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HEPATIC STEATOSIS AS DIABETES TYPE 2
PREDICTOR

Abstract

Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is associated
with obesity, insulin resistance (IR) and increased type 2
diabetes (T2D). Alanine aminotransferase (ALT) is
recognized as biochemical marker of NAFLD, currently
used as screening for this disease. 

Objective: To estimate the associations between (ALT)
with anthropometric variables, insulin resistance and
inflamatory markers in pediatric population.

Patients and Method: we studied 348 subjects (52.7%
females), aged between 4.9 and 15.6 years. Blood samples
for measuring: AST, ALT, glycaemia, insulin, lipid
profile, hsCRP TNF-α, IL-6 and adiponectin. We calcu-
late HOMA-IR, QUICKI y el HOMA-β. The results are
expressed are expressed as median interquartile range.
Variables were log10 transformed before Pearson corre-
lations analyze. 

Results: Serum ALT levels were positively associated
with BMI-SDS (r = 0.335), waist/ height ratio (r = 0.358),
insulin (r = 0.33), HOMA-IR (r = 0.33), HOMA-β (r = 0.26),
TG/HDL-c (r = 0.2) , hsCRP (r = 0.3); and a negative asso-
ciation with QUICKI (r = -0.25) and adiponectin (r = -0.113).
Non-association with ALT, glycaemia, TNF-α and IL-6
was found. 

Conclusion: Our study demonstrated that ALT, but
not AST, was significantly correlated with of insulin resis-
tance and inflamatory markers, all of them recognized as
risk parameters of pre diabetes stage. ALT should be part
of the evaluation of all obesity children, mainly those with
other cardiometabolic risk factors, since it could predict
later development of T2DM. Further imaging studies are
necessary to confirm fatty liver disease in this population.
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Resumen

El hígado graso no alcohólico (HGNA) es una complica-
ción frecuente en pacientes obesos y se correlaciona con insu-
lino resistencia (IR) y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Ala-
nino aminotransferasa (ALT) se ha reconocido como un
marcador bioquímico de HGNA y es utilizada para tamizaje
de esta enfermedad.

Objetivos: Evaluar la asociación entre niveles plasmáticos
de aminotransaminasas, con variables antropométricas,
marcadores de insulino resistencia e inflamación en pobla-
ción pediátrica. 

Sujetos y Métodos: Se estudiaron 348 sujetos (52,7% muje-
res), con edades entre los 4,9 y 15,6 años. Se realizó antropo-
metría y determinación sérica de: Aspartato aminotransfe-
rasa (AST), ALT, glicemia, insulina, perfil lipídico, PCR us,
TNF-α, IL-6 y adiponectina. Se calculó el HOMA-IR,
QUICKI y el HOMA-β. Los resultados se expresaron como
mediana y rango intercuartil. Las variables fueron transfor-
madas Log10 previo estudio con correlación de Pearson.

Resultados: ALT se correlacionó positivamente con: IMC-
puntaje z (r = 0,335), razón cintura / talla (r = 0,358), insulina
(r = 0,33), HOMA-IR (r = 0,33), HOMA-β (r = 0,26), TG /HDL-
Col (r = 0,2), PCR us (r = 0,3) y negativamente con QUICKI
(r= -0,25) y adiponectina (r = -0,113). No fueron significativas
las correlaciones de ALT con glicemia, TNF-α e IL-6. 

Conclusión: En este estudio demostramos que ALT, se
correlacionó significativamente con insulino resistencia y
marcadores de inflamación, todos ellos son reconocidos
como factores de riesgo para pre-diabetes. ALT debe ser
parte de la evaluación de todo niño obeso, especialmente en
aquellos con otros riesgos cardiometabólicos, dado que
podría predecir desarrollo posterior de DM2. Estudio de
imágenes son necesarios para confirmar presencia de
HGNA en esta población.
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Introducción

El hígado graso no alcohólico (HGNA) se ha converti-
do en la causa más frecuente de enfermedad hepática cró-
nica en niños y adultos, asociado con la epidemia mun-
dial de obesidad y síndrome metabólico (SM). En etapas
iniciales la esteatosis es una condición reversible, carac-
terizada por infiltración grasa intrahepática, pero en su
progresión se caracteriza por inflamación, alteraciones
histológicas y funcionales, moduladas en gran parte por
la resistencia a la insulina (RI), concentración de gluco-
corticoides intrahepáticos e inflamación crónica1.

El aumento en la prevalencia de obesidad, SM e HG-
NA en niños y adolescentes ha incrementado el temor
por las futuras epidemias de diabetes tipo 2 (DM2), en-
fermedad cardiovascular2,3 y transplante hepático4. El
diagnóstico de HGNA es histológico, por este motivo
es difícil conocer su real prevalencia. Sin embargo, se
ha estimado que aproximadamente 3% de la población
pediátrica general tiene esta condición5; lo que aumenta
hasta un 30-40% en sujetos obesos6. Recientemente la
academia Americana de Pediatría ha recomendado la
medición rutinaria de aminotransferasas (AST, Aspar-
tato aminotransferasa, ALT, Alanina aminotransfera-
se) en todos los niños con sobrepeso, mayores de 10
años y que tengan factores de riesgo cardiovascular o
en obesos con o sin factores de riesgo7.

La prevalencia de la DM2 ha aumentado significati-
vamente en la población pediátrica debido en gran par-
te al aumento de la obesidad8. La pérdida en el equili-
brio entre la sensibilidad a la insulina y la secreción de
insulina representa el hito más importante en el desa-
rrollo de la DM2. La resistencia severa a la insulina se
asocia con un aumento de acumulación de lípidos en el
tejido visceral, muscular y hepático y por disminución
progresiva de la secreción de insulina por la célula beta
en individuos genéticamente predispuestos9. 

La gravedad del HGNA esta asociado a pre-diabetes
independiente del grado de obesidad10. La acumulación
de grasa en el hígado es una complicación frecuente en
obesidad pediátrica y se asocia fuertemente con altera-
ciones en el metabolismo de la glucosa y de los lípi-
dos11. No es claro si el hígado graso es causa y/o conse-
cuencia de la insulino-resistencia.

En sujetos obesos, la resistencia a la insulina y altas
concentraciones circulantes de citoquinas participan en
la patogénesis de la HGNA12. El tejido adiposo ya no se
considera como un órgano inerte que actúe solo como
depósito de energía; si no que como un órgano endocri-
no metabólicamente activo y un regulador clave de vías
metabólicas e inflamatorias13. Recientemente las adi-
pocitoquinas, péptidos derivados del tejido adiposo,
han cobrado un rol fundamental en la patogénesis de la
resistencia a la insulina, obesidad y HGNA14. 

La relación entre estos marcadores de RI e Inflama-
ción subclínica con hígado graso no ha sido establecida
claramente en pacientes pediátricos

El objetivo de este estudio es evaluar la asociación
entre niveles plasmáticos de aminotransferasas (ALT y

AST) y su asociación con parámetros bioquímicos de
SM, inflamación y factores de riesgo de desarrollo de
DM2 en población pediátrica.

Pacientes y Método

Diseño, definición del Universo

Se diseñó un estudio transversal en el que fueron invi-
tados a participar individuos entre 5 y 16 años de edad, re-
clutados desde la comunidad, entre quienes presentaban
al menos un criterio de SM utilizando la definición de
COOK previamente utilizada por nuestro grupo15. Todos
los sujetos fueron evaluados por endocrinólogo (A.M &
H.G), nefrólogo (M.A) o pediatras con entrenamiento en
endocrinología pediátrica, de la Pontificia Universidad
Católica de Chile, entre julio del 2009 y marzo 2010.

Criterios de inclusión y de exclusión

Para disminuir las probabilidades de incluir pacientes
con causa endocrinológica de obesidad (hipercortisolis-
mo, hipotiroidismo) se excluyeron aquellos niños que
presentaron la combinación de talla baja (menor al per-
centil 3) y obesidad (IMC mayor a percentil 95). Así tam-
bién se excluyeron pacientes con diagnóstico conocido
de diabetes mellitus, daño hepático crónico, insuficiencia
renal e insuficiencia cardiaca y aquellos con tratamiento
antihipertensivo o hipoglicemiantes (metformina).

Descripción de las condiciones y en la forma
en las cuales se examinaron los sujetos

Después de un reposo mínimo de 15 minutos, y en po-
sición sentados, enfermeras y pediatrias entrenados de-
terminaron la presión arterial y frecuencia cardiaca, en
tres tiempos consecutivos en el brazo derecho en posi-
ción sentada, con intervalos de 5 minutos, usando el mé-
todo oscilométrico (Dinamap CARESCAPE V100) ajus-
tando el manguito según el tamaño del brazo. Se calculó
para cada sujeto, el promedio de la PA sistólica y diastóli-
ca. Todos los pacientes con PA elevadas fueron confir-
mados usando el método auscultatorio. Las PA de los ni-
ños fueron clasificadas acorde con el cuarto reporte de
Task Force16. Se definió como hipertensión, PA sistólicas
o diastólicas con un percentil >95 para edad, sexo y talla.
Con el objetivo de comparar la presión arterial de sujetos
de diferente género, edad y talla, se determinó el índice de
presión arterial sistólica (IPAS) y diastólica (IPAD), co-
mo esta descrito por nuestro grupo previamente17.

Antropometría

La talla fue medida usando estadiómetro de pared
Harpenden (Holtain, UK). El peso y el porcentaje de
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Tabla I
Características generales de los sujetos, agrupados según estado nutricional

Normopeso Sobrepeso Obeso Todos
n = 142 n = 141 n = 63 n = 348

Edad (años) 11,3 12,1 11,2 11,6
[8,7-13,3] [9,9-13,6] [9,3-12,6] [9,31-3,3]

Talla- puntaje z -0,05 0,46 0,98 0,33
[-0,55-0,66] [-0,14-1,10] [0,22-1,59] [-0,35-1,5]

IMC- puntaje z*** 0,17 1,48 2,19c 1,25
[-0,44-0,57]a,b [1,29-1,74] [2,12-2,44] [0,29-1,83]

Cintura (cm) *** 63a,b 79 91c 73
[58-70] [72-88] [79-97] [63-85]

Cintura/talla*** 0,44a,b 0,53 0,60c 0,50
[0,42-0,46] [0,49-0,55] [0,58-0,62] [0,45-0,56]

IPAS*** 1,03a,b 1,09 1,14c 1,07
[0,99-1,10] [1,02-1,15] [1,08-1,23] [1,01-1,15]

IPAD*** 1,08a,b 1,13 1,15c 1,11
[0,99-1,16] [1,05-1,21] [1,08-1,24] [1,03-1,20]

Los resultados están expresados en mediana y rango intercuartil. Los valores de P se obtuvieron mediante la Prueba de Kruskal- Wallis; *** <
0,001. Prueba de comparación múltiple de Dunn: aNormopeso vs Sobrepeso < 0,05. bNormopeso vs Obeso < 0,05. cSobrepeso vs Obeso < 0,05.
IMC, índice de masa corporal; IPAS, Índice de Presión Arterial Sistólica; IPAD, Índice de Presión Arterial Diastólica.

masa grasa se obtuvo por impedanciometría bioeléctri-
ca (Tanita, Corporation of América, Arlington Heights,
IL). Se calculó el índice de masa corporal (IMC) como:
peso (kg)/talla (cm)2. El IMC fue transformado a punta-
je z utilizando el programa computacional de libre ac-
ceso EpiNut. Se consideró obesidad IMC mayor a per-
centil 95 de las curvas NCHS y sobrepeso a aquellos
con IMC entre percentil 85 y 95 de las mismas curvas.

Ensayos de laboratorio

Tras una noche de ayuno, se tomaron muestras de
sangre entre las 8:00-10:00 am en todos los pacientes.
Las muestras de sangre fueron extraídas de un catéter
colocado en una vena antecubital para medir: ALT,
AST, glucosa, insulina, perfil lipídico, PCRus, TNF-α;
IL-6 y adiponectina.

Los niveles séricos de aminotransferasas, glicemia de
ayuno, perfil lipídico fueron realizados en forma automa-
tizada en analizador químico zed Roche Hitachi Modular
tm (Tokio, Japón). Los niveles de insulina en suero se mi-
dieron con el equipo Immulite 2000 con reactivo DPC
(Diagnostics Product Corporation, Los Angeles, CA,
USA). Adiponectina sérica se determinó por la técnica de
ELISA (R & D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.).
PCRus se determinó por nefelometría usando el equipo
BN ProSpec® System (SIEMENS, Munich, Alemania).

Resistencia a la insulina se determinó con Recipro-
cal Index of Homeostasis Model Assessment (HOMA-
IR) que se calculó de acuerdo con la fórmula: insulina

(UI / ml) × glucosa de ayuno en plasma (mmol/L)/22,5.
Además se determinó el Quantitative Insulin Sensiti-
vity Check Index (QUICKI), que se calculó de acuerdo
con la fórmula: 1/(log [insulina en ayuno (µIU/mL)] +
log [glicemia en ayuno (mg/dl)]). El HOMA-β se ha
utilizado para determinar indirectamente la función de
la célula β y se calculó mediante la fórmula: 20 * insuli-
na de ayuno (µIU/mL)/ glicemia de ayuno (mmol/mL)
– 3,5. Estos métodos han sido validados previamente
para ser usados en niños18.

Estadística 

El análisis estadístico se realizó con el programa
SPSS 15.0 para Windows (SPSS, Inc., Chicago,
EEUU) y GraphPad Prism 5.0d (Mac OS).

La distribución normal fue estudiada con la “Prueba
de Normalidad de D'Agostino & Pearson omnibus”
(Prism 5 para Mac OS, versión 5.0d). Las variables sin
distribución normal se expresaron como mediana y
rango intercuartil. Además, fueron normalizadas en ba-
se al Log10. La prueba de Kruskal- Wallis se utilizó pa-
ra comparar los promedios de tres o más grupos no pa-
reados. En el caso de existir diferencias significativas
entre los grupos se realizó la “Prueba de Dunn” para
comparación múltiple. Estadísticamente significativo
se consideró un valor de P < 0,05.

La correlación entre las variables se estudió con la
correlación de Pearson. Aquellas variables que mostra-
ban asociación fueron incorporadas en forma “paso a
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paso” en regresión múltiple para identificar el modelo
que mejor explique la asociación entre enzimas hepáti-
cas (AST y ALT) con variables antropométricas, insu-
linoresistencia, e inflamación.

Ética

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Investi-
gación de la Facultad de Medicina, Pontificia Universi-
dad Católica de Chile .El consentimiento informado
para el análisis bioquímico de la muestra se obtuvo pa-
ra todos los sujetos y el asentimiento a los niños mayo-

res de 7 años de edad, de acuerdo con las directrices de
la Declaración de Helsinki.

Resultados

Un total de 348 sujetos fueron analizados, con edades
entre los 4,9 a 15,6 años; 52,7% eran de sexo femenino.
Las características epidemiológicas y antropométricas,
agrupadas según estado nutricional se muestran en la ta-
bla I. Encontramos un aumento significativo del períme-
tro de cintura, relación cintura/talla, IPAS e IPAD a me-
dida que aumentaba el zIMC de los sujetos estudiados.

Tabla II
Parámetros bioquímicas de esteatosis hepática, síndrome metabólico e inflamación, agrupados según estado nutricional

Normopeso Sobrepeso Obeso Todos
n = 143 n = 141 n = 64 n = 348

Marcadores bioquímicos asociados a esteatosis hepática
AST (U/L)* 24 23 26c 24

[21-28] [20-28] [22-29] [21-28]
ALT (U/L)*** 14,0a,b 16,0 20,5c 16

[12,0-17,0] [13,5-22,0] [16-27] [13-21]

Parámetros asociados a Síndrome Metabólico
Glucosa (mg/dL)*** 85 86 88 86

[80-89]b [83-90] [84-92] [82-90] 
Insulina (µIU/mL)*** 6,8 7,9 9,1 7,6

[5,7-7,9]a,b [6,1-9,4] [7,2-14,9]c [6,0-9,1] 
HOMA-IR*** 1,4 1,7 2,0 1,6

[1,2-1,7]a,b [1,3-2,0] [1,6-3,2]c [1,2-2,0]
QUICKI*** 0,55 0,53 1,51 0,54

[0,54-0,57]a,b [0,52-0,54] [0,50-0,53]c [0,52-0,56]
HOMA-β*** 115 126 146 125

[97-144]b [100-158] [113-203]c [100-157]
Col-T (mg/dL) 151 157 161 156

[136-172] [135-175] [146-173] [137-174]
Col-HDL (mg/dL)*** 52 49 44 49,5

[46-63]a,b [41-55] [38-52] [42-57,8]
Col-LDL (mg/dL) 86 92 98 90

[72-100] [73-109] [78-106] [73-105]
TG (mg/dL)*** 48 74 91 58

[37-65]a,b [44-100] [46-132] [40-94]
TG/HDL*** 0,9 1,5 2,1 1,2

[0,7-1,4]a,b [0,8-2,2] [0,9-3,4] [0,74-2,01]

Marcadores de Inflamación
PCR us (mg/dL)*** 0,31 0,97 2,82 0,72

[0,2-0,77]a,b [0,29-2,31] [1,22-4,35]c [0,26-1,99]
TNF-α (pg/mL) 17,5 16,1 18,2 17,3

[12,9-24,2] [11,2-22,2] [13,1-25,6] [11,7-22,9]
IL-6 (pg/mL) 12,1 10,6 11,7 11,52

[8,3-15,5] [8,0-14,7] [8,4-15,6] [8,2-15,5]
Adiponectina (mg/dL)*** 13,5 11,6 10,8 12,2

[10,7-17,7]a,b [8,4-14,9] [6,7-13,9] [8,8-15,7]

Los resultados están expresados en mediana y rango intercuartil.
Los valores de P se obtuvieron mediante la Prueba de Kruskal- Wallis; * <0,05; *** < 0,001.
Prueba de comparación múltiple de Dunn: aNormopeso vs Sobrepeso < 0,05. bNormopeso vs Obeso < 0,05. cSobrepeso vs Obeso < 0,05.
AST, Aspartato aminotransferasa, ALT, Alanina aminotransferase; HOMA-IR, Reciprocal Index of Homeostasis Model Assessment; QUICKI,
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; HOMA-β; Col T, Colesterol Total; Tg, Triglicéridos; TG/ HDL-Col, razón triglicéridos/ HDL coles-
terol; PCR us, Proteína C ultrasensible; TNF-α, Factor de Necrosis Tumor alpha; IL-6, interleuquina 6.
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Fig. 1.—Distribución de la
AST y ALT según estado nu-
tricional.
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(a) AST, aspartato aminotransferasa; (b) ALT, Alanina aminotransferasa.

La figura muestra un gráfico de “diagrama de caja” . Está compuesto por un rectángulo que representa los per-
centiles 25 a 75, y la línea horizontal la mediana. Los "bigotes" representan los percentiles 5 y 95; los círculos
los valores extremos. 
El valor de P se obtuvo mediante la prueba de Kruskal-Wallis. 
La prueba de Dunn's Multiple Comparison se utilizó para determinar diferencias estadísticas entre los grupos,
valor de P *< 0.05; ** <0.01; ***< 0.001.
Con el objetivo de utilizar la misma escala en ambos gráficos, se omitió un valor de AST = 181 U/L, este suje-
to además tenía una ALT= 89 U/L.

354 Carolina Loureiro y cols.Nutr Hosp. 2014;29(2):350-358

La mediana de la concentración de AST y ALT dis-
tribuida según estado nutricional se presenta en la tabla
II y  figura 1. Observamos que ALT se elevaba a medi-
da que aumentaba el z IMC de los sujetos estudiados,
siendo los niveles más altos en los sujetos obesos. AST

solo se elevaba de forma significativa en sujetos obe-
sos, no encontrando diferencias en los sujetos con so-
brepeso. Los parámetros bioquímicos asociados a Sín-
drome Metabólico e inflamación se muestran en la
tabla II.
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Las correlaciones de Pearson (R) entre ALT con pará-
metros bioquímicos de Síndrome Metabólico e inflama-
ción se presentan en la tabla III y los gráficos de disper-
sión entre las variables analizadas están ilustrados en la
figura 2. Encontramos asociación positiva entre ALT y
variables antropométricas (ZIMC u Cintura/talla), marca-
dores de insulino resistencia (Insulina, HOMA, QUICKI,
HOMAβ y Tg/HDL-col) y con PCRus como marcador de
inflamación subclínica. Encontramos una asociación ne-
gativa de ALT con adiponectina, como adipocitoquina
cardioprotectora, confirmando lo descrito en otras publi-
caciones. Estas asociaciones no se observaron con AST.

Realizamos un análisis de regresión múltiple con el
objeto de evaluar la contribución independiente del
IMC-puntaje z, relación cintura /talla, AST, ALT,
TNF-α, IL-6, PCRus, adiponectina en la varianza del
HOMA-IR. En este modelo estadístico las variables
que significativamente explicaron el HOMA-IR fueron
la variable cintura/ talla (β = 0.399, R2 = 0.156; P <
0.0001) y ALT (β = 0.16, R2 = 0.175; P = 0.006). 

Discusión

En este estudio demostramos, que en un grupo de ni-
ños provenientes de la comunidad, la ALT se correla-

cionó significativamente con marcadores bioquímicos
de dislipidemia, inflamación e insulino resistencia. Los
sujetos con sobrepeso y obesidad tienen mayor insulino
resistencia y secreción de insulina por células Beta, un
perfil lipídico aterogénico y parámetros bioquímicos
sugerente de inflamación que los sujetos normopeso. 

La concentración de ALT es más alta en los sujetos
con sobrepeso y obesidad que en los sujetos normope-
so, sin embargo la concentración de AST fue estadísti-
camente más alta solo al comparar los sujetos obesos
con sobrepeso, lo que hace pensar que es ALT un mejor
marcador de riesgo en esta población. 

Los niveles séricos de ALT son un fuerte predictor
de DM2 en la población adulta, incluso a concentracio-
nes dentro de su rango normal19. En este contexto, ALT
sirve como un marcador de hígado graso, que a su vez
se asocia con la obesidad central, resistencia a la insuli-
na hepática y a DM220. Existe evidencia contradictoria
sobre la compleja relación entre la masa grasa visceral,
la resistencia a la insulina y el HGNA. La magnitud de
la resistencia a la insulina es un factor determinante de
la progresión del daño hepático en HGNA y la resisten-
cia a la insulina del tejido adiposo fue recientemente
propuesta como la base de la patogénesis del daño he-
pático21. 

En consecuencia, la obesidad visceral podría repre-
sentar un marcador no invasivo de presencia de HG-
NA. En nuestro estudio encontramos una correlación
positiva entre ALT, aumento del IMC e índice de cintu-
ra/talla lo que está en relación con lo descrito en la lite-
ratura22. La circunferencia de la cintura sigue siendo el
marcador más simple y más utilizado para estimar la
adiposidad visceral por su fuerte correlación con alte-
raciones metabólicas y la magnitud del HGNA23.

La prevalencia de HGNA, incluida la esteatohepati-
tis no alcohólica más agresiva (EHNA), va en aumento
con la creciente epidemia de la diabetes y obesidad.
HGNA puede progresar a cirrosis y sus complicaciones
relacionadas24. En el hígado, la insulina suprime la pro-
ducción endógena de glucosa. Estudios previos en indi-
viduos sanos han demostrado que ésta supresión endó-
gena de glucosa se relaciona negativamente con
contenido de grasa intrahepática25. No está claro si la
mayor acumulación de grasa en el hígado es la causa o
la consecuencia de la resistencia periférica a la insuli-
na. Se ha visto que ratas con un aumento genéticamente
determinado de la acumulación de grasa en el hígado,
se caracterizan por disminución de la utilización de
glucosa en el musculo liso y aumento periférico de la
resistencia a la insulina26. Actualmente se sabe que el
aumento de grasa intrahépatica, secundario a la resis-
tencia periférica a la insulina genera aumento de la li-
pogénesis y la inhibición de la oxidación de lípidos que
perpetua el daño27. 

En la última década, ha habido un notable esfuerzo
científico para mejorar nuestra comprensión de la pato-
génesis, diagnóstico y tratamiento de las causas de HG-
NA28. Datos preocupantes sobre la prevalencia de HG-
NA en niños y adolescentes, se han mostrado en el

Tabla III
Correlaciones de Pearson (R) entre alanino

aminotransferasa con parámetros bioquímicos
de síndrome metabólico e inflamación

ALT

r P

Variables antropométricas
IMC- puntaje z 0,335 <0,0001
Cintura / talla 0,358 <0,0001

Insulino resistencia
Glicemia 0,1 0,6
Insulinemia 0,33 <0,0001
HOMA-IR 0,33 <0,0001
QUICKI -0,25 <0,0001
HOMA-β 0,26 <0,0001
TG /HDL-Col

0,2 <0,0001

Parámetros Inflamación
PCR us 0,3 <0,0001
TNF-α 0,78 0,146
IL-6 0,012 0,82
Adiponectina -0,113 0,03

Las variables fueron transformadas Log10 antes de realizar el análi-
sis estadístico.
ALT, Alanino amino transferasa; HOMA-IR, Reciprocal Index of
Homeostasis Model Assessment; QUICKI, Quantitative Insulin Sen-
sitivity Check Index; HOMA-β; Col T, Colesterol Total; Tg, Trigli-
céridos; TG/ HDL-Col, razón triglicéridos/ HDL colesterol; PCR us,
Proteína C ultrasensible; TNF-α, Factor de Necrosis Tumor alpha;
IL-6, interleuquina 6.
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Fig. 2.—Asociación entre alaninoaminotransferasa y algunas variables bioquímicas de Síndrome Metabólico e Inflamación.
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último tiempo29. Es importante destacar que en adoles-
centes estadounidenses en la Encuesta Nacional de Sa-
lud y Nutrición realizada entre los años 1999 y 2004, la
elevación de ALT se observó en el 6% y el 11% de los
sujetos, respectivamente30. Por otra parte, el aumento
de ALT sérica se asoció positivamente con la circunfe-
rencia de cintura y la resistencia a la insulina, lo que su-
giere que HGNA puede ser considerado como el pre-
cursor de otras enfermedades epidémicas, como SM y
obesidad28. De hecho, en los niños y adolescentes con
obesidad el HGNA está presente en alrededor de 20%
al 74%, lo que indica que esta enfermedad puede co-
menzar temprano en la vida, con importantes conse-
cuencias cardiovasculares en la adultez31. Estímulos
patológicos, como la acumulación de ácidos grasos li-
bres intrahepáticos en pacientes obesos induce a las cé-
lulas hepáticas a producir moléculas inflamatorias32.
Hay evidencia creciente de que adipocitoquinas deri-
vadas del tejido adiposo contribuyen a la patogénesis
del HGNA en niños33. Las citoquinas podrían desempe-
ñar un papel activo en el desarrollo y la progresión de la
HGNA, a través del aumento de la inflamación hepáti-
ca, necrosis y apoptosis celular y la inducción de la fi-
brosis. Sin embargo, son también esenciales para la re-
generación hepática después de una lesión34,35. Varios
estudios han demostrado que el TNF-α es un factor cla-
ve en el desarrollo de HGNA en seres humanos y ani-
males36. Hotamisligil y cols. demostró por vez primera
una relación entre la expresión TNF-α y resistencia a la
insulina en la HGNA. Los autores afirmaron que el teji-
do adiposo es una fuente importante de inflamación in-
ducida por obesidad, en particular, por la expresión de
TNF-α, que puede inducir la inflamación y la resisten-
cia a la insulina36, en nuestro estudio no encontramos
asociación significativa entre ALT y TNF-α, pudiendo
ser este un marcador más tardío.

La IL-6 fue considerada inicialmente como un hepa-
toprotector en la patogenia del HGNA, capaz de redu-
cir el estrés oxidativo y la prevención de la disfunción
mitocondrial38. Sin embargo, IL-6 es un elemento clave
en la respuesta de fase aguda, mediando la síntesis de
varias proteínas como la proteína C reactiva y amiloide
A sérico39. Por lo tanto, no podemos excluir la posibili-
dad de que la IL-6 también podría desempeñar un papel
indirecto perjudicial en la patogénesis del HGNA40, pe-
se a no encontrar asociacion en nuestra población. 

En nuestro estudio no encontramos diferencias sig-
nificativas en los niveles de TNF-α e IL-6 a medida
que aumentaba el peso de los sujetos incluidos y tam-
poco correlación con ALT, esto podría deberse a esta-
dos iniciales de inflamación en esta población, por lo
que sería interesante el seguimiento de los marcadores
inflamatorios para comprobar su elevación posterior.
Entre las adipocitoquinas, los niveles circulantes de
adiponectina se correlacionan inversamente con el
contenido de grasa hepática y resistencia a la insulina41.
La hipoadiponectinemia puede jugar un papel predo-
minante en la patogenia del HGNA y la resistencia a la
insulina42. La adiponectina podría tener un efecto pro-

tector sobre la progresión de HGNA a través de sus
propiedades anti-inflamatorias debido a que inhibe la
expresión de TNF-alfa y otras citoquinas pro-inflama-
torias en las células estrelladas hepáticas43. 

Existen estudios que muestran que un tercio de los
pacientes con evidencias histológicas de hígado graso,
presentas enzimas hepáticas normales6. Sin embargo,
éste es el método de tamizaje para HGNA propuesto
por la Academia Americana de pediatría11. Este estudio
demuestra la asociación entre ALT con marcadores
bioquímicos de dislipidemia, inflamación e insulino re-
sistencia en población pediátrica. Nuestro trabajo, tam-
bién sugiere que el HGNA podría ser el factor central
en el desarrollo de las alteraciones metabólicas relacio-
nadas a la obesidad. En consecuencia, sugerimos la
medición de ALT como marcador de HGNA debe for-
mar parte de la evaluación de todos los niños con riesgo
cardiometabólico.

Serán necesarios estudios que consideren segui-
miento e imágenes de estos pacientes, para corroborar
en el tiempo la relación de HGNA y factores de riesgo
para desarrollo de DM2 en población pediátrica.
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