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RESUMEN

Antecedentes: Dentro de los factores de riesgo para padecer higado graso no
alcohdlico (HGNA) se encuentran la obesidad, el sindrome metabdlico (SM) y
dietas energéticamente densas. En Sonora la prevalencia de obesidad infantil
es un problema de salud publica. Estudios realizados por CIAD, A.C. en
escolares sonorenses muestran una poblacién infantil con un perfil de lipidos
alterado, alteraciones en glucosa, asi como la existencia de SM. Objetivo:
Analizar la presencia de HGNA en nifilos escolares sonorenses y determinar
una posible asociacién entre HGNA con el consumo dietario de carbohidratos
simples y de grasa. Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de corte
transversal en 347 nifios de edad escolar en una muestra representativa del
estado de Sonora. El estado de Sonora se dividio en tres zonas (norte, centro y
sur), se incluyeron 6 municipios y participaron 18 escuelas primarias. Se evaluo
antropometria, composicion corporal, dieta, biomarcadores del metabolismo de
lipidos y carbohidratos, asi como la concentracion de las enzimas alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa (ALT y AST) indicadoras de
dafio hepatico. Resultados: La edad promedio de la poblacién infantil
estudiada fue de 7.3 afios, con sobrepeso y obesidad, masa grasa corporal
elevada, asi como un perfil metabdlico alterado. La zona centro
correspondiente al municipio de Hermosillo resulté ser la mas afectada. Con los
puntos de corte dados por la Organizacion Mundial de Gastroenterologia
(2012), para hacer el diagnéstico de HGNA, no fue posible diagnosticar ningun
nifio con la enfermedad. Sin embargo, los nifios que presentaron un perfil
antropométrico y metabdlico alterado considerado de riesgo para HGNA,
tuvieron una concentracion de la enzima ALT de 17UI/L, lo que sugiere que el
punto de corte sea alrededor de ésta concentracion. El andlisis de la dieta
mostré0 una asociacion positiva entre el consumo de azucares simples (g) y
grasa saturada (g) con el aumento de la masa grasa corporal y la circunferencia

de cintura (cm), a su vez estos paradmetros se relacionaron con una mayor

Xiii



concentracion de la enzima ALT. Conclusién: Este estudio demuestra que en
la zona centro del estado de Sonora se concentran los problemas de mal
nutricion causados por el sobrepeso y la obesidad. Se requiere adecuar el
método para confirmar el diagnostico de HGNA a una concentracién de ALT
alrededor de 17UI/L, y un examen de ultrasonido hepético para confirmarlo.

Palabras clave: Higado graso no alcohdlico, nifios escolares sonorenses,

obesidad, carbohidratos simples, grasa dietaria.
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ABSTRACT

Background: Among the risk factors to develop nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) are included obesity, metabolic syndrome (MS) and energy-dense
diets. The prevalence of childhood obesity is a public health concern in Sonora.
Studies by CIAD, A.C. in school children of Sonora showed an infant population
with an altered lipid profile, abnormal glucose, as well as the existence of MS.
Objective: To analyze the presence of NAFLD in school children of Sonora and
determine a possible association between NAFLD and the presence of obesity,
simple carbohydrates and fat dietary intake. Materials and Methods: A cross-
sectional study was conducted among 347 school children in a representative
sample of the state of Sonora. The state was divided into three zones (North,
Central and South), 6 municipalities were included and 18 primary schools were
involved. Anthropometry, body composition, diet, lipid and carbohydrate
metabolism biomarkers were evaluated, as well as the concentration of the liver
damage indicator enzymes alanine aminotransferase and aspartate
aminotransferase (AST and ALT). Results: The results showed a population of
children with an average age of 7.3 years old, overweight and obesity, high
body fat mass and an altered metabolic profile, being the center area
corresponding to Hermosillo city the most affected one. It was not possible to
diagnose any child with NAFLD by the World Gastroenterology Organization
(2012) cut-off values. However, those children who showed an altered
anthropometric and metabolic profile that could be considered as a NAFLD risk,
had an ALT enzyme concentration of 17 Ul / L, suggesting that the cutoff for
disease risk is around this concentration. The dietary analysis showed a positive
association between the consumption of simple sugars (g) and saturated fat (g)
with an increase in body fat mass and waist circumference (cm), these
parameters were also related to the ALT enzyme concentration. Conclusion:
This study showed that malnutrition problems caused by overweight and obesity

were more elevated in the central area of the state of Sonora. Also, it is

Xiv



necessary to adjust the method for confirming diagnosis of NAFLD to an ALT
concentration around 17 UI/L, and a liver ultrasound examination to sustain the

diagnosis.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver, Sonora schoolchildren, obesity, simple

carbohydrates, dietary fat.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, se ha venido observando un aumento en las enfermedades
hepaticas. Una de las complicaciones mas frecuentes es la enfermedad de
higado graso no alcohodlico (HGNA) o esteatosis hepatica no alcohdlica (ENA).
La HGNA se caracteriza por una acumulacion de grasa en forma de triglicéridos
dentro de los hepatocitos (esteatosis) que supera en mas del 5% el peso del
higado, sin presencia de una infeccion viral de hepatitis B o C y ausencia de
ingestion excesiva de alcohol (Bellentani S y Marino M, 2009; LaBrecque et al.,
2012).

El HGNA es una enfermedad que involucra un espectro de condiciones o varias
etapas. En un inicio es una enfermedad silenciosa pues en esta fase no se
presentan signos ni sintomas, lo que dificulta su deteccion. Esta etapa es
benigna y no es causa de muerte, sin embargo, su progresion involucra una
respuesta inflamatoria que desencadena en dafio del hepatocito,
denominandose esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). El empeoramiento de
esta fase lleva a la formacion de fibrosis, en la que el dafio hepatico ya es
irreversible, el paso siguiente en la progresion de la enfermedad es la aparicion

de cirrosis, que puede culminar en cancer hepético (Chalasani et al., 2012).

Diversos estudios de investigacion realizados en la ultima década respecto a
esta enfermedad, sefialan que entre los posibles factores de riesgo asociados
con su aparicion se encuentran la obesidad y comorbilidades asociadas como
la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2. Las dietas ricas en carbohidratos
simples y grasas parecen jugar también un rol importante en su aparicion. Otro
de los posibles factores asociados es la etnicidad, en donde la poblacion
hispana parece tener mayor susceptibilidad (Browning et al., 2004).



En México y en el estado de Sonora, la obesidad es un problema de salud que
involucra tanto a adultos como a nifios. Los estudios realizados por CIAD, A.C.
en la entidad en nifios de edad escolar, muestran una poblacion infantil con
elevados consumos de grasas y carbohidratos simples. En estos nifios ya se
observan alteraciones en la glucosa, resistencia a insulina, presion arterial
elevada, presencia del sindrome metabdlico y un perfil de lipidos en el que se
resalta las concentraciones elevadas de triglicéridos y bajas de HDL-C. Por
ello, esta investigacién plantea analizar la presencia de higado graso no
alcoholico en nifios escolares y determinar si existe asociacion con el consumo

dietario de carbohidratos simples y grasa saturada.



ANTECEDENTES

La Organizacion Mundial de la Salud actualmente reconoce que las
enfermedades hepaticas representan un problema importante para la salud
publica a nivel mundial (OMS, 2012). La hepatitis viral y la hepatopatia
alcohdlica se encuentran entre las que mas han recibido atencién. Sin
embargo, no son las Unicas y de hecho no son las mas importantes. En las
Gltimas décadas, se ha observado que la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica en los paises de occidente son la enfermedad de higado graso no
alcohdlico (HGNA) y la esteatohepatitis no alcohdlica. Ambas condiciones,
tienen la misma importancia en Medio Oriente, Lejano Oriente, Africa, el Caribe

y América Latina (LaBrecque et al., 2012).

La cirrosis hepatica ocasiona la pérdida de la salud y es una causa importante
de muerte en el mundo. En un estudio realizado a nivel mundial (de 1980-2010)
en el que se comparo la tasa de mortalidad por cirrosis hepética en 187 paises
diferentes (cubriendo al 99,7% de la poblaciébn mundial), se determin6 que el
pais que ha presentado la mayor tasa de mortalidad por cirrosis hepatica en
América Latina es México. Asi mismo, se observé que a diferencia del resto de
los paises en el mundo, los cambios en la prevalencia de cirrosis hepética en
México no estan directamente relacionados con el consumo de alcohol.
Aparentemente, otras causas como el aumento en la aparicion de HGNA

podrian dar explicacién a este tendencia (Mokdad et al., 2014).



Enfermedad de Higado Graso No Alcoholico o Esteatosis Hepatica no

Alcohdlica

La enfermedad de higado graso no alcoholica se caracteriza por la acumulaciéon
excesiva de grasa en forma de triglicéridos en el higado (esteatosis) que supera
el 5% del peso total del higado. La Asociacion Americana de Gastroenterologia
y la Asociacidon Americana para el Estudio de Enfermedades del Higado en
Estados Unidos, definen al HGNA como la presencia de esteatosis hepatica sin
evidencia de lesién hepatocelular, en la que los hepatocitos adquieren forma de
bal6n también llamados hepatocitos balonados (Chalasani et al., 2012).

Fisiopatologia de la Enfermedad

La patogénesis de la esteatosis hepatica alcohdlica y no alcohdlica es
multifactorial e incluye algunos eventos que se comparten en ambas patologias,
como la acumulacion de grasa en los hepatocitos (esteatosis) y el inicio de la

esteatohepatitis.

Entre los postulados iniciales para explicar la patogénesis de la esteatosis
hepatica se lanzé la teoria denominada de los “dos golpes o impactos”. En ella
se propone que el higado con esteatosis es susceptible a lesiones secundarias
incluyendo vulnerabilidad a especies reactivas de oxigeno, endotoxinas
derivadas del higado y adipocitocinas tales como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) (Cheung O y Sanyal AJ, 2010).

En este contexto, el primer golpe es provocado por la acumulacién de los
triglicéridos hepdaticos, que puede suceder por un aumento en la sintesis
hepatica de los mismos, un aumento en el transporte, una disminucion en la
salida (disminucion en la sintesis de VLDL) y/o una disminucion en la oxidacion
lipidica. EI segundo golpe es inducido por citocinas inflamatorias,

adipocitocinas, disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo. El evento que inicia o



desencadena el problema puede estar relacionado con la ruptura o apoptosis
de hepatocitos marcadamente esteatdsicos y con ello la liberacién de
triglicéridos y acidos grasos téxicos (Dowman et al., 2010; Reddy JK y Rao M,
2006).

Los &cidos grasos que sobrecargan el hepatocito actian como substrato y
como inductores sobre el citocromo microsomal P-450 (CYP) 2E1 y sobre el
sistema de oxidacion que genera especies reactivas de oxigeno resultando en
estrés oxidativo. El estrés oxidativo provoca a su vez que las células Kupffer
(células parenquimales) del higado liberen algunas citocinas incluyendo el TNF-
a, factor de crecimiento transformante e interleucinas IL-6, IL-13. El proceso de
inflamacion da paso a la aparicion de esteatohepatitis. Las especies reactivas
de oxigeno, citocinas inflamatorias, y el etanol activan las células estelares que

participan en la fibrogénesis (Reddy JK y Rao M, 2006).

Otro grupo de sustancias que al parecer pueden estar relacionadas con el dafio
hepatico son adipocitocinas como leptina y adiponectina, producidas por el
tejido adiposo. Aunque no se conoce el papel exacto que tienen en el HGNA,
se considera que la leptina promueve la fibrosis y la adiponectina la inhibe. La
leptina esta relacionada con la regulacién de la energia proveniente de los
alimentos en nuestro cuerpo. En pacientes con obesidad y con HGNA las
concentraciones de leptina se encuentran elevadas, lo que hace suponer que
tienen un rol en la enfermedad de HGNA. Por el contrario la adiponectina es
inversamente proporcional al contenido de grasa corporal y esta disminuida en
pacientes con HGNA (Adams et al., 2005; Preiss D y Sattar M, 2007).

De acuerdo con un estudio realizado con is6topos estables en pacientes con
HGNA, el 60% del contenido de triglicéridos del higado provenia de &cidos
grasos no esterificados del tejido adiposo, el 26% de la lipogénesis de novo y el
15% de la dieta. Lo que contrasta con individuos sanos, en los que la
lipogénesis de novo aporta menos del 5% en la formacion de triglicéridos
(Donnelly et al., 2005).



Incidencia y Prevalencia de HGNA

Existen pocos estudios que en la actualidad hayan abordado la incidencia de
esta enfermedad. Dos estudios japoneses reportaron tasas de incidencia de 31
y 86 casos de sospecha de HGNA por cada 1000 habitantes por afo
respectivamente. Por el contrario, un informe de poblacién inglesa indica una
baja tasa de incidencia de 29 casos por cada 100,000 habitantes por afio
(LaBrecque et al., 2012).

La informacién en cuanto a la prevalencia de HGNA varia sustancialmente,
debido a que no existe una definicién clara y un criterio diagndstico unanime.
Un informe de la Asociacion Americana de Gastroenterologia (AAG) en Estados
Unidos, reporta las prevalencias para distintas regiones del mundo, en las que
se sefiala que la prevalencia en poblacién norteamericana es de 27-34% en

tanto que en la europea es de 20-30% (Chalasani et al., 2012).

Un informe reciente sobre la situacién poblacional de la enfermedad de HGNA
en Estados Unidos, revela que ha habido un aumento en los dltimos 20 afios de
casos de sospecha de la enfermedad, reportandose una frecuencia del 11% en
adolescentes, siendo mayor en los varones obesos (Welsh et al, 2013). En
concordancia con ello, en un estudio de analisis del National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES, 1988-2008), se encontré que la
prevalencia de HGNA se incrementd de 551% a 11.01% en este pais
(Younossi et al., 2011).

En Estados Unidos, se estima una prevalencia de HGNA en nifios y
adolescentes del 13% de los cuales, 81% presentan obesidad o sobrepeso y
parece ser mas frecuente en hombres que en mujeres, en una relacién 2:1. La
prevalencia de HGNA aumenta con la edad, que va desde el 0,7% en nifios de
2 a 4 afnos, hasta el 17,3% en nifios de 15 a 19 afios (Ozturk Y y Bekem S,
2014; Schwimmer et al., 2006).



La etnicidad parece ser un factor importante en la aparicion de HGNA. En un
andlisis de los datos del proyecto Dallas Heart Study (DHS) Browing et al.
(2004), determinaron que la frecuencia de HGNA en poblaciéon adulta
norteamericana era de 45% en hispanos, 33% en blancos y 24% en

afroamericanos.

Al parecer la poblacién de origen “hispano” posee mayor susceptibilidad para
padecer HGNA, particularmente la poblacibn mexicana muestra un riesgo
mayor. Esto se confirmé en un trabajo de investigacion desarrollado en Estados
Unidos, en el cual se compar6 a una poblacibn de mexicanos con una
poblacion de puertorriqguefios y dominicanos. En el estudio se observé que la
prevalencia de HGNA fue mayor entre los mexicanos (33%) seguido de los

puertorriquefios (18%) y dominicanos (16%) (Fleischman et al., 2014).

Algunos estudios en nifios como el de Louthan et al. (2005), reportaron que los
nifos blancos y muy obesos son mas propensos a ser afectados por la
enfermedad de HGNA. De manera similar, en un estudio en Estados Unidos en
el que se reclutaron a nifios y adolescentes hispanos, blancos y negros con
obesidad, se encontrd que la prevalencia de HGNA y los niveles elevados de la
enzima hepatica alanina aminotransferasa (ALT), eran mayores en los

adolescentes hispanos (Schwimmer et al., 2005).

Un estudio realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social de Tamaulipas
en nifilos mexicanos, reportd una prevalencia de 28.3% de HGNA en nifios de
2-8 afios con obesidad (Gonzélez-Pérez et al., 2008). Por su parte Lizardi-
Cervera et al. (2006), en un estudio de revisibn de 2,503 registros de
ultrasonidos realizados a pacientes con sindrome metabdlico en la ciudad de
México, reportaron una prevalencia de HGNA de 17.05% en poblacion adulta
asintomatica. De igual manera, un estudio reciente realizado por Castro-
Martinez et al., (2012) en pacientes mexicanos de 18 a 70 afios de edad con
diagnéstico de sindrome metabdlico, reveld una prevalencia del HGNA de

82.9%, siendo mayor en hombres (86.9%) que en mujeres (76.1%).



Los estudios poblacionales proporcionan una mejor estimacion de la
prevalencia de la enfermedad de HGNA en comparacion con los estudios
clinicos, pero se han realizado pocos de éstos (Bellentani et al., 2010). En
México se requiere mas informacion sobre la prevalencia de HGNA en

diferentes grupos de edad y poblacion general.

Métodos de Diagndstico de HGNA

Uno de los retos en la enfermedad de HGNA, es la complejidad en la precision
de su diagnéstico. La esteatosis hepética simple, generalmente se asocia con
hepatitis viral y consumo de alcohol en exceso, por lo que resulta importante

descartar dichos factores para su deteccion.

La variaciéon de la esteatosis hepética, representa otra complicacion importante,
ya que es dificil diferenciar entre una esteatosis simple y su progresion a
esteatohepatitis. Por lo general, su deteccibn se deriva de examenes
bioquimicos de rutina, ultrasonido realizado por otras razones y/o por
evaluacion clinica de sindrome metabdlico o riesgo cardiovascular (Marin-
Lopez et al., 2010). Es importante mencionar que la evaluacién por sospecha

de dafio hepético, es poco comun.

La tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética pueden
lograr mejor certeza diagnostica, pero con los inconvenientes de una menor
disponibilidad y mayor costo. En la actualidad, se utilizan los métodos de
ultrasonido y exadmenes quimicos de rutina para el diagndstico de esteatosis
hepatica, ya que, a pesar de ser considerada la biopsia de higado como la
prueba estandar, resulta invasiva para el paciente e implica un costo elevado
(Chalasani et al., 2012).



En diversos estudios se ha llevado a cabo el método de medicion de las
enzimas aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
como indicadores de HGNA. La mediciéon de Z-IMC (escore z del indice de
masa corporal), la elevacion de enzimas ALT, acido urico, y glucosa en ayuno
fueron predictores independientes de higado graso no alcohdlico en nifios
italianos obesos, con una mayor capacidad de prediccion explicada por ALT y
Z-IMC (Sartorio et al., 2006).

Clinicamente son pocos los datos que ofrece la enfermedad de HGNA, pues la
mayoria de los pacientes tienen un curso asintomatico hasta antes de que se
desarrolle la cirrosis. Aunado a ello, el costo elevado para su deteccion y la falta

de acceso a equipos mas precisos, resulta en un reto de salud publica.

Factores Relacionados con la Aparicion de HGNA

Se sabe que la aparicion de la enfermedad de HGNA tiene un componente
genético importante (Nobili et al., 2013). En este sentido, son escasos los
estudios que explican la predisposicion del mexicano a padecer la enfermedad.
En un estudio en el Hospital Universitario de la Ciudad de México, en 189
pacientes con HGNA y 201 controles sanos, se pudo observar la presencia del
alelo G (1148M) del gen PNPLA3 en 39% de los sujetos control y en 50% de
los pacientes con HGNA. En otro estudio, se encontrd una vinculacion entre
una variacion del gen de la adiponectina (AMP1) y concentraciones elevadas
de aminotransferasas, que podrian explicar la susceptibilidad de esta poblacién
para padecer la enfermedad (Gutierrez-Grobe et al., 2010; Brumbaugh et al.,
2010).

Algunos estudios de tipo prospectivo como el de Zelber-Sagui et al., (2012) en
el que se dio seguimiento a 147 pacientes durante 7 afios, los investigadores

encontraron una fuerte asociacion entre el desarrollo de sindrome metabdlico y
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la aparicion de HGNA. En este mismo estudio, se encontré que el aumento de
peso Yy la resistencia a la insulina basal son también predictores importantes de
HGNA en poblacibn general. En concordancia con estos hallazgos,
previamente, Hamaguchi et al., (2005) habian sefialado que la presencia de
componentes del sindrome metabdlico eran fuertes predictores de HGNA en
poblacion adulta.

Ademas de los principales factores de riesgo como la obesidad y el sindrome
metabdlico anteriormente mencionados, el consumo excesivo de carbohidratos
simples, entre ellos glucosa y fructosa, pueden ser un factor de riesgo de
aumento del tejido adiposo intramuscular y de padecer HGNA (Lim et al., 2010;
Spruss y Bergheim., 2009; Cox CL et al., 2009). Se ha demostrado que una
intervencion dietética con la eliminacion de fructosa de la dieta de pacientes
con HGNA, puede ayudar a disminuir el contenido de grasa intrahepético
(Volynets et al., 2010). Asimismo, se ha visto que una reduccién en el consumo
de fructosa y/o azucar total de la dieta, tiene un efecto reductor en el IMC de

nifios con sobrepeso y obesidad (Maier et al., 2011).

En otros estudios, como el de Pan L et al. (2014), se encontré que el consumo
de bebidas azucaradas (3 veces por semana) durante la infancia puede ser un
factor de riesgo para presentar obesidad en la nifiez temprana (6 afos).
Hallazgos similares fueron reportados por Stanhope et al. (2009), en el que
observaron que el consumo durante 10 semanas de 25% de calorias de la dieta
en bebidas compuestas de fructosa o glucosa, ocasionaba un aumento en la
grasa total subcutanea y visceral. Esta situacién fue mayor en los sujetos que
consumian fructosa. En este mismo contexto Jintao et al. (2014), reportaron
gue los adultos que consumen bebidas endulzadas con azlcar diariamente
presentan casi 2 veces mayor prevalencia de HGNA, en comparacion con los

gue no consumen éstas bebidas.

De igual forma, el consumo elevado de grasas se relaciona con un aumento en

la progresion de la enfermedad de HGNA. Estudios como el de Vilar et al.

10



(2008), demostraron que un consumo elevado de lipidos en la dieta de
pacientes adultos con HGNA, se relacionaba con un aumento en la
circunferencia de cintura, niveles elevados de LDL-C en plasma e incremento
en la progresion a esteatohepatitis. En otro estudio, en el que se comparo la
dieta de pacientes con distintas enfermedades cronicas del higado (HGNA,
Hepatitis C y B), se encontré que los pacientes con enfermedad de HGNA, al
igual que los que presentaban hepatitis C, consumian cantidades elevadas de
grasa total en su dieta (Kim et al.,, 2010). Por su parte, Westerback et al.
(2005), reportaron que una dieta baja en grasa durante 2 semanas, podia
ayudar a disminuir el contenido de grasa intrahepatico.

En la actualidad, se estan realizando nuevos estudios para investigar el papel
que pudiera jugar la microbiota intestinal con la enfermedad de HGNA.
Estudios recientes han identificado posibles mecanismos que relacionan la
microbiota intestinal con el desarrollo de obesidad y esteatosis hepética, asi
como con la resistencia a la insulina (Vajro et al., 2013). Uno de estos posibles
mecanismos es el relacionado con la capacidad de la microbiota intestinal de
metabolizar polisacaridos no digeribles dando como resultado la produccion de
monosacaridos, cuya absorcién puede inducir lipogénesis hepatica de novo
(Jia et al., 2008). Otro mecanismo es referente a que la microbiota intestinal
puede convertir la colina de la dieta en metilamina téxica (dimetilamina vy
trimetilamina) lo que puede inducir inflamacion del higado después de su
absorcion (Dumas et al., 2006).

Un estudio reciente caracterizd la microbiota intestinal de pacientes (nifios y
adolescentes) con esteatohepatitis no alcoholica, y obesidad, asi como de
sujetos sanos. Los resultados mostraron que los pacientes con esteatohepatitis
no alcoholica y obesidad tenian niveles significativamente elevados de
bacteroidetes y bajos de firmicutes. Se observé ademas, que significativamente
Escherichia coli se encontraba en mayor proporcion en los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica que en los pacientes sanos. En condiciones

anaerodbicas, las enterobacterias incluida Escherichia coli toman una via de
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fermentacién mixta cuyo producto importante es el etanol. En este estudio se
observo también que los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica tenian
niveles mas elevados de alcohol sérico que los pacientes con obesidad y los
sanos (Zhu et al., 2013).

Sabaté et al. (2008), evaluaron la presencia del sindrome de sobre crecimiento
bacteriano (SIBO) en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica y en sujetos
sanos. Los resultados obtenidos mostraron que 50% de los pacientes con
esteatohepatitis 22% de los sujetos control tenian SIBO. Los investigadores
discuten que las bacterias intestinales son capaces de producir etanol y que
pudiera ser que la produccion de etanol enddgeno tuviera un papel importante

en la aparicion de la enfermedad.

Desarrollo de HGNA en Nifios

A la luz del conocimiento actual sobre la enfermedad de HGNA, se vuelve
importante conocer el estado que guarda la enfermedad en los nifios. Por un
lado, para contar con informacion acerca de la prevalencia en la nifiez y por
otro, para entender el origen de la enfermedad en aquellos que puedan ser
mas sensibles genética o ambientalmente. La aparicion de HGNA desde la
nifiez, plantea un riesgo de aparicibn temprana de complicaciones del

metabolismo de lipidos y grasas en edad adulta (Yasutake et al., 2014).

De acuerdo a Loomba et al. (2009), en Estados Unidos, la enfermedad de
HGNA se ha convertido en la principal causa de enfermedad hepéatica cronica
en niflos y adolescentes. ElI hecho de que su aparicion sea a tan temprana
edad puede asociarse con una supervivencia significativamente mas corta en

comparacion a la poblacion general (Ozturk Y y Bekem S, 2014).
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Un estudio de seguimiento por 20 afios de 66 nifios con diagnéstico de HGNA
determind que la sola aparicion de la enfermedad a edad temprana lleva a que
progresen también tempranamente las complicaciones. Durante el seguimiento
del estudio se observdé que cuatro de los nifios que a nivel basal habian
mostrado concentraciones normales de glucosa, desarrollaron diabetes mellitus
tipo 2 después de 4 a 11 afios. También se determind que de un total de 13
biopsias obtenidas de 5 pacientes, 4 de ellos progresaron a la etapa de fibrosis,
dos murieron y dos fueron sometidos a trasplante hepético por cirrosis
descompensada (Feldstein et al., 2009). Estos resultados dejan ver que la
deteccion oportuna de la enfermedad, puede ayudar a impedir su progresion.

El aumento en las tasas de prevalencia de HGNA en las dos ultimas décadas
en algunos paises se ha asociado con el aumento en las tasas de obesidad y
sobrepeso en nifios (Yilmaz Y y Zobair MY, 2014). Se estima que existen 35
millones de nifilos con sobrepeso y obesidad en los paises en desarrollo (WHO,
2010). En especial en México, los resultados de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT, 2012) en escolares de 5 a 11 afos, indican que la
prevalencia de sobrepeso y obesidad es de 19.8% en nifios y 14.6% en nifias.
Particularmente en el estado de Sonora, la prevalencia de sobrepeso mas

obesidad se determin6 que era de 35.2 %.

Los estudios realizados en distintos paises del mundo como Japoén, Italia y
Espafia han demostrado que existe una fuerte asociacidon entre la presencia de
resistencia a la insulina (RI) en nifios obesos con la aparicion de HGNA
(Kawasaki et al., 1997; Franzese et al.,, 1997; Lépez-Capapé et al., 2009;
Pacifico et al., 2011). En este mismo contexto, el desarrollo de sindrome
metabdlico en nifios obesos, actla como importante factor de riesgo para la
acumulacion de grasa en higado (Lépez-Capapé et al., 2009; Yilmaz et al.,
2014).
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En un estudio realizado en lItalia para estimar la prevalencia de sindrome
metabdlico (SM) en nifios de 3-18 afios de edad, se encontré que 65.8% de los
nifios con SM tenian HGNA (Manco et al., 2008).

Por otro lado, en una encuesta en escolares (5 a 9 afios) del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), se reporté que el consumo de dulces, refresco,
jugos, pastelillos industrializados y frituras, una o mas veces al dia, es muy
elevado (Flores et al., 2004). Asi mismo, en un estudio en nifios mexicanos de
edad preescolar y escolar, se estim6 que el consumo de bebidas azucaradas
aporta aproximadamente el 15% de la energia total de la dieta (Rodriguez-
Ramirez et al., 2014).

En el estado de Sonora, estudios realizados por CIAD, A.C. en nifios de edad
escolar, muestran una poblacién infantil con elevados consumos de grasa
saturada y carbohidratos simples. Ademas se han observado alteraciones en
los niveles plasmaticos de glucosa, resistencia a insulina, presion arterial alta,
asi como un perfil de lipidos alterado, en el que se resaltan las concentraciones
elevadas de triglicéridos y bajas de HDL-C (Amaya-Diaz, 2011). Los estudios
mas recientes determinaron que el 7.4% de los nifios en la zona urbana y 5.0%

en zona rural presentan SM (Ramirez, 2012).

Las alteraciones de los lipidos sanguineos encontradas por los diversos
estudios en nifios sonorenses, ademas de la confirmacion de la presencia de
SM, asi como los reportes sobre consumos elevados de carbohidratos simples,
nos lleva a suponer que es posible encontrar enfermedad de higado graso no

alcohdlica en esta poblacion.
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HIPOTESIS

En nifilos sonorenses de edad escolar existe la presencia de higado graso no
alcoholico y se relaciona con obesidad, consumo elevado de grasa y de

azucares simples.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar si existe la presencia de higado graso no alcohdlico en nifios
sonorenses de edad escolar y si se relaciona con el consumo dietario de

carbohidratos simples y grasa.

Objetivos Particulares

Evaluar el perfil metabdlico (metabolismo de lipidos y glucosa, enzimas
hepaticas) y antropométrico de nifios de edad escolar pertenecientes a tres

diferentes zonas (norte, centro y sur) del estado de Sonora.

Identificar la presencia de higado graso no alcohdlico en nifios de edad escolar

en el estado de Sonora.

Evaluar la asociacion del consumo de carbohidratos simples y el consumo de
grasa con la presencia de higado graso no alcohélico en una muestra de nifios

de edad escolar de Hermosillo, Sonora.
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MATERIALES Y METODOS

Poblacion de Estudio

Para la realizacion del presente estudio se seleccionaron 18 escuelas publicas
de educacion primaria, las cuales estuvieron localizadas en seis diferentes
municipios ubicados en la zona norte, centro y sur del estado de Sonora,
México. Todas las escuelas evaluadas se encuentran incluidas en el padrén de
beneficiarios del Programa de Desayunos Escolares (PDE-Sonora). Para la
realizacion del estudio se cont6 con el apoyo del Programa para el Desarrollo
Integral de la Familia (DIF Sonora), asi como con la participacion de un médico
del Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES), y del personal de trabajo del
Laboratorio de Metabolismo de Lipidos de CIAD, A.C. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética del Centro de Investigacion en Alimentacion y
Desarrollo (CIAD, A.C.) (Oficio no. CE/018/2014).

Disefio del Estudio y Participantes

El disefio del estudio fue de corte transversal, en una poblacion de nifios de
edad escolar (6 a 9 afios) de ambos sexos y de diferente tamafio y composicion
corporal, que asisten a escuelas publicas de educacion primaria en el estado de
Sonora, México. La seleccion de las escuelas se hizo de manera aleatoria a
partir de un listado que incluia el nombre y localidad de las escuelas publicas
de educacion primaria pertenecientes al patron de beneficiarios del Programa

de Desayunos Escolares (PDE-Sonora).
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Se eligio trabajar solo en las escuelas de turno matutino. En cada zona se
trabajaron 6 diferentes escuelas. La zona norte estuvo conformada por los
municipios de Sonoyta, Agua Prieta y Caborca, la zona centro comprendio el

municipio de Hermosillo y la zona sur los municipios de Navojoa y Huatabampo.
Tamafio de Muestra

El tamafio de la muestra obtenido para estimar la prevalencia de higado graso
no alcohdlico en el estado de Sonora fue de 271 nifios. Para su calculo se tomo
en cuenta un poder del 80% para el estudio y un nivel de alfa de 0.05. Se utilizé

la férmula para estimacion de proporciones.

ho ZaPd
dZ
Donde:
n=total de la muestra
Za= 1.96 (a=0.05)
p= prevalencia de higado graso no alcohdlico con base en estudios previos
q=1-p
d?= Precision deseada o error maximo admitido
Debido a que no se contaba con datos sobre prevalencia de HGNA en
poblacién infantil en México, se tomd como referencia la prevalencia de 13%

reportada para nifios y adolescentes en Estados Unidos, los cuales incluyen

poblacion latina (Schwimmer et al., 2006).
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Con el fin de poder estimar la asociacion entre el consumo de carbohidratos
simples y grasa con la presencia de HGNA, se calculé una submuestra para la

realizacion de la evaluacion de la dieta en la poblacién de Hermosillo, Sonora.

Para su calculo se tomé en cuenta un poder del 80% y un nivel de alfa de 0.05.
Se utilizé la férmula de comparacion de medias para estudios transversales
(Argimon Pallds y Jimenez Villa, 2004), y se tomaron en cuenta datos
reportados en la literatura cientifica sobre consumo de grasa total en pacientes
con padecimiento de HGNA (Tashimitsu et al., 2007).

La formula empleada fue la siguiente:

= 2 (Za+ ZB)2* S
dZ

Donde:

n=total de la muestra

Za= 1.96 (0=0.05)

ZB=0.84 (Poder 80%) (B=0.02)
S=Desviacion Estandar

d= diferencia de medias

El tamafio de muestra obtenido para este caso fue de 50 nifios.

Captacion de Sujetos de Estudio

La captacion de los sujetos de estudio se llevd a cabo dentro de las

instalaciones de las escuelas primarias participantes. El procedimiento llevado

a cabo fue el siguiente:
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Se envid una invitacién a los padres de familia de nifios de primer a tercer
grado escolar (6 a 9 afos). La invitacién contenia la explicacion de los objetivos
y procedimientos del estudio, asi como instrucciones de presentarse al dia
siguiente en ayuno para la realizacion de mediciones antropomeétricas, clinicas,
de composicién corporal y para la toma de muestra sanguinea. También se
envidé un breve cuestionario clinico con la finalidad de evaluar los criterios de
inclusion y de exclusién preestablecidos. Ademas, se adjuntdé una hoja de
consentimiento informado que requeria ser firmada por los padres o tutores de
los nifios y a cada uno de los participantes se le entregd una copia de dicho

documento.

A los nifios que asistieron el dia acordado primeramente se revisé que llevaran
el cuestionario clinico completo, que contaran con la firma del consentimiento
informado y haber cumplido las condiciones del ayuno. Una vez cumplido con
todo ello se procedi6 a la realizacion de las mediciones y toma de muestra

sanguinea.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Como criterio de inclusion se establecié que fueran nifios de 6 a 9 afios de
edad, de ambos sexos que asistieran a escuelas de educacion primaria y que
sus padres estuvieran de acuerdo con la evaluacion. Como criterio de exclusion
se establecio el haber sido diagnosticado previamente con hepatitis, diabetes,
enfermedades cardiovasculares, hiper o hipo tiroidismo. Asi como, que en su
cuestionario se observara el consumo medicamentos que posiblemente
pudieran alterar las enzimas hepéaticas y/o los lipidos sanguineos. También se
excluyeron del estudio quienes al final no tuvieron el total de mediciones

realizadas.

20



Estudios Realizados

Evaluacion Antropométricay de Composicion Corporal

Peso corporal (kg). Se midié empleando la técnica descrita por Jellife & Jellife
(1989). Se utilizé una balanza electrénica digital (AND FV-150 KA1; A&D CO.
Japdn). Se tomo el peso del nifio descalzo y con la menor cantidad de ropa y

accesorios posible.

Talla (cm). Se midio6 utilizando la técnica descrita por Jellife & Jellife (1989). Se
utilizé un estadidémetro portatil (Holtain limited Dyfed, Britain, UK). Se coloco al
nifio de pie, descalzo, con los talones juntos en contacto con la superficie
vertical del estadibmetro. Los gliteos y cabeza en contacto con la superficie
vertical, la cabeza en plano de Frankfurt.

indice de masa corporal (IMC). Con los datos de peso y talla obtenidos se
calculé el IMC= (kg/m?). Para clasificar a los escolares en peso normal,
sobrepeso u obesidad se emplearon los puntos de corte propuestos por la OMS
(De Onis et al., 2007), empleando el score z del IMC (z-IMC). Los calculos se
realizaron con el programa Anthro plus version 2010 (WHO, 2009).

Circunferencia de cintura (cm). Para la medicion de la circunferencia de cintura
se utilizd una cintra métrica de fibra de vidrio (Lafayette Instrument USA). El
nifio permanecié de pie y se tomo la medicion en el punto medio entre la Gltima

costilla y la cresta iliaca.

Grasa corporal (%). El porcentaje de grasa se estimd por bioimpedancia
eléctrica (BIA). La resistencia y la reactancia se midieron con un equipo de
bioimpedancia Impedimed IMP5TM (Impedimed Pty Ltd, Aus), con una
frecuencia simple de 50Khz y exactitud electronica de + 0.5%. La medicién se
hizo en ayuno. El nifio permanecié acostado, se le colocaron cuatro electrodos;

dos en la mano derecha y dos en el pie derecho. Para el célculo de la masa
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corporal libre de grasa (MCLG) se utilizé la ecuacién generada por Ramirez-
Lépez et al. (2005), para nifios en poblacién sonorense:

MCLG (kg)= 3.03207 + (0.1053) Peso (kg) + (0.6173) Talla2 (cm) / Resistencia

A la MCLG calculada se le rest6 el peso corporal (kg) del nifio, para asi
obtener el porcentaje de masa grasa. El dato obtenido de masa grasa (%) se
clasifico de acuerdo a los puntos de corte propuestos por Freedman et al.
(2009).

Signos Clinicos y Evaluacion Bioguimica

Para la toma de sangre, se colectaron 11 mL de muestra de sangre de la vena
antecubital después de 12-14 horas de ayuno. Se utilizaron tubos de 4 mL
Vacutainer con anticoagulante EDTA para lipidos y enzimas hepaticas, un tubo
Vacutainer de 2 mL con anticoagulante de floruro de sodio y EDTA para
glucosa y un tubo de 5 mL con gel separador para la obtencion de suero. Tanto
plasma como suero se obtuvieron por centrifugacion (CS-6R Centrifuga
Beckman, Instruments Palo Alto, CA) a 1300g (2600 rpm) por 25 minutos a
10°C. Una vez separado el plasma y suero las muestras se congelaron a -70°
C.

Perfil de lipidos. El colesterol total se midi6 por el método enzimatico
colorimétrico CHOD-PAP (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania), con la
técnica descrita por Allain et al. (1974), utilizando sueros comerciales
certificados. Los triglicéridos se analizaron por el método enzimatico GPO-PAP
(Roche Diagnostics, Manheim, Alemania). La lipoproteina de alta densidad
(HDL-C) se determind enzimaticamente por medio de un juego de reactivos
comercial (Roche Diagnostics, Manheim, Alemania). Esta se midi6 en el
sobrenadante después de la precipitacion de las lipoproteinas conteniendo Apo

B por la técnica de Warnick et al. (1982).
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La lipoproteina de baja densidad (LDL-C) se calculd usando la ecuacién
descrita por Friedewald et al. (1972):

CLDL= C plasma - C HDL — TG/5

Para clasificar los valores de perfil de lipidos se utilizaron los percentiles
del NCEP (1991), para poblacion pediatrica por sexo y edad.

Glucosa en ayuno. La glucosa se evaluo por el método colorimétrico de glucosa
oxidasa con un juego de reactivos comercial GOD-PAP (Roche Diagnostics,
Manheim, Alemania) el cual se basa en la técnica de Trinder (1969). Se
considero la glucosa elevada en ayuno con un valor mayor o igual a 100 mg/dL
(IDF, 2007).

Insulina en ayuno. Se determind por medio de inmunoensayo tipo sdndwich con
un juego de reactivos comercial (ALPCO Diagnostics, Salem, NH, USA). Esta
prueba se basa en un inmunoensayo en microplaca cubierta con un anticuerpo
monoclonal especifico para insulina. Los estandares, controles y muestras son
agregados en los pozos de la microplaca con un anticuerpo de deteccion.
Después de un proceso de incubacion y lavado con buffer, se agrega el
substrato TMB y se incuba nuevamente. Se agrega una solucion para detener
la reaccion y se mide la densidad Optica en un espectrofotdmetro a 450 nm. La
intensidad del color generado es proporcional a la cantidad de insulina en la
muestra. Las concentraciones de insulina sanguinea se clasificaron en normal,
limite elevado y elevada, de acuerdo a los valores de referencia propuestos por
Williams et al. (2002).

Con las concentraciones de glucosa e insulina se calcul6 el nivel de resistencia

a la insulina por medio de la ecuacion de HOMA (Matthews et al., 1985):

HOMA= insulina en ayuno (MU/mL) x glucosa en ayuno (mmol/L)/22.5
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Para definir la resistencia a la insulina se tomé como referencia el punto de
corte de 3.4 sugerido por Garcia-Cuartero (2007), ya que corresponde al

percentil 90 de una poblacién de nifios sanos.

Enzimas hepaticas. Se midieron las enzimas hepaticas alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST). Los meétodos
empleados para ambos casos fueron enzimatico colorimétricos (RANDOX,
United Kingdom). Para definir que ambas enzimas estaban alteradas se

consideré un punto de corte = a 40 U/L (LaBrecque et al., 2012).

Presion arterial. La presion arterial se tomé con un baumanometro de columna
de mercurio (Desk Model Mercurial Sphyngomanometer, Model 100). Se utilizé
la técnica descrita por el Programa Nacional de Educacion en Hipertension
(NHBPEP por sus siglas en inglés) para nifios y adolescentes. Se pidié al nifio
gue permaneciera 10 minutos en reposo, sentado, recargado en el respaldo de
la silla y con los pies en el suelo. Las mediciones se hicieron por duplicado con
espacio de 5 minutos entre una y otra medicion. Se consider6 como
hipertension una presion arterial sistdlica y/o diastélica mayor o igual al
percentil 95 ajustado por edad, sexo y estatura de acuerdo al NHBPEP (2005).

Evaluaciéon Dietaria

El contenido nutrimental de la dieta de los nifios se determind mediante la
aplicacion de encuestas dietarias a los padres de familia de los nifios

participantes en el estudio pertenecientes al municipio de Hermosillo.

Primeramente se diseiid un cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (CFCA) semicuantitativo, de acuerdo a lo propuesto por Quizan,
(1990) y basado en el desarollado y validado previamente por Guillot. (2012),
para consumo de grasa. EI CFCA para esta investigacion se enfoco ademas del
consumo de grasa en el consumo de carbohidratos. Se incluyeron alimentos de
consumo habitual en la poblacion de nifios en edad escolar de esta region, asi

como alimentos aportadores de grasa y azucares. El cuestionario fue probado
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en nifios hasta que se consideré que quedaron incluidos los reactivos mas

importantes con un total de 235 alimentos.

Adicionalmente se aplicO un recordatorio de 24 horas de acuerdo a las
recomendaciones de Sanjur (1997), en el que se le pidié al entrevistado que
indicara el tipo y cantidad de alimentos que el nifio habia consumido durante las
24 horas previas a la entrevista, de acuerdo a las recomendaciones de Sanjur
(1997). Se utilizaron modelos de alimentos de plastico y de cartén, asi como de
utensilios de cocina e imagenes para ayudar al entrevistado a precisar la

estimacion de los alimentos consumidos por el nifio.

La codificacion y analisis de los datos obtenidos de los recordatorios y las
frecuencias de consumo se realizaron individualmente en el programa ESHA
Food Processor I, versibn 2007. Dicho programa contiene tablas de
composicibn de alimentos de la poblaciébn estadounidense y ha sido
complementado con la adicién de alimentos regionales analizados en el Centro
de Investigacién en Alimentacién y Desarrollo (CIAD), como parte del proyecto
Tabla del Banco de Alimentos “Alim 10000” (Grijalva et al., 1995). Asi mismo,
para esta investigacion los datos fueron complementados con informacion
obtenida de la base de datos nacional de nutrientes para referencia estandar
del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA por sus siglas

en inglés).

Para estimar los principales alimentos aportadores de carbohidratos y grasas:
primero, se calculd el porcentaje de la poblacién que consume cada alimento,
posteriormente se seleccionaron los alimentos que son consumidos por mas del
50% de la poblacion. Después, se calculé el promedio de los gramos
consumidos de cada alimento por dia al afio. Se obtuvo la frecuencia de
consumo, que es el numero de veces que el alimento es consumido durante
todo el afo. La ponderaciéon se estimdé multiplicando la frecuencia por el
promedio del componente dietario de interés que fueron grasas y carbohidratos
(Valencia et al., 1998; Fernandez, 2010).
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Criterio Establecido Para el Diagnéstico de HGNA

Debido a que no se cuenta con un criterio establecido para el diagndstico de
HGNA, se consideré el propuesto por Flores et al. (2008), en un estudio
realizado en nifios mexicanos con sindrome metabdlico. Asi como también se
consideraron las recomendaciones establecidas en las Guias de la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO, 2012). Para ello se plante6

la siguiente estrategia:

En la muestra de escolares pertenecientes al municipio de Hermosillo, en los
nifios que presentaran niveles en las enzimas ALT y AST > 40 U/L, se
procederia a realizar una prueba de ultrasonido hepatico para la confirmacion
de la presencia de HGNA. El higado graso se clasificaria como leve, moderado
0 severo, segun las imagenes reportadas en el ultrasonido y el diagnostico

confirmativo estaria a cargo de un especialista.

Anélisis Estadistico

Se verifico la normalidad de los datos. Se emplearon las pruebas de estadistica
descriptiva, ANOVA GLM (Analisis de varianza) para datos normales, Kruskal
Wallis para datos no normales. Prueba de t-Student para dos muestras
independientes y U de Mann Whitney para datos no normales. Para la
asociacion entre los grupos por nivel de enzimas hepéticas ALT y AST (UI/L)
con los parametros bioquimicos, se realiz6 un andlisis ANCOVA (andlisis de
covarianza) empleando como variable de ajuste la masa grasa corporal (%).
Para la asociacion entre los grupos por nivel de enzimas hepaticas con el
consumo de carbohidratos y consumo de grasa, se realiz6 un andlisis de

regresion lineal mdaltiple.

Los datos fueron analizados en el paquete estadistico NCSS versiéon 2007
(Number Cruncher Statical System for Windows, Kaysville, Utah, USA). Se

consideraron las significancias estadisticas con una p< 0.05.
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RESULTADOS

La presente investigacion se llevd a cabo en seis diferentes municipios
ubicados en la zona norte, centro y sur del estado de Sonora (Sonoyta, Agua
Prieta, Caborca, Hermosillo, Navojoa y Huatabampo). Un total de 428 escolares
con una edad promedio de 7 afios atendieron la invitacion dada por el equipo
de investigacion y acudieron al lugar de medicion (Figura 1). Del total de nifios
captados, 347 cumplieron con los criterios de inclusion preestablecidos por
este estudio (160 nifios y 187 nifias). Al analizar los datos, solo 321 tuvieron
completas todas las mediciones, y de éstos dos de ellos fueron eliminados por
presentar datos muy alejados del rango normal. En la evaluacién dietaria de un
total de 50 nifios encuestados, 1 fue eliminado del analisis por presentar datos

anormales en los parametros bioquimicos.
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Figura 1. Marco muestral

Caracteristicas Fisicas y Clinicas de los Nifios del Estudio

En la tabla 1, se muestran las caracteristicas fisicas y clinicas de los 347

escolares evaluados, divididos por sexo. Del total de la muestra el 54% fueron

nifas, mientras que el 46% fueron nifios y la edad promedio fue de 7 afos.

Destaca de manera general que la masa grasa corporal (%) fue mayor en las

nifias que en los nifios (p < 0.01). La presion arterial sistélica mostro una

tendencia a ser mayor en el grupo de los nifios (p 0.08).
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Tabla 1. Caracteristicas fisicas y clinicas de los escolares

Total Femenino Masculino
Parametro n=347 n=187 n= 160 p
Edad en 7.3% 7.29 + 0.84* 7.27 £ 0.9* 0.84
afios (6.6 —7.9) (5-9.4) (5.5-19.9)
Peso (kg) 22.9% 22.8* 23.3* 0.11
(20.4 — 26.7) (20.1 - 26.2) (20.8 - 27.1)
Talla (cm) 122.8** 121.7* 123.3* 0.11
(117.5-127.3) 117.4-126.7 117.6-128.55
z-T/IE -0.04* -0.05** 0.06** 0.22
(-0.6 - 0.57) (-0.62 — 0.48) (-0.6 — 0.63)
z-P/E 0.65+1.17* -0.58 + 1.07* 0.74+1.27* 0.18
(-1.92+5.07) (-1.92 - 2.87) (-1.92 - 5.07)
z-IMC -0.01** -0.08* 0.1* 0.27
(-0.7 = 0.91) (-0.76 — 0.81) (-0.64 — 0.98)
CC (cm) 54.1%* 54.8 + 6.93* 56.08 + 7.5* 0.12
(51.2 — 58) (12.3 — 80.6) (20.8 — 92.4)
BIA % grasa 26.4%* 28.7 £ 7.3* 26.4+6.76 <0.01
(22.6 — 31.3) (9.9 — 55) (14.3-52.7)
PAS (mmHg) 91.25% 90.25** 92%* 0.08
n=342 (87 — 100) (87 — 100) (88 — 100)
PAD (mmHg) 57** 54,5 ** 5g** 0.27
n=342 (50 - 60) (50 - 60) (50 - 60)

*Media + Desviacion estandar. **Mediana. Abreviaturas: z-P/E puntaje z de peso para
la edad, z-T/E puntaje z de talla para la edad, z-IMC puntaje z de indice de masa
corporal para la edad, CC circunferencia de cintura. BIAD bioimpedancia eléctrica.
PAS presion arterial sistélica. PAD presion arterial diastélica. Diferencias entre grupos
probada por t-Student para dos muestras independientes y U de Mann Whitney para
datos no normales p<0.05.
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De acuerdo a los puntajes reportados por la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF, 2007), adecuados para nifios México-Americanos, la
circunferencia de cintura (CC) indicativa de obesidad central, se encontro
dentro del rango normal. Sin embargo, observamos que existen nifias con una
CC =80.6 cm y niflos con una CC = 92.4 cm, ambos se encuentran en los

rangos considerados de riesgo para padecer sindrome metabdlico (tabla 1).

Para clasificar a los nifios en sobrepeso y obesidad se utilizé el puntaje z del
IMC/edad. Los puntos de corte empleados fueron los propuestos por la OMS
(De Onis et al., 2007). Se realiz6 un analisis comparativo entre las diferentes
zonas estudiadas y se determiné que la prevalencia de obesidad es similar en
las 3 zonas (8%). Sin embargo, la prevalencia de sobrepeso fue mayor en la
zona centro (22%), asi como también la suma de sobrepeso méas obesidad
(29%) (Figura 2).

B Norte E Centro ESur

29%

22%

18%

11%

8% 8% 8%

Sobrepeso (>1 DE) Obesidad (>2 DE) SP+0OB

T

NAN

Figura 2. Proporcion de nifios en zona norte, centro y sur del estado con sobrepeso y obesidad
de acuerdo al z-IMC/edad (de Onis et al., 2007). DE, desviacion estandar. SP+OB, sobrepeso
més obesidad.
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Freedman et al., (2009) reportaron puntos de corte para clasificar el porcentaje
de grasa corporal en poblacién infantil norteamericana, considerando tanto la
edad como el sexo. De acuerdo a esta clasificacion en nuestro estudio un
41.25% de los nifios y el 25.13% de las nifias tiene un porcentaje de grasa

corporal considerado elevado.

El andlisis de comparacion de proporciones entre las 3 diferentes zonas del
estado, determiné que existe en todas las zonas un porcentaje elevado de
nifos cuyo contenido de grasa corporal es elevado, sobresaliendo la zona
centro (40%) (Figura 3).

Categoria de porcentaje de grasa

B Norte ECentro @ASur

Nermal  Moderade  Elevado
Nifios <22 22-26 »26
Nifias <27 27-34 >34

0,
42% 40%

38%

34%

31%

27%

AN

MMMNNN

Normal Moderado Elevado

Figura 3. Proporcién de nifios en la zona norte, centro y sur del estado de acuerdo a la
clasificacion de porcentaje de grasa corporal (Freedman et al., 2009).

Perfil Metabdlico

La comparacion de los marcadores bioquimicos entre las distintas zonas de
estudio (tabla 2) determind diferencias significativas. En la zona centro se
encontraron mayores concentraciones de glucosa en ayuno, insulina, y enzima
hepatica ALT (< 0.01) y por el contrario menores concentraciones de la enzima

AST con respecto a las zonas norte y sur.
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Tabla 2. Perfil metabdlico de nifios de edad escolar de tres distintas zonas del estado de Sonora, México

Indicador Total Zonanorte Zona centro Zonasur
(n=319) (n=145) (n=72) (n=102) p'
*Glucosa en ayuno 85.5+16.4 81.8+16.3% 95.6 + 14.1° 83.6 +15.2% <0.01
(mg/dL) (35 — 156) (35 — 135) (65 — 133) (53 — 159) :
e 83 76% 90.5" 95° <0.01
**Triglicéridos
(ma/dL) (62 — 111) (52.5 — 98) (66.25 — 122.7) (72 - 120)
143.9 + 38 144.07 + 31.5%° 132.56 + 53.33% 151 + 32.58° <0.01
CT (mo/dL) (13 - 266) (68 - 231) (13 - 245) (96 — 266)
43 432 447 413
**HDL-C (mg/dL) (37 — 50) (37 — 50.5) (38 — 55.7) (37.7 - 48) 012
82.8+325 83.83 + 28.5% 82.86 + 32° 89.41 + 31.6%
*LDL-C (mg/dL) (32 — 206) (24 — 160) (32 — 206) (39 — 101) 0.26
**VLDL-C (mg/dL) 17 157 18° 19° <0.01
(12 - 22) (10.5 — 20) (13 — 24.75) (14 — 24) :
4 42 6° 42 <0.01
**Insulina (mU/L) B-7) B-7 (4-8) (3-5)
- 0.9 0.8° 1.35° 0.8° <0.01
HOMA (0.7 —1.5) (0.6 —1.3) (0.9-2.07) (0.6 —1.12)
*ALT (UI/L) 8 6" 9° 7 <0.01
(4-17) (4-17) (4-17) (4-17)
23 232 19° 252
*AST (UI/L) (16 — 31) (16 — 31) (13 - 27) (16 — 31) <0.01

*media + desviacion estandar (minimo-maximo), **mediana (intervalo intercuartil [25-75]). Abreviaturas: HDL-C colesterol le lipoproteinas de alta densidad,
CT colesterol total, LDL-C colesterol de lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA Homeostasis Model Assessment,
ALT alanina aminotransferasa, AST aspartato aminotranferasa. !Diferencias entre grupos probada por ANOVA GLM para datos normales y Kruskal-Wallis para
datos no normales p < 0.05. Letras diferentes indica diferencias significativas entre zonas.
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Evaluacion de la Presencia de Higado Graso no Alcohdlico

Uno de los principales objetivos de este estudio fue determinar la prevalencia
de higado graso no alcohdlico (HGNA) en una poblacién de nifios de edad
escolar. Para diagnosticar la presencia de HGNA se tomd como punto de corte
una concentracion de las enzimas hepaticas ALT y AST = 40 Ul/L, a partir de
la cual ambas enzimas se considera que se encuentran alteradas (LaBrecque
et al., 2012). Los nifios detectados con estas concentraciones 0 mayores
serian candidatos para realizar el estudio de ultrasonido hepatico necesario

para el diagnostico confirmativo de HGNA.

El andlisis de la concentracion enzimatica de ALT y AST efectuado en nifios
determind que en esta edad (6-9 afios) no se encontraron nifios con niveles =
40 UI/L, por tal motivo ningun nifio fue evaluado con ultrasonido hepatico y por
consiguiente no fue posible obtener un diagndstico confirmativo de la presencia
de HGNA. El valor promedio observado fue de 8 UI/L para la enzima ALT y de
23 UI/L para la enzima AST.

En la tabla 3, se puede observar que aun cuando no se encontraron las
enzimas ALT y AST alteradas (240 UI/L), si estan presentes otros factores de
riesgo de padecer HGNA, entre los que destacan la hipertrigliceridemia (TG = al
percentil 95) en el 27.6% del total de los nifios, asi como concentraciones muy
bajas de HDL-C (< al percentil 5) o alfalipoproteinemia en un 24.5% del total

de la poblacion.

También se detectaron 56 nifios con concentraciones de glucosa en ayuno
alterada (= 100 mg/dL), de los cuales, de acuerdo a los criterios establecidos
por la ADA (2012), 4 de los casos con un posible diagnostico de diabetes
(PDD, glucosa en ayuno = 126 mg/dL). Asi mismo, se detectaron 12 nifios con
resistencia a la insulina de acuerdo al criterio establecido por HOMA (= 3.4)
(Garcia-Cuartero, 2007).
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Tabla 3. Indicadores evaluados considerados como factores de riesgo de

padecer HGNA y su presencia en los nifios a nivel del estatal.

Presencia del

Diagndstico

. . Sensibilidad para indicador .
Indicador de riesgo . L _ confirmado
el diagnostico n=319
o de HGNA
n (%)
Nivel de enzimas El punto de corte de
ALT =40 UI/L riesgo puede no ser el 0 No se detectd con el
adecuado para esta punto de corte
poblacion utilizado
Nivel de enzimas El punto de corte de
AST = 40 UI/L riesgo puede no ser el 12 No es especifico de
adecuado para esta dafio hepatico
poblacion
No fue posible
Ultrasonido hepatico Insensible si la esteatosis No realizado confirmar
no es > 33% acumulacion de grasa
en higado
Obesidad abdominal Factor de riesgo 21 (6.58) Es insuficiente la
CC (cm) 2 90 percentil presencia de un solo
factor
Masa grasa corporal Factor de riesgo 104 (32.6) Es insuficiente la
elevada (%)" presencia de un solo
factor
Glucosa en ayuno alterada Factor de riesgo 56 (17.5) Es insuficiente la
2100 mg/dL presencia de un solo
factor
HOMA (2 3.4) Factor de riesgo 12 (3.76) Es insuficiente la
presencia de un solo
factor
Triglicéridos elevados Factor de riesgo 88 (27.58) Es insuficiente la
2 percentil 95 presencia de un solo
factor
HDL-C bajo Factor de riesgo 78 (24.45) Es insuficiente la
< percentil 5 presencia de un solo
factor
PAS y/o PAD elevada Factor de riesgo 16 (5.01) Es insuficiente la

2 percentil 95°

presencia de un solo
factor

Abreviaturas: CC circunferencia de cintura, HDC-C colesterol de lipoproteinas de alta densidad, PAS
presion arterial sistolica, PAD presion arterial diastolica, ALT alanina aminotransferasa, AST aspartato
aminotransferasa. HOMA-IR Homeostasis Model Assessment . ‘El nivel de % de grasa se establecié de
acuerdo a los puntos de corte de Freedman et al. (2009).2 Clasificacion de la presion arterial sistélica y

diastélica de acuerdo al NHBPEP.
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Tomando en consideracion el total de nifios a nivel estatal y como referencia
el tercer método sugerido por Ramirez et al., (2015) que considera que deben
estar presentes tres factores de riesgo (con puntos de corte adecuados para
nifos) se evalud la presencia de sindrome metabdlico (SM). La prevalencia
estimada en estos nifios de 6 a 9 afios en todo el estado (n = 319) fue de
2.19%.

Asi mismo, se evalud la presencia de los factores de riesgo de SM, de acuerdo
a la concentracion de la enzima ALT mas alta encontrada en este estudio. De
un total de 18 nifios que tuvieron una concentracion de la enzima de 17 UI/L,
solamente el 22 % estuvieron exentos de la presencia de algun factor de riesgo
de sindrome metabdlico, de acuerdo a lo sugerido por Ramirez et al., (2015).
En la mayoria de los casos (62%) se encontré presencia de dos factores de
riesgo, y solamente uno de ellos tuvo el diagndstico confirmativo de SM (= 3
factores) (tabla 4).

Tabla 4. Presencia de componentes de SM en nifios escolares en el estado de
Sonora, de acuerdo a la concentracion mas alta de la enzima hepatica ALT (17
Ul/L)

Concentracion de Numero de componentes del SM considerados
la enzima como factor de riesgo de HGNA n (%)
0 1 2 >3
ALT 17 Ul/L
n=18 4 (22%) 2 (11%) 11 (62%) 1 (6%)

Abreviaturas: ALT alanina aminotransferasa, SM sindrome metabdlico, HGNA higado graso no
alcohdlico.
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Otro de los objetivos planteados en este estudio fue determinar si existia una
asociacion entre la presencia de HGNA y la obesidad. Al no contar con el
diagnoéstico confirmativo de HGNA, se decidié hacer el analisis de asociacion
utilizando las concentraciones de las enzimas hepaticas. Se realizé un analisis
en el que se agruparon los niveles de la enzima ALT de acuerdo al z-IMC (peso
normal, sobrepeso y obesidad) y el grado de obesidad central (baja o alta
adiposidad). Para clasificar la obesidad central se utilizd la circunferencia de
cintura (cm) empleando como puntos de corte los reportados por la Federacion

Internacional de Diabetes IDF por sus siglas en inglés (2007).

Los resultados mostraron que no hubo diferencias significativas entre los
grupos (p = 0.1). Sin embargo, se pudo observar una tendencia a tener
mayores concentraciones de la enzima ALT cuando los nifios presentaban

mayor z IMC y un alto grado de obesidad central. (Figura 4).
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Figura 4. Relacion entre las concentraciones de la enzima hepética ALT y el grado de obesidad.
Diferencias entre medias por ANOVA GLM.
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Se analizé el comportamiento de las variables antropométricas, clinicas y de
composicion corporal y estratificando a los nifios por 4 diferentes
concentraciones séricas de la enzima hepatica ALT (4, 8,12 y 17 UI/L). Los
resultados sefialan que no se existen diferencias significativas (p >0.05) entre

los grupos formados respecto a ninguna de las variables analizadas (tabla 5).
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Tabla 5. Analisis de la variacion en las variables antropométricas, clinicas y de
composicién corporal con respecto a diferentes concentraciones de la enzima
hepética alanina aminotransferasa (ALT)

Grupos por niveles de concentracion de la enzima

) ALT (UI/L) .

Parametro 7 8 B 17 p

(n=151) (n=110) (n=40) (n=18)

Peso (kg)*  235+264  248%567 242%527 249823 .o
(15.3-58.8) (15.6-46.3) (15.2-37.9) (16.6-46.3) =
121.7+68 1232472 1229457  121.1+7.9

*
Talla (cm) (105- 141)  (106-137)  (112-136)  (106-135) 023
9.6+15 017+118 -001%114 00615 .,
2-P/E* (25-507)  (22-36) (25-2.6) (-16-3.2) :
— 0144093  269+093 -005:085 04410 .o
(-2.77-2.18) (2.54-2.31) (-17-39) (-1.9-1.19)
622+12  019+11.19 -0.02+123 023+1.61
_ *
z-IMC (-2.82-49) (-2.2-3.82) (25-28)  (17-35 034
%degrasa  27.4+6.9 279467 271475 285392 o
BIA* (9.9 - 55) (143-46) (149-47.9) (182-443)
54.6+ 7 55.6+6.9  551+64  56.1+94
*
CC (cm) (123-92.4) (20.8-81.2)  (45-75)  (46.2-80.4) 023
PAD* 55.9 + 8.8 57.6+78  566%89 54369 ..
(mmHg) (30 - 90) (40 - 80) (40 - 80) (40 - 70) :
PAS* 91L7+116  931%113 944%121  942%58 .
(mmHg) (59.5-120)  (49.5-129) (70 - 120) (85 - 100) :

*media + desviacion estandar (minimo-méximo), Abreviaturas: ALT alanina aminotransferasa, z-P/E
puntaje z de peso para la edad, z-T/E puntaje z de talla para la edad, z-IMC puntaje z de indice de masa
corporal, BIA bioimpedancia eléctrica, CC circunferencia de cintura, PAS presion arterial sistélica, PAD
presion arterial diastolica. Analisis de covarianza ajustado por porcentaje de grasa corporal p <0.05.

El mismo procedimiento anterior se sigui0d, pero ahora con respecto a las
caracteristicas del perfil bioquimico entre los cuatro diferentes grupos de
concentracion de la enzima ALT. Un analisis de covarianza empleando como
mostré diferencias

variable de ajuste el porcentaje de grasa corporal,
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significativas entre grupos en algunas de las variables. Como se puede
observar en la tabla 6 los niveles séricos de triglicéridos, colesterol total y
VLDL-C fueron significativamente mayores en el grupo con concentraciones de
la enzima ALT en 17 UI/L. Asi mismo, el nivel de glucosa fue mayor en los
grupos con concentraciones de ALT 12 y 17 UIl/L. También se observo una
tendencia a tener menores concentraciones de HDL-C y mayores de LDL-C, en

el grupo con mayor concentracion de la enzima.

Tabla 6. Perfil bioquimico de los escolares agrupados por nivel de enzima
hepética ALT

Grupos por niveles de concentracion de la
enzima ALT (UI/L)

Pardmetro p
4 8 12 17
(n=151) (n=110) (n=40) (n=18)
**Triglicéridos 85.52+35.3% 95.28+48.4* 92.02+38.6° 135.05+69.1° <0.01
(mg/dL)

CT (mg/dL) 140.74+37% 144.34+40° 142.4+36.4* 172.38+28.3° 0.01
**HDL-C (mg/dL) 45.91+16.2° 47.43+17.8% 42+9.62°% 40.41+9.54% 0.18
*LDL-C (mg/dL) 84.24+29.7° 84.42+31.6* 84.14+31.6* 103.73+22.1° 0.07

**\/LDL-C (mg/dL) 17.02+7% 19.14+9.7* 18.4+7.75% 27.05+13.8° <0.01
*Glucosa enayuno 85.43+14* 81.62+17%° 92.65+ 15" 95 + 19" <0.01
(mg/dL)
**Insulina (mU/L) 5.88+6.21*° 6.18+6.16° 5.57 £+2.79% 8.27 £ 9.54° 0.4
*HOMA - IR 1.26 +1.57% 1.22+1.34* 1.27+0.69* 2.01+2.66% 0.2
*media * desviacién estandar (minimo-méaximo), **mediana (intervalo intercuartil [25-75]).

Abreviaturas: HDL-C colesterol le lipoproteinas de alta densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de
lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA Homeostasis Model
Assessment, ALT alanina aminotransferasa. Analisis de covarianza ajustado por porcentaje de grasa
corporal p <0.05. Letras diferentes indica diferencias significativas entre grupos.
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En la figura 5 se muestra de manera grafica los resultados comentados
anteriormente y se observa que conforme aumentan los niveles de la enzima
hepatica ALT (grupo ALT 17 UI/L), aumentan los niveles de triglicéridos,

colesterol total, colesterol LDL y colesterol VLDL.

Media TG Media CT
140.00 - 175.00 -
125.00 166.25
B i
3 ] 3 ]
110.00 o 157.50 1
et ] 5
95.00 - 14875 |
] p=<0.01 ] p=0.01
80.00 - : : : : ‘ 140,00 ‘ : : :
4 8 12 17 4 8 12 17
ALT UI/L ALT UI/L
Media LDL-C Media VLDL-C
105.00 - 28.00 4
. 98.75 ] i 25.00 E
el 7 oo
i @) ]
O 9250 - ) 22.00 A
3 ] 8 :
8 1 S
86.25 - 10.00 1
1 p=0.07 1 p=<0.01
80.00 - : : : : ‘ 16.00 ; ; ; ;
4 8 12 17 4 8 12 17
ALT UI/L ALT UI/L

Figura 5. Asociacion entre los niveles de enzima hepética ALT y el aumento de triglicéridos,
colesterol total, LDL-C y VLDL-C sanguineos. Andlisis de covarianza ajustado por porcentaje de
grasa corporal.
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Al igual que la enzima ALT, se clasificé a los sujetos de estudio en 3 diferentes
grupos de acuerdo a las concentraciones séricas de la enzima hepatica AST
(<18, 18-36, >36 UI/L). Para la clasificacion se tomaron como puntos de corte
los reportados por Colantonio et al. (2012), para poblacién infantil canadiense
multiétnica, los cuales consideran la edad y el sexo. En la tabla 7 se muestran
los resultados obtenidos, y se observa que las concentraciones de colesterol
total y colesterol LDL fueron menores en el grupo de AST <18UI/L, que es
considerado como nivel bajo de la enzima. También se observé una tendencia a

tener menores concentraciones de insulina.

Tabla 7. Perfil metabdlico de los escolares agrupados por nivel de enzima
hepética AST

Grupos por niveles de concentracion de la p
Pardmetro enzima AST( UI/L)
<18 18 - 36 >36
(n=109) (n=164) (n=42)
*Triglicéridos 86.01 + 39° 98.3 + 49° 87631  0.06
(mg/dL)
CT (mg/dL) 125.6 + 37° 153.9 + 35° 151.8+33"  <0.01
**HDL-C (mg/dL) 49.7 £ 23° 42.6 +8.7° 47 + 11% <0.01
a b b
“LDL-C (mg/dL) 73.8+ 26 92.4 +30 87.33+ 32 <0.01
a a a
+VLDL-C (mg/dL) 17.18+7 19.64+9.9 17.52 +6.37*  0.06
*Glucosa en ayuno 84.9 + 14° 86.9 + 17.8° 82.2 + 15° 0.2
(ma/dL) 9+ 9+17. 2+
** 1
Insulina (mU/L) 5.1+3° 6.65 + 6.9° 614+78 01
**
HOMA 1.08 + 0.6° 1.44 +1.7° 1.25+1.17*  0.14

Abreviaturas: HDL-C colesterol le lipoproteinas de alta densidad, CT colesterol total, LDL-C colesterol de
lipoproteinas de baja densidad, VLDL-C lipoproteinas de muy baja densidad, HOMA Homeostasis Model
Assessment, AST aspartato aminotransferasa. Analisis de covarianza ajustado por porcentaje de grasa
corporal p <0.05. Letras diferentes indica diferencias significativas entre grupos.
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Evaluacioén Dietaria

Los datos dietarios presentados corresponden a 49 escolares encuestados
pertenecientes al municipio de Hermosillo. El recordatorio de 24 horas
empleado en esta investigacién se realizd6 en una sola ocasion con el fin de
obtener datos cuantitativos. Con los datos obtenidos se calculé el promedio de

consumo diario de kilocalorias que fue de 2019 kcal/dia.

El cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) semicuantitativo
incluydé alimentos de consumo habitual en poblacion de nifios en edad escolar
en esta region, asi como alimentos aportadores de grasa y azucares. Con los
datos obtenidos se estimd el consumo promedio diario de kilocalorias a lo largo
de un afo que fue de 3002 kcal/dia/afio. En la figura 6 se puede apreciar que
el porcentaje de distribucion de la energia encontrado a partir del recordatorio

de 24 horas y del CFCA fue muy similar.

A) Recordatorio de 24 horas B) CFCA

Figura 6. Distribucién del total de la energia consumida proveniente de macronutrimentos de
acuerdo al A) recordatorio de 24 horas y al B) cuestionario de frecuencia de consumo de
alimentos (CFCA).

42



En el desglose del analisis de los datos del CFCA de un afio se pudo observar
que la energia proveniente de grasa fue mayor al 30%, lo cual sobrepasa la
recomendacion diaria para la poblacion mexicana (Bourgues et al., 2008). Asi
mismo, la mayor parte de las grasas consumidas provienen de grasas
saturadas (37.6 £ 11 g y el 542 + 249 g de grasa trans). La energia
proveniente de los carbohidratos se mantiene dentro del rango recomendado
(51%), sin embargo un 39% del total de carbohidratos es aportado por azUcares

simples (tabla 8).

Tabla 8. Distribucion total de la energia proveniente de macro vy
micronutrimentos de acuerdo al recordatorio de 24 horas y el CFCA

Nutrimento Recordatorio de 24 horas® CFCA*®
n=49 n=49
Energia (kcal) 2018.7 + 46 3002.7 + 1092
Proteina (g) 77.17 £ 46 109.86 £ 35
Carbohidratos (g) 262.6 121 381.78 + 169
Azucar (g) 103.87 + 67 148.7 + 65
Glucosa (g) 3.45+ 3.96 7945
Fructosa (Q) 41+4.8 9.18+4.38
Gasa total (g) 73.5+275 115.24 £+ 36
Saturada (g) 27.55+13 37.6+11.1
Monoinsaturada (g) 20.73+94 31.2+9.95
Poliinsaturada (g) 95 1249+ 4
Trans (g) 4.46 £ 3.7 5.42 + 2.49

*media + desviacion estandar. Abreviaturas: CFCA cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.
'El recordatorio de 24 horas representa el consumo promedio en un dia (g/dia). ’El CFCA representa el
consumo promedio en gramos por dia al afio (g/dia/afio).
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Consumo de Carbohidratos Simples y Grasa

El paso siguiente en el analisis dietario fue determinar los principales alimentos
incluidos en la dieta de los escolares de acuerdo al CFCA. En la tabla 9 se
muestran los treinta alimentos de mayor consumo. Se encontré que la leche
entera, el frijol guisado y el néctar embotellado fueron los tres alimentos de

mayor consumo; el refresco de cola se encontr6 en el quinto lugar.

Se obtuvieron los 25 alimento aportadores de carbohidratos mas consumidos
por los escolares (tabla 10). La leche entera nuevamente se encontré en primer
lugar, seguido por el jugo de néctar embotellado y la bebida en polvo como la
marca Suko. El alimento preferido por los escolares que aporta mayor cantidad

de azUcar a su dieta fue el néctar embotellado.

De igual forma, se determinaron los 25 alimentos aportadores de grasa de
mayor consumo. El frijol guisado fue el alimento mas consumido y el principal
aportador de grasa, seguido del huevo guisado y la leche entera. Todos los
alimentos aportadores de grasa en este andlisis contienen grasa saturada en
cantidad variada (tabla 11).
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Tabla 9. Principales alimentos consumidos por los escolares del municipio de
Hermosillo, Sonora de acuerdo al CFCA

Consumo Frecuencia % de la
o de poblacién Proteina CHOS Grasa
ALIMENTO (g/?jliz;;?ﬁo) consumo que lo , (g/dia/afio)  (g/dia/afio) (g/dia/afio)
anual consume
1 Leche entera 247.9 280 86 8.0 11.2 8.1
2 Frijol guisado 126.0 415 100 7.5 12.9 7.7
3 Néctar embotellado 96.8 164 60 0.0 15.5 0.0
4 Tomate 57.7 200 90 0.5 2.7 0.1
5 Cola Regular 83.6 118 92 0.0 9.1 0.0
6 Huevo guisado 62.2 280 88 8.5 0.6 9.5
7 Yogur 77.9 104 76 2.7 3.6 2.5
8 Naranja 62.5 126 98 0.7 7.4 0.2
9 Cebolla 33.7 210 72 0.4 3.2 0.0
10 Tortilla de harina 28.9 237 94 2.1 13.8 35
11 Pepino 62.8 103 94 0.6 13 0.0
12 Bebida carbonatada 60.4 91 84 0.0 8.2 0.0
(varios sabores)
13  Salchicha de pavo 46.7 115 92 11.2 0.0 4.9
14  Papa cocida 45.8 112 92 0.8 9.2 0.1
15 Platano 36.7 131 98 0.4 8.6 0.2
16  Tortilla de maiz 23.7 202 98 1.2 9.8 0.1
17  Sandwich de jamén 54.3 67 96 8.2 10.6 7.8
18 Doritos Nachos 27.3 105 54 1.9 16.4 7.7
19 Zanahoria cruda 29.6 94 78 0.3 2.8 0.1
20 Zanahoria cocida 21.6 107 86 0.2 1.8 0.0
21 Manzana 25.6 84 96 0.1 35 0.0
22  Lechuga orejona 18.8 106 96 0.3 0.5 0.0
23  Cereal de maiz 14.0 136 92 0.7 12.6 0.0
clazicar
24  Cheetos 215 85 54 1.5 9.9 7.6
25 Sopa aguada 20.1 84 96 0.2 0.7 0.2
(coditos)
26  Galletas chispas 13.7 120 68 0.9 9.0 3.4
(Chokis)
27  Pan blanco de caja 16.7 97 90 1.32 8.28 0.95
28  Aceite vegetal 4.3 346 100 0 0 4.3
(varios)
29 Bebida en polvo 7.0 203 78 0 6.76 0
(Suko)
30 Arroz cocido 17.6 76 92 0.47 4.96 0.05

"Veces que el alimento es consumido durante todo el afio' “ Se calcula multiplicando el consumo promedio
en gramos del alimento, por la frecuencia de consumo anual entre 365 dias del afio. Abreviaturas: CHOS

carbohidratos.
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Tabla 10. Principales alimentos aportadores de azlcares de acuerdo al CFCA
(consumo diario anual)

Frecuencia

% de la

© 0o ~N O O~ W NP

[N
o

11

12
13

14

15
16
17
18
19
20
21
22

23
24
25

ALIMENTO de poblacion (gﬁf.'i/caarfo) @fﬂaﬁi) (gF/réj i(;t/ggi)
consumo qgue lo 2 2 2
anual’ consume
Leche entera 280 86 11.2 0 0
Néctar embotellado 165 60 12.0 5.11 5.36
Bebida en polvo
(Suko) P 204 78 6.8 - -
Cola Regular 118 92 9.1 1.38 1.87
Platano 131 98 6.8 1.43 1.36
aztr’i'g:‘ ;::ét())?gsa)tada 01 84 8.2 1.33 1.8
Naranja 127 98 5.9 1.38 1.56
Frijol guisado 415 100 2.8 0 0
gﬂflif‘ss) chispas 121 68 43 - -
g‘;;%"’ga‘ie maiz 137 92 3.8 - -
qu;lgii(s) de caramelo 132 94 3.7 _ _
Chocolate polvo 148 72 3.3 -- --
Pan dulce 65 80 6.3 -- --
z:ggrreg’)a“os 105 76 3.6 0.45 6.18
Azlcar blanca 134 60 2.6 -- --
Tomate 201 90 1.6 -- --
Cebolla 210 72 1.4 0.66 0.43
Manzana 84 96 2.7 0.62 1.51
Mango 48 92 3.9 -- --
Zanahoria cruda 95 78 1.4 0.17 0.16
Mermelada 45 52 2.7 -- --
Gelatina preparada 47 82 2.6 -- --
Doritos Nachos 106 54 1.0 -- --
Nieve de crema 44 86 2.3 -- --
Sandia 42 96 2.1 -- --

"Veces que el alimento es consumido durante todos el afio” © Se calcula multiplicando el consumo
en gramos del alimento, por la frecuencia de consumo anual entre 365 dias del afio.
Abreviaturas: CHOS carbohidratos. Los alimentos con -- no se cuenta con la cuantificacion del nutrimento.

promedio
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Tabla 11. Principales alimentos aportadores de grasa de acuerdo al CFCA
(consumo diario anual)

. % de Grasa Grasa Grasa
ALIMENTO d'zi%lig:]%% poblacion total saturada trans
1 que lo (g/dia/afio) (g/dia/afio) (g/dia/afio)
anual 2 2 2
consume

1 Frijol guisado 415 100 7.68 3.53 2.01

2 Huevo guisado 281 88 9.52 2.67 0

3 Leche entera 280 86 8.06 4.62 0.24

4 Aceite vegetal 346 100 4.3 0.31 1.48
(Maceite)

5 Tortilla de harina 237 94 3.47 2.58 0.71

6 Doritos Nachos 106 54 7.7 1.44 1.02

7 Cheetos 85 54 7.58 1.14 0

8 Salchicha de pavo 116 92 4.88 1.06 0.2

9 Sandwich de jamoén 67 96 7.79 2.79 --

10 Galletas chispas 121 68 3.42 1.07 1.03
(Chokis)

11  Queso cocido 108 88 2.88 1.83 --
(asadero)

12 Yogurt (varios 105 76 2.53 1.63 --
sabores)

13  Aguacate 109 78 1.63 0.24 0

14  Queso amarillo 73 64 1.91 1.2 --

15 Chilaquiles 33 72 3.84 0.84 --

16  Hot dog 26 98 4.36 1.52 --

17  Chorizo de res y/o 57 84 1.91 0.72 --
puerco

18 Tostada (frita) 59 84 1.73 0.21 0.23

19 Pan blanco de caja 97 90 0.95 0.2 0.5

20 Pan dulce 65 80 1.35 0.68 0.3

21 Papas ala francesa 48 92 1.72 0.45 0.01

22  Mayonesa 78 92 0.94 0.09 0.1

23 Queso fresco 104 82 0.65 0.4 0.1
regional

24  Piernil de pollo con 35 96 1.9 0.44 --
piel

25 Jamoén de pavo 123 96 0.53 0.17 --

"Veces que el alimento es consumido durante todos el afio" © Se calcula multiplicando el consumo
promedio en gramos del alimento, por la frecuencia de consumo anual entre 365 dias del afio. Los
alimentos con -- no se cuenta con la cuantificacion del nutrimento.
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Otro de los objetivos de esta investigacion fue el de buscar una asociaciéon
entre consumo de macronutrimentos y la presencia de la enfermedad de
HGNA. Al no haber casos confirmados de HGNA, se realiz6 un analisis de
comparacion de medias del consumo diario de carbohidratos y grasa en
relacion a la agrupacion de la enzima hepatica ALT (4, 8,12 y 17 UI/L) (tabla
12). Los resultados muestran que no existen diferencias significativas entre los
consumos respecto a las concentraciones de la enzima. A la derecha del
cuadro se muestran los consumos de estos nutrientes en personas que fueron
diagnosticadas con HGNA Toshimitzu et al. (2007), observandose que en

algunos nutrientes los consumos son similares.
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Tabla 12. Consumo total de nutrimentos agrupado por nivel de enzima hepatica ALT y comparacion con un estudio en
pacientes adultos con diagndstico de HGNA.

VARIABLES Grupos por niveles de concentracion de la Estudio en adultos con
enzima ALT (UI/L) en este estudio p HGNA
(Referencia)
4 8 12 17 75 +53°
(n=13) (n=11) (n=14) (n=11) (n=7)
Calorias totales (Kcal) 2994 + 1359 3284 + 1259 2942 £1043 2808 £ 617 NS 3679 £ 967
Carbohidratos totales (g) 386.2 85 411.7 + 200 373.4 £180 357.12 £ 93 NS 437 +101
Carbohidratos simples (g) 164.5 £ 85 136.6 £ 44 148.7+ 74 142.02 £ 47 NS 191 £ 110
Glucosa (g) 8.4+39 7.1+37 7.69+6 8.39 + 3.17 NS SD
Fructosa () 99+44 8.6+4.3 86+6.5 9.54 +3.7 NS SD
Gasa total (g) 111.6 #42 128.69 +45 111.9 £33 110.26 £ 24 NS 154 + 86
Gasa saturada () 35611 4154 + 14 39.2+11 34.19+5 NS 45+ 35
Grasa monoinsaturada (g) 30.59+12 33.31+10 30.3+9 3098 NS 68 £41
Grasa poliinsaturada (g) 11.93 £ 46 139142 11.8+ 3.7 125+ 25 NS 20+ 6
Grasa Trans (g) 46225 587+19 559+27 5.71 2.7 NS SD
Proteina () 103.03 £ 40 119.7 £41 113.9+ 35 102.7 £ 25 NS 109 + 21
Fibra (g) 35.8+23 30.99+10 46.6 = 40 33.6x7 NS 16+ 6

Célculos a partir de cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos CFCA. Abreviaturas: ALT alanina aminotransferasa, NS no significativo, SD sin dato.
*Diferencias entre grupos por niveles de concentracién de la enzima en este estudio aprobada por ANOVA GLM para datos normales (p <0.05). 'Datos de
consumo tomados del estudio de Toshimitsu et al. (2007). Concentracion de la enzima ALT media + desviacion estandar.
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Para conocer la asociacion entre las variables biogquimicas, clinicas y de
composicién corporal con los pardmetros dietarios evaluados se realizé un
analisis de correlacion. En el analisis, no se observaron asociaciones
significativas para ninguno de los parametros evaluados, con excepcion de la

masa grasa corporal (%) y la circunferencia de cintura (cm) (Tablal3).

La energia total proveniente de los alimentos aportadores de carbohidratos, asi
como el consumo de carbohidratos totales (g) y el consumo de azucares
simples (g) se asocid significativamente (p<0.05) con la masa grasa corporal
(%) (tabla 13).

Por otro lado, las calorias totales provenientes de los alimentos aportadores de
grasa, la grasa total (g) y el consumo de grasa saturada se asociaron
significativamente (p<0.05) con el aumento de la circunferencia de cintura en

cm, el cual es un pardmetro indicativo de obesidad central.

Tabla 13. Analisis de correlacién entre masa grasa corporal (%), circunferencia
de cintura (cm) y variables dietarias

r p
Masagrasa  CER I OO0 s de 0.30 0.03
0 ) .
corporal (%) carbohidratos (kcal/dia/afio)
Carbohidratos totales (g/dia/afio) 0.33 0.01
Azlcares (g/dia/afio) 0.27 0.05

Circunferencia Calorias totales provenientes de
de cintura (cm alimentos aportadores de grasa 0.30 0.03
(cm) (kcal/dia/afio)

Grasa total (g/dia/afio) 0.30 0.03

Grasa saturada (g/dia/afio) 0.27 0.03

Anadlisis de correlacion (p<0.05)
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DISCUSION

En la presente investigacion participaron 347 nifios de ambos sexos (54% nifias
y 46% niflos) con una edad promedio de 7 afos. El analisis de las
caracteristicas antropomeétricas y clinicas del total de la muestra mostré que
las nifias tienen significativamente (p <0.01) mayor porcentaje de grasa corporal
(28.7 + 7.3) respecto a los varones, lo que resulta normal, pues la naturaleza de

la composicion corporal de la mujer es asi (Jackson et al., 2002).

En la evaluacion del porcentaje de grasa corporal a nivel estatal, se encontrd
que el 41.25% de los nifios y 25.13% de las nifias se encuentran en un nivel
elevado de acuerdo a la clasificacion de Freedman et al. (2009). Al comparar
las 3 diferentes zonas del estado, se encontr6 que en la zona centro se
presenta mayor proporcion de nifios con porcentaje de grasa elevado (40%)
con respecto a las zonas centro y sur. El exceso de grasa corporal acumulado
antes de la pubertad se asocia con un aumento en los niveles de lipidos
sanguineos y con un aumento del riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular (ECV) (Pajuelo et al., 2003; Cali AM y Caprio S, 2008).

Un problema de malnutricion presente en las 3 zonas estudiadas es la
presencia de sobrepeso y obesidad, asi lo determinan los tres indicadores
empleados en esta investigacion. De acuerdo al z-IMC/E, hay un 22 % de
sobrepeso y obesidad; el contenido de grasa corporal es elevado en
aproximadamente 3 de cada 10 nifios y la circunferencia de cintura también es
elevada de acuerdo a Fernandez et al., (2004) (CC =80.6 cm en nifiasy CC =
92.4 cm en nifios). Nuestros resultados generales de sobrepeso y obesidad no
coinciden con las prevalencias reportadas por la ENSANUT, (2012) en nifios
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sonorenses de 5-12 afios (35.2%), la diferencia podria deberse a que en el
presente estudio no se incluyeron nifios en el intervalo de 10 a 12 afos de
edad.

A partir de que un nifio cumple 6 afios de edad, la probabilidad de una obesidad
persistente aumenta en un 50% (Whitaker et al., 1997). Aunado a ello, la
historia familiar de obesidad en los padres influye en el desarrollo de obesidad
en los hijos y parece que la influencia es mayor cuando los nifios son menores
de 10 afios (Moran Ry Arizona G, 1999).

En el presente estudio, al comparar las zonas norte, centro y sur del estado, se
pudo observar que la prevalencia de sobrepeso y obesidad es mayor en la zona
centro de acuerdo al z-IMC/E (29%). Amaya-Diaz (2011) y Guerrero-Alcocer
(2011), reportaron proporciones similares de sobrepeso y obesidad que las
encontradas en la zona centro. Més recientemente, el estudio de Ramirez et al.
(2015), en nifios de poblacién rural y urbana del estado de Sonora,
determinaron que los nifios que viven en zona rural con antecedentes familiares
de obesidad y ECV tienen mayor circunferencia de cintura, y que en cambio los
que vivian en la zona urbana con los mismos antecedentes tenian mayor

presion sistolica y diastolica.

Balas-Nakash et al. (2013) al evaluar a 285 nifios con una edad promedio de 9
afos en la ciudad de Toluca, México, encontraron una asociacion entre la
presencia de obesidad central y mayores concentraciones del marcador de
inflamacion PCR (proteina C reactiva). La presencia de obesidad central en
este estudio se asocid6 con el aumento de riesgo de padecer ECV.
Adicionalmente la adiposidad central es un factor de riesgo para padecer
sindrome metabdlico. En nuestra investigacion a nivel estatal el 6.58% de los

escolares estudiados tuvieron obesidad central.

Los resultados de la presente investigacion con relacion a los marcadores
metabdlicos sefalan que el 17.5 % de los nifios en el estado presentaron

glucosa alterada. Asi mismo se detectaron 12 casos con resistencia a insulina
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de acuerdo a HOMA. Los nifios que viven en la zona centro del estado tienen
concentraciones significativamente mayores (p <0.01) de glucosa, insulina y
HOMA con respecto a los nifios de las zonas norte y sur. Lo anterior sugiere
que los nifilos en esta zona estan un paso mas adelante en el desarrollo de las
alteraciones metabdlicas, probablemente debido a factores de estilo de vida
como: una mayor oferta de alimentos o expendios de comida rapida,
sedentarismo debido a la inseguridad publica o por falta de espacios para

realizar actividad fisica.

Ramirez et al., (2015) comprobaron que los nifios de edad escolar que tenian
un porcentaje de grasa corporal elevado tenian también mayores niveles de
resistencia a la insulina (HOMA). Este comportamiento también se pudo
observar en el presente estudio, en donde, los nifios pertenecientes a la zona
centro del estado tienen mayor porcentaje de grasa corporal, asi como
también mayores concentraciones de glucosa en ayuno, insulina y por lo tanto
HOMA. De acuerdo a Chiarelli y Marcovecchio, (2008), la resistencia a insulina
asociada a la obesidad puede llevar a una elevacion de los acidos grasos
libres en sangre. A su vez, un aumento de &cidos grasos puede llevar a la

sintesis de grasa hepatica (Janardan et al., 2006).

Los nifios con alto grado de adiposidad central (Fernandez et al., 2004)
detectados en el presente estudio, asi como con niveles de glucosa alterados,
podrian estar produciendo mas cantidad de insulina, para tratar de compensar
la elevaciéon de glucosa. Sin embargo, puede ser que el equilibrio ya no se esté
logrando, con riesgo de que en una edad temprana puedan padecer diabetes
(Mahan & Escott-stump, 2004). Asi mismo, estos niflos estan presentando

alteraciones que los ponen en riesgo cardiovascular.

Los resultados a nivel estatal indicaron que el 27.6% de los nifios tienen
hipertrigliceridemia (percentil = 95) (Daniels SR et al., 2008). El analisis por
zonas indicé que nuevamente es la zona centro la que presenta la mayor
proporcion con 36%, seguido de la zona norte 32% y la zona sur 15%. En un

estudio reciente realizado por Garcia-Gamez. (2014), en nifios de edad
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preescolar (3 a 5 afos) de la ciudad de Hermosillo, Sonora asi como de una
regiéon conurbada (La Costa de Hermosillo) hallaron que el 29.4% de los nifios
de la zona urbana y el 354% de la zona conurbada tenia ya
hipertrigliceridemia, es decir valores por encima del 95 percentil de acuerdo a
su talla y edad. Al contrastar nuestros resultados con los de Garcia-Gamez,
podemos observar que las concentraciones elevadas de triglicéridos van
aumentando con la edad. Este aspecto puede indicar un problema genético, o
bien puede ser secundario a factores ambientales como una dieta alta en

carbohidratos simples y grasa.

Otro marcador metabdlico evaluado en este estudio fue el HDL-C,
encontrdndose que el 24.5% de nifios en el estado presentaron HDL-C bajos
(< percentil 5) o hipoafalipoproteinemia (Daniels SR et al., 2008). Esta condicién
ha sido reportada tanto en adultos como en nifios en estudios de la region, asi
como a nivel nacional (Valenzuela-Calvillo, 2010; Amaya-Diaz, 2011; Aguilar-
Salinas et al.,, 2002). Los valores obtenidos en esta region han sido
considerados como similares a los reportados para la poblacién turca, quien es
considerada a nivel mundial la que tiene las concentraciones mas bajas de
HDL-C (Mahley et al., 2000). Actualmente en CIAD, A.C. se encuentran en
desarrollo estudios de investigacion metabdlicos a nivel de poblacién local que
tratan de dar respuesta a este problema.

De acuerdo a Cruz et al., (2004) cuando existe hiperinsulinemia aumenta el
proceso de lipdlisis, dando como resultado una mayor disponibilidad de acidos
grasos libres, lo que conduce a un aumento de la sintesis hepética de
triglicéridos y VLDL-C, y disminuye la sintesis de HDL-C. Nuestros resultados,
junto con los resultados de Ramirez et al. (2015), en nifios entre 6 y 9 afios y
los de Garcia-Gamez (2014), en nifios preescolares (3 a 5 afios) han
determinado que existen concentraciones muy bajas de HDL-C en esta

poblacion infantil.

La obesidad central junto con otros dos factores metabdlicos alterados tales

como triglicéridos elevados y concentraciones bajas de HDL-C son
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considerados factores de riesgo de padecer Sindrome Metabdlico (SM). El
objetivo principal del estudio de Ramirez et al., (2015) fue determinar la
presencia de SM, mostrando que a temprana edad ya es posible encontrarlo
(zona rural = 5.0%, zona urbana = 7.0%) y que la proporcién es mayor en nifios
con obesidad. Nuestro estudio determind que a nivel estatal la proporcion de
SM es de 2.5%; es posible que la diferencia tan marcada encontrada en
nuestro caso se deba principalmente a que la muestra no fue calculada para
determinar SM. Otra posibilidad es que el estudio de Ramirez fue
principalmente en la zona centro del estado, que de acuerdo a nuestros
resultados, es en donde se concentra la presencia de los componentes de este

sindrome.

En esta investigacion el objetivo principal fue el de determinar si existia la
presencia HGNA en una poblacién de nifios escolares del estado de Sonora.
Se emple6 como criterio de diagndstico la concentracidon de las enzimas
hepaticas AST y ALT y se consider6 que cuando la concentracion fuera = a
40UI/L estariamos detectando la presencia de HGNA. Lo anterior, siguiendo las
guias de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO, 2012) y de la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades del Higado
(ASSLD, 2012). De encontrar su presencia el diagnostico se confirmaria a
través de un ultrasonido hepatico. Otro elemento considerado como factor de
riesgo de HGNA fue la presencia del SM.

Ningun nifio evaluado en este estudio presentd concentraciones = 40UI/L de las
enzimas AST o ALT, por lo que no se pudo comprobar la hipétesis planteada en
este estudio. Existe una controversia en los criterios diagndsticos empleados
hasta ahora para determinar la presencia de HGNA. En nuestro caso,
comprobamos que estan presentes mas de un factor de riesgo para padecerlo,
sin embargo no se encontré que las enzimas tuvieran concentraciones iguales

o por arriba del criterio diagnostico.

Creemos que el criterio diagnéstico empleado para determinar la presencia de

HGNA en este caso, no ha sido el adecuado pues es posible que los puntos
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de corte de las enzimas hepaticas ALT y AST reportadas en la literatura

resulten demasiado elevados para el diagnéstico clinico—metabdlico de nifios.

De acuerdo a los resultados de Colantonio et al. (2012), en un estudio en nifios
canadienses de diferentes etnias, en donde menos del 2% de la poblacion era
latina, los niveles de las enzimas ALT en niflos de 1 a 13 afos de edad se
categorizaron como limite bajo (9-10 UI/L), normal (10-24 UI/L) y elevado (24-
26 UI/L); si consideraramos estos puntos de corte a nuestra poblacién de nifios
sonorenses, los escolares que se encuentran con niveles de concentracion de

la enzima ALT en 17 UI/L, entrarian en un rango considerado normal.

Sin embargo en nuestro estudio, por un lado observamos la presencia de
sobrepeso y obesidad, asi como también obesidad central y un perfil
metabdlico alterado; y por otro en el analisis efectuado de estratificacion de la
enzima ALT se determindé que cuando las concentraciones son = 17 UI/L, los
triglicéridos plasmaticos, colesterol total y VLDL-C son significativamente
mayores (p= 0.05), con respecto a cuando las concentraciones de la enzima
son mas bajas (4 UI/L). Asimismo, se observé un aumento significativo en las
concentraciones de glucosa (p= <0.01) y una tendencia a valores mas elevados

de insulina, HOMA, LDL-C y bajas concentraciones de HDL-C.

En México, a pesar de ser una poblacién de alto riesgo para padecer HGNA
(Fleischman MW et al., 2014), no se ha tomado en cuenta la necesidad de
ajustar los criterios para el diagnostico de HGNA. Tal es el caso de la
valoracion de la enzima ALT y el ajuste de los limites considerados como rango
“‘normal”. Los hallazgos de este estudio podrian sugerir que en nifios de 6 a 9
anos el punto de corte para sospecha de HGNA pudiera ser = 17 Ul/L, faltaria
confirmar el diagnostico de que esto es verdad, con un examen de ultrasonido
hepatico, que desde luego no se hizo debido al planteamiento inicial. Nuestros
resultados coindicen con los de Samani et al. (2011), quienes en un estudio
realizado en Iran con 1172 estudiantes en una edad promedio de 12 afios,
demostraron que el aumento en los niveles de la enzima ALT se asociaba con

el aumento en la presencia de hipertrigliceridemia; en este mismo estudio los
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limites maximos de la concentracion de enzima ALT para ser considerados

normales se ajustaron a 19 y 30 Ul/ L para nifias y nifios respectivamente.

Debido a las serias complicaciones que podria ocasionar el HGNA en pacientes
gque no son diagnosticados a temprana edad, algunos investigadores han
defendido la idea de reducir la gama de concentracion de ALT considerada
como “normal” en la valoracién para el diagndstico de HGNA. Debido a los
resultados obtenidos en el presente estudio, nosotros nos sumamos a dicha

recomendacion.

El estudio de Patri et al. (2002), se habia demostrado que era necesaria la
revaloracion de los niveles de las enzimas ALT considerados como “normales”
para la evaluacion de los factores de riesgo para la enfermedad de higado
graso no alcohdlico. El estudio fue realizado en adultos italianos y sugirio
cambiar las concentraciones de la enzima ALT consideradas como limite
elevado de =240 UI/L a una concentracion mas baja de 30y 19 UI/L en hombres
y mujeres respectivamente. En nuestro estudio no se observaron diferencias

entre sexo.

Posteriormente y partiendo de las conclusiones aportadas en el estudio en
pacientes italianos, Keun Lee et al. (2010), examinaron a 1,105 hombres y
mujeres asiaticos sanos (confirmados por biopsia hepatica) de 25 a 30 afios, vy
encontraron que era necesario un ajuste en los puntos de corte normales de
ALT a 33 y 25 UI/L para hombres y mujeres respectivamente. Mas
recientemente, en el estudio realizado por Kumar et al. (2013), en adultos indios
de 18 a 60 afios de edad, se establecié que lo niveles normales de la enzima
ALT deberian ser ajustados de 17.7 + 11.2 IU/L en mujeres y 27.0 £ 17.3 IU/L

en hombres.

En nuestro estudio la proporcién de nifios de 6 a 9 afios con ALT de 17 UI/L
fue de 5.6%, de los cuales: 11% presenta al menos un componente del
sindrome metabolico, 61% presenta dos componentes y el 6% presenta 3 o

mas componentes de este sindrome. Por lo que si considerdramos como punto
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de corte 17 UI/L para sospechar la presencia de HGNA, ésta seria la proporcién
de nifios sonorenses que podria estar cursando algun grado de HGNA.

En un estudio realizado en nifios y adolescentes japoneses de 6 a 15 afios
realizado por Tominaga et al. (2009), se determin6é una prevalencia de 4.37%
de HGNA con diagndstico confirmativo por medio de ultrasonido hepatico. De
los casos diagnosticados, 79% presentaron 3 o0 mas componentes del SM. Por
lo que consideramos, que es posible que los escolares evaluados en el
presente estudio que presentan enzimas ALT alteradas (17 UI/L), desarrollen
mas componentes del SM con la edad, aumentando el riesgo de padecer

HGNA y el desarrollo de sus complicaciones.

La Organizacion Mundial de Gastroenterologia recomienda examinar las
concentraciones tanto de la enzima ALT como de la AST, en el manejo de
pacientes en riesgo de padecer HGNA (LaBrecque et al., 2012). En donde, la
razon AST/ALT >1 puede ser indicador de riesgo de HGNA. Sin embargo,
debido a los niveles de concentracion de la enzima AST encontrados, la
mayoria de los pacientes en nuestro estudio presentaron una razén = 1, por lo
gue no fue considerado como un indicador confiable. Los resultados indicaron
gue el comportamiento de la enzima AST a diferencia de ALT, no fue acorde a
las alteraciones encontradas en el perfil metabdlico. Solamente los valores de
colesterol total y colesterol LDL fueron significativamente menores en el grupo

de AST <18UI/L, que es considerado como nivel bajo de la enzima.

Cabe mencionar que la enzima ALT se encuentra en gran medida en el
hepatocito, mientras que AST ademas del higado, puede estar presente en
corazén, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pulmon, pancreas, eritrocitos y
leucocitos. Aunado a ello, la AST tienen una vida media en plasma de 1715
horas y se eleva en condiciones de dafio agudo, mientras que la actividad de la
enzima ALT al tener una vida media mas prolongada (48+£10 horas), se asocia
con dafio cronico del higado (Kim et al., 2007). Por tal motivo, pudiera
considerarse la actividad de ALT como indicador mas especifico de dafio

hepatico. EI comportamiento anormal de la enzima AST en el presente estudio,
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hace que consideremos que no sea un indicador adecuado para el diagndstico
de HGNA.

Consumo de Azucares Simples y Grasa

En el presente estudio se realiz6 un analisis dietario a 50 de los escolares
pertenecientes al municipio de Hermosillo, Sonora. Estos nifios pertenecen al
nivel socioecondmico bajo, ya que asisten a escuelas primarias incluidas en el
padron de beneficiarios del Programa de Desayunos Escolares (PDE). En el
estudio realizado por Ortiz-Hernandez et al. (2007), en nifios de edad escolar
pertenecientes a la ciudad de México, se encontré que cuatro de cada diez
escolares presenta algun grado de inseguridad alimentaria en sus hogares.
Dicha inseguridad alimentaria es mayor en los hogares de nifios de estratos
bajos. Ademas, la tasa mas alta de sobrepeso asi como el consumo de
alimentos altos en grasa y azucares simples se observé en los nifios de
hogares donde existia la inseguridad alimentaria. Los autores concluyen que
esto puede deberse a que en dichos hogares, se opta por el consumo de

alimentos de bajo costo y energéticamente densos.

Asi mismo, de acuerdo al estudio realizado por Frutos (2012), el 84 % de los
hogares de los escolares en el municipio de Hermosillo presentan algun grado
de inseguridad alimentaria (leve, moderada 0 severa) y Sus CONsSuUMOS
carbohidratos simples y grasa se encuentran por arriba de las
recomendaciones. Los resultados obtenidos en el presente estudio coincidieron
con lo reportado por Frutos, (2012), al observarse dietas energéticamente
densas por arriba de las recomendaciones, en donde resaltan los consumos

elevados de carbohidratos simples y de grasa.

En el presente trabajo de investigacion se calcularon los 30 alimentos de mayor
consumo en poblacién de nifios sonorenses de 6 a 9 afios de edad. Al
comparar nuestros resultados con la canasta basica de alimentos reportada por
Valencia et al. (1998), pudimos observar que el frijol y la leche siguen estando

dentro de los primeros cinco lugares. Sin embargo, hoy en dia los alimentos
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son consumidos con mas preparacion, es decir, se les adicionan ingredientes
como el aceite para mejorar su sabor y coccién. Es por eso que, a diferencia de
estudios anteriores, en nuestros resultados pudimos observar que el frijol y el
huevo guisados con aceite son los preferidos por los nifios, y que el frijol de la

olla y el huevo cocido son poco consumidos.

El estudio realizado por Valenzuela, (2010) en el que se determinaron los
primeros 27 alimentos de mayor consumo en escolares sonorense, el tomate
no aparecio dentro de los alimentos mas consumidos. En nuestro estudio
pudimos observar que el tomate nuevamente aparecié dentro de los primeros
lugares lo cual coincide con lo reportado por Valencia et al. (1998). En este
contexto, cabe mencionar que en el momento de la entrevista las madres de
familia de los escolares mencionaron utilizar el tomate casi todos los dias de la
semana para la preparacion de las comidas de los nifios. El tomate ademas de
ser un alimento nutritivo, aporta sabor en la preparacion de las comidas y se

encuentra dentro de un costo accesible para la poblacion.

De igual manera en esta investigacion el consumo de tortilla de harina se
encontré en el décimo lugar, mientras que la tortilla de maiz en el lugar 16. Por
otro lado, se pudo observar que el consumo de azucar de mesa ya no es tan
comun, sin embargo, otros alimentos altos en azucares simples son los
preferidos por los nifilos como el néctar embotellado y las aguas frescas

preparadas con saborizantes en polvo densos en azlcar.

En los ultimos afios, en el estado de Sonora, los diversos estudios realizados
en niflos, han demostrado que esto nifios que tienen dietas energéticamente
densas y presentan riesgo de padecer complicaciones metabdlicas a una edad
temprana (Amaya, 2010; Ramirez; 2012; Garcia-Gamez et al., 2014). En este
trabajo de investigacion la evaluacion dietaria de los nifios se realizé por medio
de dos técnicas que fueron el recordatorio de 24 horas y el CFCA. Al evaluar
los resultados encontramos que el consumo total de energia (kcal/dia)
encontrado en ambas evaluaciones sobrepasé las recomendaciones para la

poblacion mexicana (1388 kcal/dia) establecidas por Bourges et al., (2008). Asi

60



mismo, los consumos fueron mayores a los reportados por Amaya, (2010) en

poblacion de nifios escolares sonorenses.

En el desglose de la distribucion del consumo de energia en este estudio se
pudo observar que el consumo de proteina se encuentra dentro del rango
recomendado (15%), asi mismo el consumo de carbohidratos totales se
encontr6 dentro de lo recomendado (52%), sin embargo, y de manera
importante se determind que la energia aportada por las azucares simples
sobrepasa lo recomendado (< 15% del total de carbohidratos) aportando hasta

el 38% del total de carbohidratos consumidos.

Los carbohidratos simples son rapidamente metabolizados y mas absorbibles
en comparacion a los complejos, es por eso, que existe una restriccion en las
recomendaciones. Cuando los consumos se encuentran en exceso, pueden
inducir hipertrigliceridemia, que a su vez puede culminar en la formacion de
grasa en tejidos no adiposos como en el higado (Parks y Hallerstein, 2000;
Janardan et al., 2006).

El alimento de mayor consumo por los escolares evaluados en este estudio y
que aporta la mayor cantidad de azucar fue el jugo de néctar embotellado. Su
consumo diario aporta 12 gramos de azucar, lo cual quiere decir que el
consumo de solamente un alimento estd aportando aproximadamente 2
cucharadas de azucar a la dieta del nifio diariamente durante todo el afio.
Estudios como el de Pan el at. (2012), demostraron que el consumo de bebidas
azucaradas 3 veces por semana durante la infancia, es un factor de riesgo para
desarrollar obesidad en la nifiez temprana (a los 6 afios). Asi mismo, en un
estudio reciente Jintao et al. (2014), encontraron que los adultos que consumen
bebidas endulzadas con azlcar diariamente, presentan casi 2 veces mayor
prevalencia de HGNA, en comparacion con los que no consumen. La cantidad
tan elevada de azucar en la dieta de los nifios sonorenses encontrada en este
estudio, podria ser uno de los factores ambientales que incide en el aumento en
la prevalencia de sobrepeso y obesidad, asi como la presencia de

hipertrigliceridemia.
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En el caso del consumo de grasa, este estudio encontré que el consumo de
grasa total sobrepasa las recomendaciones (<30%), en donde la grasa saturada
aporta hasta el 32.62% y la grasa trans 4.7%, ambos consumos mayores a lo
recomendado. Asi mismo, el alimento de mayor consumo que resultd ser el
principal aportado de grasa fue el huevo guisado el cual aporta 9.52 g de grasa
total al dia. El alimento que aporta la mayor cantidad de grasa saturada fue la
leche de litro entera (4.62 g al dia), mientras que el frijol guisado aporta la
mayor cantidad de grasa trans (2.01 g al dia). Los resultados revelan que el
consumo de solamente un alimento aporta a la dieta del nifio 4% de grasa
saturada y 1.74% de grasa trans. Cabe destacar que los escolares consumen
mas de un alimento aportador de grasa durante todo el dia. Estudios como el
de Vilar et al (2008), demostraron que el consumo elevado de grasa en la dieta
de pacientes adultos con diagndstico de HGNA, se relacionaba con el aumento
en la circunferencia de cintura (cm), asi como con el incremento en la aparicion

de las complicaciones de la enfermedad.

Un analisis correlacion efectuado en este estudio mostré que existe una
correlacién positiva entre el consumo de calorias totales provenientes de
alimentos aportadores de carbohidratos, asi como el consumo de carbohidratos
totales y el consumo de azucar (g) con el aumento en la masa corporal grasa
(%) (r= 0.30, p =0.03; r=0.33, p=0.01; r=0.27, p=0.05). Ademas, el aumento en
el consumo de calorias provenientes de alimentos aportadores de grasa, asi
como, el consumo de grasa total (g) y de grasa saturada (g), se asoci6é con el
incremento en los pardmetros de la circunferencia de cintura el cual es
indicador de obesidad central (r= 0.30, p =0.03; r=0.30, p=0.03; r=0.27, p=0.03).

Nuestros resultados coinciden con los de Gyllenhammer et al., (2014) en un
estudio en adolescentes afroamericanos e hispanos de 10 a 18 afios de edad,
en el que se evaluo la dieta empleando recordatorio de 24 horas. Por medio de
un analisis de regresion simple los autores encontraron que el consumo total de
azUcar en gramos se asocia con el aumento de la masa corporal grasa corporal

asi como con un aumento en el cortisol.
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En el presente trabajo de investigacion, se demostr6 que los nifios que
presentan sobrepeso y obesidad con un alto grado de obesidad central, tienden
a presentar niveles mas elevados en la concentracién de la enzima hepatica
ALT (9 UI/L). Asi mismo, los resultados del andlisis dietario nos indican que, el
consumo de elevadas cantidades de azUcares simples y de grasa, se asocian
con el aumento del porcentaje de grasa corporal y con un aumento de riesgo de
obesidad central. Por lo tanto se podria decir que de manera indirecta, la dieta
pudiera estar influyendo en la aparicion de complicaciones metabdlicas que

desencadenan en el aumento de la enzima hepética ALT.

Por otro lado, estudios recientes han identificado posibles mecanismos que
relacionan la microbiota intestinal con el desarrollo de obesidad y esteatosis
hepatica (Vajro et al., 2013). En condiciones anaerdbicas, las enterobacterias
incluida Escherichia coli toman una via de fermentaciéon mixta cuyo producto
importante es el etanol. En el estudio realizado por Zhu et al. (2013), se
caracterizé la microbiota intestinal de pacientes (nifios y adolescentes) con
esteatohepatitis no alcohdlica, obesidad y en sujetos sanos, los resultados
mostraron que los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica tenian niveles

mas elevados de alcohol sérico que el resto (Zhu et al., 2013).

Es probable que a lo largo de unos afios, debido a los consumos elevados de
azlUcares simples encontrados en esta poblacion de nifios de edad escolar,
aunado a la hipertrigliceridemia existente, y a la obesidad, la progresion de
HGNA tenga un curso similar al causado por el consumo excesivo de alcohol.
Lo anterior podria ocasionar problemas metabdlicos en la adultez temprana de
estos nifios, que de no ser detectados a tiempo dado que la enfermedad cursa
asintomatica, pudieran culminar en cancer hepatico y consecuentemente en

una muerte temprana.
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CONCLUSIONES

Existe la presencia de sobrepeso méas obesidad en tres diferentes zonas de
estudio (norte, centro y sur) del estado de Sonora. La zona centro del estado
concentra la mayor proporcion de nifios con sobrepeso y obesidad, asi como la

presencia de alteraciones del perfil metabdlico.

Este estudio demostrdé que existe la presencia de mas de un factor de riesgo
para padecer higado graso no alcohdlico en nifios escolares de 6 a 9afios de
edad en el estado de Sonora. La prevalencia de sindrome metabdlico en la

muestra estatal del presente estudio fue de 2.16%.

No fue posible determinar la presencia de higado graso no alcohdlico en nifios
escolares sonorenses por medio del método de diagndstico establecido por la
Organizacion Mundial de Gastroenterologia (WGO, 2012) y por el criterio de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia y la Asociacion Americana para el
Estudio de Enfermedades del Higado en Estados Unidos del 2012.

Los resultados obtenidos en este estudio nos hacen pensar que es necesario
un ajuste en los puntos de corte considerados de riesgo para padecer HGNA,

en el manejo y diagnéstico de nifios sonorenses de 6 a 9 afios de edad.

Se encontrd una asociacion entre el aumento en la concentracion de la enzima
hepatica ALT con el aumento de triglicéridos, colesterol total, LDL-C y VLD-C,

sanguineos, asi como también la glucosa en ayuno.

Los hallazgos metabolicos obtenidos sugieren que la concentracion de la
enzima ALT a nivel de 17 UI/L pudiera servir como punto de corte. Sera
necesario confirmar la presencia de esteatosis hepatica con ultrasonido para

poder confirmarlo.
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El analisis de la dieta de los nifios en el municipio de Hermosillo, Sonora, indico
gue el consumo de carbohidratos simples se asocia con el aumento de la masa
corporal grasa (%). Asi mismo, el consumo de grasa saturada se asocia con el
aumento en los parametros de circunferencia de cintura, y estos parametros a

Su vez se asociaron con una concentracion elevada de la enzima hepatica ALT.
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FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Fortalezas del Estudio

Segun nuestro conocimiento este es el primer estudio que se realiza para

evaluar la presencia de HGNA en el estado de Sonora.

Aparentemente este es el primer estudio en México el cual buscé determinar la

asociacion que existe entre la dieta y el desarrollo de HGNA.

Fue posible obtener el perfil metabdlico en una muestra representativa de todo
el estado de Sonora, lo cual, en estudios anteriores no se habia logrado.
Gracias a ellos, pudimos determinar qué zona del estado esta siendo mas
afectada debido al aumento en las prevalencias de sobrepeso y obesidad

reportadas en los ultimos afos.
Limitaciones del Estudio
El criterio diagndstico establecido no fue el adecuado para poder determinar la

prevalencia de HGNA en el estado de Sonora.

No fue posible la aplicacion de ultrasonido a los casos detectados con el nivel
de enzima hepética ALT mas elevados (ALT 17 UI/L).

No fue posible la aplicacién de encuestas dietarias a toda la poblacion evaluada

en el estado.
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