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Resumen

Introduccion: se ha observado una relacion entre los niveles elevados de enzimas hepéticas y &cido Urico, y la presencia del sindrome meta-
bélico (SM) en la poblacion pediatrica.

Objetivo: comparar los niveles séricos de enzimas hepaticas y &cido Urico entre adolescentes con y sin SM.

Métodos: se realizé un estudio transversal en adolescentes con obesidad de entre 10 y 18 afios. Se analizaron: datos somatométricos, insulina
sérica, perfil lipidico, niveles de &cido drico y enzimas hepéticas (aspartato-aminotransferasa [AST], alanina-aminotransferasa [ALT] y gamma-glu-
tamil-transferasa [GGT]). Andlisis estadistico: se utilizd la t de Student o la prueba del chi cuadrado para evaluar las diferencias entre los grupos.

Resultados: se incluyeron en total 1095 adolescentes con obesidad (444 con SMy 651 sin SM). El grupo con SM tuvo un IMC mayor (con SM
2,3 vs. sin SM 2,1; p < 0,001), sin diferencias en la grasa corporal (42,9 % vs. 42,9 %, p = 0,978). El grupo con SM tuvo niveles de AST (34,4
vs. 29,5, p=0,013), ALT (42,2 vs. 34,6, p = 0,003) y 4cido Urico (6,17 vs. 5,74, p=0,002) significativamente mas altos en comparacion con

Palabras clave: el grupo sin SM. La proporcién de ALT (40,5 % vs. 29,5 %, p = 0,029) y 4cido urico alterado (58,1 % vs. 45,6 %, p = 0,019) fue mayor en el
) ) grupo con SM.
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Abstract

Introduction: a relationship has been observed between elevated levels of liver enzymes and uric acid with the presence of metabolic syndrome
(MS) in the pediatric population.

Objective: to compare serum liver enzyme and uric acid levels between adolescents with and without MS.

Methods: a cross-sectional study was carried out in adolescents with obesity between 10 and 18 years old. Somatometric data, serum insulin,
lipid profile, uric acid levels and liver enzymes (aspartate aminotransferase [AST], alanine aminotransferase [ALT] and gamma-glutamyl transferase
[GGT]) were analyzed. Statistical analysis: Student's t test or the Chi-square test was used to evaluate differences between groups.

Results: a total of 1095 adolescents with obesity were included (444 with MS and 651 without MS). The group with MS had a higher BMI (with
MS 2.28 vs without MS 2.11 p < 0.001), with no difference in body fat (42.9 % vs 42.9 %, p = 0.978). The MS group had significantly higher
levels of AST (34.4 vs. 29.5, p=0.013), ALT (42.2 vs. 34.6, p = 0.003), and uric acid (6.17 vs. 5.74, p = 0.002). comparison to the group without
MS. The proportion of ALT (40.5 % vs29.5 %, p = 0.029) and altered uric acid (58.1 % vs. 45.6 %, p = 0.019) was higher in the MS group.

Conclusions: serum levels of ALT, AST and uric acid in adolescents with obesity and MS were higher compared to those without MS. Altered

Adolescent. ALT was a risk factor for SM.

ANTECEDENTES

La obesidad infantil se ha convertido en un importante pro-
blema de salud publica mundial. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), la obesidad infantil es uno de los principa-
les desafios contemporaneos debido al papel de la obesidad
como principal factor de riesgo de eventos cardiometabolicos.
Ademas, la resistencia a la insulina (RI) y el ambiente proinfla-
matorio se han implicado en la fisiopatologia de la obesidad
y, por consecuencia, en la presencia del sindrome metaboélico
(SM) (1-5).

Por otro lado, los estudios han sugerido una relacion entre el
aumento de los niveles de enzimas hepaticas, especialmente la
alanina-aminotransferasa (ALT), y el SM, que estan asociados
con factores de riesgo cardiometabolico. Por ejemplo, los indivi-
duos con dislipidemia mostraron niveles séricos de ALT significa-
tivamente mas altos en comparacion con los individuos con perfil
lipidico normal (6-8).

La obesidad y otras enfermedades metabolicas provocan
dafio hepatico y aumento de los niveles de enzimas hepaticas
(8). La disfuncion hepatica induce un estado de Rl y el desa-
rrollo de diabetes mellitus de tipo 2 (DM2) a largo plazo. Ba-
sado en esto, varios estudios han informado niveles elevados
de ALT en pacientes con DM2 independientemente del peso
corporal, lo que sugiere que el nivel de ALT puede predecir el
SM (9-11). La gamma-glutamil-transferasa (GGT) esta rela-
cionada con el estrés oxidativo y la inflamacion cronica, los
cuales desempefian un papel importante en la patogénesis
de la DM2 (12).

En otro contexto, el cido Urico induce un estado de estrés oxi-
dativo y altera la expresion del factor de crecimiento similar a la
insulina—I (IGF-I), produciendo una disminucion del IGF hepético
y a su vez del flujo plasmatico renal y la filtracion glomerular de
acido Urico, de manera que altera el metabolismo de la insulina,
creando resistencia (13,14). Existen estudios en pacientes ado-
lescentes que han encontrado relacion de los niveles de acido
Urico elevados en la etapa de la adolescencia en pacientes con
obesidad, asociado a niveles séricos elevados de lipidos, glucosa
e insulina, asi como elevacion de la presion arterial, como parte
de un efecto de estrés oxidativo, pero aun sin considerarse como
escrutinio en el SM (14).

Se ha observado una relacion entre los niveles elevados
de enzimas hepaticas y acido Urico y el SM en la poblacion
pediatrica con y sin obesidad. Sin embargo, el patron de los
niveles de enzimas hepaticas y acido Urico en adolescentes
con obesidad, segun la presencia 0 ausencia de SM, no esta
bien caracterizado.

El objetivo de este estudio fue comparar las concentraciones
séricas de acido Urico y enzimas hepaticas en pacientes pedia-
trico con obesidad, con y sin SM.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio transversal entre enero de 2018 y
mayo de 2022 en cuatro centros pediatricos de tercer nivel
de atencion en México. Se incluyeron pacientes de 10 a 18
afos con diagnostico de obesidad (IMC > percentil 95 segun
las tablas de crecimiento de la CDC de 2000). Los criterios de
exclusion fueron: 1) presencia de alguna condicion asociada
0 uso de medicamentos que potencialmente influyan en el
peso o el apetito (sindromes genéticos, uso de esteroides,
fluoxetina, sensibilizadores de insulina, anorexigénicos o in-
hibidores de la absorcidn de grasas intestinales); 2) uso de
medicacion hepatotdxica; 3) enfermedad hepatica cronica;
4) que no acepten participar. Se recabaron datos pertene-
cientes de las siguientes variables: datos antropométricos,
concentraciones plasmaticas en ayunas de colesterol de alta
densidad (cHDL), colesterol de baja densidad (cLDL), triglicé-
ridos (TGL), glucosa, insulina, enzimas hepaticas (aspartato
aminotransferasa [AST], ALT y GGT).

La madurez sexual fue evaluada por un endocrindlogo pediatra
mediante la escala de Tanner.

ANTROPOMETRIA
Un nutricionista certificado registrd los indicadores antro-

pométricos de cada sujeto. La estatura se midi6 utilizando
el estadiometro SECA modelo 769. La medicion del peso se
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realizd mediante el método de bioimpedancia (Tanita BC-568
Segmental Body Composition Monitor, Tokio, Japdn) con el pa-
ciente descalzo y usando solo ropa interior, como se describe
en otro lugar.

MEDICION DEL PERFIL CARDIOMETABOLICO
Y ENZIMAS HEPATICAS

Después de un minimo de 12 horas de ayuno, se obtuvie-
ron muestras de sangre del antebrazo a través de la vena
antecubital entre las 7:00 y las 8:00 horas. Las muestras de
suero se congelaron a -20 °C hasta su analisis. Los niveles
de glucosa, TGL, HDLc, &acido Urico y enzimas hepaticas se
determinaron mediante métodos enzimaticos colorimétricos
(Bayer Diagnostics, Puteaux, Francia). La insulina se midi6
mediante quimioluminiscencia (Roche-Hitachi Modular Py D).
Se consideraron aceptables coeficientes de variacion intra e
interensayo < 7 %. También se generd una curva estandar
para cada ensayo.

DEFINICIONES

El indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) se calculd se-
gun la siguiente formula: HOMA-IR = glucosa en ayunas (mg/
dL) x insulina en ayunas (U/mL) / 405. El punto de corte del
HOMA-IR para el diagndstico de RI fue 2,5 (15). La hipertrigli-
ceridemia se evalud de la siguiente manera: TGL > 150 mg/
dL (6,16). Ademas, se considerd el cHDL reducido cuando las
concentraciones séricas de cHDL < 40 mg/dL en hombres y
< 50 mg/dL en mujeres, segun lo recomendado por la Fede-
racion Internacional de Diabetes (IDF) (6,16). Los umbrales uti-
lizados para los niveles altos de ALT y AST fueron > 40 U/L y
> 30 U/L, respectivamente (17). Se considerd que el &cido Urico
estaba alterado cuando las concentraciones séricas fueron > 6,0
mg/dL (18). El desarrollo puberal se clasifico de la siguiente ma-
nera: estadio 1 de Tanner, prepuberal; Estadio de Tanner 2 a 4,
puberal; y Tanner etapa 5, pospuberal.

ANALISIS ESTADISTICO

La prueba de Kolmogdrov-Smirnov reveld una distribucion no
paramétrica de las variables continuas. Por lo tanto, se realizd una
transformacion logaritmica de las variables continuas para norma-
lizar su distribucion. Las variables continuas se presentan como
media y error estandar, y las diferencias entre grupos se evallan
mediante la prueba t de Student. Las variables categdricas se
presentan como frecuencias y porcentajes, y las diferencias entre
grupos se evaltian mediante la prueba del chi cuadrado.

Los valores de p < 0,05 se consideraron indicativos de signi-
ficacion estadistica.

Se utilizd el programa STATA v.12.0 para los analisis es-
tadisticos.

[Nutr Hosp 2024;41(5):933-938]

CONSIDERACION ETICA

El protocolo del estudio cumplié con los principios de la Decla-
racion de Helsinki y fue aprobado por el Comité Nacional de Etica
en Investigacion y Salud del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) (nimero de registro R-2014-785-024). Los padres/cui-
dadores dieron su consentimiento informado por escrito y cada
nifo dio su consentimiento.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 1350 adolescentes potenciales, de
los cuales se excluyeron cuatro pacientes con datos de labora-
torio incompletos, 12 pacientes < 10 afios, 147 pacientes con
sobrepeso y 84 que Se negaron a participar.

Finalmente, se incluyeron en el estudio 1095 adolescentes
con obesidad. La edad promedio fue de 12,6 afos, con ligero
predominio del sexo masculino (58,6 %). El promedio de la pun-
tuacion z del IMC fue de 2,2. Segun la evaluacion de la etapa de
la pubertad, se encontrd que el 93,7 % de los sujetos (7= 1026)
eran puberes (Tanner 2-5) (Tabla I).

El promedio de las concentraciones séricas de los triglicéridos
en nuestra cohorte fue ligeramente mayor de 150 mg/dL, mientras
que el promedio del cHDL fue menor de 40 mg/dL (Tabla I). Los
promedios de las concentraciones séricas de AST, ALT y GGT fue-
ron de 31,5 mg/dL, 37,7 mg/dL y 31,8 mg/dL, respectivamente, y
el del &cido urico fue de 5,9 mg/dL. Hasta el 63,3 % de los pacien-
tes incluidos en el estudio presentaban resistencia a la insulina.

COMPARACION ENTRE SUJETOS CON Y SIN
SINDROME METABOLICO

Al comparar las caracteristicas generales entre los adolescen-
tes con y sin SM, la edad, y el puntaje z del IMC en el grupo de
SM fueron significativamente mayores que los del grupo sin SM;
sin diferencia en el porcentaje de grasa corporal (42,9 % vs.
42,9 %, p=0,978) (Tabla I).

Aquellos con SM tuvieron niveles séricos mas altos de en-
zimas hepaticas y de 4cido Urico en comparacion con aque-
llos sin SM (AST: 34,4 U/L vs. 29,1 U/L, p = 0,013; ALT:
42,2 UI/L vs. 34,6 UI/L, p = 0,003; GGT: 34,4 UI/L vs. 30,0
Ul/L, p = 0,057; 4cido drico: 6,2 mg/dL vs. 5,7 mg/dL, p =
0,002) (Tabla ).

Con respecto al puntaje de HOMA-IR, los pacientes con SM
fue mayor el puntaje en comparacion a los que no presenta-
ban SM (6,0 vs. 3,8, p = 0,005); sin embargo, la proporcion de
pacientes con resistencia a la insulina entre los grupos no fue
diferente (65,3 % vs. 61,9 %, p = 0,504) (Tabla I).

Al comparar la proporcion de sujetos con hiperuricemia y
enzimas hepaticas alteradas, el grupo con SM tuvo una propor-
cion significativamente mayor de sujetos ALT alterado (40,5 %
vs. 29,5 %, p = 0,029) e hiperuricemia (58,1 % vs. 45,6 %,
p=0,019) entre los adolescentes con SM en comparacion con
aquellos sin SM (Tabla ).
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Tabla I. Comparacion de caracteristicas generales y niveles de acido urico y enzimas
hepaticas entre adolescentes con obesidad con y sin sindrome metabdlico

Todos Sindrome metabdlico P
(n =1095) (n = 444) n f I:5151)
Media (error estandar)

Edad (afos) 12,6 £ 0,1 12,9+ 0,1 12,4 £ 0,1 0,030
Sexo masculino* 642 (58,6) 231 (52,0 354 (54,4) 0,658
Score Z del IMC 2,2+0,01 2,3 +0,02 2,1 +0,02 < 0,001
Grasa corporal, % 42,9+ 0,3 429+ 0,6 42,9 +0,4 0,978
Pubertad” 0,024

Prepuberal 69 (6,3) 57 (8,8)

Puberal 912 (83,3) 372(83,8) 540 (82,9)

Pospuberal 114 (10,4) 60 (13,5) 54 (8,3)
Colesterol total (mg/dL) 162,3+1,7 167,729 158,5+1,9 0,003
Triglicéridos (mg/dL) 151,0 + 3,8 1941 +6,4 1214 + 3,3 < 0,001
Colesterol HDL (mg/dL) 374+04 349+0,6 391+06 < 0,001
AST (UL 315+1,1 34,4+24 295 +0,7 0,013
ALT (UL 37714 422 +25 346+15 0,003
GGT (UL 31814 34,4+18 30,0+19 0,057
Acido trico (mg/dL) 59+0,1 6,2+0,1 57 +0,1 0,002
HOMA-IR 4,7+0,3 6,0+08 38+0.2 0,005
AST alterada* 462 (42,2) 207 (46,6) 255 (39,2) 0,157
ALT alterada* 372 (34,0) 180 (40,5) 192 (29,5) 0,029
Acido urico alterado* 555 (50,7) 258 (58,1) 297 (45,6) 0,019
HOMA-IR alterado* 687 (63,3) 288 (65,3) 399 (61,9) 0,504

*Frecuencia (%). AST: aspartato-aminotransferasa; ALT: alanina-aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil-transferasa (GGT).

DISCUSION

En los hallazgos de nuestro estudio se pudo identificar que los
adolescentes con obesidad y SM el score Z del IMC fue mayor,
asi como los niveles de AST, ALT, &cido Urico y HOMA-IR fueron
mayores en comparacion a los adolescentes sin SM. No hubo
diferencia en el porcentaje de grasa corporal, en l0s niveles sé-
ricos de GGT, ni en la proporcion de la AST alterada ni en la Rl
entre los grupos.

Con respecto a las enzimas hepaticas, los estudios de ado-
lescentes coreanos han demostrado una fuerte asociacion entre
el sindrome metabolico y los niveles elevados de ALT (19). Otro
estudio de 4200 estudiantes de 7 a 18 afios identificd el nivel
de ALT como un factor de riesgo del sindrome metabdlico (OR:
1,013; IC 95 % 1,001-1,025, p = 0,033) y dislipidemia (OR

1,051; IC 95 % 1,034-1,068, p < 0,001) (6). Ademads, en un
estudio de adolescentes en Europa (de 12,5 a 19,5 afos), los
niveles de ALT se asociaron con el nimero de factores de ries-
go cardiometabalico (16). También otro estudio de 236 nifios de
entre 6 y 12 afios encontrd niveles mas altos de ALT en aquellos
que tenian sindrome metabolico (42,1 UI/L; IC 95 %: 33,4-50,7
vs. 23,9 UI/L; IC 95 %: 21,0-26,8; p < 0,001) (20). Finalmente,
un estudio realizado en poblacion pediatrica con obesidad identi-
fico una correlacion de los niveles de ALT con la IR (21). Nuestros
resultados son consistentes con los de estudios previos en los
que los niveles de ALT se asociaron con el SM.

Segun algunos estudios, la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD) se considera el componente hepatico del
SM. Se demostrd que los sujetos con sobrepeso y obesidad con
Rl tenian un mayor riesgo de desarrollar NAFLD (22,23). Por lo

[Nutr Hosp 2024;41(5):933-938]



COMPARACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ACIDO URICO Y ENZIMAS HEPATICAS ENTRE ADOLESCENTES 937

CON OBESIDAD Y CON SINDROME METABOLICO

tanto, se considera que la Rl desempefa un papel crucial en la
fisiopatologia de la NAFLD. Esta asociacion con la obesidad con-
duce a la supresion de la lipdlisis del tejido adiposo, o que lleva
a un aumento del flujo de dacidos grasos libres hacia el higado
(24-26). El exceso de tejido adiposo se asocia con la sintesis
de adipocinas y citocinas proinflamatorias como el factor de ne-
crosis tumoral, la interleucina 6 (IL-6) y la interleucina 8 (IL-8).
Este entorno proinflamatorio conduce a la esteatosis hepatica
y a la progresion del dafio hepatocelular (27). En la NAFLD, la
disminucion de la actividad de la proteina-quinasa activada por
AMP (AMPK) condiciona la acumulacion de lipidos, agrava la li-
potoxicidad y en forma independiente promueve la presencia de
ateroesclerosis (28).

La ALT es una enzima hepatica limitada al componente cito-
plasmatico de las células hepaticas. Debido a su localizacion en
las células hepaticas, se considera uno de los indicadores de la
salud hepatocelular. Se ha sugerido que el nivel elevado de ALT
refleja esteatosis hepatica y cambios fisiologicos que predicen el
desarrollo de DM2 (11).

La AST es menos especifica del higado porque también se
libera debido al dafio del corazon, el musculo esquelético, los
rinones, el cerebro, el pancreas y los gldbulos rojos (29). Por
otro lado, la GGT es una enzima heterodimérica de naturaleza
glicoproteica localizada en multiples tejidos y células, incluyendo
epididimo, fibroblastos, linfocitos, pulmon y pancreas; muestra
una actividad particularmente alta en el rifion (30). Por lo tanto,
la actividad de la GGT hepéatica es mucho mas débil porque se
expresa en una variedad de tipos de células ademas de los he-
patocitos, incluidos los linfocitos T, y esto explicaria por qué no se
vio alterada en este grupo de pacientes (31).

Con respecto al &cido urico, Saed Safiri y cols. incluyeron
367 adolescentes que dividieron en terciles de acuerdo con los
niveles séricos de dcido Urico (3.* tercil con &cido Urico > 6,04
mg/dL) y encontraron que los pacientes del dltimo tercil tenian
mayor frecuencia de SM (p < 0,001) (32). Se han encontrado
estudios que de forma aislada evaltan los niveles de &cido Uri-
co con cada uno de los componentes del sindrome metabdlico,
la mayoria de ellos en pacientes con obesidad, con resultados
similares a los de nuestro estudio, donde los adolescentes con
obesidad que tienen niveles de &cido Urico en el cuarto percentil
(= 6,81 mg/dl) tuvieron mayor proporcion de hiperglucemia, hi-
pertrigliceridemia y sindrome metabdlico. Se ha descrito que la
obesidad crea un estado inflamatorio con la subsecuente eleva-
cion de la concentracion de &cido Urico, creando estrés oxidativo
y, por ende, un mayor riesgo de presentar alteraciones metabo-
licas. Aln existe controversia en cuanto al desarrollo cronoldgico
de la génesis de los niveles séricos elevados de &cido Urico en
asociacion con la obesidad (33-35).

Los mecanismos bioldgicos por los cuales el acido urico incre-
menta el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico siguen te-
niendo escasa claridad. Recientemente, algunos investigadores
han reportado que la ingesta alta de alimentos ricos en purinas
y fructosa puede aumentar los niveles séricos de &cido Urico y
desempefiar un papel fundamental como generadora de obesi-
dad y en el desarrollo del sindrome metabolico (36).

[Nutr Hosp 2024;41(5):933-938]

Cabe mencionar que la grasa corporal fue semejante entre
los pacientes con y sin SM. Esto se debe a la homogeneidad
del grupo, ya que todos presentaban obesidad. Por otro lado, el
puntaje de HOMA-IR fue mayor en el grupo con SM, lo mismo
que los niveles de ALT y AST, lo cual sugiere que, a mayor puntaje
de HOMA, mayor riesgo existe de dafio hepatico.

Nuestros resultados sugieren que la ALT y el cido Urico eleva-
do son marcadores indirectos de la presencia de SM vy, especifi-
camente, la ALT alterada, ya que la proporcion de esta alteracion
fue mayor entre los pacientes con y sin SM (40,5 % vs. 29,5 %).
Por lo tanto, puede usarse como estudio de tamizaje cuando no
se cuente con el perfil de lipidos completos en un paciente pe-
didtrico con obesidad.

Si bien la medicion de los niveles de enzimas hepaticas es un
estudio que se puede realizar de forma rutinaria en la practica
clinica, no forma parte de los componentes del SM o los factores
de riesgo cardiometabdlico en la poblacion pediatrica. Por tanto,
este estudio aconseja continuar las investigaciones e identificar
que la ALT alterada, en el contexto de pacientes pediatricos con
obesidad, podria funcionar como otro factor de riesgo indepen-
diente del HOMA para la enfermedad cardiovascular.

CONCLUSION

Los niveles séricos de ALT, AST y 4cido Urico son mayores en
los adolescentes con obesidad y SM en comparacion a los que no
presentaban SM. La proporcion de ALT alterado es mayor en los
adolescentes con SM y obesidad. Las enzimas hepaticas y acido
Urico elevado se podrian utilizar como factores de riesgo cardio-
metabdlico independiente en pacientes pediatricos con obesidad.
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