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ACTUALIZAR EL PATRON DE CRECIMIENTO DE
REFERENCIA NACIONAL: ;UNA REALIDAD NECE-

SARIAZ?. Editorial

Nolis Camacho-Camargo, Zarela Molina-Viana

Servicio de Nutricién y Crecimiento Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los Andes. Mérida. Venezuela.

El crecimiento es un proceso continuo desde la
concepcion hasta la edad adulta, determinado por
la carga genética de cada individuo y dependiente,
tanto de factores ambientales como de un correcto
funcionamiento del sistema neuroendocrino'. La
forma mas fécil, econdmica y universalmente
aplicable para observar el crecimiento fisico es la
antropometria, y de ella uno de los pilares de la
ciencia que estudia el crecimiento y desarrollo: la
Auxologia’.

La antropometria permite conocer el patron de
crecimiento propio de cada individuo, evaluar su
estado nutricional y condicion de salud, detectar
alteraciones y posibilidades de recuperacion. En el
ambito de poblaciones constituye un elemento
valioso para la toma de decisiones en cuestiones
de politicas de salud**.

Para conocer el crecimiento de las poblaciones se
utilizan estudios de tipo transversales y estudios
de tipo longitudinales. Los transversales consisten
en la medicion de varios individuos en una sola
ocasion por grupos de edad y sexo. Tienen la
ventaja de que son de bajo costo, relativamente
faciles de ejecutar, importantes para el diagndstico
de la situacion nutricional y del estado de salud de
una poblacion. Se utilizan para la elaboracion de
normas de referencias estdticas. Los estudios
longitudinales, consisten en las mediciones
secuenciales de un mismo individuo durante un
periodo determinado, son de alto costo, dificiles
de ejecutar e indispensables para medir la velocidad,
la secuencia de eventos durante la pubertad y se
emplean para la elaboracion de normas de
referencias dindmicas®®.

La informacion que se obtenga de las mediciones
de una persona debera ser comparada con tablas
de referencia y de esta manera definiremos la
situacion de normalidad o sus desviaciones segtin
la distribucion percentilar en que se encuentre el
individuo. En realidad, las tablas no son una
definicion de normalidad sino que representan lo
que le sucede o cdmo son la mayoria de las perso-
nas, lo cual quizas no sea lo ideal desde el punto
de vista funcional o de salud. Las tablas se expresan
en percentiles o en puntajes Z. Es necesario contar
con patrones de referencia para cada medida,
adecuados para sexo y edad. Las tablas
norteamericanas del Centro Nacional para
Estadisticas en Salud (NCHS) han sido las
recomendadas por la Organizacion Mundial de la
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Salud (OMS) como patron internacional. Sin em-
bargo, recientemente un Comité de Expertos de la
OMS las ha considerado inadecuados para evaluar
el crecimiento de los nifios amamantados. Se ha
propuesto la elaboraciéon de nuevas curvas que
tomen en cuenta las diferencias étnicas y
geograficas de las poblaciones™.

En vista de los cambios seculares que ocurren en
todos los paises en razén de embarazos mas
cuidados, mejor alimentacion, menos enfermedades
y mejores condiciones generales de vida, varios
paises han procedido a la actualizacion periddica
de sus tablas de referencia a través de grandes
encuestas poblacionales transversales. Asi lo han
hecho el Reino Unido y EE.UU. a través de
Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion'*!".
Venezue-la es otro de los paises que ha procedido
alaactualizacion de sus patrones de referencia.; el
segundo Estudio Nacional de Crecimiento
Humano de la Poblacién Venezolana buscara
establecer estandares propios'?.

En la mayoria de los paises los aumentos en talla
se han acompanado de aumentos atin mas
importantes en el peso corporal de nifios y
adolescentes, de manera que el IMC ha aumentado
en términos absolutos. Esto nos muestra una
progresiva desviacion hacia la derecha de la
referencia, es decir hacia la malnutricién por exceso
en la poblacion infantil y adolescente. Las nuevas
Tablas del Centers for Disease Control (CDC)
reempla-zaron en el afio 2001 a las tradicionales
del NCHS, que habian sido declaradas de referencia
internacional por la OMS en 1994, debido a que
los datos son de encuestas nacionales mas recientes
y con mayor representatividad demografica y ra-
cial”. Esto nos lleva a plantearnos si realmente
estamos haciendo un adecuado diagndstico
nutricional debido al aumento en las cifras de
sobrepeso y obesidad mencionadas tanto en la
infancia como en la adolescencia y de desnutricion
en el primer ano de vida. Ello pudiera mejorar
quizas si para el primer afo de vida se emplearan
las tablas elaboradas por la OMS para nifios
alimentados con lactancia materna'.

Diferentes grupos de expertos en el area, entre ellos
la Internacional Obesity Task Force (IOTF)" han
producido tablas de IMC “internacionales”
reconociendo que el patron del Centers for Disea-
se Control (CDC)"no es aplicable a todos los paises
del mundo debido a diferencias en la composicion



y dimension corporal. Cuando se evaltia una
misma poblacion con la Tabla Internacional IOTF
y con la del CDC surgen diferencias importantes
en la estimacién de sobrepeso y obesidad,
especialmente en la adolescencia y en la nifiez
temprana (mas de 10%); esta diferencia de
apreciacion no es sistematica pues varia segun las
edades, lo cual tiene su explicacion bioldgica''*3.
Por lo general estamos acostumbrados a valorar
cuando las desviaciones son a la izquierda hacia
los déficits pero no cuando son hacia la derecha,
es decir, hacia el exceso.

Seria conveniente actualizar las tablas de referencia
cada década, periodo necesario para poder ver las
variaciones de nuestra poblacion y apreciar los
cambios estructurales lo cual es valido para la talla
pero no para el peso, sobre todo cuando la
recomendacion internacional para evaluar
sobrepeso es el IMC, el cual tiene la propiedad de
neutralizar relativamente la influencia de la
estatura sobre el tamafio corporal'".

El sobrepeso y la obesidad se presentan como la
nueva pandemia del mundo, inclusive en el mundo
pobre'”’. Se hace necesario, por tanto, establecer
nuestras propias referencias lo que permitira
conocer el comportamiento del crecimiento de la
poblacién. Aun cuando se nos hace dificil entender
la importancia de determinar nuestros propios
valores promedio, debido a que hemos sido
formados para asimilar que los parametros
internacionales son los valores reales, no se puede
tener estandares internacionales, con relacion a
seres humanos, como si fueran productos
manufacturados, donde todas las variables estan
controladas. Con las personas no ocurre lo mismo
pues hay que tomar en cuenta variables de indole
ambiental, cuyo comportamiento no se puede
predecir.
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SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA'Y RIESGO CARDIO-
METABOLICO. Revision

Marcos M. Lima’, José Carmelo Nuccio?, Marjorie Villalobos', Christopher Torres®, Nathalie
Balladares?
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RESUMEN

En afios recientes el concepto clasico del sistema renina angiotensina ha experimentado cambios sustanciales.
La identificacién de los nuevos componentes del sistema renina angiotensina ha contribuido a modificar
nuestro entendimiento acerca de su funcién en condiciones fisioldgicas asi como en diversas enfermedades. En
este articulo de revision nos enfocaremos en el papel de este sistema endocrino en el riesgo cardiometabélico.
Palabras Clave: Sistema renina angiotensina, angiotensina II, hipertensién, diabetes.

ABSTRACT

In the past few years the classical concept of the renin-angiotensin system has experienced substantial changes.
The identification of the new components of the renin-angiotensin system have contributed to switch our
understanding about its function in physiological situations and in several diseases. In this review we will

focus on the role of this endocrine system in the cardiometabolic risk.
Key Words: Renin-angiotensin system, angiotensin II, hypertension, diabetes.

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) es
considerado un sistema endocrino cuyos
metabolitos activos tienen una amplia variedad
de funciones en diferentes organos y tejidos.
En la circulacién, una proteasa altamente
especifica denominada renina, es capaz de
convertir el angiotensindgeno de origen
hepatico en un decapéptido la angiotensina I
(Ang I), el cual a su vez es convertido a angio-
tensina II (Ang II) por acciéon de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA)' Esta
enzima se encuentra altamente expresada en
las membranas de las células endoteliales de la
circulaciéon pulmonar y tiene la capacidad de
inactivar también al sistema de las
bradicininas®

En afios recientes, el concepto del SRA ha
experimentado cambios sustanciales, uno de
ellos es el descubrimiento del SRA tisular o lo-
cal, el cual se caracteriza por la presencia de los
componentes del SRA a nivel de los tejidos’.
En el afio 1971 Ganten y cols.* demostraron por
primera vez que los componentes del SRA
podian ser producidos localmente a nivel de

varios 6rganos y tejidos, y este SRA local parece
ser regulado independientemente del SRA
circulante, pero también puede interactuar con
este ultimo. De esta manera, los efectos del SRA
local pudieran ocurrir en las mismas células que
producen los péptidos (efecto intracrino y
autocrino), en células vecinas (efecto paracrino)
0 a través de la circulacion a drganos o tejidos
especificos®.

Este nuevo entendimiento del SRA ha
permitido una mejor comprension del efecto
de este complejo sistema endocrino en varios
organos, asi como su participacion en un gran
numero de patologias que pueden ocurrir como
consecuencia de la sobreactividad de este
sistema. En este articulo trataremos la relacion
que existe entre el SRA y el riesgo
cardiometabolico.

COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA
Angiotensinégeno
El angiotensindgeno es una glucoproteina de
452 aminodcidos producido en el higado, asi
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como en otros tejidos incluyendo el corazén,
rifiones y tejido adiposo, el cual circula como
un péptido biologicamente inactivo. Por medio
de la accion de la renina, el angiotensindgeno
es convertido en Ang I, el cual constituye el
péptido precursor del SRA'.

Renina

La renina es una proteasa producida por las
células del aparato yuxtaglomerular del rinén
y es considerada una enzima clave del SRA
debido ala naturaleza limitante de su actividad
hidrolitica sobre el angiotensinégeno'. En afios
recientes la renina ha adquirido mayor
importancia debido al descubrimiento del re-
ceptor de prorenina/renina (RPR, del inglés re-
nin prorenin receptor). El RPR es un receptor
transmembrana expresado en grandes
cantidades en las células mesangiales, corazon,
cerebro, adipocito visceral y en las células del
musculo liso vascular®’.

La (pro)renina representa del 70 al 90% de la
renina circulante en sujetos normales y mas del
95% en pacientes con diabetes mellitus®’. La
(pro)renina es un zimdgeno cataliticamente
inactivo que se une al RPR e induce un incre-
mento en la conversion catalitica de angioten-
sindgeno a Ang I. Ademas, la unién de la
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(pro)renina a su receptor genera una cascada
de sefiales intracelulares asociadas con la
activacién de la proteincinasa asociada a
mitdgenos (MAPK, del inglés mitogen-activated
protein kinase), la cinasa reguladora de sefales
extracelulares tipo 1 y 2 (ERK 1/2, del inglés
extracellular signal-regulated kinases) y la
fosforilacion de la proteina de choque térmico
27 (HSP27, del inglés heat shock protein 27),
conllevando a un aumento en la sintesis de
ADN, colageno tipo 1, fibronectina y factor de
crecimiento transformador B-1 (TGF-B1, del
inglés transforming growth factor- B-1), los
cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias
enfermedades®!® (Fig. 1). Estos descubri-
mientos han abierto las puertas a un nuevo
grupo de medicamentos inhibidores directos
de la renina.

Enzima Convertidora de Angiotensina

El papel de la ECA dentro del SRA esta bien
establecido desde los trabajos pioneros de
Skeggs y cols. en el afio 1956', los cuales
demostraron que la ECA constituia la enzima
clave en la generacién de Ang II. Cuarenta y
dos afnos después, Deddish y cols'? describieron
la accién de la ECA en el catabolismo de
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Fig. 1. Acciones Bioquimicas de la (Pro)Renina sobre su Receptor
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Angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es
capaz de producir un potente vasoconstrictor
la Ang II e inactivar a la Ang (1-7) que tiene
efectos vasodilatadores al actuar sobre el recep-
tor Mas.

En el afio 2000, dos grupos independientes
identificaron una nueva enzima homdloga de
la ECA, a la cual denominaron enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2)". Esta
enzima es homologa en un 42% con la ECA,
pero con actividades bioquimicas diferentes. La
ECA 2 al hidrolizar a la Ang I genera
Angiotensina (1-9), la cual sirve como una via
indirecta para generar Ang II; sin embargo, la
actividad catalitica de la ECA2 es 400 veces
mayor sobre la Ang II que sobre la Ang I, y
conlleva a la formacion de Ang (1-7) con
propiedades vasodilatadoras como se men-
ciond anteriormente’'*. De esta manera, el
SRA puede ser visto como un sistema endocrino
dual en el que las acciones vasoconstrictoras/
proliferativas y las acciones vasodilatadoras/
antiproliferativas son reguladas en parte por un
balance entre la ECA y la ECA2, lo cual hace
facilmente entendible el efecto benéfico que
tienen los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en el perfil de pacientes
cardiometabdlicos.

Angiotensina II

La Ang II fue aislada por primera vez en 1940
por Braun-Menendez y cols " y en un principio
fue caracterizada como un potente vasocon-
strictor que incrementa la resistencia vascular
periférica y en consecuencia eleva la presion
arterial. En situaciones de deplecion del
volumen extracelular la Ang II reduce la
excrecion renal de sodio y agua alterando la
hemodindmica renal y ademads estimula la
secreciéon de aldosterona por la corteza
suprarrenal la cual provoca mayor reabsorcion
hidrosalina a nivel del tibulo contorneado dis-
tal y del tabulo colector. De esta manera la Ang
Il regula la presion arterial de forma directa al
aumentar la resistencia vascular periférica y de
forma indirecta al aumentar el volumen sistolico
y por ende el gasto cardiaco®®.

El receptor celular de la Ang II fue identificado
en 1974 como un receptor de membrana con
alta afinidad por la Ang II'. Posteriormente,
en el afio 2000 se identificaron dos subtipos de
receptores: los AT, y los AT,". En humanos, los
receptores AT, son ampliamente expresados en
los vasos sanguineos, corazon, rindn, glandulas
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suprarrenales e higado y los AT, estan presentes
principalmente en tejidos fetales, dismi-
nuyendo rapidamente después del nacimiento,
encontrandose en baja cantidad en los tejidos
de los adultos. Los receptores AT, median los
efectos ya sefialados de la Ang II; mientras que
los AT, median efectos opuestos como
vasodilatacion, antiproliferacion celular y
apoptosis'®. Este conocimiento ha permitido el
desarrollo de bloqueadores de los receptores AT,
de Ang II (BRA); sin embargo el bloqueo de los
receptores AT, asi como la inhibicion de la
ECA, son capaces de estimular el asa de
retroalimentacion de la renina, la cual como ya
se comentd tiene efectos vasoconstrictores y
proliferadores intrinsecos (Fig. 2)**!

EL SISTEMA CARDIOVASCULAR EN EL
SINDROME METABOLICO

Mas de un tercio de las muertes ocurridas a
nivel mundial pueden ser atribuidas a un
pequeno grupo de factores de riesgo, donde los
cinco principales en orden decreciente son:
hipertension arterial, tabaquismo, hipergli-
cemia, sedentarismo y obesidad®. Se estima
que al menos 50% de los pacientes hipertensos
son resistentes a la insulina, siendo ésta una
anormalidad fundamental en la patogénesis del
sindrome metabolico o cardiometabdlico®.
Elincremento de la adiposidad visceral se asocia
con alteraciones del metabolismo de la glucosa
y lipidos, e hipertension arterial, no habiéndose
demostrado la misma correlacion con la
adiposidad subcutanea®. El vinculo entre
adiposidad visceral y complicaciones
cardiometabolicas se enfoca en la interrelacion
entre la sensibilidad a la insulina, el sistema
nervioso simpatico, el SRA y el sistema de
péptidos natriuréticos cardiacos®.

CAMBIOS EN EL SISTEMA CARDIOVAS-
CULAR ASOCIADOS A LA OBESIDAD

La obesidad se caracteriza por un incremento
del volumen plasmatico y del gasto cardiaco
con valores de resistencia vascular periférica en
rango normal. Los obesos hipertensos muestran
un aumento de la resistencia vascular periférica
cuando se comparan con obesos normo-
tensos®. Los obesos ademads, responden a la
hipertensién con un patréon geométrico del
ventriculo izquierdo predominantemente
excéntrico, exhibiendo mayor tendencia a la
insuficiencia cardiaca, con un aumento del
riesgo de 5% para hombres y 7% para mujeres
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Fig. 2. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

por cada unidad de incremento del indice de
masa corporal?.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA,
SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO Y
PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los pacientes con obesidad visceral tienen
niveles elevados de todos los componentes del
SRA a pesar de un incremento en la ingesta de
sodio, retencion hidrosalina e hipertension ar-
terial. Se ha demostrado que la dieta
hipocaldrica y la pérdida de peso es capaz de
corregir los niveles séricos y la actividad de la
renina plasmatica, angiotensindégeno vy
aldosterona, por lo que se infiere que la dieta
hipercalorica juega un papel preponderante en
la activacion de este sistema®.

La regulacion anormal del SRA en pacientes
obesos puede deberse a un incremento
primario en los componentes del sistema o una
falta de inhibicién por parte de los sistemas
antagonistas como los péptidos natriuréticos
cardiacos. El adipocito es capaz de generar cada
uno de los componentes del SRA, de manera
tal que el incremento de la adiposidad visceral
conlleva a un aumento en la produccion local
de angiotensindgeno y por ende a mayor
actividad del SRA®. La expresion genética del
angiotensindgeno en el adipocito es distinta a

la hepatica, y parece estar regulada por la
alimentacion. Una pérdida de 5 % de peso cor-
poral se asocia con una disminucion de la
expresion genética y de los niveles circulantes
de angiotensinogeno®.

Por otro lado, se ha documentado la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico
en el sindrome metabolico y por ende en el
estado de resistencia a la insulina. Los efectos
simpaticoexcitatorios de la resistencia a la
insulina estan mediados por una accién cen-
tral, a través de un efecto facilitador de la
insulina sobre la actividad simpatica a nivel del
hipotdlamo ventromedial, lo cual crea un
ambiente favorable para el desarrollo de
hipertension arterial®*. Ademas, la leptina es
capaz de mediar la activacion del sistema
simpatico renal a través de la via de la fosfatidil
inositol - 3 cinasa (PI3K, del inglés phospha-
tidylinositol 3-kinase), enzima responsable de las
acciones metabolicas de la insulina®. La
estimulacion simpatica constituye el principal
determinante de la secrecién de renina desde
la macula densa, y puede ademds aumentar la
expresion de angiotensindgeno en los
adipocitos, haciendo retroalimentacion positiva
con el SRA. De la misma manera, la
angiotensina II puede incrementar el tono
simpatico directamente a nivel central, o a nivel
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periférico facilitando la transmisién post-
sindptica e inhibiendo la recaptacién de
noradrenalina®.

Tanto el péptido natriurético auricular como el
ventricular pueden inhibir directamente la
secrecion de renina y aldosterona, asi como al
sistema simpatico y la secrecion de vasopresina.
Igualmente, inhiben la proliferacién de
preadipocitos a adipocitos maduros, siendo este
tejido el segundo lugar después del rindn en
poseer la mayor cantidad de receptores para
estas moléculas®*®. Sin embargo, el sistema de
los péptidos natriuréticos se encuentra
disminuido en pacientes con sindrome
metabolico, a pesar del incremento del tamafio
ventricular. Esto es consecuencia de un
aumento de su depuracion en el tejido adiposo
y un desacoplamiento del receptor y su segundo
mensajero®*®. Actualmente el fendmeno de
inhibicion de los péptidos natriuréticos
cardiacos es visto como el primer elemento que
ocurre en la hipertension arterial asociada al
sindrome metabolico, y la hiperactividad
sostenida del SRA y del sistema nervioso
simpatico, es secundaria a la falta de inhibicion
por este sistema.

ANGIOTENSINA II Y DIABETES MELLI-
TUS TIPO 2

Las acciones de la Ang II sobre la sensibilidad
insulinica han sido descritas en multiples
estudios desde que la resistencia a la insulina
es considerada como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares como hiperten-
sion arterial y aterosclerosis®.

La unidn de la insulina a las subunidades o del
receptor de insulina, lleva consigo la activacion
de la tirosina cinasa con la consiguiente
autofosforilacion de los residuos de tirosina del
sustrato del receptor de insulina (IRS, del inglés
insulin receptor substrate), esto producird a su
vez la activacion de la cascada fisiologica de la
PI3K y la posterior induccion de procesos
metabdlicos como la glucogénesis, glucolisis,
sintesis de proteinas y lipogénesis. Se ha
propuesto que la fosforilacion de los residuos
de serina/treonina del IRS bloquea la via de la
PI3K e induce resistencia a la insulina activando
la cascada de la MAPK la cual tiene importantes
efectos mitogénicos y proliferadores”.
Khamzinay cols. describieron que la activacion
insulinica del “blanco” en mamiferos de la
rapamicina (mTOR, del inglés mammalian tar-
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get of rapamycin) y la cinasa ribosomal S6 tipo
1 (S6K-1, del inglés ribosomal S6 kinase-1 )
disminuyen la sensibilidad a la sefal PI3K de
la insulina en hepatocitos, posiblemente por
incremento de la fosforilaciéon de los residuos
de serina del IRS, comportandose esta via por
tanto como un mecanismo de retroalimentacion
negativa que regula las senales insulinicas en
diferentes tejidos™.

En afos recientes se ha descrito que los
receptores AT, estan conectados a vias de
senalizacion usualmente asociadas con factores
de crecimiento y receptores de citoquinas. Esto
ocurre principalmente a través del acopla-
miento del receptor AT, a la transactivacion del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF, del
inglés epidermal growth factor) el cual media
eventos celulares tales como crecimiento,
proliferacion y migracion celular'®®. Estudios
han demostrado que la Ang II al actuar sobre
su receptor AT, produce activacion de
metaloproteasas de matriz (MMP, del inglés
matrix metalloproteases) las cuales liberan EGF
que activa a su vez a su receptor (EGFR, del
inglés epidermal growth factor receptor), lo cual
conlleva a la activacion de la ERK 1/2, que
posteriormente activa la mTOR/S6K-1 que
producen fosforilacion de los residuos de serina
del IRS con la posterior desensibilizacion de la
senal PI3K de la insulina, induciendo asi a través
de este complejo mecanismo resistencia a la
insulina (Fig. 3)%%.

Por su parte, en el pancreas endocrino la
actividad intrinseca del SRA regula el flujo
sanguineo dentro del islote y permite el
reconocimiento de niveles elevados de glucosa
y la oportuna liberacién de insulina y de otras
hormonas pancreaticas y péptidos mediadores.
Estas observaciones surgen de estudios en
roedores, en los cuales se evidencio que mejora
el flujo sanguineo a los islotes cuando reciben
un IECA o un BRA. Estos cambios en la
perfusion del pancreas pueden explicar el
retraso en la primera fase de liberacion de
insulina en respuesta a la glucosa (disfuncion
de la célula beta); sin embargo, los mecanismos
intrinsecos de este efecto aun no estan
completamente dilucidados* .
Adicionalmente, la Ang II puede afectar el
namero y funcion de las células beta ya que
incrementa el estrés oxidativo, la apoptosis y
fibrosis del pancreas. Cuando la Ang II acttia
sobre sus receptores AT, es un poderoso
estimulo para la formacion de radicales libres
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Fig. 3. Resistencia a la Insulina inducida por Angiotensina II

de oxigeno en los vasos sanguineos por
activacion de las oxidasas de nicotinamida
adenina dinucledtido reducido (NADH) y
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
reducido (NADPH) que se encuentran aumen-
tadas en estados de hiperglicemia, esto
favorecera la produccién de anion superoxido
y de peroxido de hidrdégeno, asi como la
formacion de productos avanzados de
glicosilacidn, lo cual conllevara a glucotoxicidad
de la célula beta con la posterior apoptosis de
la misma** . Asimismo, la Ang II incrementa
la produccion de citoquinas y factores de
crecimiento fibrogénicos que contribuyen a la
aparicion de placas de amiloide dentro del
islote®.

Estos conocimientos fisiopatologicos se han
visto reflejados en la practica clinica dado que
la inhibicion de la ECA ha demostrado mejorar
la sensibilidad a la insulina y el control
glicémico en pacientes con diabetes asi como
una reduccion del 14% de riesgo relativo en la
incidencia de nuevos casos de diabetes segin
datos del estudio de prevencion con
Captopril”. Se ha postulado que este efecto
benéfico se logra a través de dos mecanismos
principales: un efecto hemodinamico, ya que
favorece el flujo sanguineo a nivel de la

microcirculacion de tejidos sensibles a la accion
insulinica, principalmente tejido adiposo,
musculo esquelético y célula beta-pancreatica,
lo cual facilitaria la accién de la insulina a la vez
que promueve su secrecion y ademds mejora
la accion de la insulina a nivel de su receptor
disminuyendo las concentraciones de Ang Il y
las alteraciones que ésta produce en la via de
senalizacion de la insulina*. En pacientes
diabéticos, el bloqueo del SRA tiene efectos
cardioprotectores, al disminuir la rigidez arte-
rial (perindopril, valsartan, losartan), la
disfuncion diastodlica ventricular (candesartan,
quinapril, losartan), la progresion de la
calcificacion de las arterias coronarias, la
disfuncién endotelial inducida por
hiperglicemia, asi como también la respuesta
inflamatoria (Valsartan)®.

Actualmente se lleva a cabo el estudio NAVI-
GATOR, acronimo del inglés Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research, con seguimiento a 7 anos,
donde se evalta diabetes mellitus de nuevo
inicio y aparicion de eventos cardiovasculares
mayores, a fin de demostrar si el bloqueo del
SRA previene el desarrollo de diabetes melli-
tus®. Por otro lado, estdn surgiendo
medicamentos novedosos que permiten
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intervenir de manera positiva en el balance del
SRA, tal es el caso del uso de ECA2 recombi-
nante humana en modelos de ratones
diabéticos, lo cual ha demostrado que es capaz
de reducir la progresion de la nefropatia
diabética mediante la disminucion de la presion
arterial y de la actividad de las oxidasas de
NADPH, lo cual a todas luces refleja el efecto
protector de la ECA2 y su posible uso a futuro
para reduccion de riesgo cardiometabdlico glo-
bal’.
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RESUMEN

Esta revision examina los efectos de los comerciales televisados de alimentos en la preferencia y consumo de los
mismos en nifios, lo cual sin duda conlleva a alteraciones en su peso corporal. Es importante sefialar que la
gran mayoria de los alimentos promovidos en los comerciales de televisién son alimentos de bajo valor
nutricional y caldricamente densos. Esto contrasta notablemente con los alimentos saludables promocionados
por los gobiernos, organizaciones de salud, escuelas y padres. Los comerciales de television ejercen un efecto
directo en la preferencia por alimentos, y estimulan la compra y el consumo de los mismos. Nifios expuestos a
comerciales de alimentos comen mas después de verlos. Aunque dicha exposicién aumenta el consumo
independientemente del peso corporal del nifio, los mayores aumentos en la ingesta se ven en nifios obesos,
seguidos de nifios con sobrepeso y finalmente nifios de peso normal. El efecto de los comerciales de television es
evidente en nifios desde edades muy tempranas (3 afios). Se finaliza mencionado las estrategias actuales que se
han propuesto para reducir la comercializacion de alimentos a nifios y las consecuencias favorables que esto
traeria.

Palabras clave: obesidad, sobrepeso, nifios, television, alimentos, comerciales, preferencia alimentaria

ABSTRACT

This review examines the effect of food advertising on children’s food preferences, food choice and, ultimately,
children’s obesity. The majority of food items promoted by TV adverts are calorically dense/ low nutritional
value products. This contrasts with the healthy diet promoted by governments, health organisations schools
and parents. Food TV adverts exert a direct effect on food preferences, they influence purchase behaviour and
increase their consumption. Children eat more after viewing food TV adverts. Although this increase can be
seen in all weight groups, obese children tend to eat more, followed by overweight children and normal
weight children. The effect of food adverts is present even at the age of 3. The review ends by mentioning the
strategies that have been proposed in order to decrease food promotion to children and favourable conse-
quences of this.

Key words: Obesity, overweight, children, TV adverts, food, food preference.

La tendencia al sobrepeso y obesidad en la
infancia es un fendmeno mundial muy bien
caracterizado. Con la excepcion de algunos
paises de muy bajos ingresos, en la mayoria, el
sobrepeso y la obesidad tanto en nifios de edad
preescolar como escolar ha aumentado, siendo
este fendmeno mas pronunciado en paises
desarrollados y en dreas urbanas'.

La combinacién de sedentarismo aunado al
aumento de la disponibilidad de alimentos
apetecibles, faciles de preparar y con un alto
contenido caldrico es un factor que contribuye
al desarrollo de sobrepeso en la infancia®. Existe

evidencia de que el consumo de calorias en
nifios ha ido en aumento, principalmente
debido a un exceso en el consumo de productos
caloricamente densos con bajo contenido
nutricional® y esta de mas decir que el aumento
en los indices de sobrepeso y obesidad se
correlaciona con el aumento en el consumo de
comidas rdpidas y gaseosas*. Dada la asociacion
entre obesidad infantil y deterioro en la salud
en la edad adulta, la lucha contra la obesidad
en la infancia se ha convertido en una meta de
caracter mundial®. Los comerciales de television
son la forma dominante de promocién de
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alimentos a nifios®. Existen numerosos reportes
que indican una asociacion entre el nimero de
horas destinadas a ver television y la adiposidad
tanto en nifos como en adolescentes”™. Un
estudio trans-cultural, que incluyé datos de
USA, Australia y ocho paises Europeos,
demostrd que existe un asociacion significativa
entre obesidad infantil y el niumero de
comerciales de alimentos dulces o altos en
grasas transmitidos por un periodo de 20 horas
de programacion infantil'*. Pareceria 16gico
deducir que el aumento de los indices de
obesidad es causado por un aumento a la
exposicién a comerciales de alimentos no
saludables; sin embargo, existe evidencia que
sugiere que los nifos con sobrepeso u obesos
responden mds intensamente a dichos
comerciales®.

Es también importante resaltar que las horas
viendo television en la infancia son un
importante predictor de adiposidad en la edad
adulta, lo cual atribuye a la television un rol
causal en dicho trastorno'*'*. Aunque parte
del efecto de la television en el desarrollo de un
exceso de adiposidad es atribuible a la falta de
ejercicio (mas horas de television conllevan a
menos horas de ejercicio)’, la mayoria de los
estudios concuerdan en que el aumento de
adiposidad asociado al aumento en las horas
viendo television estd asociado principalmente
con modificaciones en la dieta’®. Se ha estimado
que cada hora adicional de television por dia
conlleva a un consumo adicional de 156 kcal®.
Este aumento se debe a un incremento en el
consumo de alimentos poco saludables como
bocadillos/meriendas/golosinas®*?! y una
reduccion en el consumo de alimentos
saludables como frutas y vegetales**®. La
asociacion que existe entre ver television y
obesidad es claramente preocupante ya que en
los nifios esta actividad es la forma mas popu-
lar de pasar el tiempo libre en casi todo el
mundo. En el Reino Unido, los niflos ven un
promedio de 17 horas de television por
semana® lo que los expone a un promedio
diario de 15 comerciales de alimentos” de los
cuales 98% promueven productos altos en
grasa, azucar y/o sodio®. Aunado a esto, dichos
comerciales asocian comportamientos
alimentarios poco saludables con imagenes
positivas como aumento de popularidad. Un
58% de los comerciales de alimentos
presentados durante la programacion infantil
muestra comportamientos nutricionalmente
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indeseables como comer bocadillos/meriendas/
golosinas fuera de las horas de comer®®. Un
analisis del contenido de los comerciales de
alimentos en USA reveld que aproxima-
damente el 28% son de cereales, 18% dulces,
12% bocadillos/meriendas/golosinas, 12%
restaurantes de comida rapida y 9% bebidas™®.
Varios estudios han demostrado que los
comerciales de alimentos modifican la
preferencia por las marcas presentadas en el
comercial’**®. Sin embargo, evidencia ain mas
reciente ha demostrado que dichos comerciales,
bajo ciertas circunstancias, pueden incluso
aumentar la ingesta caldrica®. Es interesante
resaltar que los alimentos mas favorecidos en
los comerciales se diferencian marcadamente
de los alimentos recomendados por los
especialistas en salud y nutricién, y temas como
diversion y fantasia en vez de salud y nutricion
son los que se usan normalmente para
promoverlos a los nifios mientras que, las dietas
saludables reciben practicamente muy poco
apoyo®.

Existe evidencia de que los nifios perciben y
disfrutan los comerciales que promueven
alimentos, sin embargo, establecer que dichas
promociones ejercen influencia sobre ellos es
un problema complejo. Esto ha sido
investigado examinando lo que saben los nifios
sobre ciertos alimentos, sus preferencias
alimentarias, su comportamiento alimentario
(compra y consumo) y el efecto sobre su salud
(ej: obesidad, colesterol). El siguiente paso seria
establecer si existe una asociacion entre la
promocion de ciertos alimentos con lo que
consumen y la obesidad. Algunos estudios han
obtenido una clara asociacién entre ver
television, el tipo de dieta, la obesidad y los
niveles de colesterol. Es sin embargo imposible
saber si dicho efecto es causado por los
comerciales en si, el sedentarismo asociado a
ver television o el consumo de bocadillos /
meriendas/golosinas que ocurre mientras se ve
television.

ESTRATEGIAS DIRIGIDAS A LOS NINOS
Los comerciales de alimentos dirigidos a nifios
se caracterizan por ser presentados por
individuos del sexo masculino ya sea de cuerpo
presente o a través de la voz. Otros adultos que
aparecen en dichos comerciales tienden a ser
héroes o villanos de caricaturas. En términos
de consumo de comida, los comerciales de
alimentos transmiten un mensaje mixto* ya
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que los actores en los comerciales se ven
saludables y delgados a pesar de estar
consumiendo alimentos de bajo contenido
nutricional. Los comerciales de alimentos
dirigidos a nifios hacen un enorme uso de
técnicas de animacién en comparaciéon con
otros comerciales dirigidos a nifios (que no
ofrecen alimentos) o comerciales de alimentos
dirigidos a adultos®.

Los principales temas utilizados en dichos
comerciales se basan en el sabor de los
productos (dulzura), propiedades nutricio-
nales, apariencia fisica y textura, temas de
aventura y fantasia, diversion/humor, precio,
novedad/modernidad y aspectos sociales del
producto. Entre los productos comtnmente
presentados a nifios, los cereales son
practicamente los tinicos que utilizan el valor
nutricional como factor atrayente*™*2. Se puede
concluir que, comparados con comerciales
dirigidos a adultos, asi como otros (no
alimentos) comerciales dirigidos a nifios, los
comerciales de alimentos dirigidos a nifios
utilizan la diversion y el sabor en vez del valor
nutricional como principal atractivo. Las
propagandas que comercializan los estable-
cimientos de comida rapida tienden a describir
la experiencia de la comida y la marca y no el
producto que estan comercializando.

EFECTOS DE LA PROMOCION DE
ALIMENTOS EN EL CONOCIMIENTO,
PREFERENCIAS Y COMPORTAMIENTO
HACIA DICHOS PRODUCTOS

El conocimiento se refiere a la percepcion gene-
ral de que si es “bueno” o “malo” comer un
determinado producto y el entendimiento de
lo que constituye una dieta balanceada.
También incluye el conocer el valor nutricional
de los diferentes alimentos y la capacidad de
entender la composiciéon de alimentos
procesados y conceptos nutricionales. Las
preferencias alimentarias se refieren al gusto y
preferencia por ciertos productos. El compor-
tamiento alimentario incluye la compra y
comportamientos asociados a la compra,
consumo, dieta y estado de salud. La compra
incluye compra individual y para la casa, el
comportamiento asociado ala compra se refiere
a aquel destinado a influir sobre los padres para
que compren un producto en particular. El
comportamiento alimentario se refiere a un
consumo unico (como la cantidad de alimento
ingerido en una ocasioén) o a consumo a corto
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plazo (como la seleccién de alimentos a ser
consumidos en el dia) y patrones de consumo
auto-reportados (como un reporte sobre la
frecuencia de ingestion de dulces).

Reaccion de los nifios a la promocion de
alimentos

Estudios previos han conseguido una asociacion
significativa entre la capacidad de identificar
correctamente comerciales de television y el
indice de masa corporal®. La capacidad de
identificar correctamente comerciales de
television se asocia de una manera significativa
con un aumento en la ingesta después de la
exposicion a dichos comerciales®. Los nifios
obesos reconocen un nuimero mayor y una
mayor proporcidén de comerciales de alimentos
comparado con comerciales de otros pro-
ductos®. Las principales formas de examinar
la reaccion infantil a los comerciales es mediante
la evaluacion de la capacidad del nino de
recordar el comercial, si le gusto el comercial y
su actitud hacia el mismo, la percepcion de que
el comportamiento asociado a la compra haya
sido desencadenado por el comercial, la
reaccion a regalos y envoltorios gratis y el deseo
por los alimentos promocionados. Los nifios
recuerdan los comerciales de alimentos®* y
estos tienden a ser sus favoritos***. Ademas,
ellos comentan la promocion de alimentos con
amigos y familiares* *y piden a los padres que
le compren los alimentos promocionados* *.
Los regalos y envoltorios atraen la atencion de
los nifios y estimulan la demanda por los
productos®**. Se puede concluir que las
estrategias de comercializacion poseen un
importante poder de persuasion en la poblacion
infantil.

Influencia de la promocidon de alimentos en
la preferencia por alimentos

La exposicion a comerciales de alimentos se
asocia con cambios significativos en la
preferencia de los nifios por determinados
alimentos®°*%. Después de observar comer-
ciales de ciertos alimentos, los nifios prefieren
consumir alimentos altos en grasas, sal o azticar
en vez de alimentos mas nutritivos™. Esto es
evidente aun en ninos pequefios donde ciertos
comerciales logran cambiar las preferencias de
dichos ninos por determinadas marcas**. La
capacidad de reconocer los comerciales de
alimentos se asocia con mayor consumo al ver
dichos comerciales®. Los nifios obesos
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reconocen un mayor numero de comerciales
de alimentos comparados con otros comerciales
y comparados con nifios de peso normal®.

Influencia de la promocion de alimentos en
la compra y el comportamiento asociado con
la compra

Como es de suponer, existe una clara asociacion
entre la exposicion a comerciales en general y
el deseo de adquirir los productos comercia-
lizados*®. Esto por supuesto se aplica también
a los comerciales de alimentos y juguetes. La
exposicion a television y medios de comuni-
caciéon en general esta asociado con la
subsecuente peticion por alimentos y bebidas™.
Después que el nifio ha sido bombardeado con
estos mensajes de compra, viene el deseo
verbalizado del nifio hacia los padres para que
estos adquieran los productos promovidos en
los comerciales®. Existe una relacion entre la
atencion dedicada a los comerciales y los
intentos de influenciar las compras de los pa-
dres en el supermercado®. La promocion de
bocadillos/ meriendas/golosinas bajos en grasas
en las maquinas vendedoras de los mismos
aumentaron su compra en escuelas secundarias
independientemente del precio®. Por lo tanto
se puede concluir que la exposicion a la
promocion de alimentos modifica el comporta-
miento asociado a su compra®*.

Influencia de la promocidn de alimentos en
el consumo alimentario

La exposicion a comerciales de alimentos afecta
el consumo de alimentos en nifios. Por ejemplo,
la exposicion a comerciales de alimentos reduce
la probabilidad, a la hora de escoger un
bocadillo/meriendas/golosinas, de consumir
frutas o jugo de naranja en vez de un dulce®>*
También se ha observado que aumenta el
consumo de calorias provenientes de
bocadillos/ meriendas/golosinas presentados en
una bandeja®. Existe una asociacién entre la
exposicion a comerciales de alimentos y la
frecuencia de comer bocadillos/meriendas/
golosinas y consumo de ciertos alimentos®*.
Estudios recientes han demostrado que los
nifios que ven comerciales de alimentos comen
mas. Ninos expuestos a comerciales de
alimentos durante 14 minutos comen 8.8
gramos mas que los nifios expuestos a
comerciales de otros productos no relacionados
con alimentos. En estas condiciones, comer
mientras se ve television con comerciales de
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alimentos por 30 minutos al dia, llevaria a un
consumo adicional de 94 kcal diarias y un
aumento de aproximadamente 5 kg por afio si
esto no es compensado por una reduccion en
la ingesta en otros momentos del dia o por un
aumento en la actividad fisica®. Los efectos de
los comerciales de television en el consumo de
alimentos son evidentes incluso en nifios muy
pequenos como lo evidencia un estudio llevado
a cabo por Miller y col” donde en nifos con
una edad promedio de 3 afios cada hora
adicional frente al televisor conllevo a un
aumento significativo en la ingesta de bebidas
azucaradas, comidas rapidas, carnes rojas y
procesadas, calorias totales, calorias
provenientes de grasas. Esto se acompand por
una disminucién en el consumo de frutas y
vegetales, fibra y calcio. Un estudio realizado
en nifos de 5 a 7 anos de edad, reportd que la
exposicion a comerciales de alimentos aumentd
el consumo de todos los alimentos presentados
excepto frutas, este efecto se observd tanto en
nifos obesos como en nifios de peso normal”.
En ninos con edades comprendidas entre 9 y
11 afos, la exposicion a comerciales de
alimentos aumento la ingesta después de ver el
comercial, este aumento fue significativo
cuando se compard con la exposicion del
mismo grupo de nifios a comerciales de
juguetes y ocurrié independientemente del
peso de los nifios. Sin embargo, el mayor
consumo ocurrid en los nifios obesos en quienes
la ingesta aumento en un 134% seguidos de
nifos con sobrepeso (101%) y nifios de peso
normal (84%)".

ESTRATEGIAS DE MERCADEO EN PAISES
EN VIAS DE DESARROLLO

Los nifios que habitan en paises en vias de
desarrollo tienden a ser mas vulnerables a los
comerciales de alimentos no saludables porque
(i) estan menos familiarizados con comerciali-
zacion en general, (ii) son utilizados como punto
de entrada por las compafiias ya que los nifios
tienden a responder a los comerciales mejor
que sus padres y (iii) dichos nifios podrian
asociar, las marcas de las compafias multina-
cionales occidentales con un estilo de vida
moderno y deseable®®.

RECOMENDACIONES PARA EL FUTURO
Debido a las razones expuestas anteriormente,
existe una preocupacion internacional en
relacion con el aumento de la explotacion
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comercial de nifios, especialmente nifios en
edades tempranas ya que estos, no son capaces
de: (i) entender la finalidad de los comerciales,
(ii) discriminar entre un programa y un
comercial, (iii) entender la relacion entre
escogencia de alimentos y el desarrollo de
problemas nutricionales crénicos a poste-
riori***2%° Los comerciales de alimentos
dirigidos a nifios interfieren y probablemente
minimizan los mensajes de salud promovidos
por los gobiernos, los expertos en nutricion,
escuelas y padres. Este problema esta siendo
considerado actualmente por los estados
miembros de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) y las Naciones Unidas™”" y es el
topico de las recientes regulaciones impuestas
a comerciales en el Reino Unido”.
Existe una gran disparidad entre paises en el
manejo del mercadeo de alimentos a nifios.
Algunos paises, tienen restricciones limitadas
en la comercializacién de alimentos poco
saludables mientras que en otros no existe
ninguna forma de limitacion de ningan tipo
de comercializacion. Los cddigos individuales
de las industrias de alimentos y bebidas
también varian segun el pais, la definicion de
nifio y los tipos de promocion ofrecidos. La
agencia Consumers International (CI) esta
llevando a cabo una campafia para que la OMS
publique estandares internacionales para ser
implementados por los gobiernos y empresas
productoras de alimentos y bebidas”™. Las
demandas de CI incluyen:

- Prohibiciéon en radio y television de
comerciales que promueven alimentos no
saludables entre las 6:00 y las 21:00.

- Prohibicién de comercializacion de alimentos
no saludables a nifios usando nuevos medios
como internet y mensajes de texto.

- Eliminar la promocion de alimentos no
saludables en las escuelas.

- Eliminar los regalos, juguetes e items
coleccionables atractivos para los nifios, con
la finalidad de promover alimentos no
saludables.

- Eliminar el uso de celebridades, caracteres
animados, competiciones o regalos para
promover alimentos no saludables.

Es muy dificil predecir adecuadamente el efecto

de la reduccién de los comerciales de alimentos

en la incidencia de sobrepeso y obesidad en la
infancia ya que en situaciones de la vida real
existen demasiados factores a tomar en cuenta.

Debido a esto, se creé un modelo matematico
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que toma en cuenta todos estos factores y
permite estimar el efecto causado por una
reduccién en la exposicion a comerciales de
alimentos. Los resultados de la aplicacion de
este modelo permiten inferir que una abolicion
completa de comerciales de alimentos en
television pudiese reducir la prevalencia de
obesidad en nifios americanos entre
aproximadamente 2,5 y 6%. Dada la preva-
lencia actual de 17% , es posible que 1 de 7 o
tal vez hasta 1 de 3 nifios no serian obesos en
ausencia de comerciales de alimentos y un
namero comparable de nifios con sobrepeso
serian de peso normal”™.

CONCLUSION

La evidencia disponible actualmente demuestra
que existe una relacion entre la comercializacion
de alimentos y el aumento patologico de peso
en nifnos. La promocién de alimentos dirigida
a ellos esta dominada practicamente por los
comerciales de television y la gran mayoria de
dichos comerciales promueven cereales
azucarados, dulces, bocadillos/meriendas/
golosinas salados, bebidas dulces (gaseosas y no
gaseosas) y mas recientemente,
establecimientos de comida rapida. Las dietas
comercializadas difieren en una gran
proporcion de la dieta recomendada para este
grupo etario y los topicos de diversion, fantasia
o sabor, en vez de salud y nutricion son los que
utilizan para promover alimentos a nifos. Por
el contrario, las dietas recomendadas reciben
muy poca promocion.

También es importante concluir que los
comerciales de alimentos ejercen su influencia
en nifios, particularmente en las aéreas de
preferencias por alimentos, comportamiento
asociado a la compra y consumo. Estos efectos
son significativos, independientes de otras
influencias y operan tanto al nivel de marcas
como de categorias. Dos factores sugieren que
los hallazgos presentados subestiman el efecto
que la promocién de alimentos pueda tener en
nifos. En primer lugar esta el hecho de que la
literatura disponible se enfoca principalmente
en comerciales de television, pero los efectos
acumulativos de estos mas otras formas de
promocién y mercadeo, son probablemente
mayores. En segundo lugar, los estudios
investigan los efectos directos en nifos
individuales y subestiman los efectos
indirectos. Por ejemplo, la promocion de
establecimientos de comida rapida no solo
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influencia al nifio, sino que también puede
animar a los padres a comprar las comidas que
alli se venden y reforzar la idea de que estos
son comportamientos normales y deseables.

La mayoria de los estudios que han obtenido
un efecto de los comerciales de alimentos sobre
los nifios concluye que generalmente dicho
efecto es indeseable. Sin embargo, enfocada de
una manera apropiada, la comercializacion de
alimentos pudiese ser utilizada con el fin de
promocionar alimentos saludables, como en el
caso del estudio de las maquinas vendedoras
de bocadillos/meriendas/golosinas donde la
promocién animaba a los compradores a
escoger los productos con menos contenido de
grasa®'. Para concluir, no existe una razén para
asumir que la promocion de alimentos en si es
factor indeseable, que puede ayudar al deterioro
de la salud de los nifios sino que es una
influencia poderosa que, dependiendo de como
sea enfocada pudiese ser positiva o negativa.
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RESUMEN

Objetivos: Estudiar la frecuencia de presentacion de esteatosis hepatica (EH) en un grupo de nifios y adolescentes
obesos y su asociacion con medidas antropométricas, niveles de lipidos sanguineos, resistencia a la insulina y
aminotransferasas.

Métodos: Se incluyeron 22 nifios y adolescentes obesos (IMC>pc97) entre 6 y 13 afios de edad, con promedio de
9,28 +1,9 afios, 59% de sexo masculino y 41% femenino. Se tomaron tension arterial y medidas antropométricas,
incluyendo cintura, y se calcularon indice de masa corporal (IMC), drea grasa y area muscular. Se hicieron
determinaciones sanguineas de glicemia e insulina en ayunas y post-prandial, lipidos y aminotransferasas.
Con estos datos se calculd el indice de resistencia insulinica, HOMA-IR. Se realizé ecografia hepatica con
transductores entre 3 y 5 MHz para determinar la presencia de EH de acuerdo a la presencia de ecogenicidad,
atenuacion del sonido y visualizacion de vasos y diafragma.

Resultados: E1 45% (10/22) de los participantes presentd EH, 6 de sexo femenino y 4 de masculino, diferencia que
no llegd a ser significativa. En el 14% la EH fue leve, en el 27% moderada y en el 4% severa. Se observo asociacion
significativa de la presencia de EH con elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST; p=0,029) y de la
alanina aminotransferasa (ALT; p=0,003). No fue significativa la asociacién con resistencia a la insulina y
alteraciones lipidicas. Los nifios con EH presentaron valores significativamente mas altos de IMC (p<0,005),
cintura (p<0,005), area grasa (p<0,05), insulina post-prandial (p<0,05), AST (p<0,0001), ALT (p<0,0001) y
fosfatasas alcalinas (p<0,0001) que aquellos sin EH. En el analisis de regresion logistica, con la presencia de EH
como variable dependiente, se encontrd que el IMC fue la variable antropométrica explicativa mas significante
(p=0,018; IC 95%: 1,12-3,52), y la AST la variable bioquimica explicativa mas significante (p=0,032; IC 95%; 1,02-
1,63).

Conclusiones: La EH es una complicacion frecuente de la obesidad en nifios y adolescentes, y se asocia con los
indicadores de adiposidad, principalmente el IMC, asi como con los niveles de aminotransferasas.

Palabras clave: Higado graso, obesidad, nifios y adolescentes

ABSTRACT

Objectives: To study the frequency of hepatic steatosis (HS) in a group of obese children and adolescents and its
association with anthropometric measurements, blood lipid levels, insulin resistance and aminotransferase.
Methods: Twenty-two obese children (BMI> PC97) between 6 and 13 years old, (9.28 + 1.9 years), 59% male and
41% female were included. Blood pressure and anthropometric measurements, including waist, were taken,
and body mass index (BMI), fat and muscle area were calcaulated. Determinations of blood glucose and insulin
in fasting and post-prandial, lipids and aminotransferases were made. With these data insulin resistance
index, HOMA-IR was calculated. A liver ultrasound with transducers between 3 and 5 MHz was performed to
study the presence of HS, according to the echogenicity, sound attenuation and visualization of vessels and
diaphragm.

Results: Forty-five percent (45%) of participants presented HS, 6 female and 4 male, a difference that did not
become significant. In 14% the HS was mild, 27% moderate and 4% severe. Significant association was ob-
served between the presence of HS and the elevated levels of aspartate aminotransferase (AST, P = 0.029) and
alanine aminotransferase (ALT, P = 0.003). There was not a significant association with insulin resistance and
lipid abnormalities. Those children with HS showed significantly higher values of BMI (p <0.005), waist
(p <0.005), fat area (p <0.05), postprandial insulin (p <0.05), AST (p < 0.0001), ALT (p <0.0001) and alkaline
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phosphatase (p <0.0001) than those without HS. The logistic regression analysis, with the presence of HS as the
dependent variable, showed that BMI was the most significant explanatory anthropometric variable (p=0.018,
CI 95%: 1,12-3,52), and AST the most significant explanatory biochemistry variable (p = 0.032, CI 95%, 1,02-

1,63).

Conclusion: Hepatic steatosis is a common complication of obesity in children and adolescents, and it is
associated with indicators of adiposity, mainly BMI, and with aminotransferase levels.

Key words: Fatty liver, obesity, children and adolescents

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica (EH), es la fase inicial de
la entidad denominada higado graso no
alcoholico (HGNA), caracterizada por la
acumulaciéon anormal de grasa en los
hepatocitos, sin consumo de cantidades
excesivas de alcohol. Es la alteracion metabdlica
mas frecuente a nivel hepatico, la cual resulta
de un desequilibrio entre la sintesis y la
secrecion hepatocitica de triglicéridos'*. Segtin
el porcentaje de hepatocitos afectados, la EH se
clasifica en leve, cuando estan afectados menos
del 25% de los hepatocitos, moderada, de 25 a
50% y severa, mas de 50% de los hepatocitos
afectados’. Se pueden distinguir dos categorias
morfologicas, la EH macrovesicular, que tra-
duce un dafio cronico, donde el citoplasma esta
ocupado por una sola gran vacuola, que
desplaza y rechaza al nticleo hacia la periferia,
y la microvesicular, que se trata habitualmente
de un dano celular agudo, en el que las células
aparecen al microscopio de luz con multiples
vacuolas pequefias intracitoplasmaticas, sin
desplazamiento del nticleo y que son positivas
con tinciones para grasas; ocasionalmente se
pueden combinar ambas morfologias. Cuando
ademds de la acumulacién grasa existe
inflamacion hepatica y grados variables de fi-
brosis, se denomina esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), la cual puede progresar a
cirrosis y eventualmente a carcinoma
hepatocelular®”.

Desde que fue descrita por J. Ludwig en 19807,
el impacto epidemioldgico, asi como el numero
de publicaciones sobre esta entidad ha sido
enorme, estimandose la prevalencia de EH no
alcohdlica del 20% en la poblacion general, y
del 50-74% en individuos obesos; seria
potencialmente la hepatopatia mas comun en
Estados Unidos’!'. En la poblaciéon pediatrica
se ha descrito un 2,6 a 9,6% de prevalencia, con
cifras de 12 a 80% en ninos obesos®'***. Debido
aladiversidad de definiciones y de modalidades
diagndsticas, su prevalencia varia ampliamente.
Por otro lado, alrededor del 90% de los
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aumentos inexplicables de aminotrasferasas
son causados por EH no alcoholica. Existen
factores asociados a la EH, tales como: obesidad
y sobrepeso (69-100%), diabetes mellitus tipo
2 (36-75%), hiperlipidemia (20-80%), sindrome
metabolico y farmacos' .

La EH es usualmente asintomatica, sin embargo
puede producir dolor en hipocondrio derecho
y hepatomegalia lisa, firme, a veces dolorosa’.
Ningun examen de laboratorio dara elementos
tipicos de la enfermedad, aunque el aumento
de la aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) o gama-glutamil-
transpeptidasa (GGT), pueden ser elementos
utiles para orientar su diagndstico'*'. La
tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear, permiten el diagndstico
certero de EH, pero debido a sus costos y dificil
disponibilidad, se reservan para casos
especiales. Por la ausencia de invasividad, bajo
costo, inocuidad y alta disponibilidad, la
ecografia es el método por imagenes mas
accesible para el diagndstico de esta patologia
hepatica'®”. Cuando la ecografia informa un
aumento de la ecogenicidad hepatica (“higado
brillante”), acompanado de una atenuacién del
haz sonoro en los sectores profundos del higado,
se debe plantear el diagndstico de EH'®*. En la
laparoscopia, la observacion del tipico color
amarillento de la superficie hepatica permite el
diagndstico de esteatosis y el estudio histologico
mediante biopsia hepatica, es el patron de oro
en el diagnostico de esta enfermedad™* .
La tendencia actual de los nifios y jovenes en el
mundo, incluyendo en nuestro pais, es hacia la
obesidad, por lo que nos propusimos estudiar
la frecuencia de EH no alcohdlica en pacientes
obesos y determinar su asociacién con las vari-
ables antropométricas y los niveles de lipidos,
de insulina y de enzimas hepaticas.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion: Se incluyeron 22 nifios y
adolescentes obesos entre 6 y 13 afios de edad,
con promedio de 9,28 + 1,9 anos, 59% de sexo
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masculino y 41% femenino, procedentes de las
Consultas de Nutriciéon, Crecimiento y
Desarrollo, de la consulta de Endocrinologia del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de
los Andes y de la poblacién escolar evaluada en
un estudio epidemioldgico previamente
realizado®. Todos eran obesos, diagnosticados
por un indice de masa corporal (IMC-Peso/
Talla*) mayor o igual al percentil 97 segtin las
curvas venezolanas para edad y sexo®. Los pa-
dres autorizaron el ingreso al estudio y se
consideraron los siguientes criterios de
exclusion: enfermedades endocrinas conocidas,
sindromes genéticos, antecedentes de hepati-
tis viral aguda o crénica y uso de drogas
antiepilépticas y hepatotdxicas.

PROCEDIMIENTOS

1. Evaluacion nutricional antropométrica: Se
realizaron mediciones de dimensiones corpo-
rales: peso, talla, cintura, pliegue del triceps y
circunferencia del brazo. En cada sesion y an-
tes de iniciar el trabajo, los instrumentos fueron
calibrados y examinados para garantizar su
perfecto estado; las técnicas de medicion
empleadas fueron las recomendados por el
National Health and Nutrition Examination
Survey de 2000%. Con estos datos se calcularon
el IMC, el drea grasa y el darea muscular®. Se
considerd normalidad entre los percentiles 10
y 90. Para determinar obesidad abdominal se
utilizo el valor de la cintura mayor al percentil
90 de las curvas de referencia para una muestra
de nifios africanos-americanos publicada por
Fernandez et al en el afio 2004%, ya que no se
cuenta con curvas venezolanas. La tension ar-
terial se tomo con un tensiémetro de mercurio
con manguito apropiado. El registro de la
tension arterial se realizé por el método
auscultatorio; para ello se sent6 previamente al
paciente durante 5 minutos, con los pies en el
suelo y los brazos a nivel del corazon; el
manguito se insufl6 20 a 30 mm Hg por encima
del valor al cual dejo de percibirse el pulso ra-
dial; luego se desinfld el brazalete a una
velocidad aproximada de 2 mm Hg por
segundo. Se registr6 como presion arterial
sistolica el valor observado en la fase I de
Korotkoff, y como presion arterial diastolica la
desaparicion de los sonidos de Korotkoff (fase
V). Se considerd pre-hipertension arterial (Pre-
HTA) en aquellos nifios cuya TA estuvo entre
percentil 90 y 97 e hipertension (HTA) en
aquellos sobre el percentil 97.
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2. Evaluacion Bioquimica: Luego de un ayuno
de 10 horas, a todos los pacientes se les realizo
glicemia en ayunas y post-prandial por el
método de glucosa oxidasa, insulinemia basal
y postpandrial por quimioluminiscencia
(Siemenes Health Care Diagnostics). Con estos
datos se calcul6 el indice de resistencia
insulinica, Homeostasis Model Assessment-In-
sulin Resistance (HOMA-IR), segtin la formula:
Insulinemia (mU/mL) x Glicemia (mmol/L) /
22,5%. Como referencia para hacer diagndstico
de hiperglicemia en ayunas, intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus, se utilizaron los
criterios aceptados en la actualidad plasmados
en el Consenso Nacional de Diabetes y para
el HOMA-IR, se considero resistencia a la
insulina un nivel >2,5. El colesterol total (Ct),
el colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(C-HDL) y los triglicéridos (Tg) se determi-
naron por el método enzimatico colorimétrico.
El colesterol de la lipoproteina de baja densidad
(C-LDL) se determind por la féormula de
Friedewald: C-LDL = CT - (Tg/5 + C-HDL).
Para el diagnostico de elevacion de Tg se tomo
un valor por encima de 110 mg/dL y de Ct por
encima de 170 mg/dL (percentil 90 de la
referencia nacional)® y para el diagnostico de
elevacion de C-LDL y disminucién del C-HDL
en nifios se utilizaron los criterios del National
Cholesterol Education Program* (mayor de
130 y menor de 35 mg/dL, respectivamente).
Las AST, ALT y las fosfatasas alcalinas se
determinaron por el método conocido de
Reitman S. y Frankel S. El limite superior nor-
mal de la AST fue de 40 U/mL y de la ALT fue
de 38 U/mL.

3. Evaluacion ecografica: El estudio ecografico
se realizé con ecégrafo ATL UMY, ATL 5000,
Siemens Vectra y Sonosite, con transductores
entre 3 y 5 MHz. Se tomaron placas con 6 cortes
previamente establecidos con técnica
estandarizada, sin cambiar la ganancia. Estos
incluyen: un corte a nivel del 16bulo hepatico
izquierdo, otro en relacion a la vesicula, un
corte anivel de la bifurcacion portal, otro anivel
de las venas hepaticas, otro en lébulo hepatico
derecho incluyendo rifién y uno de bazo. Se
diagnosticé Esteatosis Hepatica, cuando existio
aumento de la ecogenicidad de la glandula. Se
determiné la presencia de infiltracion grasa y
se clasifico ésta en leve, moderada o severa. Los
criterios ecograficos a evaluar fueron: a)
Aumento de la ecogenicidad respecto al rindn.
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Evaluacion ultrasonogréfica de la severidad de esteatosis

Grados  Ecogenicida Sonido
(Aumento)  (Atenuacion)

Vasos y diafragma
(Visualizacion)

Leve Leve No Normal
Moderada  Moderada Si Leve alteracion
Severa Severa Si Mala o ausente

b) Areas no comprometidas, definidas como
zonas especificas del higado sin infiltracion
grasa. c) Visualizacion de la pared de vasos
portales y diafragma. d) Atenuacion del sonido.
e) Hepatomegalia.

Analisis Estadistico: Recogida la informacion
se elabor6 una base de datos en el programa
estadistico Statistical Package for the Social Sci-
ences para Windows Version 15.0 (S.P.S.S.). Para
las variables cualitativas se utilizaron frecuencias
absolutas y porcentajes y para las cuantitativas
promedio y desviacion estandar. Se calculd el
porcentaje de presentacion de EA y de las otras
alteraciones clinicas y metabolicas en la muestra
de nifios estudiada. Se aplicé la prueba de Chi
Cuadrado (x?) o el Test de Fisher para establecer
la asociacion de la EH con las variables
estudiadas. Se aplico el test de t de student para
establecer las diferencias de las variables
cuantitativas en relacion al sexo y la presencia
de EA. Se realizé un andlisis de regresion
logistica con la presencia de EH como variable
dependiente, para determinar la influencia de
las variables estudiadas. Se utiliz6 un nivel de
significacion del 5% (p< 0,05).

RESULTADOS

En la tabla I se presentan los datos clinicos y
antropométricos de los 22 nifios estudiados
seglin el sexo. Todos eran obesos, con un IMC
>pc97. No se observaron diferencias
significativas en la edad, peso, talla, IMC,
cintura, drea grasa, drea muscular y tension ar-
terial, en relacion al sexo. Con respecto a la
frecuencia de alteracion de las variables clinicas
y antropomeétricas, se observo que el 86,4% (6
de sexo femenino y 13 masculino) de los nifios
presentd un aumento de sus reservas proteicas,
evaluadas a través del area muscular (>pc97),
la cual mostré una asociacion estadistica mar-
ginal con el sexo masculino (test de Fisher
p=0,055); el 72,7% (6 de sexo femenino y 10
masculino) un 4rea grasa aumentada (<pc97),
manifestacion de reserva energética; el 63,6%
(6 de sexo femenino y 8 masculino) una
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obesidad central y el 9,1% (1 de cada sexo)
presentaron pre-HTA; no hubo casos de HTA
(Fig. 1).

La glicemia, insulina y HOMA se encontraron
dentro de la normalidad y no fueron-diferentes
en relacion al sexo, aunque el HOMA tuvo una
tendencia a presentar valores mads altos en el
sexo femenino. Los lipidos estuvieron en niveles
aceptables, excepto el de los Tg que fue mayor
a 110 mg/dL (123,36 + 43,9), percentil 90 de
nuestra poblacion y se observaron
significativamente mas altos en el sexo
masculino (138,23 + 37,2 vs 101,89 + 45,8;
p<0,05); los niveles de Ct y C-LDL no fueron
significativamente diferentes pero tendieron a
ser mayores en el sexo femenino, mientras que
los de C-HDL tendieron a ser mas bajos. Las
aminotransferasas AST (34,67 + 24,66 vs 18,15
+11,2; p<0,05) y ALT (33,78 + 20,84 vs 17,85 +
13,1; p<0,05) estuvieron significativamente mas
altas en el sexo femenino. No hubo diferencias
en las fosfatasas alcalinas.

En la Fig. 2 se representa el porcentaje de
pacientes con alteracion de las variables
bioquimicas estudiadas. La alteracién mas
frecuentemente observada fue la disminucion
del C-HDL, el 68,2% (15 pacientes) tuvo un
nivel menor de 35 mg/dL; le sigui6 la
hipertrigliceridemia (Tg>110 mg/dL) en el
63,6% (n=14) de los ninos, la hiperco-
lesterolemia en 7 nifos, el 31,8% (Ct>170 mg/
dL), aunque se debe senalar que solo uno de
los ninos tuvo un C-LDL alto (mayor de 130
mg/dL); la ALT estuvo alta (>38 U/mL) en el
27,3% (6 pacientes) y la AST (>40 U/mL) en el
18,2% (4 ninos); se observo resistencia a la
insulina, con valores de HOMA mayores de 2,5
en el 22,7% (5 nifos) e hiperglicemia en el

Tabla I. Datos clinicos y antropométricos de los
niflos obesos segin sexo.

Variables Masculino Femenino Total
n=13 (59%) n=9 (41%) n=22
Edad (afios) 881+17 9,96+2,0 928+19
Peso (kg) 42,58+9,1 49,17+12,7 45,28+10,9
Talla (cm) 1,35+0,1 1,39+0,1 1,37+0,1
IMC (kg/m?) 23,04+2,7 248727 23,718+28
Cintura (cm) 77,58+9,2 83,39+10,1 80,00+£9,8
AreaGrasa 2076,5+582,5 2101,10+659,1 2086,58 +599,6

AreaMuscular 322537+4411 3714,31+9283 342539+707,1
TAS (mm Hg) 100,38+8,8  107,78+14,81 10341+119
TAD (mm Hg) 68,46 £5,5 69,44+6,3 68,86 +5,8

Datos presentados en X + DE.
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Fig. 1. Frecuencia de nifios con alteracién de las
variables clinicas y antropométricas estudiadas

18,2%, tres pacientes con glicemia en ayunas
mayor de 100 mg/dL y uno con glicemia post-
prandial mayor de 140 mg/dL. No hubo casos
con diabetes mellitus. De éstas alteraciones, los
Tg mostraron asociacion con el sexo, siendo
mas frecuente la hipertrigliceridemia en el sexo
masculino (11 de sexo masculino vs 3 de
femenino; test de Fisher p=0,022) y las ALT, que
se observaron elevadas con mas frecuencia en
el sexo femenino (5 de sexo femenino vs 1 de
masculino; test de Fisher p=0,023). El resto de
las alteraciones no present6 asociacion con el
sexo.

La EH se presento en el 45% de los nifios obesos
estudiados, 6 de sexo femenino y 4 de
masculino, diferencia que no llegd a ser
significativa. La EH leve se observé en 3 nifios
(14%), 2 de sexo femenino y 1 masculino; la
forma moderada fue la presentacién mas
frecuente, en 6 nifos (27%), 3 de cada sexo y la

Tabla II. Niveles sanguineos de las variables
bioquimicas estudiadas en los nifios obesos, segin
sexo.

Masculino Femenino Total
n=13 (59%)  n=9 (41%) n=22
Glicemia Ay (mg/dL)  86,23+9,9 89,00 +239 87,36 + 16,6
Glicemia post (mg/dL) 107,00 + 23,67 91,22 +22,0 100,55 + 23,8
Insulina Ay (uU/mL) 8,88 £4,9 1019+£57 941452
Insulina post (uU/mL) 23,68 +14,0 26,22 +148 24,72+14,0

Variables

HOMA-IR 184209  236+20 20514
Tg (mg/dL) 138,23 £ 37,2 101,89 + 45,8* 123,36 + 439
Ct (mg/dL) 145,62 £ 26,6 151,89 + 34,5 148,18 + 29,46

C-LDL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)

7776 +278 98,62+27,7 86,29 +29,0
3969+199 3300+£69 3695160

AST (U/mL) 1815+ 11,2 34,67 +24,66* 2491 +193
ALT (U/mL) 17,85+ 13,1 33,78 +20,84* 24,36 + 18,1
F A (U/mL) 7815+342 9389+288 8459+324

Datos presentados en X + DE.

Tg: triglicéridos; Ct: colesterol total; AST. aspartato aminotransferasa: ALT:
alanina aminotrasferasa.

*p<0,05
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forma severa se presentd en una nifa (4%) (Ver
Fig. 3). En la Tabla III se muestra la asociacion
de la presencia de EH con las variables
estudiadas, siendo significativa con la AST, ya
que ningun paciente sin EH tuvo elevacion de
la misma, mientras que el 40% con EH tuvo
elevacion (Test de Fisher p=0,029); fue atin mas
significativa la asociacion con la ALT, porque
ningun paciente sin EH presento elevacion de
ALT, mientras que el 60% de aquellos con EH
tenia elevacion de la misma (Test de Fisher
p=0,003). No fue significativa la asociacion con
el sexo, aunque hubo una mayor frecuencia de
EH en el sexo femenino, ni con la resistencia a
la insulina, o las alteraciones lipidicas. Es de
hacer notar que solo un paciente tuvo todos
los lipidos normales; el resto presentd algun tipo
de alteracion lipidica.
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Fig. 2. Frecuencia de alteracion de las variables
bioquimicas estudiadas en los nifios obesos. AST:
aspartato aminotransferasa: ALT: alanina
aminotrasferasa
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Fig. 3. Frecuencia de presentacion de esteatosis
hepatica (EH) en los nifios obesos

Al clasificar los pacientes de acuerdo a la
presencia de EH, se evidencid que aquellos con
la alteracién hepatica presentaron valores
significativamente mas altos de IMC (25,63 +
2,82 vs 22,24 + 1,59; p<0,005) de cintura (86,30
+ 9,58 vs 74,67 + 6,35; p<0,005) y del area grasa
(2403,89 + 607,80 vs 1822,15 + 465,15; p<0,05),
lo que sugiere la relacion de EH con la
adiposidad. De igual manera, se observd que
estuvieron significativamente mas elevados los
niveles insulina post-prandial (30,95 + 10,64 vs
19,52 + 14,77; p<0,05), de AST (40,60 + 17,87
vs 11,83 + 6,24; p<0,0001), de ALT (38,30 =+
17,72 vs 12,75 + 6,63; p<0,0001) y de fosfatasas
alcalinas (109,50 + 19,20 vs 63,83 + 25,82;
p<0,0001) (Tabla IV). El 4rea muscular, el
HOMA, la glicemia y los lipidos, no fueron
diferentes entre aquellos con y sin EH. Al

Tabla III. Asociacion entre la presencia de esteatosis
hepatica (EH) y el sexo, la alteracion de las
aminotransferasas, el HOMA y la dislipidemia en
los nifos obesos.

12 (100) 0,455

Variables Si EH No EH Testde

n=10 (100%) n=12 (100%) Fisher
Femenino 6 (60,0) 3(25,0) 0,09
Masculino 4 (40,0 9 (75,0
AST Normal 6 (60,0) 12 (100) 0,029
AST Elevada 4 (40,0 ——
ALT Normal 4 (40,0) 12 (100) 0,003
ALT Elevada 6 (60,0) ——
HOMA Normal 6 (60,0) 11 (91,7) 0,07
HOMA Alto 4 (40,0) 1(8,3)
Dislipidemia 9 (90,0

(

No Dislipidemia 1 (10,0

Valores representan Nimero (Porcentaje)
AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina aminotrasferasa
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realizar el analisis de regresion logistica, con la
presencia de EH como variable dependiente,
se encontrd que entre las variables antropo-
métricas, el IMC fue la variable explicativa mas
significante (p=0,018; IC 95%: 1,12-3,52), por
encima de la cintura y el drea grasa; entre las
variables bioquimicas, la AST (p=0,032; IC
95%; 1,02-1,63) fue la que mostré mayor
significancia como variable explicativa dela EH,
mayor que la ALT, las fosfatasas alcalinas y las
demas variables estudiadas.

DISCUSION

La obesidad es un sindrome o trastorno
nutricional multifactorial complejo con causas
genéticas, conductuales y ambientales,
constituye la forma mds comun de
malnutricion en los paises desarrollados y en
muchos en vias de desarrollo®®. Un estudio
epidemiologico reciente en nuestra ciudad,
Meérida, Venezuela, demostrd que la frecuencia
de sobrepeso y obesidad en escolares fue de
23,5% (sobrepeso 13,8% y obesidad 9,7%),
mayor a la obtenida en el afio 2005 que era de
15,4%2. La obesidad se ha incrementado en
proporciones epidémicas y su prevalencia en

Tabla IV. Variables antropométricas y bioquimicas
en los ninos obesos, clasificados segun la
presentacion de esteatosis hepatica (EH).

Variables Si EH No EH
n=10 n=12
Edad (afios) 9,76 £1,51 8,88+2,19
IMC (kg/m?) 25,63 +2,82 22,24 +1,59*
Cintura (cm) 86,30+ 9,58 74,67 +6,35*
Area Grasa 2403,89+607,80 1822,15 +465,15*
AreaMuscular 3703,27 +884,04 3193,82+431,83
GlicemiaAy (mg/dL) 91,30+ 20,52 84,08 £12,50
Glicemia post (mg/dL) 107,70 £ 28,23 94,58 +£ 18,59
Insulina Ay (mU/mL) 10,98 + 6,10 8,10+ 4,02
Insulina post (mU/mL) 30,95+ 10,64 19,52 +14,77*
HOMA-IR 2,54+1,88 1,65+0,76
Tg (mg/dL) 123,30+43,14 123,42 + 46,39
Ct (mg/dL) 148,90 + 28,28 147,58 + 31,66
C-LDL (mg/dL) 89,84 + 30,39 83,34 + 28,87
C-HDL (mg/dL) 34,50+ 12,67 39,00+ 18,63
AST (U/mL) 40,60+ 17,87 11,83 £ 6,24***
ALT (U/mL) 38,30+ 17,72 12,75 £ 6,63***
Rel AST/ALT 1,40+1,14 1,17 +0,88
Fosfat. Alcalin. (U/mL) 109,50 + 19,20 63,83 + 25,82%**

Datos presentados en X + DE. IMC: indice de masa corporal; Tg: triglicéridos;
Ct: colesterol total; AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina

aminotrasferasa

*p < 0,05 * p < 0,005 * p < 0,0001
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ninos y adolescentes va en aumento, sin que se
hayan iniciado estrategias preventivas globales
y coordinadas para evitarlo®.

En este grupo de ninos y adolescentes con
obesidad, al igual que en la gran mayoria de
los estudios al respecto®*+#!, se confirma la
asociacion de la obesidad infantil con una alta
frecuencia de obesidad visceral, de pre-HTA,
de dislipidemia, principalmente déficit de C-
HDL y elevacion de Tg y de resistencia a la
insulina, factores considerados de riesgo car-
diovascular. No se observaron casos de diabe-
tes mellitus o HTA, sin embargo, en otros
estudios se han comunicado complicaciones
aun mas severas de la obesidad desde la edad
pediatrica que las halladas por nosotros, tales
como una verdadera HTA#*, insulinoresistencia
asociada a intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus tipo 2**, disfuncién endotelial®,
sindrome metabodlico y arterosclerosis
temprana®.

En relacién con la esteatosis hepatica, esta es
una entidad cuya importancia ha sido
reconocida recientemente como un desorden
hepatico pediatrico®. Su patogénesis no esta
completamente esclarecida, sin embargo, se
sugiere un evento inicial donde existe un
desorden en la captacidn, sintesis, degradacion
y/o secrecidn hepatica de acidos grasos libres
que llevan a la acumulacion de lipidos en los
hepatocitos, resultando en esteatosis
macrovesicular; estos cambios hacen al higado
susceptible para un segundo evento que puede
resultar en cambios inflamatorios y progresion
de la enfermedad®. La progresion del estado de
EH hacia la esteatohepatitis no alcohdlica en
adultos oscilo entre 26 y 37% de los pacientes
en un periodo de seguimiento de 3 a 6 afios, y
la continuacidn hacia cirrosis fue documentada
en el 9% de los pacientes*; los factores de
riesgo independientemente asociados a esta
progresion fueron la diabetes y la presencia de
fibrosis en la biopsia inicial. En nifios, es dificil
determinar la historia natural de la EH debido
a la ausencia de estudios prospectivos a largo
plazo; A-Kader y col.®® recientemente
comunicaron el seguimiento de 18 nifios con
EH durante 28 meses, encontrando que no
hubo cambios en 8 de los pacientes, 3 tuvieron
regresion del cuadro después de la pérdida de
peso y 7 mostraron progresion de la fibrosis,
incluyendo 1 paciente que hizo una cirrosis,
luego de una significativa ganancia de peso en
corto tiempo.
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La excesiva adiposidad, caracteristica de la
obesidad se ha asociado con un desbalance en-
tre citoquinas protectoras como la adiponectina
y citoquinas pro-inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT%), con un
predominio de éste ultimo, lo que conduce a
trastornos en la accidon de la insulina (resistencia
a la insulina) con acumulacién grasa,
inflamacion y muerte celular®. De alli la alta
frecuencia de EH en la obesidad, la cual se ha
reportado que afecta del 57 al 74% de los
individuos adultos, mientras que en la
poblaciéon general se describe en el 10 a
24%°%1°°1, La prevalencia de higado graso
diagnosticado por ecografia en 810 escolares del
norte de Japon fue de 2,6%°% en nifios y
adolescentes obesos oscila entre 22 y 52%
segun algunos autores' y entre 12 y 80%
segun otros®. En nuestro grupo de nifios obesos
se encontrd una frecuencia del 45% de EH, con
un grado moderado de afectacion en la mayoria
de ellos, cifra similar a la reportada en la
literatura; ademas, se comprobd que el grupo
de nifios con EH presento6 niveles significati-
vamente mas altos de IMC, de circunferencia
abdominal, de area grasa, de insulina post-carga
de glucosa y principalmente de niveles de
aminotransferasas y fosfatasas alcalinas. De
éstas variables, el IMC entre las medidas
antropométricas y la AST entre las bioquimicas,
fueron las que tuvieron mas peso en el analisis
de regresion logistica. La presencia de EH tuvo
una asociacion muy significativa con la
elevacion de AST y ALT.

Similar a nuestros resultados, el higado graso
se ha reconocido como una causa frecuente e
importante de elevacion de aminotransferasas
y de dano hepatico créonico®. Las enzimas
hepaticas pueden ser normales en nifos con
EH y los niveles normales de aminotransferasas
no excluyen el diagndstico?, de hecho, en
nuestro grupo, el 60% de los nifios con EH tenia
niveles normales de AST y el 40% de ALT, sin
embargo, es de hacer notar que todos aquellos
nifios obesos sin EH tenian niveles normales
de aminotransferasas y los niveles promedio de
estas enzimas fueron significativamente mas
altos en los pacientes con EH, a pesar de que
todos eran obesos. Asi, un paciente obeso con
elevacion de las aminotransferasas tiene una alta
probabilidad de presentar higado graso no
alcoholico.
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Segun algunos autores, la resistencia a la
insulina es el factor mas reproducible en el
desarrollo del HGNA'"; Sung y col.® en su
estudio sobre los hallazgos clinicos e
histologicos de 80 nifios con HGNA,
encontraron que todos tenian sobrepeso u
obesidad y el 96% tenian resistencia a la insulina,
con niveles promedio del indice HOMA-IR en
el grupo de nifios que presentaba esteatosis
simple de 4,7+3,3; en nuestro grupo de nifios
obesos, solo el 22,7% presentaba resistencia a
la insulina y los valores de HOMA-IR en el
grupo con esteatosis fueron mucho menores,
de 2,54+1,88 y no se observd asociacién
estadistica entre la presencia de EH y la
resistencia a la insulina. Los niveles de insulina
y del indice HOMA-IR en nuestra poblacién
infantil son caracteristicamente mas bajos que
los reportados en estudios similares en la
literatura, situacion que ha sido observada y
comentada anteriormente®.

De manera similar, en este grupo de pacientes
no se pudo establecer asociacion entre la
presencia de EH y la dislipidemia ya que todos
los pacientes, excepto uno, presentaron algtin
tipo de alteracion lipidica. Los niveles promedio
de los lipidos del grupo de nifios y adolescentes
obesos con EH no fueron diferentes de aquellos
sin EA. Nuestros resultados coinciden con los
de otros estudios®™*® y difieren de otros donde
se reporta una asociacion de EH con hipertri-
gliceridemia®. El perfil lipidico de nuestros
pacientes con EH estaba menos alterado que el
de los pacientes con esteatosis simple en el
estudio de Sung y col., excepto por el nivel de
C-HDL, que fue mucho menor en nuestro
grupo de pacientes (34,50+12,67 vs 54,6+15,8).
Esta disminucion del C-HDL fue evidente
incluso en los pacientes sin EH y ha sido un
hallazgo en la mayoria de los trabajos realizados
en ninos de nuestra ciudad® situacion que debe
ser analizada en estudios epidemioldgicos mas
completos.

Con respecto al sexo, la literatura sefiala una
mayor frecuencia de higado graso en las nifias™
%, aunque estudios recientes han mostrado una
afectacion similar entre los sexos, y hasta una
mayor frecuencia en los nifos*. En este grupo
de nifios obesos, la EH fue mas frecuente en el
sexo femenino, aunque no de manera
significativa.

En la ecosonografia, método diagndstico
utilizado en este estudio, la infiltracién grasa
del higado produce un incremento difuso en
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la ecogenicidad, comparada con la de los
riflones y tiene una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 93% para detectar esteatosis
simple, en comparacién con la biopsia
hepatica'®; otros trabajos han reportada una
sensibilidad hasta del 100%°. Es un método
aceptado para diagnosticar EH, sobre todo si
se asocia con las determinaciones de enzimas
hepaticas. La biopsia hepatica es el estandar de
oro para el diagndstico del HGNA y es el tinico
meétodo que puede diferenciar esteatohepatitis
y fibrosis de una esteatosis simple, sin embargo,
es un procedimiento de alto costo e invasivo
por lo que no se usa de rutina en la edad
pediatrica, pero se debe realizar ante la sospecha
de progresion de la enfermedad.

La asociacion de obesidad con otros factores de
riesgo puede potenciar el desarrollo de una
esteatosis hepatica; se debe descartar su
presencia en aquellos nifios obesos con
acantosis nigricans, resistencia a la insulina y/o
hiperglicemia o diabetes, sindrome metabdlico,
niveles elevados de triglicéridos y bajos de C-
HDL y principalmente, con elevacion de
aminotransferasas®*,

Esurgente lanecesidad de desarrollar estrategias
adecuadas de fomento de la salud, para
promover cambios en los habitos alimentarios
y en la actividad fisica desde la edad infantil,
con el objeto de formar habitos y conductas
que permanezcan en el tiempo, como medidas
preventivas de la obesidad y de sus compli-
caciones, incluyendo el HGNA. La participacion
comunitaria y de las escuelas es fundamental
en cualquier intervencidon que espere obtener
éxito en la poblacion. Este debe ser un
compromiso de los miembros de toda la
comunidad, en especial del pediatra y del resto
del equipo de salud.

Con estos resultados, se puede concluir que la
EH es una complicacion frecuente de la
obesidad en nifnos y adolescentes, y se asocia
con los indicadores de adiposidad, principal-
mente el IMC, asi como con los niveles de
aminotransferasas.
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HIPERFOSFATASEMIA TRANSITORIA DE LA INFANCIA.
A PROPOSITO DE DOS CASOS. Caso clinico
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Unidad de Endocrinologia, Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes. Facultad de Medicina, Universidad
de los Andes, Mérida, Venezuela.

RESUMEN

Objetivos: La hiperfosfatasemia transitoria benigna de la infancia (HTI) describe un aumento temporal pero
significativo de las fosfatasas alcalinas (FA) séricas en nifios y adolescentes, sin enfermedad hepatica u dsea,
que se normalizan semanas o meses después. Presentacion de dos casos de HTI.

Meétodos: Se presentan las caracteristicas clinicas, de laboratorio, la densidad mineral 6sea (DMO) y se realiza
revision de la literatura.

Casos Clinicos: Se estudiaron dos casos de HTI. Caso clinico 1. Nifa de 7.6 afios con antecedente de artritis
reumatoide infantil y déficit ponderal. Los tltimos 4 meses ha sufrido infeccion respiratoria de vias altas, sin
otras alteraciones clinicas, bioquimicas, ni densitométricas, excepto los valores de FA (1650U/L), logrando
normalizacion de FA (240 U/L) al afio de seguimiento. Caso clinico 2. Nifio de 10,1 afios, con sobrepeso sin
patologias previas y niveles altos de FA (1200 U/L), con evolucién favorable y espontanea a los 8 meses (260 U/L)
Conclusidnes: La HTI es una enfermedad autolimitada y benigna que se resuelve espontdneamente. Afecta a
los nifios, sin evidencia clinica o de laboratorio de trastorno 6seo, hepatico o endocrino. Cursa con elevacién de
las FA que pueden llegar a ser 3-20 veces por encima de los valores normales para la edad, y la mayoria de las
veces, se normalizan antes de los 4 meses. La etiologia es desconocida, pero su hallazgo en el contexto de virosis
respiratorias y gastrointestinales indica una probable etiologia infecciosa. Conocer la benignidad de esta
entidad es determinante para evitar exploraciones complementarias innecesarias a nuestros pacientes.
Palabras claves: Hiperfosfatasemia; Fosfatasas alcalinas.

ABSTRACT

Objective: To report two cases of benign transient hyperphosphatasemia of infancy (BTHI).

Methods: Clinical, laboratory finding and bone mineral density (BMD) results are presented and the literature
about BHTI is reviewed.

Clinical Cases: We studied two cases of BHTI. Case 1. Girl of 7.6 years old with a history of rheumatoid
arthritis and weight deficit. The last 4 months she has suffered upper respiratory tract infection, without
other clinical, biochemical, or densitometric alteration except for high alkaline phosphatase (ALP) values
(1650 U/L). ALP values were normalized spontaneously one year later. Case 2. Male child of 10.1 years old,
overweight, without personal pathologies, with high levels of ALP (1200U/L) wich showed a favorable and
spontaneous normalization at 8 months (260 U/L).

Conclusions: The BHTI is a benign self-limited disease that resolves spontaneously, without clinical or labora-
tory evidence of bone, liver or endocrine disorder. It courses with elevation of ALP, 3-20 times above normal
values for age, and most of the time are normalized within 4 months. The exact etiology is unknown, but their
finding in the context of respiratory and gastrointestinal viruses, indicates a probable infectious etiology. The
BTHI should be considered in the diagnostic evaluation of hyperphosphatasemia in order to avoid unneces-
sary tests.

Keywords: Hyperphosphataemia; Alkaline phosphatase.

INTRODUCCION
El diagnostico de hiperfosfatasemia transitoria

paraclinicos de enfermedad 6sea o hepatica'™.
El nivel de FA en suero cambia con la edad; se

benigna de la infancia (HTI) se establece por
los hallazgos de una elevacion marcada pero
transitoria de los niveles de fosfatasas alcalinas
(FA) durante la infancia y adolescencia, en
ausencia de otros hallazgos clinicos o

encuentra discretamente elevado durante los 3
primeros meses de vida, variable en la edad
infantil y aumenta en la pubertad dos a tres
veces por encima del nivel adulto durante 1 o
2 anos. Este aumento es relacionado con el

Articulo recibido en: Noviembre 2009. Aceptado para publicacion en: Diciembre 2009.
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estiron de hueso durante la pubertad. El
embarazo es otra condicidn fisiologica que causa
incrementos de la FA hasta tres veces por
encima de niveles normales, debido a la
produccion aumentada FA por tejidos fetales y
placentarios.

La elevacion de la FA generalmente es un
hallazgo incidental durante una rutina de
laboratorio o en nifos con varias enfermedades
de la infancia; los niveles de FA generalmente
retornan a la normalidad en pocos meses han
descrito casos aislados de normalizacion en
tiempos mayores; La HIT no es una entidad que
genere peligro para la vida y es considerada
como un fendmeno benigno y autolimitado *°.
La patogénesis de esta condicién no se ha
definido todavia; un aumento de la sintesis de
FA estimulado por la vitamina D fue sugerido
por Crofton®, quien estudié 35 ninos con HTI
encontrando un aumento en FA, tanto de la
isoenzima hepatica como de la dsea, mas un
aumento en la concentracion plasmatica de 25-
hidroxivitamina D. La vitamina D puede
estimular ambas isoenzimas ya que estan
codificadas por un solo gen en el cromosoma
1. Otro mecanismo posible es un déficit en la
depuracion de FA de la circulacidén, lo que
parece ser el mecanismo mas probable. Esto
podria deberse a infecciones virales* o al exceso
de residuos sidlicos en la molécula’. La presencia
de la isoenzima &sea, de la fragmentada de
origen hepatico® y las isoformas atipicas de FA"!
se consideran evidencia de una disminucion del
aclaramiento de la FA en enfermedades virales.
Van Hoof and De Broe’ and Crofton®
encontraron un momento pico estacional de
diagnostico (agosto a diciembre) de HTT en los
ninos.

La HTI se ha descrito en nifios con leucemia y
linfoma® y después del trasplante hepatico'.
El curso es similar a la HTI en nifios sin
malignidad o trasplante, con la excepciéon de
un nifo que habia recibido un trasplante y
cuyos niveles séricos de FA se normalizaron
tardiamente, después de 16 meses. La
hiperfosfatasemia benigna también ha sido

reportada en adultos'>. Un tipo familiar
asintomatico persistente de hiperfosfatasemia
fue descrito en una familia con un patréon
sugestivo de herencia autosdmica dominante®.
Otra forma de hiperfosfatasemia persistente
familiar se asocié con retraso mental y
convulsiones; esta forma parece ser heredada
como un rasgo autosdmico recesivo y estuvo
presente antes del inicio de la terapia
anticonvulsiva.

En los ultimos afios ha venido apareciendo
mayor numero de casos en la literatura,
probablemente debido al mayor interés que se
presta a esta entidad y a su frecuencia en la
practica clinica.

CASOS CLINICOS

Se estudiaron dos casos con elevacion brusca
de la fosfatasa alcalina (FA) de causa
desconocida, en ambos casos se realizaron las
siguientes determinaciones sanguineas:
hemograma, férmula y recuento leucocitario,
glucosa, nitrogeno ureico, creatinina, proteinas
totales y fraccionadas, transaminasas séricas,
calcio, fosforo, parathormona (PTH) y niveles
de isoenzima 6sea de FA. De manera adicional
se realiz6 densitometria dsea de cuerpo total y
ecografia abdominal.

Casos 1: Escolar, femenina de 7,6 anos, prepu-
beral, se le practica analitica de rutina por un
cuadro de dolor abdominal inespecifico,
detectandose una cifra de fosfatasa alcalina de
1.650 U/L, con antecedente personal de artritis
reumatoide infantil e infecciones respiratorias
altas recurrentes, sin antecedentes familiares de
interés, sin ingesta de medicacion en las
semanas previas. El dolor abdominal cedio
espontaneamente a los pocos dias. Exploracion:
Peso 17,200 gr. (p 3). Talla1,20 cm (p 50). No
hallazgos patologicos en la exploracion por
organos. Se realizaron pruebas de laboratorio
que se muestran en las tablas I y II,
observandose un perfil general normal,
metabolismo calcio-fésforo y PTH normales.

Tabla I. Resultados de exdmenes de laboratorio de los dos casos

Casos Hb Hto  Leuc  Plaquet  Urea
Q%) (% (mm9)  (mm’) (mg/dL)

Creatinina  CT TG
(mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) UL UL (mgldL)

Glicemia AST  ALT Ac. Urico

1 12,0 36 9.800  456.000 29
2 12,8 384 8400  368.000 26

204 147 94 30 24 2,8
180 110 88 24 18 2,5
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Tabla II. Resultados de estudios metabolicos de los dos casos

Casos FAbasal FAfinal  FAO basal FAO final Calcio Fésforo  DMO PTH AST ALT
(UIIL) (UIIL) (UIL) (UIIL) mg/d mg/d glem? pg/ml  (UL)  (UL)

1 1650 240 578,60 137,0 10,2 47 1.082 40 18 36

2 1200 260 334,82 130,0 9,7 3,8 0.990 42 16 32

FA: fosfatasa alcalina; FAO: fosfatasa alcalina 6sea PTH: paratohormona; (AST): aspartato-aminotransferasa; (ALT): alanina-aminotransferasa.

Caso 2: Escolar masculino de 10,1 afios, peso:
56,00 (> p97) talla: 1,44 cm (p90) IMC: 27,05
con acantosis nigricans en cuello, estadio pu-
beral tanner II, sin antecedentes patoldgicos,
referido por hallazgo bioquimico de elevacion
de FA y sobrepeso, con transaminasas,
creatinina, calcio, fésforo, PTH y hemograma
normales, densitometria dsea acorde a su edad
(Tablas I y II). En ambos pacientes se midi6 la
isoenzima 6sea de la FA observandose aumento
de la misma. Las FA se normalizaron
transcurridos 12 meses desde el diagndstico,

como se muestra en la tabla de cronologia sérica
de FA (Tabla III).

Tabla III. Cronologia de normalizacién de los
niveles séricos de la fosfatasa alcalina.

CRONOLOGIA Caso 1l Caso 2
Almomento
del diagndstico 1655 1250
1mes 1650 1200
3meses 1130 650
6 meses 980 597
8 meses 760 260
12 meses 240 —

Tabla IV. Criterios diagnosticos de hiperfosfata-
semia transitoria de la infancia

- Edad menor de 5 afios

- Sintomas variables aparentemente no relacionados que van
desde la normalidad hasta sindrome severos neurolégicos o
gastrointestinales

- Ausencia de lesion 6sea 0 hepatica en la exploracion fisica

- Ausencia de analitica de alteracion dsea o hepatica a excepcion
del aumento espectacular de la fosfatasa alcalina.

- Elevacion de las isoenzimas dseas y hepaticas de la fosfatasa
alcalina

- Normalizacion de los valores de las fosfatasas antes de los 4
meses.

Tomado de Kraut, 1985°
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DISCUSION
La fosfatasa alcalina (FA) es un éster
ortofosforico hidrolasa que interviene en la
fosforilacion y desfosforilacion de diversos
metabolitos a nivel hepatico asi como en el
proceso de mineralizacion dsea. Presenta
diversas isoenzimas genéticamente diferentes
y codificadas en cuatro locis independientes’.
Estas isoenzimas son: la FA de células
germinales, FA placentaria, FA intestinal y la FA
de tejido inespecifico, que se presenta en hueso,
higado, pulmoén, rifién, glandula adrenal y
leucocitos' ™.
En la poblacion pediatrica, en condiciones
fisiologicas, la FA total esta constituida en un
85% por la fraccidon 6sea y en un 15% por la
fraccion hepatica’. Los niveles aumentan en la
pubertad dos a tres veces su valor y permanecen
sobre los valores de los adultos durante uno o
dos anos, este aumento esta en relacién con el
brote de crecimiento de la pubertad y es mas
precoz y de menor magnitud en las mujeres
que en los varones. En ambos casos, el aumento
de la FA es a expensas de la fraccion 6sea
originada por la mayor actividad osteoblastica
caracteristica de estas etapas’, alcanzando al fi-
nal de la pubertad, los valores caracteristicos
de la poblacion adulta'®.
Se han descrito diversas formas de
hiperfosfatasemia en la infancia':
- Hiperfosfatasemia transitoria benigna (la
mas frecuente)
- Hiperfosfatasemia familiar persistente
sintomatica o asintomatica
- Hiperfosfatasemia persistente no familiar
- Hiperfosafatasemia  secundaria a
determinadas patologias: malformaciones
esqueléticas, anomalias faciales, Paget juvenil
que se asocia a un incremento del recambio
0seo.
La forma mas frecuente es la denominada
hiperfosfatasemia transitoria benigna de la
infancia (HTI) que se define como la elevacién
desproporcionada y transitoria de la FA sérica
en ausencia de datos clinicos y de laboratorio
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Hiperfosfatasemia transitoria de la infancia. A propodsito de dos casos

sugestivos de patologia dsea o hepatica. Fue
descrita por primera vez por Bach en 1954.
Posteriormente, en 1985, Kraut® establecid los
criterios diagnosticos que aun se mantiene
vigentes (Tabla IV). Se han descrito casos que
cumplen todos estos criterios salvo la edad, que
era superior, como en los dos casos presentados.
La HTI debe tenerse en cuenta en el diagndstico
diferencial de cuadros clinicos acompafados de
una elevacion de las FA. Entre estos diagnosticos
diferenciales deben considerarse raquitismo,
osteopenia del prematuro, nefropatias,
hepatopatias, malabsorcién intestinal,
hiperparatiroidismo, destruccion ésea por
distintas causas.

En nuestros pacientes se descarto la existencia
de enfermedad hepatica, 6sea y de otras causas
reconocidas como causantes de elevacion de la
FA. Ninguno de los paciente recibi6 tratamiento
con cotrimoxasol, fenobarbital, ni recibieron
preparados de albumina parenteral.

Los niveles de la enzima retornan a la
normalidad en aproximadamente cuatro a seis
meses, si bien se han descrito algunos casos
aislados de normalizacién en lapsos mayores?.
A diferencia de la mayoria de los casos
publicados, nuestros pacientes normalizaron los
valores de FA entre los 8 y 12 meses. Aunque la
HTI se ha asociado a un gran numero de
entidades (encefalitis, orquidoblastoma,
leucemias, nifios con transplantes, ingesta
medicamentosa sobre todo fenobarbital y
trimetroprin-sulfametoxazol), la mayor
incidencia esta en relacion con infecciones
virales de vias aéreas y gastrointestinales y con
retraso ponderal'”. En el primer caso la
paciente presentaba déficit ponderal y
antecedente de artritis reumatoide juvenil, asi
como cuadros respiratorios altos, previos al
diagnostico; en el segundo caso el paciente tenia
sobrepeso, en ausencia de otras entidades
clinicas, por lo que se no se excluye este
fendmeno como un posible rasgo fisioldgico,
en relacion a la maduracion y el crecimiento®.
En la HTI, tanto la exploracion fisica como las
determinaciones analiticas son imprescindibles
para su diagndstico. El isoenzimograma
electroforético de la FA muestra un aumento
caracteristico de las fracciones dsea y hepatica.
El pico de fosfatasa alcalina alcanza 2 a 20 veces
el limite superior de los valores de referencia
para edad y sexo, con una media de 4 veces'.
El mecanismo por el que se elevan las FA
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permanece sin aclarar aunque se han sugerido
diferentes teorias como sintesis o liberacion
excesiva del tejido de origen, hiperactividad de
la enzima circulante o disminucién de su
aclaramiento plasmatico’. Esta ultima
propuesta es el mecanismo mas probablemente
implicado. En ambos pacientes la fraccion dsea
de las FA estaba elevada, y la valoracién
cronologica de las FA total mostro reducciones
progresivas hasta alcanzar lanormalidad de las
mismas.

Frente a la sospecha HTI es importante realizar
seguimiento clinico del paciente con evaluacion
de FA por semanas o meses. La ausencia de
descenso significativo o persistencia en el
tiempo del valor elevado hallado inicialmente
hacen necesaria la evaluacion familiar ya que
ha sido descrita la denominada hiperfosfata-
semia benigna familiar. La ausencia de familiares
afectados a la vez que de clinica acompanante,
exige un estudio mds amplio y un seguimiento
periodico que, a la larga, nos permitira
identificar el cuadro como una hiperfosfa-
tasemia persistente benigna esporadica o una
hiperfosfatasemia secundaria'41¢%.

El conocimiento de esta entidad evitara
exploraciones complementarias innecesarias
con el consiguiente beneficio para el paciente,
ademas del beneficio econémico.

CONCLUSION

La HTI, es una condicion benigna. La etiologia
de HTI sigue sin estar clara. La investigacion
bioquimica del aumento sérico de FA en la HTI
ha demostrado aumento de las fracciones dseas
y/o hepaticas, aunque las investigaciones
radiologicas y bioquimicas no han permitido
encontrar anormalidades en hueso o en el
higado. Es importante que los clinicos y
patdlogos clinicos deban considerar la HTI de
la infancia y la ninez en el diagndstico
diferencial de un suero con niveles muy
elevados de FA, especialmente cuando se trata
de un hallazgo aislado, para evitar evaluaciones
diagnosticas innecesarias y excesivas.
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