triglicéridos hepaticos se calcula sumando el area bajo
la curva espectral de los lipidos hepaticos de (09. — 2.0 ppm [partes por millén]). Los
valores obtenidos son en forma de fraccion de grasa, que es el porcentaje de la grasa del
total de voxel estudiado (agua y grasa).

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

e Escala de medicion: dicotdmica.
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Niveles de acidos grasos libres

o Definicion 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)

o Definicion operacional: Se mediran los niveles de AGL totales en plasma, posterior a 12

horas de ayuno y se expresaran en mg/dl.

e Escala de medicién: Continua, discreta.

METODOLOGIA

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 endocrinologia de la Clinica de Atencién al Nifio
Diabético del Hospital Infantil de México, Federico Gomez; ambos sexos, en edades
comprendidas entre los 10 y 18 anos. Asi como un grupo de 23 adolescentes sanos, como grupo
de referencia para estudiar la distribucion y composicion normal de las subpoblaciones de HDL

en adolescentes sanos.

A todos los participantes se les explicaron las caracteristicas del estudio y se les solicitd por
escrito el consentimiento informado al padre o tutor y el asentimiento al nifio. A todos se les
realizo historia clinica completa, antropometria (peso, talla, IMC, circunferencia de cintura),

examen fisico y se aplicé un cuestionario para investigar antecedentes socio-demograficos.

Se cité a todos lo pacientes para realizar estudio de resonancia magnética por espectroscopia
(RMS) para determinar la presencia o ausencia de EHGNA. Para la cuantificacion de los
depositos de grasa se utilizé la secuencia STEAM (Stimulated echo adquisicion mode);
secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° - 90° -90°, con mayor sensibilidad para cuantificar
grasa hepatica. Los estudios se realizaron con técnica uni-véxel. La cuantificacién de los
triglicéridos hepaticos se calculé sumando el area bajo la curva espectral de los lipidos hepaticos
de (0.9 — 3,0 ppm [partes por millén]). Los resultados se muestran en forma de proporciones. Los
valores obtenidos son en forma de fraccidn grasa, que es el porcentaje de la grasa del total del

voxel estudiado (agua y grasa):
Fraccion grasa = grasa/(grasa+agua)x100

Todos los pacientes se citaron con ayuno de 12 horas para la extraccion de una muestra de
sangre venosa; se tomdé una muestra de 30 ml colectada en tubo seco y en tubos con EDTA. El

plasma se separé mediante centrifugacion a 4°C a 2500 revoluciones por minuto durante 10
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minutos, varias alicuotas se almacenaron a -70° C usando aprotinina y benzamida como
inhibidores de proteasas, para la determinacion de niveles de AGL. En plasma fresco se
determiné glucosa, pruebas de funcion renal, pruebas de funcion hepatica y tiroidea, colesterol
total, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos. La muestra colectada se almacené en una gradilla, el mismo
dia de su obtencién se realizé la recoleccion de esas muestras por transportista certificado IATA
para entregarse al Laboratorio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Cardiologia para su

analisis y procesamiento.

Otras determinaciones bioquimicas

La medicion del colesterol total, triglicéridos y c-HDL fueron realizados mediante métodos
enzimaticos estandarizados en un analizador Hitachi 902. La precision en el laboratorio fue
sujeta a vigilancia periédica de los servicios preventivos de los CDC (Centers Disease Control).

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

Estudio de resonancia magnética por espetroscopia (RMS)

Para la cuantificacion de los depdsitos de grasas se utilizé RMS, utilizando la secuencia STEAM
(Stimulated echo adquisicion mode); esta es una secuencia multi-eco que utiliza pulsos de 90° -
90°-90°, con mayor sensibilidad para cuantificar la grasa hepatica. Los estudios se realizaran con
técnica uni-voxel (2x2x2 cm). La cuantificacién de los triglicéridos hepaticos se calcula sumando
al area bajo la curva espectral de los lipidos hepaticos de (0.9 — 3.0 ppm). El agua aparece como
un solo pico a 4.7 ppm y la grasa como multiples picos debido a la presencia de diversos enlaces
quimicos entre los protones y los atomos adyacentes en la grasa. Los resultados se muestran en

forma de proporciones.

Fraccion grasa = grasa/(grasa+agua)x100
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El diagnostico de EH se realizoé por medio de RMS, con la deteccion de una fraccion de grasa
26.5%(77). Teniendo en cuenta una sensibilidad del 90% con una especificidad de 87%. (77,93)
Se utilizé dicho estudio ya que no expone al paciente a radiacion, y se puede evaluar la
esteatosis en forma objetiva mediante un indice cuantitativo de fraccion de grasa de densidad de

protones (PDFF) el cual permite clasificar los grados de esteatosis.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion. Los datos se
expresan con media + DE, o mediana (valor minimo y maximo) si los datos no tenian una

distribucion semejante a la normal.

Se realizé prueba ANOVA o Kruskall Wallis dependiendo de la distribucién de la muestra para

comparacion de variables cuantitativas entre los tres grupos.

Se realizaron modelos de regresion lineal multiple para determinar la dependencia de la asociacién

entre esteatosis hepatica y los niveles de AGL.
Todos los analisis se realizaron con el programa SPSS20.

Se considero significado estadistico con una p<0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se siguieron los principios éticos emitidos en la declaracion de Helsinki y las pautas normadas por
la Organizacién Mundial de la Salud. Se clasific6 como un estudio categoria Il por lo que se
requiere la firma de carta de consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores y dado

que participan nifios mayores de 8 afios, una carta de asentimiento informado. (Anexo).

El protocolo fue registrado y aceptado en la direccion de Investigacion del Hospital Infantil de
México Federico Gémez. El 30 de Abril de 2017 se recibié carta de APROBACION por dichos
comités, con el registro: HIM/2017/013 SSA.1379.

Se someti6 a valoracion para recibir financiamiento de recursos en el programa de Asignacion de
Fondos Federales del Hospital Infantil de México Federico Gomez para su realizacion. El que fue
aceptado como pre-propuesta beneficiaria en el area “Clinica” para recibir Fondos Federales en el
2017.

El 05. De Abril de 2017 el Laboratorio de Endocrinologia del Instituto Nacional de Cardiologia

Ignacio Chavez, acepto participar en la colaboracién del proyecto de investigacion.
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RESULTADOS

Se incluyeron 70 adolescentes de ambos sexos, en edades comprendidas entre los 10 y 18 afios
(media 14.9 £ 2.2 anos); en la muestra se incluyé a 47 adolescentes con DM2 de ambos sexos,
en edades comprendidas entre los 10 y 18 afios (media 15.6 = 1.7 afos) y un grupo de 23
pacientes adolescentes sanos eutréficos en edades comprendidas entre los 10 y 18 afios (media

13.4 £ 2.4 afos) 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
afectacién en el 53% (n=25) de la poblacién; en cuento a los grados de gravedad la EH leve; se
presentd con mayor prevalencia, en el 45% (n=14), 39% (n=12) presentdé EH moderada y 16%

(n=5) grave. Grafico 1.

En cuanto a las caracteristicas clinicas 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 observé un asociacion entre el tiempo de
evolucion de la enfermedad, con el desarrollo de esteatosis hepatica (p=0.001), con un tiempo de
evolucién 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 mas bajas en
los pacientes con EH (p=0.038), con presencia de niveles de 38.58 + 9.13 mg/dl, en comparacién
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 observé una correlacién entre los niveles de AGL con la gravedad de EH (p=9,772) Grafico
2, tampoco se observé correlacion entre los niveles de AGL con la cantidad de grasa hepatica
(p=0.18) Grafico 3.

En cuanto a la concentracion de AGL y las caracteristicas metabdlicas se observé una correlaciéon
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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Gréfico 1. Grado de esteatosis hepatica en pacientes adolescentes con DM2 por RMS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas en pacientes adolescentes con DM2.
*x? °tde Student *U de Mann-Whitney
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Tabla 2. Caracteristicas metabdlicas en pacientes adolescentes con DM2
% de Student “U de Mann-Whitney

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

Gréfico 3. Correlacion entre los niveles de acidos grasos y la fraccion de grasa intra-hepatica en

pacientes adolescentes con DM2.
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Tabla 3. Analisis de correlacidn entre la concentracion de acidos grasos y diversas variables en pacientes
adolescentes con DM2.
Los valores fueron estimados mediante andlisis de correlacion de Pearson.

*Se considero un valor estadisticamente significativo con una P<0.05 o menos.
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DISCUSION

Nuestro estudio reporté una prevalencia de EHGNA de 66% en pacientes con DM2, datos similares
reportados en la bibliografia, donde se reporta una prevalencia entre el 49 — 62%. (3—6) Con una

prevalencia de EH leve en el 45%.

En cuanto a las caracteristicas clinicas se observé una asociacion entre el tiempo de evolucion de
la enfermedad con el desarrollo de EHGNA, asi como los niveles de HbA1c mayores en esta
poblacion, dato que refleja un menor control de la enfermedad en este grupo. Como ya hemos
mencionado uno de los principales mecanismos fisiopatolégicos para el desarrollo de la EHGNA
es la presencia de resistencia a la insulina, que resulta en un incremento en la liberacion 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 crénica conllevan al desarrollo de EHGNA; dato que también
podemos explicar por asociacion entre el desarrollo de EHGNA con un mayor tiempo de evolucién

de la enfermedad.

A diferencia de estudios previamente realizados en poblacién adulta, no se observé una
correlacion entre los niveles de AGL y la presencia de EH, pero se encontré que en pacientes con
DM2 y algun grado de EH, presentaron un perfil lipidico proaterogénico mas agravante que los
pacientes con DM2 sin esteatosis; llamando la atencidn niveles mas bajos de c-HDL y niveles mas
elevados de ApoB, triglicéridos, y c-LDL; esto concuerda con lo reportado en estudios realizados
previamente en poblacién adulta, donde se observé que pacientes con DM2 y presencia de
EHGNA tienen una mayor mortalidad asociada a ECV; por lo cual podemos concluir que lo
paciente pediatricos también presentan mayor riesgo para ECV.(7,30,31) Esto nos permite
identificar un grupo de mayor riesgo aterogénico, que requiere de una terapia mas agresiva para

evitar complicaciones a edades mas temprana.

La importancia de estos hallazgos radica en que es el primer estudio en poblacién pediatrica con
DM2 y EH que ha evaluado la asociacién entre niveles de AGL y la presencia de EHGNA. Con los
hallazgos obtenidos podemos llegar a la conclusion 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 observo asociacion entre los niveles de acidos grasos libres y la presencia de
estatosis hepatica.

Se observod asociacion entre el tiempo de evolucion de la enfermedad y niveles de HbA1c,
lo que sugiere que en pacientes con DM2 y mal apego a tratamiento tienen mas riesgo de
presentar EH durante la evolucion de su enfermedad.

Las concentraciones de AGL se asocian positivamente con un perfil de lipidos
proaterogénico, lo cual podria 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 sélo pueden demostrar lo que ocurre en
el momento de las mediciones correspondientes a la valoracion, por lo que s6lo podremos

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

Solo se incluyen pacientes con diagnéstico de DM2 de al menos 6 meses de evolucion, de acuerdo
a los criterios de la American Diabetes Association (ADA), ya que en algunos pacientes pediatricos
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 distribucion de la esteatosis hepatica fue valorada mediante IRM por un radiélogo especializado
en este tema, al ser el estudio ideal para valorar el tejido adiposo a nivel abdominal, sin embargo,

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

Carta de Consentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion
Consentimiento para el grupo de diabetes mellitus tipo 2

Ciudad de México a

Asociacion de los tamafios y composicion de las HDL con esteatosis hepatica en
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2

NUMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013

El proposito de esta carta de consentimiento es darle la informacidon necesaria para que usted y su hijo(a)
decidan la participacion en el estudio de invetsigacion titulado “Asociacién de los tamanos y composicion
de las HDL con esteatosis hepatica en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2”, cuyo investigador
principal es el Dr. José Antonio Orozco Morales.

Propésito del estudio: Se le ha pedido a su hijo (a) participar en una investigaciéon que se esta
realizando en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, en adolescentes con Diabetes
Mellitus tipo 2. Para estudiar la asociacion de los tamarnos y composicién de las lipoproteinas
de alta densidad (C-HDL) que es considerado como colesterol bueno, con esteatosis hepatica
en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. EIl higado es un 6rgano que tiene muchas
funciones, una de ellas es ayudar en la regulacion de azucar en la sangre y que se ve dafado
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 higado, que
podria afectar su funcién en un tiempo, y

considerando otros estudios, estamos buscando aquellos factores que puedan influir para que
esto ocurra. Se analizara ademas la composicion y funcion de las particulas que trasportan el
colesterol bueno, ya que su alteracion puede contribuir al riesgo de presentar infartos cardiacos
en etapas posteriores de la vida.

Procedimientos del estudio: Si su hijo decide participar, debera:

A) Toma de muestra

Acudir ala consulta en la Clinica de Diabetes para que se tomen muestras de sangre en
ayuno en la primera cita. Una extraccién de sangre de 30ml (6 cucharadas) se obtendréa
de una puncién en la vena del antebrazon y sera utilizada para medir las grasas en la
sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de lipoproteinas de alta densidad, colesterol
de lipoproteinas de baja densidad). Se realizardn ademas estudios especiales del
funcionamiento de las particulas de C-HDL.

B) Aplicacién de cuestionario y examen fisico.

También sera valorado por un médico, para que conteste algunas preguntas acerca de
sus antecedentes familiares de importancia, su alimentacién y sus actividades
relacionadas con el ejercicio. Uno de los investigadores le realizara a su hijo un examen
clinico y le tomara su peso, estatura, presion arterial y medicién de su cintura y su
cadera. Este procedimiento dura aproximadamente 45min.

C) Estudio de resonancia magnética.
Se le realizara 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 generard ningun dolor. Usted debe estar con él en la
misma habitacidén. No existe riesgo de radiacion para su hijo (a) ni para usted. Serequiere
gue no tenga objetos metalicos en el cuerpo. Con este estudio lograremos identificar si
su hijo (a) tiene o no tiene grasa en el higado.

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 extraccién de muestras de sangre puede causar ligero mareo que se atendera
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 oidos porque genera ruido intermitente, que puede ser
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequefio les puede generar
mucha ansiedad, en caso de que a su hijo (a) le pase esto se suspendera el estudio.

Beneficios del estudio: La participacion de su hijo(a) en este estudio puede traer beneficios
como la deteccién de altetraciones a nivel hepético (esteatosis), asi como en las grasa
de la sangre. La identificacién de alguna de estas alteracidén servird para que su hijo
reciba un manejo adecuado y le permitira a los médicos valorar el inicio de tratamiento
para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones.

Costos: La participacion en este estudio no tiene ningln costo para usted y su hijo(a).

Compensacion: Por participar en este estudio usted y su hijo(a) no recibiran ninguna
compensacién 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 seran
proporcionados cuatro semanas después de que sea extraida la muestra de sangre.
Algunas determinaciones seran realizadas posteriormente y los resultados seran
mantenidos en archivos confidenciales de los investigadores principales. Cuando
termine el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados obtenidos. En este
reporte no aparecera el nombre de su hijo (a) y nadie sabra que particip6 en el estudio.

La participacién es voluntaria: La participacion de su hijo(a) en este estudio es voluntaria,
usted es libre de decidir la paritcipacion de su hijo en el estudio, sin ser un obstaculo
para ningun tratamiento que esté recibiendo o tenga que recibir, y no afectara sus
consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el Hospital Infantil de
México Federico Gémez. 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 seré obstaculo para ningan tratamiento que esté recibiendo o tenga que recibir,
y no afectard sus consultas médicas actuales o futuras en los servicios que ofrece el
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Preguntas: Usted puede ponerse en contacto con el Dr. José Antonio Orozco Morales al
teléfono 5228-9917 extension 2076, de lunea a viernes de 9:00 a 14:00 si tiene alguna
preguntarelacionada con la participacion en esta investigacion. También puede ponerse
en contacto con el Comite de Investigacion y Etica del Hospital que aprob6 este proyecto
de investigacion si tuviera alguna pregunta sobre los derechos de su hijo(a) como
participante de esta investigacion. Hospital Infantil de México Federico Gémez, Dr.
Mérquez No. 62. Col. Doctores. Delegaciéon Cuauhtémoc. CP 06720. Ciudad de México.
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Teléfono: (55) 52 28 99 17 ext. 9113. Correo electrénico: www.himfg.edu.mx

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

ACEPTO la participacion de mi hijo este estudio

NO ACEPTO la participacion 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 KU Fecha:

Hospital Infantil de México Federico Gomez
Dr. Marquez # 62. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076
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Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion
Asentimiento para el grupo de diabetes mellitus tipo 2

Ciudad de México a

Asociacion de los tamafios y composicion de las HDL con esteatosis hepatica en
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

NUMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013

En el Hospital Infantii de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de
investigacion en adolescentes con diabetes mellitus tipo 2. El realizar estudios de
investigacion es una forma de aprender mas sobre las enfermedades como la diabetes. Te
estamos invitando a participar en este estudio, en el cual evaluaremos si existe relacién
entre la esteatosis hepatica (grasa en el higado) con los tamafos y composicion de las
HDL, que es considerado como el colesterol bueno. Ademas estudiaremos las
caracteristicas, composicion y funciéon de las particulas de HDL (lipoproteinas de alta
densidad).

Procedimientos del estudio:

Si decides participar en el estudio, deberas asistir a la consulta externa de Endocrinologia para que se
te tome una muestras de sangre de 30ml (6 cucharadas) en ayuno en la primera cita. Una muestra de
sangre sera utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de
lipoproteinas de alta densidad y colesterol de lipoproteinas de baja densidad). Posteriormente durante
un periodo de 45minutos seras revisado por un médico, para que contestes algunas preguntas acerca
de tus antecedentes familiares de importancia, alimentacion y actividades relacionadas con el ejercicio;
uno de los investigadores te realizara un examen fisico y medira tu peso, estatura, presion arterial y
cintura. Posteriormente se te realizara 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 compafiia de tu padre (o madre); se requiere que no tengas objetos metalicos en el cuerpo.
Con este estudio lograremos identificar si tienes o no tiene grasa en el higado.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre
mediante la realizacion de una puncion 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 oidos porque genera ruido intermitente, que puede ser
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequefio les puede generar
mucha ansiedad, si esto sucediera, se suspendera el estudio.

Los beneficios de realizar este estudio es que si identificamos alguna alteracién en las grasas en tu
sangre o grasa a nivel de tu higado servira 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 aparecera tu nombre y nadie sabra que participaste en el estudio. Puedes
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no segun sea tu
deseo. Nosotros seguiremos dandote la atencién con mucho gusto.

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

58



ACEPTO la participacion en este estudio
NO ACEPTO la participacion 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 KU Fecha:

Hospital Infantil de México Federico Gomez
Dr. Marquez # 62. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076
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Carta de Asentimiento para Participar en un Estudio de Investigacion
Asentimiento para el grupo de referencia

Ciudad de México a

Asociacion de los tamafios y composicién de las HDL con esteatosis hepéatica en
adolescentes con diabetes mellitus tipo 2.

NUMERO DE REGISTRO: HIM-2017-013

En el Hospital Infantii de México Federico Gomez estamos realizando un estudio de
investigacion en adolescentes. El realizar estudios de investigacion es una forma de
aprender mas sobre la salud y la enfermedad en los adolecentes. Te estamos invitando a
participar en este estudio, en el cual evaluaremos si existe relacion entre la esteatosis
hepatica (grasa en el higado) con los tamafos y composiciéon de las HDL, que es
considerado como el colesterol bueno. Ademas estudiaremos las caracteristicas,
composicién y funcién de las particulas de HDL (lipoproteinas de alta densidad).

Procedimientos del estudio:

Si decides participar en el estudio, deberas asistir a la consulta externa de Endocrinologia para que se
te tome una muestras de sangre de 30ml (6 cucharadas) en ayuno en la primera cita. Una muestra de
sangre sera utilizada para medir las grasas en la sangre (colesterol, triglicéridos, colesterol de
lipoproteinas de alta densidad y colesterol de lipoproteinas de baja densidad). Posteriormente durante
un periodo de 45minutos seras revisado por un médico, para que contestes algunas preguntas acerca
de tus antecedentes familiares de importancia, alimentacion y actividades relacionadas con el ejercicio;
uno de los investigadores te realizara un examen fisico y medira tu peso, estatura, presion arterial y
cintura. Posteriormente se te realizara 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 compafiia de tu padre (o madre); se requiere que no tengas objetos metalicos en el cuerpo.
Con este estudio lograremos identificar si tienes o no tiene grasa en el higado.

Los riesgos de este estudio estan dados porque se necesita tomar muestras de sangre
mediante la realizacion de una puncion 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 oidos porque genera ruido intermitente, que puede ser
molesto. A algunos pacientes el estar acostado en un espacio pequefio les puede generar
mucha ansiedad, si esto sucediera, se suspendera el estudio.

Los beneficios de realizar este estudio es que si identificamos alguna alteracién en las grasas en tu
sangre o grasa a nivel de tu higado servira 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 aparecera tu nombre y nadie sabra que participaste en el estudio. Puedes
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no segun sea tu
deseo. Nosotros seguiremos dandote la atencién con mucho gusto.

Después de haber leido esta cartay habiéndoseme explicado el Dr.(a) y/o los
colaboradores todas mis dudas acerca de este estudio:
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ACEPTO la participacion en este estudio
NO ACEPTO la participacion 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 KU Fecha:

Hospital Infantil de México Federico Gomez
Dr. Marquez # 62. Col. Doctores. Delegacion Cuauhtémoc. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 2076
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