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1. RESUMEN

Introduccién: La obesidad estd asociada a comorbilidades destacando la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohélico (EHGNA). Se ha encontrado
asociacion entre la obesidad, la EHGNA vy la ingesta de fructosa; esta ultima
constituye un factor de riesgo para hepatopatias (Carvallo, 2017; Song, 2016,
Basaranoglu, 2013). El exceso del consumo de fructosa provoca un efecto
toxico en el higado similar al de la ingesta de alcohol. Objetivo: Examinar la
relacién del consumo de fructosa con la EHGNA en nifios de 6-9 afos con
obesidad e IMC normal. Metodologia: Estudio piloto, descriptivo vy
correlacional, muestra de 30 escolares no probabilistica. Se evalud la condicién
médica de los nino y el estado nutricio, clasificandose en escolares con
obesidad e IMC normal de acuerdo a los criterios de la OMS (2007); toma de
muestra sanguinea por venopuncion, mediante espectrofotometria se obtuvo el
perfil bioquimico y lipidico, y por citometria de flujo los datos de biometria
hematica. Estudio de Imagen por Resonancia Magnética con el equipo Vario3T
con técnica de espectroscopia para la cuantificacién de grasa intrahepatica; la
recoleccion de datos dietéticos e ingesta de fructosa fue mediante: un
cuestionario de frecuencia alimentaria semi-cuantitativa y recordatorio de 24
horas de 3 dias representativos. Informacidn procesada en software IBM SPSS
24; analisis estadistico multivariado que incluye: técnicas de estadistica
descriptiva, analisis de varianza, prueba U de Mann Whitney y modelos de
regresion. Resultados: La ingesta promedio de fructosa fue 88.2g/dia en los
escolares con obesidad y 72.3g/dia con IMC normal vs 15.8g/dia de la
recomendacién para el grupo de edad. Se encontraron 13 nifios con diagnéstico
de EHGNA de acuerdo al porcentaje de grasa intrahepatica, 8 con obesidad y 5
con IMC normal. Se observé una asociacién estadisticamente significativa (p-
valor 0.04) entre el consumo de fructosa afnadida de los 5 escolares con IMC
normal con diagnostico de EHGNA. Conclusion: Los escolares con obesidad

como con IMC normal consumen cantidades excesivas de fructosa y no existié

1



diferencia significativa en la ingesta promedio de este nutrimento. El 61% de la
muestra de escolares presentdé EHGNA, de estos 5 nifios tuvieron IMC normal.
A pesar de no asociarse exclusivamente a la obesidad, la ingesta de fructosa
anadida se encuentra asociada al porcentaje de grasa intrahepatica en ambos
grupos de escolares; esto demuestra que no solo los escolares con obesidad

presentan riesgo dietético para desarrollar EHGNA.



1.1 Abstract

Introduction: Obesity is associated with comorbidities, standing out the
Non-Alcoholic Liver Disease (NAFLD). An association has been found between
obesity, NAFLD and fructose intake; the latter is a risk factor for liver disease
(Carvallo, 2017; Song, 2016, Basaranoglu, 2013). Excess fructose consumption
causes a toxic effect on the liver similar to that of alcohol intake. Objective: To
study the relationship of fructose consumption with NAFLD in children aged 6-9
years old with obesity and normal BMI. Methodology: Pilot, descriptive and
correlational study, sample of 30 students not probabilistic. The medical
condition of the children and the nutritional status, was evaluated, classifying
them in school-age children with obesity and normal BMI according to the WHO
criteria (2007); blood sample was taken by venipuncture, biochemical and lipid
profiles were obtained by spectrophotometry, and blood flow data were obtained
by flow cytometry. Magnetic Resonance Imaging Study was used with the
Vario3T equipment with spectroscopy technique for the quantification of
intrahepatic fat; the collection of dietary data and fructose intake was through: a
semi-quantitative food frequency questionnaire and 24-hour reminder of 3
representative days. Information processed in IBM SPSS 24 software;
multivariate statistical analysis that includes: descriptive statistics techniques,
analysis of variance, Mann Whitney U test and regression models. Results: The
average fructose intake was 88.2g / day in school-age children with obesity and
72.3g / day with normal BMI vs 15.8g / day of recommendation for the age
group. We found 13 children with a diagnosis of NAFLD according to the
percentage of intrahepatic fat, 8 with obesity and 5 with normal BMI. A
statistically significant association (p-value 0.04) was observed between the
added fructose consumption of the 5 schoolchildren with normal BMI with a
diagnosis of NAFLD. Conclusion: Schoolchildren with obesity as with normal
BMI consume excessive amounts of fructose and there was no significant
difference in the average intake of this nutrient. 61% of the sample of
schoolchildren presented NAFLD, of these schoolchildren five had normal BMI.



Although not associated exclusively with obesity, the intake of added fructose is
associated with the percentage of intrahepatic fat in both groups of
schoolchildren. This shows that not only schoolchildren with obesity present
dietary risk to develop NAFLD.



2. INTRODUCCION

2.1 Planteamiento del Problema

El consumo elevado de fructosa se encuentra relacionado directamente
al desarrollo de obesidad y sus consecuencias, entre las cuales destaca la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohélico (EHGNA) que se ha convertido en
la enfermedad crdnica hepatica mas comun en el nifio, debido al creciente
indice de obesidad infantil (Feldstein, Patton-Ku, Boutelle, 2014).

El higado desempefia un papel critico en la nutricion debido a sus
funciones centrales del metabolismo, sintesis y distribucién de metabolitos,
proteinas, hormonas, etc. El rapido aumento de la EHGNA en las dltimas dos
décadas ha elevado el reconocimiento de la importancia de un higado en buen
estado de salud con un balance energético negativo para lograrlo.

La fructosa se metaboliza en higado de manera directa y se transforma
en glucosa para posteriormente ser almacenada en forma de glicogeno, la cual
es una fuente importante de energia para los hepatocitos. El exceso de fructosa
se convierte en lipidos, lo que provoca resistencia a la insulina y un efecto
toxico sobre el higado, parecido al que se produce por una ingesta elevada de
alcohol, ocasionando EHGNA (Manco, Bedogni, Marcellini, Devito, Clampallini,
Sartorelli, 2008).

La fructosa es un monosacarido que se encuentra en dos formas, como
fructosa libre en frutas y verduras; y como fructosa afadida a diferentes
alimentos y bebidas. Esta (ltima es considerada como el 50% de la sacarosa en
productos industrializados como: cereales, panes dulces, lacteos endulzados,
refrescos, jugos, dulces y mieles. Resultados de diversas investigaciones han
demostrado que la ingesta excesiva de fructosa estd asociada a la obesidad y
sus complicaciones como dislipidemias y EHGNA" (Bray, Nielsen, Popkin, 2004)
(Jegatheesan, De Bandt, 2017).



El consumo de fructosa ha incrementado dramaticamente a nivel
mundial; el 40% del azucar anadido de la dieta se encuentra en bebidas
endulzadas y frutales, 74% de todos los alimentos procesados contienen alguna
cantidad de azucar afadidos. Los azucares afiadidos mas comunes en bebidas
endulzadas y otros alimentos son la sacarosa y el jarabe de maiz alto en
fructosa (JMAF), ambos consisten en 50% glucosa y 50% fructosa, pero la
mayoria de las investigaciones apuntan claramente a la fructosa como el

principal culpable en el dafio metabdlico y hepatico (Bray, Popkin, 2013).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reportado que la
obesidad infantil afecta alrededor de 35 millones de nifios en paises
desarrollados; mientras que en los paises en desarrollo se encuentran
afectados mas del 30% de los nifios en edad preescolar. De acuerdo a la OMS,
los nifios con sobrepeso u obesidad tienen predisposicion a continuar con la
obesidad en la etapa adulta y probabilidades incrementadas de desarrollar
diabetes y enfermedades cardiovasculares en edad temprana (Morgan, 2013).

Los factores dietéticos que influyan a la prevalencia de EHGNA se han
convertido en un foco de atencion. Particularmente, preocupaciones recientes
han ido en incremento en torno a la relacién de la fructosa como factor de
riesgo para desarrollar EHGNA. Se han llevado a cabo estudios en animales
con dietas altas en ingesta de fructosa; sin embargo, existe la ausencia de
evidencia clinica en humanos, por lo que no se esta claro si la fructosa a niveles
normales o incrementados de exposicion induce EHGNA (Chiu, Slevenpiper,
Souza, Cozma, Mirrahimi, Carleton, 2014).

Actualmente se ha evidenciado el aumento en el consumo de alimentos y
bebidas con un alto aporte de azucares, entre los que destaca la fructosa, y su
relacién al riesgo de sobrepeso/obesidad en los nifios. Las bebidas endulzadas
llegan a aportar de entre 220 a 400 calorias extras al dia, aumentando en un
60% el riesgo de obesidad y comorbilidades relacionadas; se ha sugerido que el
jarabe de maiz alto en fructosa se metaboliza de manera diferente a la glucosa
en el organismo humano, lo cual se cree contribuye a la obesidad (Cabezas-
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Zavala, Hernandez-Torres, Zarate, 2016).

Jin y colaboradores (2013) encontraron que los nifios que padecen
EHGNA son méas sensibles a los efectos metabdlicos adversos de las bebidas
altas en fructosa que los nifios sin EHGNA; la fructosa favorece la produccién
de triglicéridos en mayor proporcién que la glucosa, lo que adquiere aun mas
importancia si se consume de manera excesiva, de igual manera se le asocia al
aumento en los niveles de acido Urico, alanina aminotransferasa, mayor presién
arterial sistélica y diastdlica, resistencia a la insulina, obesidad y EHGNA; sin
embargo los estudios sobre la ingesta de fructosa se encuentran actualmente
limitados por la dificil recoleccion de los datos, especialmente en nifios (Zago,
Zugasti, Zuleta, Presner, Lobbe, De la Plata, 2017).

El vinculo entre el consumo de fructosa y la acumulacién de grasa
intrahepatica en la poblacioninfantil no se conoce bien, pero estudios recientes,
como los de Jegatheesan y colaboradores (2017), sugieren que la fructosa
estimula una acumulacién de grasa en el higado; es por ello que se requieren
mayor cantidad de estudios. El objetivo de este trabajo de investigacién es
determinar si la ingesta de fructosa esta asociada a la obesidad y a la

presentacion de EHGNA en nifios escolares de 6 a 9 anos de edad.



2.2 Pregunta de Investigacion
¢ Existe asociaciéon entre la ingesta de fructosa, obesidad y la

enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) en nifios de 6 a 9 afos de
edad?



2.3 ANTECEDENTES

En la Ultima década el consumo de fructosa ha aumentado a nivel
mundial y existe evidencia que se relaciona con la obesidad y la incidencia de la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlica (EHGNA); la cual es una
manifestacion del sindrome metabdlico y es la enfermedad hepética crénica con
mayor prevalencia en la poblacion pediatrica. La fructosa es un monosacarido
que en los alimentos se encuentra en dos formas, como fructosa libre en frutas
y verduras; y como fructosa afiadida a diferentes alimentos y bebidas. Esta
ultima es considerada como el 50% de la sacarosa y se encuentra en productos
industrializados. Resultados de diversas investigaciones han demostrado que la
ingesta excesiva de fructosa estd asociada a la obesidad y sus complicaciones
como dislipidemias y EHGNA. Toop y colaboradores (2016) demostraron en un
meta-andlisis que el consumo excesivo de fructosa favorece al incremento del
peso corporal, valores elevados de la presion sistdlica y diastdlica,

hiperinsulinemia y un aumento en la concentracion de triglicéridos séricos.

Lustig y colaboradores (2010) en su investigacién reportaron que la
ingesta de fructosa tiene efectos toxicos en el higado, similares a los
ocasionados por el alcohol y que una exposicidén crénica a alimentos altos en
fructosa pueden ocasionar hipertension, obesidad 'y problemas
cardiovasculares. Volynets y colaboradores (2013) observaron que una dieta
rica en hidratos de carbono, especialmente en alimentos con fructosa, se
encuentra asociada al desarrollo de EHGNA y puede aumentar las
probabilidades de desarrollar estadios mas tardios de esta enfermedad. Pereira
y colaboradores (2017) realizaron una revision que mostré que el consumo de
fructosa ha ido en aumento de manera exponencial y se encuentra relacionado

a la incidencia de obesidad y EHGNA junto con otras comorbilidades.

La fructosa solo se metaboliza en el higado y se transforma en glucosa,
esta se almacena en forma de glicégeno, siendo una fuente importante de

energia para los hepatocitos. El exceso de fructosa en el organismo se



convierte en lipidos, provocando un efecto téxico en el higado, estos lipidos se
acumulan como grasa intrahepatica y ocasiona se desarrolle la EHGNA. La
fructosa es un nutriente con gran potencial obesogénico asociado a diversas
complicaciones metabdlicas y la promocién de lipogénesis de novo (Pereira et
al., 2017).

Actualmente no se conoce el consumo exacto de fructosa en la poblacién
pediatrica, especialmente de fructosa afiadida como un componente de los
azucares anadidos, que puede representar el mayor riesgo para presentar
EHGNA. La OMS en el 2016 recomendd que los nifios tengan un consumo de
azucares afnadidos menor al 10% de las calorias totales, por lo que se debe
indicar que reduzcan la ingesta en un 5% de las calorias totales para disminuir

la prevalencia de EHGNA y sus consecuencias relacionadas (OMS, 2016).

También es de suma importancia obtener el diagndstico oportuno de
EHGNA en nifios en la practica clinica, la cual comienza con la sospecha al
observar transaminasas Yy triglicéridos elevados, aumento de la circunferencia
de cintura, resistencia a la insulina, HDL disminuida y acantosis nigricans, sin
embargo, ninguno de estos valores solos o combinados son suficientes para
obtener un diagnéstico de EHGNA, para esto se requiere la confirmacién de
grasa intrahepética en >5% de los hepatocitos (Betancourt-Garcia, Arguelles,

Monten, Hernandez, Singh, Forse, 2016).

La prueba de oro estandar para el diagnéstico de EHGNA es la biopsia
de higado, pero su uso no es considerado ético en poblacién sana y en menor
medida en poblacién pediatrica, las complicaciones posteriores a la cirugia, el
tiempo de reposo y elevado costo. La Imagen por Resonancia Magnética (IRM)
del higado ha surgido como una alternativa rapida, segura y no invasiva para la
cuantificacion del contenido de grasa hepatica. Schwenzer y colaboradores
(2009) determinaron una buena reproductibilidad de la RM, revelando una alta

correspondencia intra individual en mediciones repetidas.
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Hoy en dia se conoce que la ingesta elevada de fructosa esta asociada a
obesidad y sus comorbilidades, pero existen pocos estudios sobre la utilidad de
la cuantificacion de la grasa hepatica por RM para diagnéstico de EHGNA en
pediatria y en menor cantidad estudios sobre la asociacion de ingesta de
fructosa, obesidad y EHGNA. Este seria el primer estudio que relacione estos
tres factores en México y en poblacion infantil; es por esto que el objetivo de
este estudio es asociar la ingesta de fructosa con la obesidad y la cantidad de

triglicéridos intrahepaticos en escolares de 6-9 afios de edad.

2.3.1 Publicaciones sobre ingesta de fructosa y obesidad

En Enero del 2019, en PubMed se encontraron 1,524 publicaciones con
fructosa y obesidad desde el afio 1966, 411 publicaciones con fructosa y
EHGNA desde el afio 2009, 148 publicaciones con fructosa, obesidad y EHGNA
desde el afio 2005 y solamente 22 publicaciones que juntan los tres temas en
nifnos desde el afio 2007.

Glinsmann (1993) argumenta sobre el impacto de la ingesta de fructosa
en la salud publica, estableciendo que la fructosa es una fuente valiosa y
tradicional de energia alimentaria y no se encontrd fundamentos para
recomendar aumentos o disminuciones de su ingesta en alimentos o productos

dietéticos especiales.

En el estudio de Pereira y colaboradores (2017) en roedores
corroboraron la evidencia de que el consumo elevado de fructosa conduce a la
acumulacion del tejido adiposo, inflamacion sistémica, obesidad, estrés
oxidativo y por lo consiguiente resistencia a la insulina en diferentes tejidos; un
consumo elevado de fructosa afecta al sistema nervioso central y puede alterar
el hambre y control de la saciedad. Dada la solidez de la evidencia presentada
por la investigacién bésica sobre los efectos nocivos del alto consumo de
fructosa en los parametros metabdlicos, se espera que la ingesta excesiva de

fructosa pudiera conducir a complicaciones metabdlicas en humanos.
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Abdel-Sayed y colaboradores (2008) observaron que los niveles de
triglicéridos pueden aumentar antes, con solo 7 dias de suplementacién con
fructosa. Sullivan y colaboradores (2014) mostraron que los nifios con
diagnostico de EHGNA absorben y metabolizan mayores cantidades de fructosa
que los nifios sanos. Lin (2016) realizd un estudio con 1,454 adolescentes, en el
que observaron que el consumo elevado de fructosa esta relacionado con
niveles mas altos de insulina en ayunas, acido Urico en suero y adiposidad
central; estos autores también demostraron que la dieta alta en fructosa
aumenta la produccién de lactato, dificulta la movilizacion y la oxidacién de los

lipidos.

2.3.2 Ingesta de Fructosa

La fructosa es un azlcar simple con la férmula quimica de C®H™08, se
reduce de manera sencilla a sorbitol y se diferencia de la glucosa, por la
presencia de un grupo cetona unido al carbono 2 de la molécula aldehido en la
glucosa. La fructosa es reconocida por la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos, como un edulcorante. Se
encuentra comunmente en alimentos naturales en frutas y mieles y en
alimentos industrializados principalmente en refrescos, jugos, y cereales y en
medicamentos. La fructosa es mas dulce que la sacarosa; en estudios
comparativos de la dulzura, en la que el dulzor de la sacarosa se fij6 en 100, la
fructosa tiene un dulzor de 173 y la glucosa de 74. De aplicarse los valores
anteriores, el jarabe de maiz alto en fructosa seria 1.16 veces mas dulce que la
sacarosa (Bray G. N., 2013).

La ingesta de fructosa en 1900 a nivel mundial era de 15g/dia,
principalmente proveniente de frutas y verduras, en 1930 incrementé en 24g/dia
siendo el 5% total de las calorias; en 1977 incrementé a 37g/dia, para 1994
subié a 55g/dia, con un total del 10% de las calorias totales y en los 2000s

aumentd a 77g/dia. Los pre-adolescentes y adolescentes consumen un
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aproximado de 72.8g de fructosa al dia. El consumo anual de edulcorantes
caldricos per capita ha aumentado de 33kg a 43kg en 30 afos; aunque el del
jarabe de maiz alta en fructosa (JMAF) utilizado en los refrescos ha sido
asociado con ser el de mayor ingesta en la poblacién, los jugos tienen una

relacidn mas fuerte con la prevalencia de obesidad infantil (Lim, 2010).

La fructosa contribuye al incremento de consumo de alimentos y por
ende a la obesidad. El efecto directo de la fructosa en el sistema nervioso es la
estimulacién de hormonas que estimulan el apetito y la reduccion de los niveles
del malonil CoA del hipotdlamo, lo cual resulta en un aumento de las
concentraciones de AMP quinasa, provocando una mayor ingesta de alimentos.
Efectos indirectos de la fructosa en el sistema nervioso central incluyen la
hipertrigliceridemia, provocando la reduccidn del transporte de leptina a traves
de la barrera hemato-encefalica; e hiperinsulinemia, donde se bloquea la via de
transduccién de la sefal de leptina y da al organismo una sensacién de hambre,
ocasionando una mayor ingesta de alimentos (Carvallo, Carvallo, Barbosa,
Mandarim, del Sol, 2017).

Un aumento en el consumo dietético de fructosa puede ser de vital
importancia en el desarrollo de la enfermedad de higado graso no alcohdlico
por medio de la induccion de la lipogénesis, la inflamacion, el desarrollo de
particulas mas pequefias de LDL, reduccion en la oxidacién de los lipidos y la
resistencia a la insulina en personas son sobrepeso u obesidad; Stanhope
(2016) observdé que una elevacién de los lipidos en el higado genera la
produccion y secrecion de VLDL, aumentando los niveles de triglicéridos y
colesterol LDL.

La ingesta de fructosa a medio y largo plazo es capaz de interrumpir la
via de la sefalizacion de la insulina, ocasionando hiperglucemia acompanada
de hiperinsulinemia compensatoria. La hiperglucemia e hiperinsulinemia ocurren
porque en el higado la fructosa activa las proteinas quinasas que son activadas
por los mitbgenos MKK7 y MAPKS, y se induce la fosforilacion del receptor de
insulina IRS-1 en serina. Este fendbmeno suprime la captacion de glucosa, lo
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gue conlleva a un aumento de los niveles de glucosa en sangre y de secrecidn
de insulina. Un elevado consumo de fructosa también bloquea la accion de la
leptina, provocando aumente la sensacion de hambre (Schultz, Neil, Aguila,
Mandarin, 2013).

Lee y colaboradores (2015) Realizaron una investigacion sobre dietas
altas en fructosa y grasa y su efecto en el aumento de dafio hepatico y
metabdlico. Song y colabordores (2016) llevaron a cabo un estudio donde a un
grupo de ratones se les administr6 una dieta alta en fructosa durante 18
semanas, donde se observd que la fructosa potencia un dafo al higado.

Es por ello que diferentes estudios han demostrado que el desarrollo de
la EHGNA puede estar asociado al exceso en el consumo de fructosa. La
evidencia demuestra que la obesidad y la EHGNA en poblacion pediatrica se
estan convirtiendo en epidemias, particularmente en sujetos del género
masculino y que tienden a consumir bebidas endulzadas, sugiere que existe la
oportunidad para evitar los factores de riesgo de dafio hepatico progresivo en
las primeras etapas de la vida. Gracias a este tipo de investigaciones a
Organizacion Mundial de Salud (2015) recomienda tanto en adultos como en
nifios reducir la ingesta de azucares anadidos a menos del 10% de la ingesta
total de energia. Esta recomendacion se basa en la totalidad de la evidencia
revisada con respecto a la relacién entre la ingesta de azicares anadidos y el
peso corporal; y la Asociacién Americana del Corazdn (2016) recomienda limitar
la cantidad de azlcares anadidos que se consumen a diario a no mas de la
mitad de la asignacién personal diaria de caloria. Para las mujeres
estadounidenses no es mas de 100kcal/dia y para los hombres no mas de
150kcal/dia. Las recomendaciones de la AHA se centran en todos los azucares
anadidos, sin destacar ningun tipo en particular.
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2.3.3 Absorcion y Metabolismo de la Fructosa

La ingesta elevada de fructosa dafa el higado, especialmente si se
encuentra en refrescos 0 jugos, pues estos se metabolizan mas rapido vy
producen mayor grado de obesidad; entre mas alto es el consumo de fructosa
existe mayor tamafo y almacenamiento de glicbgeno en el higado (Carvallo,
2017).

El proceso de absorcion de la fructosa es diferente al de la glucosa;
cuando los disacaridos como la sacarosa o la maltosa entran al intestino son
hidrolizados por las disacaridasas. Un co-transportador de sodio de glucosa
absorbe la glucosa que se forma a partir de la sacarosa; por otro lado, la
fructosa es absorbida especfificamente en la membrana apical del enterocito en
el intestino delgado (Riveros, Parada, Pettinelli, 2014).

La fructosa libre ingerida o proveniente de la hidrélisis enzimatica de la
sacarosa, se absorbe en la Ultima parte del duodeno y el yeyuno. Se absorbe
por difusion facilitada por medio del transportador GLUT-5 y se difunde en la
sangre a través del mismo GLUT-5 o GLUT-2. Después de la absorcion, la
fructosa entra a circulaciéon y es transportada hacia el higado, donde puede ser
convertida a glucosa o pasar a la circulacién de la sangre; a diferencia de la
glucosa, la absorcién de fructosa no es dependiente de ATP ni del co-transporte
de sodio (Zago L. B., 2017).

La absorcion de la fructosa es un proceso lento que resulta en un indice
glucémico bajo, pero esta puede incrementar cuando se consume junto con

glucosa y aminoacidos (Carvallo, 2017).

La adicién de pequenas cantidades de fructosa a la glucosa ingerida por
via oral aumenta la sintesis del glucégeno hepatico en los humanos y reduce
las respuestas glucémicas a los sujetos con diabetes mellitus tipo 2; esto
sugiere la importancia de la fructosa en la modulacién del metabolismo en el
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higado (Bray G. N., 2013).

A pesar de que el intestino y los rifiones poseen el transportador GLUT-5
para reabsorber a la fructosa en el torrente sanguineo, solamente el higado
posee el transportador de fructosa GLUT-5 que puede metabolizar a la fructosa
(Lustig, 2010).

En masculo y rifdn, la fructosa puede ser fosforilada por la hexoquinasa,
convirtiéndola en fructosa-6-fosfato, siendo integrados en el metabolismo de la
glucosa; este proceso si ocurre en el organismo, pero en una proporcion tan
pequefa que pasa casi imperceptible. Esto explica el por qué la fructosa es
captada casi exclusivamente en el higado, y el por qué la hexoquinasa tiene 20

veces mas apego por la glucosa que por la fructosa (Zago L. B., 2017).

La fructosa absorbida desde el intestino hacia la vena porta se
metaboliza casi por completo en el higado a través de vias metabdlicas distintas
a la glucosa; las etapas de su metabolismo son independientes de la insulina,
por lo que la fructosa se metaboliza en gran parte sin requerir secrecion de
insulina y sin llegar a aumentar la glucosa plasmatica; parte de la fructosa es
metabolizada directamente en los enterocitos, donde es convertida en lactato y
glucosa. La mayor parte de la fructosa es absorbida por las células hepaticas
donde rapidamente se convierte en fructosa-1-fosfato por las acciones
secuenciales de la fructoquinasa, la aldolasa B y la trioquinasa. La
fructoquinasa y la aldolasa B no son inhibidas por ADP y el citrato, por lo tanto
no se encuentran reguladas por el estado de energia celular (Tappy, Le, Tran,
Paquot, 2010).

La fosforilacién de la fructosa utiliza ATP y estimula a la adenosina
monofosfato desaminasa (AMP) para convertir la AMP a inosina monofosfato y
eventualmente a 4&cido drico. La fructosa-1-fosfato se metaboliza
adicionalmente a glucosa, acetil coenzima A (CoA), triglicéridos y acidos grasos
(Sullivan, 2014).

16



La Acetil CoA otorga los carbonos de los acidos grasos, triglicéridos y del
colesterol en el higado, por lo cual el consumo elevado de fructosa activa las
vias glicoliticas y lipogénicas en las células hepaticas; después la molécula de
fructosa entra directo a la via glicolitica. Durante el consumo de la fructosa
aumenta la sintesis de Apo B e incrementan las VLDL, con lo cual también
aumentan los triglicéridos. Cuando se aprecian cambios en las VLDL, también
se observan cambios en las lipoproteinas HDL y LDL. Estudios en ratas han
mostrado resultados en los que la administracion de fructosa por un periodo
prolongado de fructosa resulta en esteatosis hepatica macro y microvesicular
con un incremento del 198% de los triglicéridos hepaticos y un 89% en la
concentracion del colesterol hepatico; este estudio fue realizado en 1984, por lo
que sus resultados resultan ser mas alarmantes pues la ingesta de fructosa ha
ido cada vez en mayor incremento con el paso de los afos (Pérez, Serralde,
Meléndez, 2007).

La fructosa que se encuentra circulando en sangre es absorbida
principalmente por el higado, como la fructosa se fosforila en el cabono 1 y no
en el 6, no puede ser utilizada para la sintesis de glucégeno, sin embargo es
convertida en gliceraldehido-3-fosfato y provee de sustratos a la lipogénesis
(Zago L. B., 2017).

La lipogénesis es el proceso de la sintesis de acidos grasos y triglicéridos
de la fructosa u otros carbohidratos simples como la glucosa; este metabolismo
se incrementa por el exceso de la ingesta de carbohidratos mas que por la
ingesta de lipidos. Una excesiva acumulacion de los metabolitos generados por
la lipogénesis se han observado en modelos de ratas y en humanos, dando pie
a la presencia de esteatosis hepatica. Estudios en individuos con obesidad y
esteatosis hepéatica han mostrado un 26.1% de incremento de lipidos intra-

hepaticos por la lipogénesis (DiNicolantonio, 2017).

Debido a que el metabolismo de la fructosa no depende de la secrecion
de insulina en sus primeras etapas y que su ingesta solo ocasiona un ligero
aumento de la glucemia, la fructosa fue anteriormente propuesta como un
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sustituto natural y saludable de la sacarosa para pacientes con diabetes. Sin
embargo, rapidamente se hizo evidente que una ingesta mayor o excesiva de
fructosa tenia graves efectos adversos en el metabolismo en estudios tanto de
roedores como de humanos. Una ingesta alta se fructosa se asociéo a un
aumento de los triglicéridos plasmaticos, esteatosis hepatica, resistencia a la
insulina e hipertensién arterial (Tappy, 2010).

Mientras mas alto sea el consumo de fructosa se aumenta el tamafio y
almacenamiento de glicbgeno en el higado, asi como la alteracién de la
expresion de FAS (acido graso sintasa) y SCD-1 (esterol-CaA desnaturasa-1) e
incremento de acidos grasos. Una dieta elevada en fructosa y grasa, provocan

un mayor aumento de la inflamacion y dafo metabdlico (Carvallo, 2017).

La mayor diferencia entre el metabolismo de la fructosa y glucosa, es que
la fructosa se metaboliza sin control alguno, es completamente fosforilada por la
elevada afinidad de la fructoquinasa y al llegar de forma directa a las triosas, se
salta el principal paso de control al que se encuentra sometida la glucosa. El
metabolismo de la fructosa genera acetil CoA de manera mas facil y rapida a
partir de glucosa, lo que resulta en una elevada produccién de acidos grasos
(Zago L. B., 2017).

2.3.4 Fructosa y Resistencia ala Insulina

El consumir elevados niveles de fructosa provoca que el higado la
transforme en grasa, ocasionando que exista una resistencia a la insulina; esto
ocasiona el pancreas trabaje de mas al intentar regular los niveles de glicemia y
se genera un aumento en la acumulacion del tejido adiposo. A pesar de que la
fructosa no incrementa los niveles de insulina, una ingesta excesiva
indirectamente ocasiona hiperinsulinemia y obesidad por medio de otros
mecanismos ya descritos. Un mecanismo propuesto utiliza el GLUT-5, un
transportador de fructosa en el cual se ha observado tiene altos niveles de
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expresion en ratas jovenes con obesidad en comparacion con grupos control
(Carvallo et al., 2017).

En el estudio de ratas de Schultz (2013) se observd que cuando las ratas
crecen y se vuelven diabéticas, se compromete la abundancia y la actividad del
GLUT-5, causando una mayor resistencia a la insulina, implicando que los
receptores del GLUT-5 en la patologia del sindrome metabdlico se encuentran

asociados al incremento en la alimentacién de fructosa por dos semanas.

La presion arterial y los triglicéridos en plasma también aumentaron en
las ratas con alimentacién a base en fructosa; la evidencia muestra que estos
primeros pasos en la senalizacién de la insulina son importantes para conocer
los efectos del metabolismo de la insulina. Las hexosaminas son amino
azucares creados cuando se les afnade un amino al grupo hexosa, y la via de
sus sintesis se encuentra relativamente ligada a la glicélisis. El estudio en ratas
de Ueno et al. (2008) explica la hipbtesis de la hexosamina, en la cual el flujo de
la hexosamina es el encargado de regular la via de la glucosa y de la saciedad;
cuando existe la sobre-expresion de glutamina: fructosa-6-fosfato
aminotransferasa, el higado comienza a producir 4cidos grasos en exceso, el
musculo esquelético se vuelve resistente a la insulina y comienza la
hiperinsulinemia. El exceso del flujp de la hexosamina conlleva a un
almacenamiento a largo plazo de energia y eventualmente a la obesidad y la
diabetes mellitus tipo 2 (Jegatheesan, 2017).

2.3.5 Fructosa y Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico

Una elevacion de los lipidos no significa solamente que se aprecien en
los niveles séricos, sino que se encuentren relacionados a la EHGNA. La
EHGNA se define como la acumulacién excesiva de grasa en higado, en
pacientes que no presentan alguna otra enfermedad hepatica aparente o que
no tengan una ingesta comun de alcohol. A pesar de que la acumulacién de
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grasa en higado es caracteristica de esta enfermedad, esta puede no ser
patogénica ya que puede ser reversible con una adecuada alimentacion,
disminucion del peso y realizacién de actividad fisica; esta es la enfermedad
mas frecuente en la poblacion pediatrica, y la causa mas comun del aumento de
las enzimas hepaticas. La EHGNA se asocia fuertemente a diferentes
parametros del sindrome metabdlico, como resistencia a la insulina,
enfermedades cardiovasculares y dislipidemias; es necesario un balance

energético positivo para desarrollarla (Ludwig, 2013).

La elevacién de los lipidos hepaticos se debe: a la esterificacién de los
acidos grasos libres en plasma, por lipogénesis de novo y por los acidos grasos
ingeridos en la dieta. Los hidratos de carbono que provienen de la dieta en
forma de fructosa, son metabolizados en el citoplasma para producir piruvato, el
cual entra a la mitocondria convirtiéndose en acetil CoA para ingresar al ciclo de
Krebs, que tiene la funcién de producir energia para el organismo. Cuando los
depdsitos de energia se encuentran repletos, los intermediarios del ciclo de
Krebs se acumulan y se transporta el citrato al citoplasma para convertirlo en
acetil CoA y después en malonil-CoA, dando inicio a la lipogénesis de novo

(barra-Reynoso, Lépez-Lemus, Garay-Sevilla, Malacara, 2017).

La evidencia de la accion de la fructosa en la dieta sobre el aumento del
apetito y la ingesta de alimentos altos en fructosa en estudios a largo plazo se
ha derivado principalmente de estudios experimentales en animales. Cuando a
las ratas se les suministré una dieta alta en fructosa (60%) por 6 meses y luego
se les cambi6 a una dieta alta en lipidos por 2 semanas, los niveles de leptina
aumentaron y se encontré6 un estado de resistencia a la leptina antes del
aumento de la adiposidad y del peso corporal inducido por la dieta alta en
lipidos. Sin embargo, en otros estudios a corto plazo, de 3-6 semanas, la alta
ingesta de fructosa (57%) indujo resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia

en ratas, pero no caus6 un aumento en el peso corporal (Salwa, 2010).

Nielsen y colaboradores (2004) reportaron que el consumo de las
bebidas endulzadas, especialmente refrescos y jugos, incrementd para todo los
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grupos de edad entre los afios de 1977-1978 y 1999-2001; con un total de
135% de incremento en el consumo de calorias totales por medio de bebidas

endulzadas.

El estudio de Albdelmalek y colaboradores (2010) observo la relacion
entre el consumo de fructosa y su asociacién con la severidad de la EHGNA; se
estudiaron a 427 adultos desde el afio 2004 hasta el 2007, a los cuales se les
realizd un cuestionario de frecuencia alimentaria de fructosa. El incremento en
el consumo de fructosa se asocié con edades tempranas, el género masculino,
el padecer de trigliceridemia, colesterol de lipoproteina de alta densidad y un
aumento en la ingesta caldrica. Después de controlar la edad, el género, el IMC
y la ingesta caldrica total, el consumo diario de fructosa se relaciond con un
grado de esteatosis inferior y un estado de fibrosis mayor. En los participantes
mayores de 48 anos, el consumo diario de fructosa se asocié con un aumento
en la inflamacién hepatica e hinchamiento de los hepatocitos.

Mager y colaboradores (2010) Realizaron un estudio en el cual
participaron 50 nifios con sobrepeso u obesidad de 5-8 afnos, donde les
realizaron una intervencion dietética de 3 meses de duracion. A partir de la
semana 4, los nifios y sus padres tuvieron una capacitacion para reducir el
consumo de fructosa en la dieta habitual de los nifios. Al finalizar los 3 meses,
los nifos tuvieron una reduccion significativa en su consumo total de energia,
fructosa, sacarosa y glucosa. Los IMC redujeron significativamente por
0.68kg/m2 al final de la intervencion. Lo que demuestra que la intervencién y
capacitacion nutricional juega un papel importante en la reduccién de la ingesta
de fructosa y otros tipos de azucares, teniendo efectos positivos en el IMC de

los nifios con sobrepeso u obesidad.

Sullivan y colaboradores (2013) midieron la absorcion y metabolismo de
la fructosa en 24 pacientes pediatricos, 9 con diagnéstico de EHGNA 6 con
obesidad y 9 sin obesidad, en donde se observd que tras la ingesta elevada de
fructosa, los pacientes con EHGNA y los pacientes con obesidad tuvieron
niveles elevados de glucosa, insulina y acido urico en suero.
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Zago Yy colaboradores (2017) observd que en pacientes adultos con y sin
EHGNA, a los que se les estudio la dieta que consumian y realizé una biopsia
hepatica, encontraron que el consumo de fructosa en pacientes con EHGNA era
entre dos y tres veces mayor que en los pacientes sanos. También se observo
que en los hepatocitos de los pacientes con EHGNA presentaban un actividad
mas fuerte de fructoquinasa, asi como de la enzima acido graso sintetasa que
se encuentra involucrada en la lipogénesis de novo. La fructosa inhibe la
oxidacién de los lipidos en higado y provoca la re-estirificacidn y sintesis de los
triglicéridos.

lbarra-Reynoso y colaboradores (2017) examind el efecto de la
restriccion de alimentos con alto contenido de fructosa en 54 nifios de 6-11
anos de edad con obesidad y diagnéstico de EHGNA encontraron que; la
restriccidn caldrica de fructosa mejord la severidad de esteatosis en un periodo
de 6 semanas.

Mosca y colaboradores (2017) investigaron la asociacion entre el
consumo de fructosa, obesidad y al desarrollo de EHGNA en 271 nifios con
diagnostico de EHGNA; y encontraron relacion entre el consumo de fructosa

con EHGNA e hiperuricemia.
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A continuacion se muestran la Tabla 1 el resumen diversos estudios

sobre la ingesta de fructosa, obesidad y EHGNA.

Articulo

(Mager et
al. 2010)

(Volynets
etal.,
2013)

(Woolley
etal,
2013)

(Ibarra-
Reynoso
etal,
2017)

(Mosca et
al., 2017)

Poblacion Dietético

30 pacientes de 3

5-19 anos recordatorios

24 presentaron  de 24 horas

obesidad.

15 pacientes 2 FFQ, uno
antes de
comenzar el
estudio y otro
6 meses
después

822 3

adolescentes recordatorios

de 13-15 anos de 24 horas

54 nifos con
obesidad de 6-
11 anos

271 ninos con
obesidad

La fructosa se
restringié en
los nifios a un
maximo de
20g al dia por
6 semanas.
La ingesta
alimentaria se
evalu6 con 3
recordatorios
de 24h
Cuestionario
de frecuencia
alimentaria
para medir el
consumode
fructosa

EHGNA

Todos los
pacientes ya
contaban con
biopsia de
higado y
sonografia
hepética

Resonancia
magnética en
equipo 1.5T

Ultrasonido
para medir la
grasaen
higado. Se
encontraron 22
ninos con
esteatosis leve,
11 con
moderada y 4
con severa.

A todos los
pacientes se
les realiz6é una
biopsia de
higado para
descartar otras
enfermedades.

Tabla 1 Articulos sobre fructosa, obesidad y EHGNA

Resultados

La fructosa 'y
sacarosa dietética
representaron el
24% de la ingesta
total de HCO.

Los pacientes con
consumo elevado
de fructosa tuvieron
valor >3.0 de
HOMAVIR

Los pacientes
redujeron
significativamente la
ingesta de fructosa
en un 61% + 20,
después de los 6
meses, mejorando
el estadio del
higado.

Se determind la
fructosa contribuye
el 9.1% de la
ingesta de energia
total

Después de la
reduccion de
fructosalos
triglicéridos
disminuyeron de
144 + 043 a1.31 +
0.38, pero no
hubieron cambios
enel IMC, CC,
HOMAVIR

37.6% de los
pacientes fueron
diagnosticados con
esteatosis. La
fructosa fue
independientemente
asociada a la
EHGNA.
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(Nobiliet 271 nifios con Cuestionario Ultrasonido y Un consumo

al., 2017) obesidad de frecuencia  biopsia de elevado de fructosa
alimentaria higado se asocid en los
para medie el pacientes que
consumo de presentaron fibrosis
fructosa enla zona
peritoneal del
higado
(Nieretal., 92 nifos con 2 Ultrasonido de  Laingesta de
2018) obesidad de 5-9 recordatorios  higado calorias totales y de
anos de 24 horas hidratos de carbono
fueron mayores en
los nifios

diagnosticados con
EHGNA, siendo la
fructosa el azlcar
mas consumido,
proveniente de

bebidas
azucaradas.
(Schwarz, 41 nifios de 9- Investigaciébn  Resonancia Una dieta baja en
etal., 18 anos con de Magnética y fructosaayuda a
2018) obesidad y SM intervencién espectroscopia, que disminuya la
para medirel  equipo 3T grasa heopética.
consumo de
fructosa

Los estudios anteriores permiten concluir que existen pocos estudios
actuales que asocien la fructosa, obesidad y EHGNA en poblacion pediatrica. A
pesar de que los estudios de la tabla 1 no utilizan el mismo método de
recoleccion de historia dietética, la mayoria de los mismos encontraron
resultados similares en los que una dieta elevada en fructosa se relaciona al
desarrollo de EHGNA.
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2.3.6 Prevalencia de la Obesidad Infantil

Elincremento y la prevalencia del exceso de peso corporal se consideran
actualmente como un problema de suma importancia que afecta directamente a
la Salud Publica a nivel mundial. La obesidad es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades hepaticas, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y dislipidemias.

La obesidad es una enfermedad crdnica de multiple etiologia e involucra
a todos los grupos de edad del individuo, las distintas etnias, todos los paises y
las clases sociales; se define como la acumulacion excesiva de grasa en el
organismo. El incremento de peso excesivo es gradual y comunmente
comienza a desarrollarse desde la infancia, de no tomar medidas de
prevencion, este aumento de peso continuara en incremento hasta llegar a la
etapa de la adolescencia y pasar a la etapa adulta. Cuando existe un
incremento en la ingesta de calorias y estas sobrepasan al gasto energético, se
forman depoésitos de grasa corporal excesivos dependiendo del género, talla y

edad del individuo (Davila, Gonzalez, Barrera, 2015).

La Organizacion Mundial de la Salud considera a la obesidad como la
epidemia del siglo XXI; el exceso de peso es considerado como el 6° factor de
causa de defuncion a nivel mundial. Globalmente 3.4 millones de personas
mueren a causa de la obesidad (OMS, 2016).

Enelafno 2010, se reportd a nivel mundial, 40 millones de nifios menores
de 5 afos con sobrepeso. Anteriormente se pensaba que el sobrepeso y la
obesidad uUnicamente afectaban a aquellos paises desarrollados, sin embargo
actualmente es considerado un problema que afecta mundialmente, siendo un
problema grave y reciente en los paises en vias de desarrollo, pues para el afo
2012 la obesidad en nifios en México incrementd un 30% (Secretaria de Salud,
2014).
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En el 2012 el diagnéstico mundial incrementé a 44 millones de nifios
menores de 5 anos con sobrepeso, de los cuales, 10 millones pertenecian al

continente Africano.

La OMS predice la defuncion de 7 millones de personas a causa de la
obesidad para el afio 2030; la esperanza de vida disminuye, pues las personas
con obesidad llegan a morir de 8-10 afos antes que los individuos que
mantienen un peso de acuerdo a lo establecido por los criterios de salud La
cantidad de lactantes e infantes de 0-5 afos con sobrepeso u obesidad
incrementaron de 32 millones en 1990 a 42 millones en el afo 2013; se estima
que para el ano 2025 el nimero aumente a 70 millones (OMS, 2015).

En México, en nifios de 5 a 11 afos, la prevalencia del sobrepeso y la
obesidad infantil disminuy6 de 34.4% en el afio 2012 a 33.2% en el afio 2016,
sin embargo esta reduccidn al ser minimo no es considerada como
estadisticamente significativa; aun es considerado de suma importancia la
accion de los profesionales de la salud para disminuir esta de manera
considerable (ENSANUT de Medio Camino, 2016).

En el afo 2016 México obtuvo el primer lugar a nivel mundial en
obesidad infantil y el segundo lugar en obesidad en poblacion adulta (UNICEF,
2016).

El estado de Nuevo Ledn, en el afio 2013, obtuvo el primer lugar a nivel
nacional en sobrepeso y obesidad infantil, el 40% de los infantes presentaron
este problema. La prevalencia de sobrepeso y obesidad en los nifios de este
estado es 1.8% mayor que la media nacional (Encuesta Estatal de Salud vy
Nutricion, 2015).

26



2.3.7 Obesidad y Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico

La obesidad es una enfermedad cronica inflamatoria en la cual las
citocinas relacionadas con la obesidad como la interleucina-6 (IL-6), la
adiponectina, la leptina y el factor de necrosis tumoral (TNF) pueden
desempefar un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de higado
graso no alcoholico (EHGNA). La prevalencia de esta enfermedad es del 3% y
20% en sujetos no obesos y obesos, respectivamente; ademas, la prevalencia
de EHGNA se esta asociada con cirrosis y hepato carcinoma celular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con o sin obesidad (Basaranoglu,

Basaranoglu, Sabuncu, Senturk, 2013).

La EHGNA es la enfermedad hepéatica mas comun en la poblacién
infantil, y se encuentra fuertemente relacionada a la resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, hipertension arterial, sindrome metabdlico
y enfermedades cardiovasculares.

Hoy en dia se refiere a la EHGNA como parte del espectro del higado
graso, siendo esta la primera causa de enfermedad hepatica en nifios como en
adultos. Se ha estimado que la EHGNA afecta entre un 20-30% de la poblacién
adulta y un 10% a la poblacion infantii en Estados Unidos, en México la
poblacion infantil tiene una prevalencia del 12.8% de padecer EHGNA
(Bojérquez, 2013).

La prevalencia de la EHGNA es mayor en nifios con sobrepeso por IMC
> percentil 85 o con obesidad por IMC > percentil 95; el género masculino y ser
de origen hispano también es considerado un factor de riesgo. En los proximos
10 anos, la EHGNA pediatrica puede convertirse en la causa mas prevalente de
dafo hepatico y de indicacidn para trasplante de higado en nifiez y
adolescencia. A pesar de que se han reportado casos de EHGNA pediatrica en
ninos de 2-8 anos de edad, usualmente es mas comun se presente arriba de los
10 anos, siendo la media para el diagnéstico de 11-13 anos (Temple, Cordero,
Li, Nguyen, Oben, 2016.).
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La mayor parte de los pacientes con EHGNA no presentan sintomas
especificos; pocos refieren fatiga, malestar en general o un leve dolor
abdominal que se encuentra localizado en el cuadrante superior derecho. La
acantosis nigricans se relaciona a padecer hiperinsulinemia y se presenta en un
pequeiio porcentaje de los nifos diagnosticados con EHNA por medio de la
biopsia de higado; la mayoria de los casos también presentan deteccién de
hepatomegalia. La adiposidad visceral también es un gran contribuyente para la
deteccion de higado graso; es por ello de gran importancia considerar la
medicion de la circunferencia de cintura en el diagnéstico de la EHGNA en

pediatria (Bojérquez, 2013).

En la obesidad la grasa corporal central se encuentra relacionada
mayormente con el riesgo de EHGNA y sus complicaciones metabdlicas (Nihal,
Serap, Mimtaz, Selim, 2016).

En familias con antecedentes de obesidad, resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2 y/o EHGNA, es necesario evaluar a los nifios para
prevenir la presencia de cualquier indicio de enfermedad hepética (Bojérquez,
2013).

Un bajo peso al nacer también es considerado factor de riesgo para
EHGNA, puesto que una recuperacién temprana se encuentra fuertemente
ligada a la presencia de obesidad; or debajo de los 3 afios de edad, la obesidad
comunmente no ocasiona alguna enfermedad hepatica, por lo que suincidencia
puede indicar una disfuncion metabdlica subyacente mas grave con un peor

pronéstico (Carvallo, 2017).

Manco y colaboradores (2008) realizaron un estudio transversal de 145
pacientes de 11-17 afnos, donde el 92% de sus pacientes pediatricos con
EHGNA presentaban un IMC superior al percentil 85 y el 84% tenian un
perimetro de cintura mayor al percentil 90. La correlacién significativa entre la
circunferencia de cintura, la masa grasa total, el tejido adiposo intra-abdominal y
la incidencia de EHGNA.
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A pesar de creer que la obesidad causa una sobre abundancia de acidos
grasos libres circulantes en el organismo, el aumento de la EHGNA, asi como
contribuir al desarrollo de la resistencia a la insulina, los mecanismos
fisiopatolégicos exactos que describen por que la obesidad aumenta el riesgo
de EHGNA en la poblacion pediatrica contindan por ser estudiados (Temple,
2016).

El tejido adiposo visceral abdominal tiene mayor lipdlisis y una mayor
liberacion de adipocinas; existe evidencia que sugiere que a medida que el
lecho adiposo se expande, los adipocitos sufren de un ambiente micro-hipdxico,
debido a la insuficiencia de su red vascular, dando asi como resultado lesién y
muerte celular, y por ende una regulacién positiva de la cascada pro-
inflamatoria. Las adipocinas circulantes también promueven patrones
especificos de almacenamiento de lipidos y del estrés metabdlico, esto activa a
las cascadas de sefalizacién que inducen al estrés oxidativo y desencadenan
una respuesta inflamatoria local y/o sistémica (Temple, 2016).

2.3.8 Espectro y Diagndstico de la Enfermedad de Higado Graso No
Alcohdlico

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es la forma mas
prevalente de enfermedad hepatica crdnica, la cual afecta de entre al 10-20%
de la poblacién pediatrica general a nivel mundial. Hallfrish (1983) public6 el
primer caso de EHGNA pediatrico.

Se conoce como higado graso no alcohdlico cuando la acumulacién de
grasa mas del 5% de los hepatocitos se encuentran alterados. El espectro de
dafo que se encuentra evidencia por histologia va a variar por la infiltracidn
grasa junto con la inflamacion, la necrosis de los hepatocitos, el estado de

fibrosis y la cirrosis (Jegatheesan, 2017).

La mayor parte de los pacientes que padecen higado graso se

encuentran asintomaticos, cuando se presentan los sintomas consisten en
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fatiga o molestia en el cuadrante superior derecho del abdomen. Una gran parte
de los pacientes son diagnosticados con esta enfermedad durante una revision
clinica rutinaria o al presentarse alteraciones bioquimicas en las pruebas de
funcionamiento hepatico. El espectro de EHGNA va desde la esteatosis simple,
esteatohepatitis no alcohdlica, la cual puede progresar a fibrosis, cirrosis y

cancer de higado (Basaranoglu, 2013).

Una esteatosis simple o banda hepética describe la acumulacién anormal
de grasa en un >5% de los hepatocitos, sin mostrar una evidencia de lesién
hepatocelular y/o fibrosis. Una proporcidn significativa de pacientes con
esteatosis hepatica progresa hacia una forma mas avanzada de la enfermedad,
la esteatohepatitis no alcohdlica, donde la esteatosis coexiste con la lesién
hepatocelular e inflamacién, esto puede indicar inicios de necrosis hepatica,
fibrosis y hasta cirrosis con un riesgo significativo incrementado de carcinoma

hepatocelular (Temple, 2016).

La esteatohepatitis no alcohdlica se define como un estado de avance de
la enfermedad donde se observa el inicio de inflamacion en los tejidos del
higado. La prevalencia de esta enfermedad aumenta en las personas con
obesidad en un 57.5-75% y en los nifios con obesidad en un 22.5-52.8%; este
avance de la enfermedad se detecta en un 1.2-9% en pacientes con biopsia
hepéatica y su prevalencia es mayormente alta en los pacientes que no
presentan sintomas y que mantienen un consumo leve de alcohol (Yilmaz,
2012).

Se conoce como fibrosis a la acumulacion de cicatrices fibrosas en el
higado; sinimportar etiologia esta respuesta de cicatrizacién intenta disminuir el
dafo tisular, pero cuando el dafo es persistente y severo el proceso de
cicatrizacion provoca dafio irreparable a la arquitectura hepética por la aparicién
de cirrosis. La fibrosis aparece principalmente donde mayor dafo tenga el

higado por un estimulo persistente (Schultz, 2013).
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El higado tiene la capacidad de regenerar sus hepatocitos cuando existe
algun dano al ir sustituyendo el tejido necrético existente y manteniendo su
estructura hepatica; sin embargo durante este proceso regenerativo ocurre una
reaccion inflamatoria y se forma un depdsito de matriz extracelular que sirve de
sostén para los hepatocitos recién regenerados y compone el lobulillo hepatico
que fue dafado. El principal problema es que si la necrosis hepatica continua, el
proceso de reparacién también, logrando que la capacidad regenerativa del
higado vaya poco a poco en disminucion mientras que a la vez la produccion de
matriz extracelular va en aumento depositandose en exceso en los lobulillos
hepaticos. Se forman los nédulos de regeneracion y se continda a la progresidn
de la cirrosis (DiNicolantonio, 2017).

La cirrosis hepatica es considerada como uno de los principales
problemas de salud en el siglo XXI, por suincremento en la tasa de morbilidad y
mortalidad. La cirrosis en México ocupa el sexto lugar como causa de muerte
general La cirrosis resulta de diversos tipos de lesiones del higado, los cuales
provocan necrosis e inflamacion, desencadenando el desarrollo de fibrosis.
Histolégicamente se caracteriza por tener nédulos de regeneracién rodeados
por tejido denso y fibroso, dafiando asi al parénquima hepatico y a la estructura
del higado. Clinicamente se considera a la cirrosis como el estado terminal de
la enfermedad hepatica a menos que el paciente pueda conseguir un trasplante
de higado (Tsachatzis, Bosch, Burroughs, 2014).

La mayoria de los pacientes que padecen de esteatosis hepatica no
alcohédlica se encuentran asintomaticos hasta antes de que la enfermedad se
desarrolle en cirrosis; pocos pacientes se refieren a que sufren de malestar en
el hipocondrio derecho, astenia, adinamia y rara vez con hepatomegalia
(Chung, Ma, Patel, 2014).

Un diagndstico temprano de EHGNA es importante, asi como estrategias
de prevencidn y tratamiento: con el objetivo de tratar mejor al paciente y contar
con un diagnéstico oportuno es necesario obtener los antecedentes

heredofamiliares, pruebas de laboratorio y estudios de imagen. La EHGNA en
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nifios tiene un patrén inflamatorio diferente al del adulto, en los nifios el proceso
de inflamacion inicia en la zona periportal mientras que en adultos en la
perisinusoidal; estas diferencias deben ser consideradas al momento de la

exploracion (Sarmiento, Botero, D’Agostino, Delgado, Dewaele, Guzman, 2016).

La guia publicada en el afio 2016 para el manejo de EHGNA de la
Asociacion Europea para el Estudio del Higado, Asociaciéon Europea para el
Estudio de la Diabetes y la Asociaciéon Europea de la Obesidad ha propuesto
los siguientes criterios para el diagnéstico (EASL, 2016):

» Cambios histoldgicos de esteatosis hepatica.

» Ausencia de ingesta de alcohol: Este dato se corrobora por medio de los
marcadores bioquimicos como el nivel de GGT, indice AST/ALT y el volumen
corpuscular medio de los hematies. También por medio datos de consumo de

alcohol obtenidos del paciente.
* Ausencia de evidencia de otra causa de enfermedad hepatica.
* Examen fisico: IMC, circunferencia de cintura y cambios en el peso corporal.

« Estudios complementarios: enzimas hepaticas, glucemia en ayuno, colesterol

y triglicéridos totales.

La EHGNA debe ser considerada como un diagndstico probable en
pacientes que presenten elevaciones de transaminasas y factores de riesgo
como diabetes tipo 2, obesidad e hiperlipidemia; el diagndstico de EHGNA
requiere la exclusion de la esteatosis hepatica alcohdlica, infecciones virales,
respuesta autoinmune, factores metabdlicos y/o hereditarios (Jensen, Hvid,

Damgaard, Nygaard, Ingvorsen, Wulff, 2018).

Dentro de los métodos de diagnéstico no invasivos de EHGNA se
encuentran el ultrasonido, el escaneo por medio de tomografia computarizada y
la resonancia magnética; el problema de estos métodos es que ninguno de ellos
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tiene la capacidad de poder distinguir entre esteatosis simple de EHGNA o
EHGNA simple de EHGNA con fibrosis (Carvallo, 2017).

La biopsia de higado es el estandar de oro para diagnosticar EHGNA.
Esta prueba es costosa y tiene riesgo aunque bajo de morbilidad y mortalidad,
por lo que solamente debe ser realizada en aquellos pacientes en los que la
prueba vaya a ser mas beneficiosa y se pueda tener un mejor diagnostico y
prondstico. La biopsia de higado debe ser realizada en pacientes con EHGNA
que se encuentran en riesgo elevado de padecer esteatohepatitis y fibrosis

avanzada (Chalasani, Younossi, Lavine, Mae, Brunt, Cusi, 2012).

La biopsia de higado se utiliza en la actualidad para determinar la causa
de las alteraciones que no han sido posibles explicar en las pruebas de
funcionamiento hepatico, determinar el grado de actividad de las enfermedades
hepaticas y para evaluar las hepatopatias alcohdlicas y no alcohdlicas (EASL,
2016).

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) es un examen de imagen
que puede determinar el contenido de grasa en un tejido especffico. Esta
técnica se ha utilizado para detectar higado graso desde 1993. Aparte de la
biopsia hepatica, la resonancia magnética del higado ha emergido como una
alternativa rapida, segura y no invasiva para la cuantificacién del contenido de
la grasa hepética. En diversos estudios se ha determinado una buena
reproductibilidad de la RM, revelando una alta correspondencia intra-individual

en mediciones repetidas (Martin, 2012).

Actualmente hay poca informacién sobre la utilidad de la cuantificacion
de la grasa hepatica por IRM en EHGNA pediatrica. Se han propuesto varias
técnicas de imagen no invasivas como pruebas de diagnostico para EHGNA,
sin embargo las técnicas de radiografia, la espectroscopia y la tomografia
computarizada han sido poco practicas para el estudio de la poblacidn

pediatrica debido a sus largos tiempos de exploracién, su dependencia en el
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cumplimiento del paciente o su radiacion ionizante (Pacifico, Celestre, Anania,
Paolantonio, Chiesa, 2006).

En el estudio de Fishbein y colaboradores (2005) se realiz6 una muy
buena correlacién entre la cuantificacion de la grasa hepéatica con la
interpretacién de la biopsia hepatica y la RM en adultos con esteatosis
predominantemente macrovesicular, la cual es una lesién asociada a EHGNA.
La RM y el ultrasonido se correlacionaron bien con el contenido de grasa
microscoépico, sin embargo aunque la EHGNA fue evidente en la RM, el
ultrasonido no pudo delinear mas el contenido de grasa hepatica en los
participantes.

Debido a que la EHGNA es una condicién patogénica potencialmente
reversible, incluso en los casos mas graves, existe una necesidad urgente para
detectar su presencia y evaluar su nivel de gravedad. La cuantificacion de la
grasa hepética precisa es necesaria para la clasificacion de la EHGNA y para la

monitorizacion longitudinal de los pacientes.

La IRM convencional se ha utilizado para detectar la grasa hepatica por
mas de 25 afos; la imagen por resonancia magnética explota la diferencia de
las frecuencias de resonancia entre el agua y las sefales de protones de grasa.
Por medio de la adquisicién de imagenes a tiempos de eco en los que las
senales de agua y grasa son aproximadamente en fase (W+F) y fase opuesta
(W-F), es posible la deteccion volumétrica de grasa hepatica basada en la

pérdida relativa de la sefal en fase opuesta como imagenes (Reeder, 2010).

La imagen por resonancia magnética es atractiva para su uso en la
poblacién pediatrica debido a su precisidn, simplicidad y que proporciona la
capacidad cuantitativa para una medicién absoluta del contenido de grasa
hepética sin radiacion (Krishnan, 2012).
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La deteccion cualitativa de esteatosis hepética en la combinacién de TE
(tiempo de eco) mas corto posible puede ser mas desafiante, especialmente
cuando hay pequenas cantidades de grasa; es necesario reducir el umbral
cuantitativo para detectar la grasa intravoxel. El higado graso por RM se detecta
con imagenes de eco dual, marcadas por la pérdida de sefial en imagenes de
fase opuesta; sin embargo este método es principalmente cualitativo. El
problema inherente con un enfoque de eco dual es la ambigledad al distinguir
entre grasa adiposa contra tejido graso dominante en agua, porque solo se
reconstruye la magnitud de la intensidad de la sefal, no los datos de fase
(Krishnan, 2012).
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2.4 JUSTIFICACION

Una dieta alta en hidratos de carbono y particularmente elevada en
fructosa es considerada como un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad
y sus comorbilidades, siendo en este caso la enfermedad de higado graso no
alcohdlico (EHGNA). Es importante el diagnéstico oportuno de EHGNA
especialmente en la poblacion pediatrica, ya que los sintomas no suelen

presentarse hasta que el problema resulta de gravedad.

La prevalencia de EHGNA en adultos y nifios en la poblacién en general
es incierta y dificil de diagnosticar por la falta de una prueba no invasiva. La
prueba de oro estandar es la biopsia de higado, pero su uso no es considerado
ético en poblacién sana y en menor medida en poblacion pediatrica, aparte de
lo complicado de la cirugia para su obtencidn, el tiempo de reposo y el elevado

costo.

Investigaciones pasadas se han centrado y enfocado en la fructosa sobre
la base de sus efectos reportados en el aumento de triglicéridos, dislipidemia,
hiperuricemia, EHGNA y obesidad. Los niveles elevados de fructosa abruman la
capacidad del higado para metabolizar completamente la fructosa ingerida,
resultando en un incremento de la fructosa en la circulacién sistémica. El
exceso de fructosa en sangre es posteriormente eliminada a través de los
rinones 0 es absorbida y metabolizada por tejidos extra-hepaticos,
especialmente el tejido adiposo, contribuyendo también al desarrollo de la
obesidad (Carvallo, 2017).

Diferentes programas que promueven las modificaciones del estilo de
vida hacia la creacion del habito de actividad fisica y una ingesta adecuada en
la poblacion pediatrica, no han tenido el éxito esperado para reducir el
desarrollo de la obesidad; contando también que existe poca informacidn sobre
esto en los escolares, la mayoria de los estudios similares han sido realizados

en poblacion adulta.
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Es por ello que esta investigacién pretende determinar la ingesta de
fructosa por medio de una historia nutricia que consiste en tres recordatorios de
24 horas de dias representativos de la semana y un cuestionario de frecuencia
alimentaria semi-cuantitativo en la poblacion pediatrica e interpretar su
asociacion con la cantidad de grasa acumulada en el higado por medio de una

imagen por resonancia magnetica.

Los resultados seran de gran ayuda para que profesionales de la salud
que se encuentren involucrados en la atencién médica y nutrioldégica puedan
detectar a la EHGNA de manera oportuna; también servirdn para que los
padres de familia se encuentren al tanto de la alimentacién especfifica de los

nifnos participantes y beneficiar a los escolares que presenten factores de riesgo
a EHGNA.

El cuestionario de ingesta de fructosa tiene como objetivo ser de facil
acceso, manejo sencillo y pretende aportar recomendaciones para la mejora de
la alimentacion de los nifios con obesidad y sus familias; conocer mas sobre la
cantidad de grasa acumulada en higado en la poblacién pediatrica con ayuda

de indicadores tempranos, de menor costo y no invasivos.

Este es un estudio piloto donde participan en conjunto la Facultad de
Salud Publica y Nutricion, el Departamento de Genética y el Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’, que
permitira llevar a cabo un analisis preliminar para generar nuevas hipotesis para
estudios prospectivos, longitudinales y descriptivos; es un estudio que forma
parte del proyecto “Estudio del Metabolismo Intermedio en Nifios con Obesidad”
registrado con el niumero: 16-FaSPyN-SA-07 en conjunto la Facultad de Salud
Pdblica y Nutricidn de la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn y el
Departamento de Genética del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez.
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3 HIPOTESIS

Existe asociacion entre la ingesta de fructosa, obesidad y la cantidad de

triglicéridos intrahepaticos en nifios de 6-9 afos de edad.

4 OBJETIVOS

General
Estudiar la relacion de la ingesta de fructosa con la obesidad y la

cantidad de triglicéridos intrahepaticos en escolares de 6-9 afos de edad.

Especificos
1. Evaluar la condicién médica y el estado nutricio de los participantes.

2. Evaluar la ingesta de fructosa en la poblacion de estudio.
3. Cuantificar la grasa hepatica (triglicéridos intrahepaticos) en los nifios

participantes mediante Imagen por Resonancia Magnética Simple
4. Asociar la ingesta de fructosa con la obesidad y la cantidad de grasa

hepatica.
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5 MATERIAL Y METODO

5.1 Tipo de estudio y muestra

Estudio piloto descriptivo y correlacional; las variables utilizadas fueron la
ingesta de fructosa, la obesidad y la cantidad de grasa acumulada en higado,
ambas son cuantitativas continuas de nivel de razén. Este estudio se encuentra
dentro del proyecto de investigacién del Programa de Obesidad Infantil de la
Facultad de Salud Publica y Nutricién de la Universidad Autonoma de Nuevo
Ledn, es llevado a cabo junto con el Departamento de Genética y el Servicio de

Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’

Este proyecto deriva de la investigacién: “Estudio del Metabolismo
Intermedio en Nifios con Obesidad” registrado con el numero: 16-F ASPyN-SA-
07 en conjunto con la Facultad de Salud Publica y Nutricion de la Universidad
Autdbnoma de Nuevo Ledn y el Departamento de Genética del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”. Esta investigacién cuenta con el
numero de registro: 16-FASPyN-SA-07.P, cumpliendo con los criterios éticos de

investigacion.

5.2 Muestra

La muestra fue probabilistica y se conformé por 30 escolares de 6 a 9
anos de edad, 15 con obesidad y 15 con IMC normal.

Los escolares fueron clasificados de acuerdo a su IMC (indice de Masa
Corporal) con la utilizacion de las tablas de percentiles de la OMS (2007) para
género y edad, considerando como IMC normal entre -1 y 1 y obesidad mayor a
2 en puntaje Z
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De cada escolar se obtuvieron: Edad, Género, Peso, Talla, IMC,
Circunferencia de cintura, Porcentaje de grasa corporal, Diagnéstico médico,
Presencia de acantosis nigricans, Presion arterial sistélica y diastélica, datos
metabdlicos: Biometria hematica (leucocitos, neutrofilos, linfocitos, monocitos,
eosindfilos, basbfilos, eritrocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas), Perfil de
lipidos (Colesterol, HDL, LDL, Triglicéridos), Quimica Sanguinea (Glucosa,
BUN, Creatinina, Acido Urico, ALT, AST,relacién ALT/AST, Fosfatasa alcalina,
Globulinas, Albumina, Calcio, Fosforo) Insulina y HOMA; y datos dietéticos: 3
Recordatorios de 24 Horas de los dias Domingo, Martes y Viernes; y un
Cuestionario de Frecuencia Alimentaria Semicuantitativa para su posterior
evaluacion de ingesta de calorias, hidratos de carbono, fructosa, fibra, proteina,
azucares totales, lipidos, agua, vitaminas y minerales con el Software Food
Processor version 10.14.2. Por dltimo, porcentaje de grasa intrahepatica por
medio de la Imagen por Resonancia Magnética con la técnica de
espectroscopia.

5.3 Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de inclusién en escolares con IMC de obesidad:

e Escolares de 6-9 afos de edad con obesidad (>85th percentil y puntaje z
2 a 3) (OMS, 2007)

e Escolares de 6-9 afnos de edad con IMC normal (50th percentil y puntaje
z.1a1)(OMS, 2007)

e Escolares que asintieron a participar en el estudio.

e Escolares cuyos padres consintieron a que sus hijos/as participaran en el

estudio.

Criterios de exclusion en escolares con IMC de obesidad:

e Escolares menores de 6 anos de edad.

e Escolares mayores de 9 anos de edad.
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e Escolares de 6-9 afos con bajo peso.

e Escolares que no asientan a participar en el estudio.

e Escolares cuyos padres no consintieran a que sus hijos participaran en el
estudio.

e Escolares con historia de claustrofobia.

5.4 Convocatoria y Reclutamiento
Se invité a participar a los padres de familia interesados con hijos de 6-9
anos de edad por medio de un péster (Anexo 1) difundido en redes sociales. Se
les explico via telefénica en qué consistia el estudio y si cumplian con los

criterios de inclusion para otorgarles una cita.

Se les realizd una entrevista a los padres y nifios para explicar a detalle
el proyecto de investigacién y se procedié a obtener la carta de asentimiento del
nino/a y de consentimiento de los padres. (Anexo 2 y 3). Cumpliendo con todos
los criterios éticos y de confidencialidad.

Los participantes asistieron a dos citas en dias diferentes; en la primera
cita se les convocd junto a sus padres en las instalaciones de los Servicios
Médicos de la UANL en el Laboratorio de Analisis Clinicos a las 7 am con un

ayuno de 12 horas y ropa ligera.

Posteriormente, licenciados en nutricidn, midieron los valores
antropométricos (peso, talla, IMC, circunferencia de cintura) de los escolares
para catalogar a los nifios en el grupo de obesidad o grupo de IMC normal. A
todos los escolares se les realizd una historia médica-nutricia completa junto
con toma de muestras basales y postprandiales de sangre y orina. Esta parte
del estudio fue realizada por médicos, nutridlogos y quimicos especialistas
capacitados para la obtencién 6ptima de los datos.

En la segunda cita se convoc6 a los nifios junto a sus padres en el
Hospital Angeles Valle Oriente en un horario de 6pm-9pm los dias lunes,

miércoles, viernes y sabados para obtencion del cuestionario de frecuencia
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alimentaria semi-cuantitativa y la realizacién de la Resonancia Magnética por el

equipo 3T de Siemmens; el estudio fue realizado por un técnico capacitado en

la operacién de este equipo.

Figura 1. Pasos de la Primera Cita en Servicios Médicos de la UANL

horas.

Se cit6 a los nifios alas 7
am con un ayuno de 12

Pasaron ala toma de
medidas antropométricas.

Se les entregd un vaso
estéril para la muestra
basal de orina.

nifios entregan una

acilcarnitinas.

Al pasar dos horas los

muestra postprandial de
orina y de sangre para

Los nifios pasan ala
evaluacion médica con un
pediatra.

Obtenciéon de 10mL de
muestra sanguinea

Entrega de desayuno alos
nifios.

Evaluacion bioquimica:
biometria hematica, perfil
de lipidos, perfil
bioquimico, DNA, insulina,
acilcarnitinas

Las muestras se llevan a
sus respectivos
laboratorios para su
evaluacién.

Figura 2. Pasos de la Segunda Cita en el Hospital Angeles, Valle Oriente

Se citd a los nifios de 6-
9pm los dias lunes,
miércoles, viernes y

sabado.

Contestaron el
cuestionariode
frecuencia alimentaria.

Se les entregaron los
resultados desangre dela
primera cita.

Los resultados fueron
enviados al Wohl Institue Pasaronal estudiode
for Advanced Imagingdel Imagen por Resonancia
Centro Médico de Tel Magnética.
Avid, Israél.
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Tabla 2 Medicion, método, equipo y valores de referencia de los
indicadores

Medicion (Unidad)

Método

Equipo

Valores de
Referencia

Indicadores antropométricos

indice de Masa Corporal (IMC)

Circunferencia de cintura (cm)

peso (kg)/ talla
(m?

Punto medio entre
la dltimacostillay

Peso:Tanita BC-533
InBody InnerScan
BCM

Talla: Estadidémetro
(SECA)

Cintamétrica SECA
203

-1 a1 puntajez
normal

1 a2 puntaje z:
sobrepeso

>2 puntajez:
obesidad®

<90° percentil:Normal

>90° percentil:

crestailiaca Elevada
Tanita BC-533
Porcentaje de grasa corporal InBody InnerScan
BCM
Presig’)n arterial sistolica 'y g/lssdéﬂft):cﬁ)grr, Esfig}m'omanémetro :880 B::g:m:: Normal
diastolica (mm/Hg) pediatrico Elevada °
Indicadores clinicos
é::;\igtsoss nigricans Presente o ausente
Indicadores bioquimicos
Fotométrico:
Glucosa (mg/DI) Reaccion <100 mg/DI ¢
hexoquinasa
Fotométrico:
Colesterol sérico (mg/dL) Reaccion colesterol <170 mg/DI d
oxidase
Fotométrico:
s Reaccion d
Triglicéridos (mg/dL) - <150 mg/DI
gllperofosfato Vitros 4600
oxidase
HDL - lipoproteinas de alta Fotométrico: d
densidad (mg/dL) Precipitacin con >35 mg/DI
. ; . acido fosfotungstico
Iégrl;s;dg%o(p;‘ot/zlc)as de baja y clorurode <110 mg/DI d
9 magnesio
Acido urico sérico (mg/Dl) E%tggﬁﬁtzﬁi:casa <5.5 mg/DI®
Creatinina sérica (mg/dL) Prueba de Jaffé 0.5-1.0 mg/DI*
Alanina aminotransferasa (U/L) Reaccién cinética Cell-Dyn Ruby 10-30 U/L
Aspartato aminotransferasa i
(UL) 0-40 UL
. - Reaccion f
Insulina sérica (U/MI) inmunolégica Elecsys <12UM
Férmula:Insulina Computadora con
HOMA/IR (umy = programa Microsoft <3.16°
glucosa(mg/DI)/225 Office Excel 2017
Indicadores dietéticos
Calorias (kcal) 1579 "
Proteinas (g) 12:5-30%- 47.3g-
Recordatorio de 24 goﬁrr\lvputad%a cl::on d 118695 1776
. oftware “The Foo 5-65% - .69g-
Hidratos de carbono totales (g) horas Processor Version 256 69 h
Fructosa(g) 10.14.2” 15.89
Fibra Dietética (g) 229"
Azlcares anadidos (g) <10%- 409"
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Grasas totales (g) <30%- 53g"

Estudio de Imagen

i Imagen por
Porcentaje de grasa . ) ]
intrahepatica R&:g:gyg;a 3T Siemmens >5%

% OMS, 2007
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5.5 Obtencion de Muestra Sanguinea

Se les otorgd a los escolares un frasco estéril previamente marcado con
su nombre y fecha, junto con un bote de agua para que entregaran la muestra
de orina basal de minimo 10mL. Después de entregado el frasco, los nifios
pasaron a la toma basal de muestra sanguinea donde un Quimico especialista
en nifos fue el encargado de realizar una puncién venosa para realizar el
analisis bioquimico.

Se recolectaron 10mL de sangre para obtener diferentes
determinaciones: biometria hematica completa, perfil de lipidos, perfil

bioquimico e insulina sérica.

El andlisis bioquimico de la biometria hematica completa, perfil de lipidos
y perfil bioquimico fueron realizados en el Laboratorio de Servicios Médicos de
la UANL, mientras que la insulina se transport6 para su evaluacién al
Laboratorio del Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario “José

Eleuterio GonzaleZ’.

Al finalizar la toma sanguinea se les entreg6 a los nifios un desayuno
(Box Lunch) mientras esperaban pasar con la pediatra. Al finalizar su alimento
se contaron dos horas para la recoleccién de tomas postprandiales de orina
para el estudio de acidos organicos y de sangre para la determinacion de
acilcarnitinas; estas muestras fueron transportadas al Laboratorio del
Departamento de Genética del Hospital Universitario “José Eleuterio GonzaleZz’.
Estos ultimos analisis forman parte de un estudio simultaneo: “Estudio del

Metabolismo Intermedio en Nifios con Obesidad.”
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5.6 Evaluacion Médica

Todos los escolares fueron examinados por un pediatra, quien elaboré la
historia clinica, corrobord sus diagndsticos médicos y contribuyd a verificar los

criterios de inclusion.

El diagndstico médico es el proceso por medio del cual se observa e
identifica a una enfermedad, se utilizan diferentes herramientas como: la
anamnesis, la historia clinica, la exploracion fisica y exploraciones
complementarias. El diagnostico médico se constituye con signos y sintomas y

la enfermedad que el paciente padece.

Se establecio la condicion médica de los nifios de acuerdo a su situaciéon
de salud y enfermedad medida a través de los indicadores de la historia
heredofamiliar, antecedentes personales y la examinacion clinica para obtener
el diagndstico medico. Se define como enfermedades en la historia familiar a los
padres y abuelos que presentan obesidad, hipertensidn, colesterol elevado,
diabetes, tiroides, enfermedad de higado (EHGNA, hepatitis o cirrosis) y
depresién. En el caso de los 30 escolares de la muestra se obtuvieron los
diagnosticos que se observan en la Tabla 3.

Tabla 3 Diagnéstico Médico de los Escolares con Obesidad e IMC Normal

Diagndstico Médico Escolares

Solo Obesidad
Obesidad/Rl'
Obesidad/RIVHpTg?
Obesidad/Acantosis nigricans

N NN NN

Peso normal/Hipercolesterolemia

—_
w

Paciente Sano

"RI: Resistenciaalainsulina

2 HpTg: Hipertrigliceridemia
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5.7 Antropometria

La evaluacién antropométrica fue realizada por Licenciados en Nutricion
para obtener los siguientes indicadores con el equipo que se describe:

Tabla 4 Indicadores Antropomeétricos

Medicion (Unidad) Equipo
Peso (kg) Tanita BC-533®
Estatura (cm) Estadiémetro (SECA 217®)
Circunferencia de cintura Cinta métrica SECA 203®
(cm)
Grasa Corporal (%) Tanita DC-360®

La toma de estatura fue sin accesorios de ningun tipo, calcetas y
zapatos, el escolar se coloc6 sobre el estadimetro (SECA 217) en posicion
recta con los brazos a los lados, los talones unidos, cabeza en el plano de
Frankfort (el punto mas bajo del reborde inferior de la 6rbita y punto mas alto del
conducto auditivo externo, realizando una linea imaginaria horizontal), ligera
traccion de la mandibula hacia arriba, realizando una inhalacién profunda. La
medicidn de la talla se realizd lo mas cercano a 0.1cm con el estadiémetro
SECA modelo 217.

Para la toma del peso y porcentaje de grasa corporal se realiz6 con el
equipo Tanita BC-533, en el cual se introdujo la informacién del escolar: género,
edad y estatura. Se le solicitd al escolar quitarse sus zapatos y accesorios, que
se posicionara de manera erguida sobre la bascula, con los talones centrados

en los electrodos.

Con los datos de peso corporal y estatura se calculd el indice de Masa
Corporal (IMC) de acuerdo a la férmula: peso en kilbgramos dividido por el
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cuadrado de la altura en metros (kg/m?). Se utilizaron las graficas de puntaje z
de IMC para la edad y género de la OMS 2007 (Anexo 4).

La medicion de la cintura se realizd con la cinta métrica SECA 203, se
tomé como referencia el punto medio entre la Gltima costilla y la cresta iliaca del
escolar con el objetivo de estandarizar la medida.

5.8 Evaluacion Dietética

Con el fin de lograr una evaluacion dietética completa y con el apoyo de
los padres se utilizd el método de Historia Dietética, en el cual se aplicd el
Recordatorio de 24 horas y Cuestionario de Frecuencia Alimentaria
Semicuantitativa, para analizar y determinar la ingesta promedio de Calorias
totales, proteinas, hidratos de carbono, fructosa, fibra dietética, y lipidos (grasa
saturada, grasa monoinsaturada, colesterol); asi como el % de Equilibrio de las
calorias totales, proteinas, hidratos de carbono, grasa total y fructosa; y
recolectar informacién para conocer los alimentos que mas proporcionan

fructosa a la dieta.

5.8.1 Recordatorio de 24 Horas

Se realizaron 3 Recordatorios de 24 horas de los dias: Domingo, Martes
y Viernes, en los cuales se cuestiond la hora aproximada de la ingesta de cada
tiempo de comida, marca del producto, tipo, cantidad, tipo de coccién utilizada,

lugar y manera de consumo (Anexo 5).

Se utilizé el programa “The Food Processor Nutrition Analysis Software
ESHA Research 10.14.2 para analizar la ingesta dietética del paciente; en el
cual se vaciaron los datos de: género, edad, nombre y codigo, para
posteriormente agregar la informacién recolectada con los 3 Recordatorios de

24 horas. Este programa proporciona los resultados de los macronutrientes y
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micronutrientes consumidos por dia; en ciertos alimentos el programa no tenia
el dato de fructosa, por lo cual se tuvo que obtener de la base de datos del
Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA) se completa la
informacidn y se logroé obtener el resultado mas exacto en cuanto a gramos de

fructosa por nifo.

De acuerdo a los datos obtenidos de los 3 Recordatorios de 24 horas se
estimé la ingesta en gramos por dia y en promedio de fructosa. Se definié a la

fructosa como la suma de la fructosa libre y el 50% de la sacarosa.

5.8.2 Cuestionario de Frecuencia Alimentaria Semicuantitativa

El Cuestionario de Frecuencia Alimentaria Semicuantitativa permite
obtener la informacién del consumo habitual a largo plazo, siendo en este caso
a 1 mes, y una herramienta titulada “Photo-Book”, el cual contaba con apoyo
visual de porciones de diversos alimentos como medidas caseras con fines de
que el escolar pudiera describir lo consumido de manera mas especffica con
ayuda de su padre o tutor (Anexo 6y 7).

El cuestionario cuenta con un nimero de 200 items de acuerdo a la base
de datos de composicion de alimentos del Departamento de Agricultura de
Estados Unidos (USDA). Los alimentos incluidos en el cuestionario se dividieron
en 9 grupos: frutas, verduras, cereales, dulces, alimentos de origen animal,
aceites y grasas, lacteos, leguminosas y bebidas o refrescos. El cuestionario
busca hacer mayor énfasis en recolectar informacién en los alimentos altos en
fructosa tales como: jugos, refrescos, frutas, verduras, panes dulces, productos
lacteos con azucar anadido, entre otros. Los grupos de alimentos, asi como los
alimentos individuales fueron analizados como porcentajes de la ingesta total de

fructosa

Las preguntas del cuestionario se encuentran divididas en dos partes: la
primera pregunta requiere la especificacion del participante sobre la frecuencia
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en el consumo del alimento durante una semana o0 mes y la segunda parte es
especificar con ayuda del Photo-Book la cantidad consumida en unidades

naturales como: pieza, taza, vaso, gramos.

El Photo-Book incluye fotografias de las porciones de los alimentos para
una sencilla comprension y honestidad al momento de seleccionar las
respuestas. El objetivo es buscar los padres de familia sean lo mas objetivos

posible en cuanto a la cantidad de alimento que consume el nifio.

Se sumob el consumo en la poblacion de todos los alimentos incluidos en
cada item, para posteriormente calcular la proporcidon de fructosa aportada por
cada uno de los alimentos. Los items se agruparon en grupos de alimentos:

frutas, verduras, lacteos, cereales y bebidas endulzadas.

5.9 Imagen por Resonancia Magnética (IRM)

La Imagen por Resonancia Magnética de Abdomen Simple se llevd a
cabo en el Hospital “Angeles Valle Oriente” en Monterrey, Nuevo Ledn, con el
equipo Vario 3T por el método de espectroscopia. El objetivo es el de
cuantificar la grasa en higado. Las imagenes obtenidas por la IRM se obtienen
al introducir al paciente a un campo electromagnético que permite evaluar

estructuralmente al higado.

Dentro de las especificaciones para el estudio: se aseguro los escolares

no llevaran consigo objeto de tipo metalico y/o electrénico a la IRM.

Se realizd un breve cuestionario al paciente sobre si presenta
antecedentes o datos sugestivos de claustrofobia, ya que representaria una
contraindicacion para la realizacion de la IRM.

Se le pidié al paciente se recueste en la camilla de la RM con los brazos
por encima de la cabeza, se le coloc6 un dispositivo alrededor del térax para

permitir una imagen mas clara del area que se desea estudiar. Se le colocaron
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protectores auditivos para evitar alguna molestia asociada con el ruido que se
produce durante la realizacién de la RM.

Al iniciar el estudio, se le solicité al paciente mantenerse en reposo, la
duracion aproximada del estudio es de 20 a 40 minutos, durante el cual se
solicitd en algunas ocasiones periodos de inspiracion profunda con la finalidad
de obtener una mejor imagen, durante todo el transcurso el paciente se

encontré vigilado y en comunicacion con el personal del estudio.

La cuantificacion de la grasa hepatica tiene un punto de corte en el que si
el paciente presenta >5% de triglicéridos intrahepaticos se considera tiene
higado graso (Manning etal., 2017).

La IRM es uno de los métodos mas sensibles para la deteccién y
cuantificacion de los depésitos de grasa en el higado. En secuencias
convencionales en T1, la grasa aparece hiperintensa; sin embargo las
secuencias convencionales espin eco (SE) son poco sensibles para la
deteccién y cuantificacion de la grasa hepatica; es por ello que para
cuantificarla por medio de IRM se debe estimar mediante la técnica de

espectroscopia (Martin, 2012).

5.9.1 Espectroscopia

La espectroscopia de la IRM se considera el método méas preciso para
cuantificar la grasa en el higado, pero generalmente se limita a la evaluacién de
3 voxels en 3 cortes: axial, coronal y sagital, debido al tiempo de adquisicion y
al movimiento respiratorio. Esta técnica mide directamente la composicidén
quimica de los tejidos en base a que cada uno tiene una frecuencia de
precesidn que puede separarse y medirse en el voxel de interés. (Krishnan &
Hecht, 2011)

El Wohl Institute for Advanced Imaging del Centro Médico de Tel Avid,
Israél, procesoé el porcentaje de grasa hepatica con el software LCModel version
6.3-1C de Provencher.
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Se elabor6 un expediente clinico para cada nifio participante en esta
investigacion. Se consolidé una base de datos en Microsoft Office Excel 2017
para los grupos caso y control con las mismas variables de: historia clinica y
familiar, datos antropométricos, biometria hematica, perfil de lipidos, quimica

sanguinea, datos dietéticos y porcentaje de grasa intrahepatica.

5.10 Analisis Estadistico

La base de datos de Excel fue transformada en 3 bases de datos para
proceder el analisis en el Software estadistico SPSS. De la base de datos
consolidada en el programa Excel las 3 bases de datos que se realizaron

fueron:

1. Para el andlisis de los marcadores clinicos-metabdlicos,
antropométricos y bioquimicos.

2. Para el andlisis de los datos dietéticos de los 3 Recordatorios de 24
horas.

3. Para el analisis del Cuestionario de Frecuencia Alimentaria
Semicuantitativa

Se realizé un analisis descriptivo y exploratorio para la poblacién de
escolares por medio de técnicas de estadistica multivariada.

Con el objetivo de identificar el tipo de técnica estadistica a utilizar fue
necesario observar el comportamiento de todas las variables de acuerdo a la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. La prueba Kolmogorov-Smirnov es una prueba
no paramétrica que determina si una serie de datos tienen una distribucion
aproximadamente normal, que tan bien se puede ajustar a la distribucion de los
datos en una muestra y determina la distribucién de las variables para

comprobar la normalidad de cada una de ellas (Myers & Keying, 2012).
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La prueba Kolmogorov-Smirnov es una prueba de bondad de ajuste,
mide el grado entre la distribucién de un conjunto de valores observados,
abarca la especificacion de la distribucion de las frecuencias acumuladas que
pueden suceder de acuerdo a la distribucién tedrica y se compara con la

distribuciéon de las frecuencias acumuladas observadas.

La distribucion tedrica expone lo esperado de acuerdo a la Hy (hipotesis
nula) para observar la diferencia mayor en las distribuciones teorica vy
observada. Walpole (2012) anadi6 que si existe una referencia de la distribucion
de la muestra grande, es mayormente probable que ocurre sobre la base del
azar.

En esta investigacion se utilizé el andlisis descriptivo de tablas cruzadas
o tablas de contingencia, el cual es la prueba estadistica descriptiva mas
utilizada en el analisis de datos; la cual esta compuesta por dos variables y
basada en el célculo de los porcentajes, tiene como objetivo verificar si las
variables se encuentran relacionadas y esto se observa de acuerdo a la
distribucién de los porcentajes. En este tipo de prueba solamente pueden
analizarse dos variables a la vez; se escogio esta prueba para ver el porcentaje
de padres y abuelos con enfermedades.

Se escogio la prueba U de Mann de Whitney para comparar los valores
entre los escolares con obesidad y con un IMC normal de acuerdo a la edad,
género, presion sistolica y diastdlica, peso, estatura, IMC, circunferencia de
cintura, porcentaje de grasa corporal, valores bioquimicos y dietéticos. La
prueba U de Mann de Whitney es una prueba no paramétrica que se utiliza para
analizar si dos grupos independientes X y Y son obtenidos de la misma
poblacion; esta prueba presenta como su Ho que los dos grupos si tienen la
misma distribucién de la variable, mientras que la H1 (hipotesis alternativa) dice
que un grupo es estadisticamente mas grande que el otro (Siegal & Castellan,
1995).
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Se realizd un anadlisis estadistico multivariado que incluye: técnicas de
estadistica descriptiva, andlisis de varianza, prueba T de Student, analisis de

factres y modelos de regresion en el software estadistico IBM SPSS versién 24.
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6. RESULTADOS

6.1 Descripcion de la Poblacion

La poblacién de estudio fue de 30 escolares divididos en dos grupos: 15
con obesidad y 15 con IMC normal. La edad minima de la poblacion fue de 6
anos y la maxima de 9 anos, con una edad media de 7 afnos (DE= 1.04 afos).

En cuanto al género, 15 fueron de sexo femenino (50%) y 15 masculino (50%).

6.2 Condicion Médica y Estado Nutricio de la Poblacion

Se evalud la historia familiar de los escolares participantes del estudio,
encontrandose que el 80% de los nifos con obesidad tienen padres y/o abuelos
con obesidad, el 66% con hipertensién, 40% con colesterol elevado, 66% con
diabetes y 53% con enfermedad de higado; mientras que los nifios con IMC
normal tienen el 88% de padres y/o abuelos con obesidad, 66% con
hipertension, 46% con colesterol elevado, 73% con diabetes y con enfermedad
de higado.

Tabla 5 Caracteristicas de la Poblacion y Frecuencia de Enfermedades en
la Historia Familiar en Escolares con Obesidad e IMC Normal

Enfermedades Escolares con Obesidad Escolares con IMC

n=15 Normal
h=15
Género 06 masculino (40%) 09 masculino (60%)
09 femenino (60%) 06 femenino (40%)
Historia Familiar de Padres y/o Abuelos

Obesidad 12 (80%) 13 (88%)
Hipertension 10 (66%) 10 (66%)
Colesterol elevado 06 (40%) 07 (46%)
Diabetes 10 (66%) 11 (73%)
EHGNA 08 (83%) 11 (73%)
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La condicién médica de los escolares participantes se presenta en la
tabla 6. Se encontrd que de los nifios con obesidad hay 9 con diagndstico de
obesidad, 4 con diagndstico de obesidad y resistencia a la insulina, y 2 con
diagnéstico de obesidad, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia;
mostrando una gran diferencia en la condicion médica de ambos grupos. En el
grupo de escolares con IMC Normal se encontraron dos escolares con
diagnoéstico médico de hipercolesterolemia.

Tabla 6 Condicion Médica en Escolares con Obesidad

Condicion Medica Escolares con Obesidad
n=15
So6lo Obesidad 02 (13.3%)
Obesidad/RI’ 4 (26.7%)
Obesidad/RI/HpTg? 2 (13.3%)
Obesidad/Acantosis nigricans 07 (46.7%)
Escolares con IMC normal
N=15
Hipercolesterolemia 02 (13.3%)
Sano 13 (86.7%)

*Analisis descriptivo de tablas cruzadas

' RI: Resistenciaalainsulina

2 HpTg: Hipertrigliceridemia

°Los 13 escolares con IMC normal sin condicién médica

6.2.2 Estado Nutricio de los Escolares

Se midié el estado nutricio por medio de los indicadores antropométricos
(peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, % de grasa), bioquimicos (colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos, glucosa, insulina, HOMA, AST, ALT, &cido urico), y
dietéticos para determinar el nivel de salud de los escolares con obesidad e
IMC normal.

La tabla 7 presenta la comparacién de los indicadores clinico-
antropométricos del grupo de escolares con obesidad e IMC normal. Se destaca
que todos los indicadores clinicos-antropométricos fueron significativamente

mayores en los escolares con obesidad que en los escolares con IMC normal.
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Tabla 7 Comparacién de Valores Clinicos-Antropomeétricos en Escolares
con Obesidad e IMC Normal

Valores Clinicos- Escolares con Escolares con " p-valor
Antropométricos obesidad IMC Normal
n=15 n=15
Media + DE Media + DE
Edad (anos) 79+1.1 7.5+0.89 0.324
Peso (kg) 425 +£11.2 24.0+34 0.000*
Estatura (cm) 132.1 £10.0 122.5 £5.7 0.003*
IMC 23.5+3.2 15.7 £1.9 0.000*
°CC (cm) 80.3+9.3 58.3+7.4 0.000*
Grasa corporal (%) 346 £5.2 19.2 +6.1 0.000*
Presion sistolica (mm/Hg) 100.0 £5.0 87.0+4.0 0.000*
Presion diastélica (mm/Hg) 66.0 £2.0 60.0 +0.48 0.000*

N=30.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

°CC: Circunferencia de cintura

Enla tabla 8 se presenta la comparacién de los indicadores bioquimicos
de los grupos con obesidad e IMC normal. Los indicadores bioquimicos que
fueron significativamente mayores en el grupo con obesidad son: triglicéridos
séricos, insulina sérica, HOMA y alanina aminotransferasa (ALT). Enelcaso de
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) los valores en escolares con obesidad
fueron significativamente menores que los escolares con IMC normal. En los
parametros de colesterol, glucosa, LDL y AST no presentaron diferencia
significativa entre los grupos de escolares. La mayoria de las medias de los
indicadores bioquimicos se encontraron dentro de los rangos normales en
ambos grupos a excepcion de las medias de los escolares con obesidad la ALT
(35.6 U/L) por encima de los rangos normales (10-30 U/L) y del indice HOMA-IR
(3.7), valor mayor al considerado por Lope z-Alarcén y colaboradores (2014) de
3.1.
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Tabla 8 Comparacién de Valores Bioquimicos en Escolares con Obesidad
e IMC Normal

Valores Bioquimicos Escolares Escolares con IMC P-valor
con obesidad Normal
n=15 n=15
Media + DE Media + DE
'Colesterol mg/dL (<170mgdL)  156.6 +18.8 156.1 +20.3° 0.405
"HDL mg/dL (>45mg/dL) 51.4 +14.0 64.5+154 0.022*
'LDLmg/dL (<110mg/dL) 79.8 +13.0 84.8 £25.1 0.501
'Triglicéridos mg/dL (<75mg/dL)  126.9 +61.9 741 £254 0.005*
’Glucosa mg/dL (60-100mg/dL)  86.6 +5.3 85.7 £10.0 0.752
®Insulina U/mL (<20/mL) 17.7 £9.3 06.2+2.9 0.000*
*HOMA (<2.1) 03.7 £2.0 01.3 + .61 0.000*
*AST U/L (<40 U/L) 352 +104 296 £7.1 0.119
SALT U/L (<30U/L) 35.6 +6.1 31.2+£6.5 0.048 *
°Relacion AST/ALT (<.8) 1.1+£0.29 0.84 +.023 0.003*
*AUs mg/dL (<5.5mg/dL) 045 +1.0 03.7+.76 0.032*

N=30.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

1 Academy of Pediatrics (AAP).

2 American Diabetes Association (2017).

3 American Acad emy of P ediatrics. (2008). Pediatric obesity clinical decision support chart. Elk Grove Village, IL: American Acad emy of Pediatrics, 732-
7.

4Yale Medical Group. (2012) creatinina (en suero). Yale School of Medicine. Recuperado de
http://www.yal em edical group.org/info /health.aspx?Content Typ eld =16 7&Contentld =creatinin e_s erum _ES

°Se separaron los datos de dos nifios con IMC Normal con colesterol de 211y 220.

°AUs: Acido drico sérico

Con respecto a la tabla 9, se observd que los escolares con obesidad
consumen mayores cantidades de: Calorias totales, hidratos de carbono, y
grasas totales, que del grupo con IMC normal, siendo estadisticamente
significativo. Un resultado a destacar seria que también, los escolares con
obesidad ingieren cantidades mayores de fibra dietética que el grupo con IMC
normal. Ambos grupos de escolares consumen cantidades similares de
nutrientes: proteinas, fructosa, glucosa, grasas saturadas, grasas
monoinsaturadas y colesterol. El consumo de vitamina D es mayor en los
escolares con IMC normal.
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Tabla 9 Evaluacion Dietética Comparativa en Escolares con Obesidad e

IMC Normal
Componentes Dieteticos Escolares con Escolares con IMC Normal
Obesidad (n=15) (n=15)
Media + DE Media + DE
Ingesta Media Ingesta Media 'p-valor

Calorias (kcal) 2283 +498 1874 + 407 0.02*
Hidratos de Carbono Totales (g) 280.7 £54.5 220.8 £62.5 0.00*
Proteinas (g) 93.4 £252 80.3 +17.2 0.10
Fibra Dietética (g) 172 +5.0 12.7 +4.4 0.01*
Fructosa(g) 88.2 +46.8 72.3 £34.7 0.35
Sacarosa(g) 115.4 £70.3 93.0 £50.6 0.32

Glucosa (g) 055+4.0 06.1 £4.5 0.72
AzUcares totales (Q) 120.9 £ 32.5 101.1 £33.3 0.11
Grasas Totales(g) 90.9 £ 30.1 76.2 £20.5 0.03*
Grasas Saturadas(g) 27.9+9.3 24.2 +9.1 0.28
Grasas Monoinsaturadas(Q) 26.2 +10.5 20.7 £ 7.1 0.10
Colesterol (mg) 381.9 £144.7 375.3 £177.6 0.91
Vitamina D (ng) 025+1.2 124 +21.8 0.00*

Hierro (mg) 13.5+2.7 11.4 £3.6 0.07

N=30.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
!Realizado por medio de prueba de T de Student.

hBourges, H., Casanueva, E. y Rosado, J. (2008). Recomendaciones de ingestion de nutrimentos para poblacién mexicana. Bases Fisioldgicas. (Vol. 2).
México. Panamericana.

‘oms. (2015). Nota informativa sobre la ingesta de azicares recomendada en la directriz de la OMS para adultos y nifios. Recuperado de
http://www.who.int /nutrition /publications/guid elines /sugar_intake_information_note_es.pdf

‘World Health Organization /Food and Agriculture Organization. (2003). Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases. Report of a Joint
WHO/FAO Expert Consultation. Geneva: Who Thecnical Report Series 916.
k

Yale Medical Group. (2012) creatinina (en suero). Yale School of Medicine.

Recuperado de
http://www.yal em edical group.org/info /health.aspx?Content Typ eld =16 7&Contentld =creatinine_s erum_ES .

En la tabla 10 se muestra la ingesta media de los componentes dietéticos
y se analiz6 con respecto a la recomendacion nutricional para nifios de 6 a 9
anos de edad, encontrdndose que la ingesta total de: Calorias, hidratos de
carbono, fructosa, sacarosa, azlcares, grasas, grasas saturadas, grasas
monoinsaturadas y colesterol es mayor de la cantidad recomendada en los
escolares con obesidad y con IMC normal. La ingesta de fibra dietética,

vitamina D y hierro en ambos grupos estan por debajo de la cantidad
recomendada.
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Tabla 10 Comparaciéon Media de los Componentes Dietéticos con la
Recomendacion en Escolares con Obesidad e IMC Normal

Componentes Dietéticos Escolares con | Escolares con

Obesidad n=15 IMC Normal

Media n=15
Media

Recomendacién Ingesta p- Ingesta p-
Dietética Media valor Media valor
Calorias (kcal) 1579 2283  0.000* 1874 0.001*
Hidratos de Carbono Totales (g) 177-257g (45-65%)’ 280.7 0.047* 220.8 0.093
Proteinas (g) 1189’ (12-30%) 93.4 0.002* 80.3 0.000*
Fibra Dietética (g) 18-22g' 17.2 0.003* 12.7 0.000*
Fructosa(g) <159‘_1 88.2 0.001 72.3 0.005*
Glucosa (g) <7.5¢° 055 0.093 061 0.271
Sacarosa (g) <2094 115.4  0.000* 93.0 0.000*
Azlcares totales (g) 40g° (<10%) 120.9 0.000* 101.1  0.000*
Grasas Totales(g) 53g* (<30%) 90.9 0.000* 76.2 0.001*
Grasas Saturadas(g) 12.59" (<7%) 27.9 0.000* 24.2 0.000*
Grasas Monoinsaturadas(g) 17.5g" (>10%) 26.2 0.006* 20.7 0.104
Colesterol (mg) <300 mg/dia* 381.9 0.046* 375.3 0.123
Vitamina D (Ul) 15ng/dia’ 02.5 0.000* 12.4 0.658
Hierro (mg/dL) 10mg/dia’ 13.5 0.000* 11.4 0.144

N=30.
*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).

1 .
Realizado por prueba T de Student para una muestra
2Bourges, H., Casanueva, E. y Rosado, J. (2008). Recomendaciones de ingestion de nutrimentos para poblacion mexicana. Bases Fisioldgicas. (Vol. 2).

México. Panamericana.

*oms. (2015). Nota informativa sobre la ingesta de azicares recomendada en la directriz de la OMS para adultos y nifios. Recuperado de

http://www.who.int /nutrition /publications/guid elines /sugar _intake_information_note_es.pdf.

*World Health Organization/Food and Agriculture Organization. (2003). Diet, nutrition and the prevention of chronic diseases. Report of a Joint

WHO/FAO Expert Consultation. Geneva: Who Thecnical Report Series 916..

®Nutrients Reco mmendations: Dietary Reference Intakes (RDI) National Institutes of Health.

https://ods.od.nih.gov/Health Information/Dietary Reference Intakes.aspx.

6.3 Evaluacion de la Ingesta de Fructosa en la Poblaciéon

Enlatabla 11 se muestra la ingesta total de fructosa en los escolares con
obesidad y con IMC normal con respecto a la recomendacién de los escolares
de 6 a 9 afos de edad; se encontrd que no hubo diferencia significativa en el
consumo de fructosa total, libre y afadida siendo lo recomendado 15.8g, 7.5g y
3.8g respectivamente; también se midi6 la ingesta de fructosa por cada
1000kcal sobre el total de fructosa consumida y tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Como se
menciond anteriormente, se conoce a la fructosa libre como la proveniente del
50% de sacarosa (glucosa + fructosa) y a la fructosa anadida como la que se
incorpora de manera industrial en diferentes alimentos y bebidas.
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Tabla 11 Ingesta Total de Fructosa en Escolares con Obesidad e IMC

Normal
Escolares Escolares con IMC P-valor
I de: con Obesidad Normal (n=15)
ngesta de: (n=15) Ingesta Media + DE
Ingesta Media
+ DE
Fructosa total(g) (15.89) 88.2 £46.8 72.3 £34.7 0.372
Fructosa libre(g )(7.59) 15.0 £+ 18.4 17.2 +20.8 0.884
Fructosa anadida(g) (3.89) 755 +46.7 59.1 +40.2 0.309
Fructosa/1000kcal 14.1+ 8.5 14.0+6.9 0.787

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.
N=30

Al comparar la ingesta de fructosa con la recomendacion se encontré que
los escolares con obesidad e IMC normal consumen cantidades elevadas de
fructosa total (88.2g vs 15.8g en escolares con obesidad y 72.3g vs 15.8g en
escolares con IMC normal) y afadida (75.5 vs 7.5 en escolares con obesidad y
59.1 vs 7.5g en escolares con IMC normal), siendo esto estadisticamente
significativo; por otro lado, a pesar de que la ingesta de fructosa libre sigue
siendo mayor a la recomendada en ambos grupos, es consumida en menor
cantidad, por lo que no se encontrd diferencia significativa entre los grupos de
escolares (Tabla 12).
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Tabla 12 Comparacion de Ingesta Total de Fructosa con la
Recomendacion en Escolares con Obesidad e IMC Normal

Recomendacion de Ingesta Escolares P-valor Escolares P-valor
de: con Obesidad con IMC
’ n=15 Normal n=15
Media + DE Media + DE
Fructosa total(g) (15.89) 88.2 +46.8 0.000* 72.3 +34.7 0.000*
Fructosa libre(g) (7.59) 15.0 £+ 184 0.142 17.2 £20.8 0.346

Fructosa afadida(g) (3.8g) 755 £46.7  0.000*  59.1+40.2  0.000"

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
'Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.
N=30.

En el mismo sentido se evalud qué grupo de alimentos contribuyen en la
ingesta de fructosa, en ambos grupos de escolares, encontrando que: frutas,
cereales, azucares y bebidas son los grupos que mas aportan fructosa a la
dieta; el unico grupo de alimentos en el que hubo diferencia estadisticamente
significativa fue el de los azucares para los escolares con obesidad e IMC
normal. Con respecto a las frutas, verduras, cereales y bebidas; la cantidad de
fructosa que aportan a la dieta de los escolares es igual el consumo en ambos

grupos (Tabla 13).
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Tabla 13 Grupos de Alimentos que Contribuyen a la Ingesta Total de
Fructosa en Escolares con Obesidad e IMC Normal

Grupos de Escolares con Escolares con IMC P-valor
Al Obesidad n=15 Normal n=15
imentos Media + DE Media + DE

Fructosa(g)
Frutas (g) 13.6 £17.6 16.4 +20.9 0.44
Verduras (9) 1.4+1.6 08+.9 0.14
Cereales (9) 13.1+£6.2 11.3+7.3 0.54
Azlcares (9) 13.8 £29.8 0.7+1.3 0.00*
Bebidas (mL) 48.4 +37.1 47.1 £36.3 0.97

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.
N=30.

Para profundizar en la evaluacién de la ingesta de fructosa, se analizd en
la Tabla 14 cuanta fructosa se aporta por tiempo de comida (Desayuno,
Colacion de Manana, Comida, Colacién de Tarde y Cena), no encontrandose
alguna diferencia estadisticamente significativa en los grupos de escolares con
obesidad e IMC normal. Se puede observar que en ambos grupos de escolares
el tiempo de comida al dia que aporta mas fructosa total es la comida, con una
cantidad de 22.9g en escolares con obesidad y 24.1g en escolares con IMC
normal; el tiempo de comida que menos aporta fructosa total es la Cena en
ambos grupos, 6.8g en escolares con obesidad y 5.0g en escolares con IMC

normal.
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Tabla 14 Ingesta Total de Fructosa en 3 Dias Representativos de la
Semana en Escolares con Obesidad e IMC Normal

Escolares con Escolares con IMC P-valor
Obesidad n=15 Normal n=15

Tiempo de Comida  |,gogtaMediat  Ingesta Media +

DE DE
Desayuno 19.8 +21.1 13.8 £19.8 0.10
Colacion de Manana 14.5 £10.7 10.7 £7.2 0.88
Comida 229 +£20.9 241 £23.9 0.39
Colacion de Tarde 21.3£28.2 13.9 £9.7 0.69
Cena 6.8+6.2 50£4.7 0.27
%p-valor 0.033* 0.097

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

Prueba de Friedman.

N=30.

6.4 Cuantificacion de la Grasa Intrahepatica (%) en los Escolares

6.4.1 Porcentaje de Grasa Intrahepatica por Técnica de

Espectroscopia

Se realizaron 30 IRM, para interpretar el porcentaje de grasa con la técnica de
espectroscopia los datos se enviaron en formato RDA al Wohl Institute for
Advanced Imaging del Centro Médico de Tel Avid, Israél para su interpretacion
y analisis, de los cuales se pudieron interpretar 21 (11 escolares con obesidad
y 10 escolares con IMC normal), con esta cantidad de escolares se obtuvieron
los siguientes resultados: a pesar de que la diferencia significativa se encuentra
estadisticamente limitrofe, se puede observar que el grupo de escolares con
obesidad presenta un valor mayor de porcentaje de grasa intrahepatica con

respecto al grupo de escolares con IMC normal. (Tabla 15)
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Tabla 15 Comparacion del Porcentaje de Grasa Intrahepatica en Escolares
con Obesidad e IMC Normal

Valores Escolares con Escolares con IMC P-valor
Obesidad n=11 Normal n=10
Media = DE Media = DE
Grasa Intrahepética (%) 16.8 £ 15.1 6.4+5.0 *.054

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por prueba T de Student para una muestra

N=21

°Técnica de espectroscopia

En este estudio se utilizd la clasificacién de Schwimmer et al. (2014),
Dillman, et al. (2017) y Manning et al. (2017) para medir en grados el porcentaje
de grasa intrahepatica, donde se catalogé como: Grado 0 (<5%), Grado 1 (5-
33%), Grado 2 (34-66%) y Grado 3 (>66%). Se observaron 3 escolares con
obesidad en Grado 0, 5 en Grado 1 y 3 en Grado 2; y en el grupo con IMC
normal fueron 5 escolares en Grado 0 y 5 en Grado 1. No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos. Un resultado
importante es destacar que 5 (45.5%) escolares con obesidad presentan Grado
1y 3 (27.3%) Grado 2; mientras que en el grupo de escolares con IMC normal,
5 (50%) presentan Grado 1 de grasa intrahepatica (Tabla 16) (Anexo 8.)

Tabla 16 Evaluacién del Porcentaje de Grasa Intrahepatica por Grados en
Escolares con Obesidad e IMC Normal

Valores Escolares con Escolares con IMC P-valor
Obesidad n=11 Normal n=10
Grado 0 (<5%) 3(27.3%) 5(50%)
Grado 1 (5-33%) 5(45.5%) 5(50%) 0.177
Grado 2 (34-66%) 3(27.3%) 0(0%)
Total 11(100%) 10(100%)
—ATANSIS GeSCHPTVG 08 Tablas CrUZadas.

Se calculé por medio de Chi cuadrada de Pearson (3.460)
°Técnica de espectroscopia

N=21.
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6.5 Asociacion de la Ingesta de Fructosa, Obesidad y Porcentaje de Grasa
Intrahepatica

6.5.1 Valores Antropométricos, Bioquimicos y Dietéticos en Escolares
con EHGNAy sin EHGNA.

Para realizar la asociacion entre estas tres variables y en virtud de los
resultados anteriores se decidi6 dividir en dos grupos la poblacién que presentd
EHGNA Grado 1 y 2, y quien no fue diagnosticado con EHGNA, 6sea Grado 0.
Esta agrupacién con los diferentes indicadores antropométricos, clinicos,
bioquimicos y dietéticos presentes en la Tabla 17.

Un resultado importante a destacar es que los Unicos indicadores
asociados significativamente con la presencia de EHGNA fueron los valores
medios de la ingesta la fructosa afadida (p-valor 0.01) y la fructosa libre (p-valor
0.02) (Tabla 17).

La asociacion del consumo de fructosa total con la obesidad y la EHGNA
no fue estadisticamente significativa pero si se observd una diferencia
significativa en la asociacion de la fructosa afadida y fructosa libre con los tres
grados de EHGNA. Los nifios con Grado 1 y 2 de EHGNA consumen mayor
cantidad promedio de fructosa anadida (Tabla 18).
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Tabla 17 Asociacion de Indicadores Antropométricos, Clinicos,
Bioquimicos y Dietéticos con la EHGNA.

Indicadores Escolares con Escolares " p-valor
n=21 EHGNA sin EHGNA
Media n=13 Media n=8
Antropométricos-Clinicos

Peso (kg) 37.3+12.7 329 +155 0.311
Estatura (cm) 130.5 £ 10.1 128.8 £ 09.3 0.690

IMC 20.8 +04.2 18.7 £ 06.6 0.277

CC (cm) 741 +14.9 66.0 + 14.0 0.232

Grasa corporal (%) 29.2+9.0 25.0 £11.0 0.514
Presion sistélica (mm/Hg) 9%5+9 92+8 0.382
Presién diastélica (mm/Hg) 64 +3 63+ 4 0.396

Bioquimicos

Colesterol mg/dL 157.2 +23.8 1563.8 +21.5 0.913
HDL mg/dL 55.8 + 14.1 53.8 +15.6 0.664

LDL mg/dL 81.0 +22.3 75.5+125 0.690
Triglicéridos mg/dL 101.6 £49.5 124.0 £ 73.6 0.426
Glucosa mg/dL 88.0 £ 05.5 86.2 £ 07.3 0.513
Insulina U/mL 158 £11.5 11.5+£04.6 0.885
HOMA 03.3 +02.4 02.4 +£01.0 0.772

AST UL 33.2+07.7 34.3 +07.3 0.561
ALT U/L 346 +11.8 34.3 £05.9 .0.827
Relacion AST/ALT 01.04+0.3 01.0+0.2 0.587
Acido urico sérico mg/dL 04.4 £0.9 03.8 £01.1 0.118

Dietéticos

Fructosa total (g) (15.8) 81.0 £45.3 60.1 £25.9 0.261
Fructosa libre(g) (7.5) 03.2+3.3 114 £ 8.8 0.022*
Fructosa anadida(g) (3.8) 242 +12.2 10.5+£9.0 0.011*

N=21.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney

Tabla 18 Asociacion de la Ingesta de Fructosa en Relacion a Escolares
con Diferentes Grados de EHGNA

Valores Escolares Escolares Escolares p-valor
con Grado0 con Grado 1 con Grado 2
(8 escolares) (10 escolares) (3 escolares)
Fructosa total (g) 60.1 £25.9 88.0 £47.5 57.6 £33.3 0.26
Fructosa anadida(g) 10.5+£9.0 254 £12.1 19.9 +14.3 0.02*
Fructosa libre(g) 11.4£8.8 03.8 +3.5 09+.9 0.04*

Resultado que indica una diferencia significativa entre ambos grupos (p <0.05).

Prueba ANOVA.
N=21.
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6.5.2 de Valores Antropométricos, Bioquimicos y Dietéticos en Escolares
con Obesidad, con EHGNA y sin EHGNA.

En las tablas 19, 20 y 21 se presenta la comparacion de los valores medios de
los indicadores antropométricos-clinicos, bioquimicos y dietéticos en los
escolares con obesidad solamente (11) divididos por el diagnéstico de EHGNA.
Al respecto cabe senfalar, que los valores séricos medios del LDL colesterol
fueron estadisticamente significativos (p-valor 0.02) al comparar entre ambos
grupos segun el diagnostico de EHGNA.

Tabla 19 Valores Clinicos-Antropométricos en Escolares con Obesidad
cony sin EHGNA

Valores Clinicos- Escolares con Escolares sin " p-valor
Antropométricos EHGNA EHGNA
n=8 n=3
Media + DE Media £ DE
Edad (anos) 8.1+0.7 8.6 £1.2 0.469
Peso (kg) 453 + 8.6 49.3 +14.3 0.838
Estatura (cm) 135.9+7.0 1376 +7.2 0.355
IMC 23.7+24 256 52 0.540
CC (cm) 83875 80.3 +9.2 0.609
Grasa corporal (%) 35.1 £5.0 355+6.8 0.838
Presion sistolica (mm/Hg) 100.7 £7.5 102.0 £ 3.0 0.836
Presion diastélica (mm/Hg) 66.1 + 3.1 68.3 +1.5 0.259

N=11.
*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
'Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

68



Tabla 20 Comparacion de Valores Bioquimicos en Escolares con Obesidad

cony sin EHGNA

Valores Bioquimicos Escolares con Escolares sin P-valor
EHGNA EHGNA
n=8 n=3
Media * DE Media + DE
"Colesterol mg/dL (<170mgdL) 157.8 £12.1 139.3 £28.9 0.307
"HDL mg/dL (>45mg/dL) 51.8 +16.2 40.3+6.4 0.221
'LDLmg/dL (<110mg/dL) 81.3 +12.5 63.6 £5.0 0.023*
'Triglicéridos mg/dL (<75mg/dL) 122.7 +49.9 177.3 £104.9 0.414
Glucosa mg/dL (60-100mg/dL) 86.7 £4.6 86.0 £3.0 0.682
®Insulina U/mL (<20/mL) 221 +104 16.0 £3.6 0.540
*HOMA (<2.1) 47 £2.2 3.4+08 0.540
*AST U/L (<40 U/L) 31.5+84 31.3+6.6 0.536
SALT U/L (<30U/L) 37.7 £12.0 39.0+34 1.000
°Relacion AST/ALT (<.8) 1.0+ 0.3 1.0+£0.2 0.682
*AUs mg/dL (<5.5 mg/dL) 48 +1.0 49+1.0 0.918

N=11.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).

Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

1 Academy of Pediatrics (AAP).
2 American Diabetes Association (2017).

7.
°AUs: Acido urico sérico

3 American Acad emy of Pediatrics. (2008). Pediatric obesity clinical decision support chart. Elk Grove Village, IL: American Acad emy of Pediatrics, 732-

Tabla 21 Ingesta Total de Fructosa en Escolares con Obesidad cony sin

EHGNA
Escolares con Escolares sin P-valor
| de: EHGNA (n=8) EHGNA (n=3)
hgesta de: Ingesta Media + DE  Ingesta Media *
DE
Fructosa total(g) (15.89) 87.1 £54.1 57.0 £26.8 0.279
Fructosa libre(g) (7.59) 03.2+34 10.7 £10.5 0.102
Fructosa anadida(g) (3.89) 23.4 +13.1 09.7 £9.7 0.153

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).

! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

N=11
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6.5.3 Analisis de Valores Antropométricos, Bioquimicos y Dietéticos en
Escolares con IMC Normal, con EHGNA y sin EHGNA

Se compararon también los valores medios de los indicadores antropométricos-
clinicos, bioquimicos y dietéticos en los 10 escolares con IMC normal y el
diagnoéstico de EHGNA. En las tablas 22, 23 y 24 se presentan los resultados.
Es importante sefialar que los indicadores que se asocian a la EHGNA en
escolares con IMC normal fueron los valores medios del &cido urico sérico (p-
valor 0.05) y nuevamente de la ingesta de fructosa anadida (p-valor 0.04).

Tabla 22 Comparacion de Valores Clinico-Antropométricos en Escolares
con IMC Normal con y sin EHGNA

Valores Clinicos- Escolares con Escolares sin " p-valor
Antropométricos EHGNA EHGNA
n=5 n=5
Media £ DE Media + DE
Edad (afos) 08.1 £1.1 07.3 +£0.5 0.245
Peso (kg) 245 £5.1 23.1+£0.9 0.602
Estatura (cm) 121.7 £ 8.2 123.6 £5.8 0.600
IMC 16.2 +1.3 146 +2.3 0.251
°CC (cm) 58.8 £9.5 574 +75 0.917
Grasa corporal (%) 19.7 £ 41 18.8+7.6 0.754
Presién sistolica 88.0 +4.6 86.6 +4.4 0.517
(mm/Hg)
Presion diastélica 60.6 £ 0.5 60.2 £0.4 0.221
(mm/Hg)
N=10.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
'Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.
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Tabla 23 Comparaciéon de Valores Bioquimicos en Escolares con IMC
Normal con y sin EHGNA

Valores Bioquimicos Escolares Escolares sin P-valor
con EHGNA EHGNA
n=5 n=5
Media + DE Media + DE
'Colesterol mg/dL (<170mgdL)  156.2 +38.0 162.6 £11.8 0.602
"HDL mg/dL (>45mg/dL) 62.2 7.6 62.0 +13.7 0.917
'LDLmg/dL (<110mg/dL) 80.6 +34.9 82.6 £9.7 0.602
'Triglicéridos mg/dL (<75mg/dL)  67.8 +25.6 92.0 +£24.0 0.175
*Glucosa mg/dL (60-100mg/dL)  90.0 +6.6 86.4 £9.5 0.465
®Insulina U/mL (<20/mL) 05.7 +2.3 08.8 +2.6 0.076
*HOMA (<2.1) 01.2+04 03.2+£0.5 0.117
*AST U/L (<40 UL) 36.0 £6.2 36.2+7.8 0.561
SALT U/L (<30U/L) 29.6 £10.7 31.6 £54 0.528
°Relacion AST/ALT (<.8) 0.8+ 0.3 0.8+0.9 0.530
*AUs mg/dL 7(<5.5mg/dL) 03.9+04 03.2+£0.5 0.059*

N=10.

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.

1 Academy of Pediatrics (AAP).

2 American Diabetes Association (2017).

3 American Acad emy of P ediatrics. (2008). Pediatric obesity clinical decision support chart. Elk Grove Village, IL: American Acad emy of Pediatrics, 732-
7.

°AUs: Acido urico sérico

Tabla 24 Ingesta Total de Fructosa en Escolares con IMC Normal con y sin

EHGNA
Escolares con Escolares sin P-valor
| de: EHGNA (n=5) EHGNA (n=5)
ngesta de: Ingesta Media + DE  Ingesta Media +
DE
Fructosa total(g) (15.89) 711 +£29.0 61.9 +28.3 0.600
Fructosa libre(g) (7.59) 03.1 £3.7 11.8 £9.0 0.117
Fructosa anadida(g) (3.89) 25.4 +£12.0 11.1£9.7 0.047*

*Resultado queindica una diferencia significativa entre ambos grupos (p < 0.05).
! Realizado por medio de prueba de U de Mann de Whitney.
N=10
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6.5.4 Asociacion del Porcentaje de Grasa Intrahepatica con Valores
Antropométricos, Bioquimicos y Dietéticos

Para valorar el grado de asociacién especificamente entre el porcentaje
de grasa intrahepatica con el IMC, ALT sérica y la ingesta de fructosa libre se
modelé dicha relacién mediante el analisis de regresién lineal simple,
encontrandose lo que se muestra en la Tabla 25. Se destaca que el IMC
explica el 25% de la varianza, es decir, existen 25 veces mas probabilidad de
que entre mas alto sea el IMC, mayor sea el porcentaje de grasa intrahepatica;
la ALT explica el 31% de la varianza, existiendo 31 veces mas probabilidad de
que entre mayor sean los niveles de ALT, mayor sea el porcentaje de grasa
intrahepatica; por su parte, la ingesta de fructosa libre explica el 17% de la
varianza, existen 17 veces mas probabilidad de que entre mayor sea el

consumo de fructosa libre, menor sea el porcentaje de grasa intrahepatica.

Tabla 25 Modelos de Asociacion del Porcentaje de Grasa Intrahepatica con
Valores Antropométricos, Bioquimicos, Dietéticos y de Porcentaje de
Grasa Intrahepatica en Escolares de 6-9 Ahos

Valores n=21 Variable R ANOVA Beta T P-valor
CUADRADO
IMC 0.250 6.336 0.500 2.517 0.021*
Porcentaje o
ALT de Grasa 0.318 8.862 0.564 2.977 0.008
Fructosa Intrahepatica 0.178 4118 -0.422 -2.029 0.057*
libre(g)

Regresion Lineal Simple.

Valor de Durbin-Watson: 2.61.
*P-valor: <0.05.

N=21
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7. DISCUSION

En este estudio se plante6 la hipétesis de si existe asociacién entre la
ingesta de fructosa, obesidad y el porcentaje de grasa intrahepatica en nifos de
6 a 9 anos de edad. Hasta donde se tiene conocimiento, este es el primer
estudio en Nuevo Ledn, México que aborda esa relacion. El analisis de los
resultados apunta hacia lo siguiente:

Al clasificar a los 30 escolares en dos grupos, 15 con Obesidad y 15 con
IMC normal, segun el estado nutricio se observd que la historia familiar en
ambos grupos es similar; se puede sugerir entonces que poseen el mismo
riesgo con respecto a los antecedentes familiares. Sin embargo, al evaluar la
condicién médica de los nifios, se encontré que de los 15 nifios con obesidad, 2
presentaban sélo obesidad, el 46.7% (7 nifios) presentaron obesidad/Acantosis
nigricans, el 26.7% (4 nifios) obesidad y resistencia a la insulina y el 13.3% (2
ninos) Sindrome Metabdlico (obesidad, resistencia a la insulina e
hipertrigliceridemia); en cambio, en los nifios con IMC normal solo 2
presentaron hipercolesterolemia, y los 13 restantes se diagnosticaron como
aparentemente sanos.

Se observd que los niveles medios del peso, estatura, IMC,
circunferencia de cintura, porcentaje de grasa corporal y presion sistdlica y
diastdlica fueron significativamente superiores en los escolares con obesidad
que en los escolares con IMC normal, siendo estos resultados consistentes con
otros estudios como el de Nobili y colaboradores (2017), Nier y colaboradores
(2018), Dhaliwal y colaboradores (2018), y Prokopowicz y colaboradores (2018).
Los valores bioquimicos de HDL, triglicéridos, insulina, HOMA/IR, ALT, relacién
ALT/AST y acido urico sérico también presentaron diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos. Los escolares del grupo con obesidad
presentaron valores mas elevados de triglicéridos, insulina, HOMA/IR, ALT,
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relacion AST/ALT y acido arico que el grupo de escolares con IMC normal; esto
mismo se observa en el estudio de Aeberli et al. (2007), comprobando el riesgo

clinico y metabdlico que ya presentan los nifios de 6-9 afos con obesidad.

En lo que refiere a la ingesta de fructosa, se cuantifico la ingesta media
de fructosa total, afiadida y libre en cada grupo de nifios, analizandose lo

siguiente:

Los escolares con obesidad consumen un promedio de 88.2g/dia de
fructosa total y los nifios con IMC normal 72.3g/dia. Esta comparaciéon entre
ambos grupos no fue estadisticamente significativa, pero si lo fue al compararlo
con la recomendacién de ingesta de fructosa para nifios de 6-9 afos de edad, la
cual es de 15.8g/dia; este dato se obtuvo a partir de la recomendaciéon de
calorias que un nifo de 6-9 afos debe consumir (1579kcal) de acuerdo a las
recomendaciones de ingesta de nutrimentos para poblacibn mexicana de
Bourges et al. (2008) y de la OMS (2015), que indica que los nifios deben
consumir <10% de azucares libres en la ingesta total, siendo el 10% = 15.8g/dia
de fructosa. Con esta informacion se observd los escolares del grupo con
obesidad se encuentran consumiendo 558% mas fructosa de lo recomendado y
los del grupo con IMC normal se encuentran consumiendo 457% mas. .

Al clasificar la ingesta media de fructosa como fructosa total, fructosa
libre (la proveniente del 50% de sacarosa) y fructosa afnadida (la que es
incorporada industrialmente en diferentes alimentos y bebidas como el jarabe
de maiz alto en fructosa y la sacarosa). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de escolares con obesidad y el de
IMC normal, observandose que ambos grupos de escolares consumen los
diferentes tipos de fructosa muy por encima de las recomendaciones para su
grupo de edad.

Ambos grupos de escolares consumen una ingesta media de fructosa
total, anadida y libre en forma por demas elevada con respecto a la

recomendacidn, razon por la que al comparar las medias en la ingesta de
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fructosa no existi6 diferencia significativa. Esto es consistente con otros
estudios, y a pesar de ser una muestra pequefia marca una tendencia de

consumo excesivo de este nutrimento en ninos con obesidad e IMC normal.

Para profundizar en la evaluacién y andlisis de la ingesta de fructosa, se
determiné cuanta fructosa total se aporta por tiempo de comida (Desayuno,
Colacion de Manana, Comida, Colacion de Tarde y Cena), encontrandose que
en la Comida se ingiere mas fructosa durante el dia, mientras que en la cena es
donde los nifios consumen menos cantidad de fructosa total. Esto se relaciona
con las fuentes alimentarias de donde proviene la fructosa; al respecto, en esta
poblacion en particular se observd qué son las bebidas (jugos y refrescos
endulzados) lo que mayormente se consume en ambos grupos de escolares.
Por otro lado, la ingesta media de azucares (dulces, mieles, mermeladas), en
ambos grupos fue estadisticamente significativa. Esto pudiera deberse a que el
grupo de escolares con IMC normal expresaron no consumir este tipo de
alimentos. Asi mismo los escolares con obesidad consumen menos fructosa
proveniente de frutas y verduras, pero mayor cantidad de fructosa anadida de
bebidas endulzadas y azucares; estos resultados fueron similares a los
encontrados en la investigacion de Aeberli y colaboradores (2007). En el
estudio en adolescentes de Woolley y colaboradores (2014) también son las
bebidas las que contribuyen a la ingesta total de fructosa; en nuestro estudio y
el de Woolley la fruta es la fuente mas comun de fructosa, esta puede
considerarse como una fuente preferida de fructosa, ya que proporciona
beneficios nutricionales como: vitaminas, fitoquimicos y fibra dietética. A
diferencia de nuestro estudio, las investigaciones de Morenga (2013)/Malik
(2013) realizaron una revisidén sistémica y meta-andlisis respectivamente, de
estudios de cohortes donde los participantes completaron un cuestionario de
frecuencia semi-cuantitativo de ingesta de alimentos para determinar los
consumos especificos; los resultados mostraron que la ingesta de azucares
totales se asocian de forma significativamente positiva a un IMC elevado; lo
cual podria deberse a un exceso en el consumo de azucares, especialmente la

fructosa.
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El andlisis de la cuantificacién del porcentaje de grasa intrahepatica en

los nifios nos lleva a plantearnos lo siguiente:

La dificultad para obtener informacion por la técnica de espectroscopia
por el personal especializado redujo la muestra a 21 nifos, 11 con obesidad y
10 con IMC normal; entre ambos grupos se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa limitrofe (p-valor .054), indicando que la media del
porcentaje de grasa intrahepatica del grupo de escolares con obesidad e IMC
normal no esta asociada a la obesidad; por lo que estos resultados deben
tomarse con reserva, sin embargo revelan interesante informacion para seguir

investigando.

Para la clasificacion del porcentaje de grasa intrahepatica por grado se
utilizo la reportada por Schwimmer et al (2014), Dillman et al. (2017) y Manning
et al. (2017) en poblacidon pediatrica, siendo esta la clasificacion: Grado 0: <5%
de grasa intrahepatica, Grado 1: 5-33%, Grado 2: 34-66% y Grado 3: >66%. De
acuerdo a esta clasificacién en el grupo con obesidad se encontraron 3
escolares Grado 0, 5 en Grado 1 y 3 en Grado 2; es decir 8 escolares
presentaron EHGNA; y en el grupo de IMC normal, 5 se encontraron en Grado
0 y 5 en Grado 1, lo que significa que 5 escolares (el 50% de este grupo)
presentaron EHGNA. En este estudio fueron diagnosticados 13 escolares con
EHGNA, un porcentaje del 61% del total de nifios evaluados, aunque no hay
reportes de la frecuencia en nuestra poblacion para este grupo de edad y a

pesar de ser una muestra pequefa se considera una frecuencia alta.

Con el objetivo de observar por qué 5 escolares con IMC normal
presentaron EHGNA, se realiz6 un andlisis sobre el consumo total de fructosa,
anadida y libre en los 21 escolares sin importar su IMC, revelando que
solamente la ingesta de fructosa afadida y la libre se asociaron
significativamente al diagnéstico de EHGNA. Es importante sefalar que la
ingesta de fructosa libre se deriva en el consumo de alimentos como las frutas y
verduras, donde se encuentra naturalmente y que la ingesta de fructosa

anadida como se ha descrito anteriormente en este apartado proviene
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principalmente de las bebidas y cereales endulzados. Al respecto convendria
seguir investigando el papel de los diferentes tipos de fructosa que se ingieren y
su asociacién con la obesidad y el desarrollo de la EHGNA.

En total, en este estudio fueron diagnosticados 13 escolares con
EHGNA, el 61% de los nifios evaluados. Aunque no hay reportes de la
frecuencia en la poblacién para este grupo de edad y a pesar de ser una
muestra pequefa se considera una frecuencia alta de EHGNA.

Para analizar la asociacién de indicadores antropométricos-clinicos,
bioquimicos y de ingesta de fructosa con la EHGNA exclusivamente en los
escolares con obesidad, se decidi6 separar a los 11 escolares de esta condicién
en dos grupos, siendo 8 escolares con EHGNA y 3 sin EHGNA. El que
solamente fueran 3 escolares sin EHGNA pudo incidir en que no se encontro
diferencia significativa entre estos valores. Sin embargo si se observa que el
promedio de la ingesta de fructosa anadida de los 8 escolares con obesidad y
EHGNA es mas alto (23.4g/dia), que los escolares que no tienen EHGNA
(0.97g/dia). Ouyang y colaboradores (2008) explican en su estudio que la
asociacion de la fructosa proveniente de las bebidas endulzadas se asocia a
EHGNA en nifios y adolescentes, donde se correlaciona de una manera
dependiente de la dosis con la gravedad de la esteatosis. Ellos encontraron que

la ingesta de fructosa predice el desarrollo de EHGNA.

lgualmente se separé al grupo de escolares con IMC normal en 5
escolares con EHGNA y 5 sin EHGNA para analizar la asociacion de esta
enfermedad con los indicadores antropométricos-clinicos, bioquimicos vy
dietéticos (particularmente la ingesta de fructosa) en los escolares con IMC
normal. Llama la atencidén que los Unicos indicadores asociados a la EHGNA en
los escolares con IMC normal fueron el acido Urico sérico, el cual tie ne valores
medios mayores en los nifios con EHGNA vy la ingesta de fructosa afadida que

también es significativamente mayor en los escolares con EHGNA.
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Algunos investigadores se han preguntado cuales son los indicadores
que pueden identificar a los escolares o adultos sin obesidad que estan en
riesgo de presentar la EHGNA, Kim & Kim (2017) concluyeron que la obesidad
visceral en lugar de la obesidad general, la ganancia de peso, la ingesta
elevada de fructosa y colesterol y factores de riesgo genéticos (PNPLA3 y
TM6SF2) son factores de riesgo se encuentran en personas sin obesidad con
diagnoéstico de EHGNA. Lo anterior nos lleva a sugerir la importancia de ampliar
esta investigacion en la poblacion con IMC normal para identificar
oportunamente a los factores de riesgo asociados a esta enfermedad.

Derivado de nuestros resultados se considerd importante en la
investigacion analizar el grado de correlacion del porcentaje de grasa
intrahepatica e ingesta de fructosa con otros marcadores que han sido
reportados en diversos estudios, tales como: ALT e IMC. Se encontrdé que entre
mayor sean los valores de IMC y ALT mayor es el porcentaje de grasa
intrahepatica. Estos datos nos llevan a revalorar la necesidad de medir el IMC y
promover modificaciones en el estilo de vida, principalmente alimentacion
correcta y la actividad fisica; medir la ALT como indicador de riesgo de EHGNA
y el porcentaje de grasa intrahepatica por métodos no invasivos, que sean mas
accesibles. Ademas que se especialicen recursos humanos para la aplicacion
de la técnica de IRM por espectroscopia y que conozcan como evaluar estos
resultados. En ese mismo sentido es importante tipificar la ingesta de fructosa,
a pesar de que existe controversia de la asociacién entre la ingesta de fructosa,
la obesidad y la EHGNA; el estudio transversal de Davis y colaboradores (2010)
examino las asociaciones entre la ingesta de fructosa y sacarosa en la dieta y la
fraccion de grasa intrahepatica medida mediante el uso de imagenes de
resonancia magnética en 153 nifios y adolescentes con obesidad de
ascendencia hispana; el estudio mostré que la grasa intrahepatica no se asoci6
significativamente con la ingesta total de azlcar después de controlar las
caracteristicas antropométricas y de consumo energético. Chung et al. (2014)
observaron en su estudio que la asociacién aparente entre los indices de salud

de las personas (como la grasa intrahepatica, la lipogénesis hepatica, entre
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otros) y la ingesta de fructosa parece estar confundida por el consumo excesivo
de energia; sin embargo Bray & Popkin (2013) dieron conclusiones opuestas.
Por lo tanto, incluso a nivel de meta-analisis, no existe un acuerdo general y se
necesitan con urgencia estudios amplios e integrales para aclarar el papel de la
fructosa en EHGNA en la poblacién infantil; es por esto que el siguiente paso
importante para obtener mejores datos sobre la ingesta de fructosa y sus
consecuencias seria mas estudios de intervencién monitoreando el consumo de

fructosa.

En nuestro estudio la ingesta de fructosa libre correlacion6 en forma
significativa limitrofe con el porcentaje de grasa intrahepatica, resultando que al
menos en esta poblacion, entre mayor ingesta de fructosa libre menor sera el
porcentaje de grasa intrahepatica. Esto nos lleva a insistir también en la
cuantificacion de la ingesta de los diferentes tipos de fructosa fomentando un
consumo adecuado de este nutrimento proveniente de las frutas y verduras
principalmente, disminuyendo el consumo de bebidas y cereales endulzados en

los ninos de 6 a 9 anos de edad.
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7.1 Limitaciones

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que deben ser consideradas al

interpretar los datos:

e Es un estudio piloto con una muestra reducida de 30 escolares, 15 con
obesidad y 15 con IMC normal, de los cuales solo 21 tuvieron todos los
datos completos para la IRM y espectroscopia, quedando: 11 con obesidad
y 10 con IMC normal.

e Los recordatorios de 24 horas y el cuestionario de frecuencia alimentaria
semi-cuantitativo son técnicas que consisten en la memoria del entrevistado
y ademas al ser dirigido a escolares de 6-9 afnos se necesitd apoyo de los
padres para tener los datos con la precision posible.

e La medicion de la ingesta de fructosa es una evaluacidon dietética indirecta.

e Examenes de laboratorio (biometria hematica, perfil de lipidos, quimica
sanguinea e insulina), evaluacibn médica y nutrioldégica y estudio de
resonancia magnética de imagen por técnica de espectroscopia; tienen un
elevado costo, limitando el nimero de muestra.

e A pesar del compromiso de los técnicos en radiologia en la lectura e
interpretacién de los resultados de la RMI y técnica de espectroscopia, 9
sujetos que participaron y se les realizd el estudio, la lectura no se llevd, a
cabo rescatandose archivos de solo 21 nifios (11 con obesidad y 10 con IMC
normal) que fueron enviados al Wohl Institue for Advanced Imaging del
Centro Médico de Tel Avi, Israél, para una correcta interpretacién de los

resultados.
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8. CONCLUSION

En el estudio de ingesta de fructosa, obesidad y enfermedad de higado

graso no alcohdlico en escolares de 6 a 9 afos de edad se concluyé que:

e Se comprob6 que existe asociacion directa entre la ingesta excesiva de
fructosa y el aumento en el porcentaje de grasa intrahepatica en los
escolares de 6-9 afos de edad.

e La EHGNA no se asoci6é uUnicamente a la obesidad, sino también a los
escolares con IMC (indice de Masa Corporal) normal que tienen un consumo
excesivo de fructosa afnadida.

e Laingesta de fructosa libre se asocio directa e inversamente proporcional al
porcentaje de grasa intrahepatica en los escolares; entre menor cantidad se
consuma de fructosa libre (la proveniente de frutas y verduras), mayor sera
el porcentaje de grasa intrahepatica en los escolares de 6 a 9 afos de edad,
abriendo la posibilidad de continuar estudiando el consumo de este
nutrimento diferenciando el tipo de fructosa ingerida.

e Los escolares con obesidad y con IMC normal consumen cantidades
excesivas de fructosa total, sin existir diferencia significativa entre la ingesta
promedio de este nutrimento en ambos grupos.

e EI 61% del total de los escolares (13 nifios) presentaron diferentes grados
de EHGNA, de estos, 5 escolares tuvieron un IMC normal, sugiriendo la
continuidad de este estudio para analizar la relacién de la EHGNA en nifios
sin obesidad e identificar tempranamente los factores de riesgo asociados a
esta prevalente enfermedad.

e Se ratificd que los escolares con obesidad presentan un riesgo latente en
marcadores clinico-metabdlicos en: peso, estatura, IMC, circunferencia de
cintura, porcentaje de grasa, triglicéridos, alanina aminotransferasa, insulina
y resistencia a la insulina al ser mas elevados con respecto a los escolares
con IMC normal, por lo que se requiere enfatizar en programas de

prevencion e intervenciones en nutricién y estilo de vida saludables.
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En este estudio se identificaron 8 escolares con obesidad y EHGNA, 3 de
los cuales ya presentaban grado 2 de esta enfermedad, lo que comprueba
que la obesidad continta siendo un factor asociado a la evolucién de la
EHGNA y habra que tomar en cuenta la prevencion y control de la obesidad
en escolares.

Los indicadores asociados a la EHGNA en los escolares con IMC normal
fueron el acido Urico sérico y la ingesta de fructosa anadida.

Se destaca la necesidad de continuar estudiando la ingesta fructosa en
relacion con la grasa intrahepatica en escolares con obesidad e IMC normal
por medio de estudios prospectivos y predictivos.

Es de suma importancia que médicos de diferentes especialidades
(pediatras, endocrindlogos, genetistas, radiélogos), asi como los nutridlogos,
presten mayor atencién al: IMC, circunferencia de cintura, niveles de ALT,
ingesta dietética excesiva de Calorias, fructosa total, anadida vy libre, asi
como a la cuantificacién de la grasa intrahepatica por métodos accesibles y
no invasivos. Estos marcadores deben utilizarse en la evaluacion e
intervencion nutricia para prevenir y controlar el aumento de la grasa
intrahepatica, y con ellos los diferentes estadios de EHGNA.

Es una accidn central de los especialistas en nutricion, la implementacién
del proceso del cuidado nutricio en los escolares de 6 a 9 afios de edad, por
lo que debe ser objeto de estudio de los investigadores para aportar mayor
conocimiento cientifico sobre estos problemas complejos y multifactoriales
como lo son: la ingesta dietética, la obesidad y la Enfermedad del Higado

Grado No Alcohélico en ninos.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Poster

@FaSPyN ‘UANL

Facutad de Satud Piblica v Nutnodn wvnsmunmmmunounx.

La Facultad de Salud Poblica y Nutricion de
la Universidad Auvténoma de Nuevo Ledn:

. Invito 0 que sus hijos participen en el proyecto:
Ingesta de Fructosa,

W, y Enfermedsd de Higado
Y Grasa no Alcohdlico (CHNA
en nnos de 6-9 anos de edad
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Anexo 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio otorgo el consentimiento paraque mi hijo(a):

Participe enlasinvestigacion de: “Ingestade Fructosa, Obesidad y Enfermedad de Higado
Graso No Alcohélico (EHGNA) en Nifios de 6-9 Aiios de Edad” con nimero de registro: 16-
FASPyN-SA-07.P, lacual derivadel: “Estudio del Metabolismo Intermedio en Nifios con
Obesidad.” Este es un estudio amplio donde participa el Departamento de Genética del
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzdlez” junto con la Facultad de Salud Publicay
Nutricion de laFacultad Auténoma de Nuevo Ledn.

Estoy consciente de que mi hijo(a)seraevaluado(a) en el areade nutricion y medicina por
especialistas.

Se me hainformado que el objetivo del proyecto es evaluar laingestade fructosa por medio de
un cuestionario de frecuenciaalimentaria, analizar latomade muestrade sangrey orinaenun
laboratorio especializadoy através de la resonancia magnética evaluarlapresenciaonode
grasa en el higado, la cantidad de la mismay para diagnosticarla posibilidad de una
enfermedad hepatica; de serdetectadalaenfermedad se procederiaaun seguimiento
especializado médicoy nutricio.

Se me ha informado que los procedimientos que incluye este proceso de investigacién son:

Para la Evaluadon Nutricional a mi hijo(a) se le pesard y medird su estatura, ademas de obtener
su composicién corporal por los métodos de bioimpedancia y antropometria. También se le
mediran la circunferencia de cintura y cadera. Estos procedimientos no representan molestias
para el nifio(a) y el personal participante es especializado y evitard en todo momento la
incomodidad del nifio(a).

Se recolectara informacidon sobre la dieta y habitos alimentarios del nifio(a) en un modelo de
historia dietética que se compone de un cuestionario de frecuenda alimentaria y de un
recordatorio de 24 horas.

Se le realizard una Evaluacion Médica-Pediatrica, donde se le hara una exploracidon fisica,
medicidn de la presidn arterial, asiinterrogatorio referente a la historia clinica-médica del nifio
y su familia. Lo anterior no representa ningun riesgo alguno, si no lo contrario, servira para
detectar posibles riesgos potendales para el desarrollo de obesidad y de alteraciones
asociadas.

Se hara una toma de muestra de sangre venosa, la cual sera utilizada para obtener sueroy
sangre total. Esto permitira tener datos de laboratorio especificos como: biometria hematica,
perfil de lipidos, quimica sanguinea, ADN, y acil carnitinas. Los analisis genéticos solamente
estardn circunscritos a aquellos genes relacionados con la obesidad y sus comorbilidades. La
puncion en el brazo del nifio(a) es realizado por personal técnico especializado en nifios, por lo
que se evitard en todo momento ocasionar riesgos asociados a este procedimiento como area
rojiza, inflamacion e infeccidn. Los nifios(a) deberan acudir con un ayuno de 12 horas, lo cual
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puede ocasionar un breve periodo de hambre, malestar y/o cansancio. Para evitar lo anterior
esimportante que los padres estén presentes durante todas las pruebas.

Es importante el nifio proporcioné una muestra de orina, para la cual se le entregara un
recipiente limpio el dia de la toma de sangre. Esto para analizar en un laboratorio los acidos
organicos.

Al finalizar las tomas de muestra sanguinea y orina se les proporcionara a sus hijos(a) un
refrigerio; dos horas después de haber ingerido los alimentos se les pedira regresen para otra
toma de muestrasanguineay de orina.

En una segunda cita en el Hospital “Angeles” Valle Oriente, se realizara el estudio de
Resonancia Magnética, en la cual las imagenes se obtienen al introducir al paciente a un campo
electromagnético que permite evaluar estructuralmente diversos érganos, en este protocolo el
enfoque se realizard en el higado.

Es indispensable no introdudr a la resonancia ningln tipo de objeto de tipo metalico y/o
electréonico (pulseras,aretes, teléfonos, relojes,prétesis auditivas, marcapasos, fijaciones
dentales), en caso de portarlo deberd ser notificado al personal del estudio, quienes previa a su
realizacidn descartaran con un interrogatorio que el paciente no cuente con dichos objetos ya
que contraindicariala realizacién del estudio.

Previo a la realizacion del estudio se cuestionara al paciente si no presenta antecedente o datos
sugestivos de claustrofobia, ya que representaria una contraindicacion para la realizacion de
resonancia magnética.

Una vez aprobada la realizacién del estudio, el paciente se recostara en la camilla de la
resonancia magnética con los brazos en los costados, se colocard un dispositivo alrededor del
térax para permitir una imagen mas clara del area que se desea estudiar. Se colocaran
protectores auditivos para evitar alguna molestia asociada con el ruido que se produce durante
la realizacién de laresonancia magnética.

Al iniciar el estudio, se le solicitara al paciente mantenerse en reposo, la duracién aproximada
del estudio es de 20 a 40 minutos, durante el estudio se solicitard en algunas ocasiones
periodos de inspiracion profunda con la finalidad de obtener una mejor imagen, durante todo
el transcurso del estudio el paciente se encontrara vigilado y en comunicacién con el personal
del estudio.

Se me ha informado que entre los posibles beneficios de lainvestigacion se encuentran los
siguientes:
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Su hijo(a) obtendrdinformacion sobre su estado de salud, con la participacion de profesionales
gue de manera conjuntavigilaran el crecimiento y desarrollo del nifio(a). Ademas se podra
detectaroportunamente y actuar en consecuenciaante cualquier problema por parte del
profesional, ayudandole aobtenerunamejorcalidad de vida.

Este estudio no cuentacon remuneracidn parael paciente, solamentese determinaraconla
evaluacion médicay nutricia, latomade sangre, toma de orinay la resonanciamagnéticala
cantidad de grasa presente en el higado con la finalidad de detectar oportunamente la
presenciade la enfermedad de higado graso no alcohdlico.

Entiendo que estoy en mi derecho de solicitar cualquierinformacién y aclarar dudas sobre la
investigacién en cualquiermomento deldesarrollo de lamisma, ademads, se me comunicé que
estoy enlibertad de retirara mi hijo(a) del estudio en el momento que desee, sin que ello
afecte enfuturos tratamientos que requiera.

Autorizolapublicacién de los resultados del estudio de mi hijo(a) parafines estadisticos de
investigacion a condicion de que entodo momento se mantenga el secreto profesionaly que
no se publicardsunombre o revelardsuidentidad.

Este estudioy sus procedimientos me hansido explicados a mi entera satisfaccién, en mi
propioidioma, asimismo se me ha proporcionado una copiade este informe de
consentimiento.

He tenidolaoportunidad de hacer preguntasy éstas han sido contestadas ami entera
satisfaccion. Porlotanto, con fechade: he decidido voluntariamente
gue mi hijo(a) participe enlos proyectos: “Estudio del Metabolismo Intermedio en Nifios con
Obesidad” e “Ingestade Fructosa, Obesidad y Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlico
(EHGNA) en Nifios de 6-9 Anos de Edad.”

Nombre yfirmadel responsable legal (padre o tutor)

Nombre yforma del investigadorresponsable:

Siustedtiene preguntas o comentarios sobre este estudio, comunicarse con:

Dra. Elizabeth Solis Pérez

Dra. Laura Martinez de Villarreal

Dra. VerdnicaLépez Guevara

Lic. ENC AlejandraSanchez Pefia

LN. Raquel Gonzalez Garza

Centrode Investigacion en Nutriciony Salud Publica (CINSP) de laFacultad de Salud Publicay
Nutricion condireccién en Ave. Dr. Eduardo Aguirre Pequefioy Yuriria, Colonia Mitras Centro.
CP 64460. Teléfonos01(81) 13 40 48 90 fax 8348-60-80.
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Anexo 3 CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

Mi nombre es y con mi participacién en este estudio ayudaré alos
investigadoresyalas personas que trabajan en el hospital a estudiar
parte del metabolismoy unaenfermedad del higado, Ilamada higado graso, la cual sera
evaluadacon un estudio de imagen llamado resonancia magnética, unatomade sangre, una
toma de orinay un cuestionario sobre mi consumo de alimentos.

La ideadel estudio es encontrarde maneratempranalapresenciade higado graso por medio
de una evaluacién médicay nutricia paraque en un futuro podamos apoyara demas nifos que
podrian tenerla, porlo que necesitamos de tu ayuda para estudiarlo. Queremos sabersi te
gustaria participaren este estudio; ya platicamos con tus padres/tutoresy ellos saben que te
estamos preguntando.

Puedes pensarlo, platicar con tus padresy contestarnos después. Si no entiendes cualquier
cosa puedes preguntarnoslo que sea, lasveces que quierasyyo te lovoy a explicar muy bien.
Sidecides participar:

Un nutridlogo te realizard la Evaluacién Nutricional, quien te pesard y medira tu estatura,
ademas de la medicidn de la composicidn corporal por el método de bioimpedanciay medira la
circunferencia de cdntura y cadera. Estos procedimientos no te ocasionaran ningun dafio ni
molestias, si no que serd beneficioso para obtener la cantidad de grasa que presentas en tu
cuerpo. También el nutridlogo te va a preguntar sobre lo que comes normalmente en el dia,
perono estds obligado a contestaren caso de que consideresinapropiadas las preguntas.

Un doctor te va a hacer una Evaluacion Médica, donde va a realizarte una exploracidn fisica,
medicidn de la presion arterial y te preguntara sobre tus problemas de salud. Esto tampoco te
presentara algln riesgo, si no que servira para detectar posibles riesgos para desarrollar
obesidad u otras enfermedades.

También te realizaran una toma de muestra de sangre para que nos ayudes a obtener datos de
laboratorio especificos y poder conocer mejor tu estado de salud. La puncién en el brazo va a
realizarla un personal técnico especializado en nifios, por lo que va a evitar en todo momento
ocasionarte riesgos asociados a este procedimiento.

Se te entregara un recipiente limpio para que nos traigas la primer orina de la mafana el dia
que te realicenlatomade sangre.

Nos ayudaras también entrando a la resonancia magnética, la cual es un estudio de imagen que
permite verlos drganos de tu cuerpo.

Cuando entres, vas a tener que quitarte todos los objetos que traigas contigo, como: los aretes,
pulseras, celulares, relojes; y por favor contarnos si tienes algo metdlico en tu cuerpo.

Nos tendrds que contar si te dan miedo los espacios cerrados, de darte mucho miedo no
podremos continuar con el estudio. Necesitamos te sientas comodo.

Cuando entres a la resonancia magnética, te vas a acostar en una camilla y pondras tus brazos a
loslados. Te pondremos unos audifonos para protegertus oidos del ruido.

Cuando el estudio comience, por favor permanece en la posicién en la que entraste, acostado y
con los brazos a los lados. Solo durara de 20-40 minutos. A veces te vamos a pedir que respires
profundamentey exhales.

Durante todo el estudio te vamos a estar viendo y platicando contigo, no te preocupes. Si
presentas angustia, cualquiera de tus padres o algiin miembro del equipo puede entrar contigo
a laresonancia magnética para que te sientas mas comodo.
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Cuando la resonancia magnética termine, nos pondremos de acuerdo con tus padres para ver
qué dia nos podras apoyar con el cuestionario de fructosa, la fructosa es un azlcar que se
encuentraenfrutasy verduras.

Cuando comience el estudio, si tienes mas preguntas las puedes hacer. Queremos que sepas
toda lainformacion.

Siahora decides participary mas tarde prefieres no continuar, puedes dejarlo cuando tu
quierasy nadie se va a enojarcontigo.

Firma por favor esta hoja, yo la voy a guardar junto con todala informaciéon médica que tengo
sobre ti.

Yo,
He leido o me han leidolacarta de asentimientoy entiendotodo lo que estd escritoen ella.

Mi médico me ha contestado todas preguntas que teniasobre el estudio.

Sé que puedodecirque no quiero continuar participando en el estudio en cualquier momento
y no pasa nada.

Sé que si decido colaborar, un doctor y un nutriélogo evaluara mi estado de salud, permitiré un
guimico me tome una muestrade sangre y orina, y entraré en unacamillaala resonancia
magnética para permaneceracostado por 20-40 minutos.

Sé que si tengo nuevas dudas durante el estudio las puedo realizar las veces que lo necesite.
He decidido participaren el estudio.

Participe enlasinvestigaciones: “Estudio del Metabolismo Intermedio en Nifios con
Obesidad” e “Ingestade Fructosa, Obesidad y Enfermedad de Higado Graso No Alcohédlico en
Niilos de 6-9 Afios de Edad.”
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Anexo 4. Graficas de Puntaje Z de IMC para la Edad y Género.
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Anexo 5. Recordatorio de 24 Horas.

Hora Lugar Alimentos Porciones Forma de
preparacion
Desayuno
Colacion
Comida
Colacién
Cena
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Anexo 6. Cuestionario de Frecuencia Alimentaria Semicuantitativa.

Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos

Nos gustaria conocer mas sobre los patrones alimenticios en los nifios de Monterrey, México.
Puedes ayudarnos al contestar este cuestionario honestamente y cada pregunta de la mejor
posible

Datos Generales

Nombre del nifio(a): Edad Anos: Meses:
Fecha de nacimiento: Género:
Nombre del padre o tutor: Celular:
Domicilio:
Nunc Al mes Alasemana Al dia
| @
Porio | casi | 1| 2| a|1|2]3|4|5]|3|1|2|3]|4|5]|6
hunca
] 0| d| O O ooaooooogoolod
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O O(ojajo|o|go|ojajfgoyoajo|lalol o).
] olo|lolo|ololololalolao|lo|lo|o|t
O O(ojajo|o|go|ojajfgoyoajo|lalol o).
O olo|ololololololalolao|lo|lol gl
Frecuencias
Nunc Al mes Alasemana Al dia
. al
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Anexo 7. Food Photo Book

Aguacate California/Florida

¢

Arandanos Deshidrata

-erezas en Almibar

PHOteRosK FRUTAS Y PRODUCTOS DE FRUTAS
| 4)
|
1 2 3 4 5
Ciruela CiruelaPasa Durazno
f
6 7 8 9 10
Guayaba Jugode Mandarina Jugode Mango Jugode Manzana Jugode Naranja
A
11 12 13 14 15
Jugode Papaya Kiwi Verde Limén
e 1 10 10 20
Mandarina Mango Manzana Moras Azules
21 2 23 2 25
Naranja Papaya g) Pera Pifia E
26 27 28 29 30
Platano Toronja Q Uvas
VERDURAS Y PRODUCTOS DE
VERDURAS
“ A
31 34 35
$ cx A
Acelga Brocoli Calabacitas Champifiones d‘;
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RN
Chayote Chicharos Colesde Bruselas Coliflor ¥ Ejotes
- @ .
. & ‘/ I E
x 2 ? 1 2 3
41 42 43 a5
Esparragos ﬁ Espinaca Germinado de Alfalfa Guacamole Jicama

DO

3

a7

Jugode Tomate Jugo de Zanahoria Lechuga Nopales
= 1 2 3
51 52 54 55
Pepino Pimiento Portobello Rébano
56 57 58 59 60
Tomate Tomatillo Zanahoria Alubia
‘ . LEGUMINOSAS . ‘
1 2
61 63 64 65
Edamame Frijol Bayo, Negro, Pinto Frijoles Refritos Garbanzo
x = N CEREALES
- >
4 B 2 3 2 3
66 67 68 70
Edamame Frijol Bayo, Negro, Pinto Frijoles Refritos Garbanzo
~
I CEREALES
[ ]
5 . 5 2 3
70
All-Bran Arroz de Sushi Arroz Guisado con Tomate e
Nt D’ e
1 2 3
74
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Atole de Arroz

/;)Ie deTrigo

Bolillo

Barrita de Cereal

76

Bollo/Bisquet

Cereal de Arrozinflado

Cheetos Crunchy

Nesquik

Corn Flakes

—_—

il

Corn Pops

Croissant

Croutons

Doritos

Elote Amarillo Entero Cocido

Elote Blanco Entero Cocido

91

92

| Nachos con Queso

Walomltas con Mantequilla

PanBlanco de Caja

Pan Integral

Pande Hamburguesa

Pande Hotdog

Papas Fritas

A

W

101 102 103 104 105
Puréde Papa
Pretzels Pringles Originales P Quesadilla
| G’
| 1 2 3 -
107 109 110
Quesadilla de Dos Tortillasy Rellena de Ritz Cracker sabritas Spaguetti
Queso
1 2 3
111 112 13 115
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Tortillade Maiz Tortillade Harina Tostitos Salsa Verde

Nieve de Vainilla/Fresa/Chocolate Leche Light LecheEntera

Leche con Chocolate Yogurt Griego Almendras Cubiertas con Chocolate

' DULCES & AZUCARES

Barra de Chocolate Rellena de Coco y
Almendras (Almond Joy)

Bl { Buitéranger§

Algodén de Azticar

8arra de Chocolate conLeche v
Almendras/Nuez/Cacahuate

Butterfinger Chocolate con Relleno Cremoso

ChocolateRelleno de
Fruta/Mermelada

re HERSHEY'S

MILK CHOCOLATE

Dulce deLeche Gomitas de Fruta Hershey

Hernsey: Cookies ‘n Creme Hershey: Kisses Jolly Rancher

M&M con Cacahuate

Mermelada Miel de Abeja Miel de Maple Milky Way

Panditas

W ‘/{)A‘,‘USL‘S ¢ S‘S|tt:‘es ; m

Pasitas Cubiertas con Chocolate Skittles. Snickers
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Carne de Res para Hamburguesa

Carne de Res para Guiso

ALIMENTOS DE ORIGEN ANIMAL

Chuletade Cerdo Costillade Cerdo CostillasdeRes

Carne de Res Molida Q

Fajitas de Pollo FajitasdeRes - FiletedeRes Jaménde Cerdo

&
- & &

Jaménde Pavo Nuggetsde Pollo ’ Pechugade Pollo

~ A
A

QuesoMozzarella QuesoParmesano

=)
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Anexo 8. Resultados de Tel Avid

VAZQUEZ HERRERA_EDGAR (1002054522) Senas'Ang=3i1 (20180531 12:47) svs_sa_35Locd_1 TRTEMNS-150035/3,
B.000E+00mL (M DITY, 24Kg) PROTOCOLO HU HIGADD PROTOCOLD HU HIGADD PEDIATRICO [HOSPITAL ANGELES VALLE ORIENTE) _m

Diatin o B bnaginng Caitr, i Wishl st f Ashvancund bmagng, Tal iy Sotresiys Mactoal Carsiar

L EMetal (Varson 8 51C) Coppright SW Provancher st Mage. Rsson. Med 0872870 (1099) S Moverbas 2018 1350
\
e
:-'"——
P e s SO |
QN
e b |
o Ta = o an e =8 18

SANCHEZ PE™ A_DAMIELA [ 1002051257 Serlesifcg=101 (2018.05.29 2I012) svs_s2_35Loc1_1 TRITEMS=-1500735E,

5.000E+00miL (F 007, 42kg) PROTOCOLO HU HIGADD PROTOCOLO HU HIGADO

Ol (Varwan B 3-1C) Capprightt 5 W Provancher Rt Magyn. Riacn. M. 30872870 (10931

DIATRICO (HOSPITAL ANGELES VALLE ORIENTE) _pw

Dt of Eriin Soaging Cantar. Thi Wbl insilufe b Advanced kniging, Tal Ay Sourasfy Medcal Canter

Z2Nowwrband g 139

Va0 4

TAMEZ CHARLES NATALLA KRISTEL (1002047505) Sanes/Acq~a/1 2
&.000E +00mL (F 007TY, 23kg) PROTOCOLO HU HIGADO PROTOCOLD HU HIGADO PEDIATRICO (HOSPITAL ANGELES VALLE ORIENTE) _pw

/Mabar  Hetabolits
% 4.TE L1

2016.05.23 19:41) svs_se_35Loc!_1 TRITEMNS-130035E,

Dt oo Brain dmaging Casdar, Thi Wishi inatiule o Advanced imaging, Tal Avv Sounssiy Medhos! Canies

o LCode {ers 83100 Copright. 59 Provenched Rl Mapn. Rason. Med. 0872870 (1089 BNoeembesdn g 1330
I
pd B T
W
&
)
|
i
|
— %-\'
[E] m ] =0 ] 1 20 12

117



ROMERD MARTINEZ_MARLA REBECA, | 1D02042271) SenesAcg=111 (2013.05.16 20059) Svs_se_35Loc1_1 TRTEMS=1300735'E,
5.000E +00miL (F 009Y, 398g) PROTOCOLD HU HIGADO PROTOCOLO HU HIGADO PEDIATRICO [HOSPITAL ANGELES WALLE ORIENTE) _p
Diati o Erinin dmiging Cantar. Thes Wil et for Advanced ineging, Tel Adv Sourssy Medios! Cantar

o LGN (Version 8.3-1C) Copprights 59 Provanchier. oot Magy. Fmson. M. 30672870 (70931 E-Neeembe-2018 1323
S
& . NS Mat
£ o
e
an ™ =0 =0 28 15
RODRIGUEZ DE LA CRUE_PALOMA LIZETH (10020462 16) SenesAcy=131 (2018.05.21 0:22) sve_se_35L0cd_1 TRITEMS=1500/353
. BDODE+COML {F DO7Y, 35kg) PROTOCOLOD HU HIGADO PROTOCCLD HU HIGADD PEDIATRICO (HOSPITAL ANGELES VALLE ORIENTE) g
Datw of Bvmin dmagae iltw A Auvance deagng. Tel Ady Soursary Madios! Cante
o Lo (Versfod 8 5107 Copmghts £ Proven macrt. et 306 TI-ET0 (7 O0R) EMovembar T8 152
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RAMIREZ CLEMENTE_MIRIAM GUADALUPE [ 1002042420) SenesiAcg=131 (2018.05.16 20:31) svs_se_35Loc1_1 TRITEMNS=130035E
. E.DODE+00mL (F DOSY, 21kg) PROTOCOLO HU HIGADO PROTOCOLO HU HIGADD PEDIATRICO (HOSPITAL ANGELES VALLE ORIENTE)
Dt of Brn maging Caotar, The Wikl inaflule b Adweoced fnaging, Tel &y Sounasky Medoal Centar

Lo (Verson 83 1C) Copyright S Provenchie oot Magn. Fason. bed. S008TI-8T0 (7 0401 Za-November 2018

NSO /Matar  Metabol

[}] ] =0 =0 an 1 2o 10
Charical Shit o)

PEREA VAZQUEZ_SARA (1002045822) SeresfAog=10¢1 (2018.05.22 20:15) sws_se_3Sloci_1 TRTEMS=1500/35/8, 4.000E+00mL
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