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RESUMEN

FRECUENCIA DE ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA EN
UNA PQBLACION ESCOLAR CON OBESIDADY SOBREPESO DE LA CIUDAD
DE MEXICO. Rodriguez-Gomez G, Flores-Calderon J, Gomez-Diaz R, Madrazo-de la
Garza ] A, Moran-Villota S Departamento de Gastroenterologia y Endocrinologia.
Hospital de Pediatria. CMN Siglo XXI. IMSS.

INTRODUCCION: La Enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) se ha asociado
a obesidad. hiperlipidemia y diabetes mellitus tipo 2 y por lo tanto se la considera el
componente hepatico del sindrome metabolico. Para el diagnostico de EHGNA en estudios
epidemiologicos se ha propuesto la medicion de alanino aminotransferasa (ALT) y la
relacion entre asparto aminotransferasa con la ALT (AST/ALT) La prevalencia de
EHGNA en Meéxico aun se descoose

OBJETIVO: Conocer en nifios escolares con sobrepeso y obesidad la frecuencia de
EHGNA vy factores metabolicos asociados.

MATERIAL Y METODOS: Se midio el indice de masa corporal (IMC) a todos los nifios
de una escuela primaria en el D. F. Y se seleccionaron aquellos con obesidad o sobrepeso
(IMC= percentil >85) a quiencs se les realizo pruebas de funcion hepatica y pruebas
metabolicas (perfil de lipidos, insulina sérica, glucemia). Se calculo indice de HOMA para
evaluar resistencia a la insulina. Se considero EHGNA cuando la ALT se encontro por
arriba de 65 UI/L. Se comparo la frecuencia de pruebas metabolicas alteradas entre el grupo
con ALT elevada y el grupo con ALT normal. A los pacientes con ALT elevada se les
realizo ultrasonido (US) hepatico para determinar la presencia de higado graso. Se
excluyeron otras causas de hepatopatia cronica mediante la determinacion de serologia viral
para virus de hepatitis B y C, anticuerpos antinucleares, antimusculo liso y ceruloplasmina.

RESULTADOS: De 833 nifios escolares, se incluyeron 87 nifios que tuvieron IMC=
percentil >85. La edad promedio fue de 9.5 afios (rango 5.5-11.9 afios), 56% fueron del
sexo masculino. Tuvieron ALT>65 UI/L (entre 66 a 122 UI/L) 11/87 nifios (12.6%), en
quienes la AST también estuvo elevada entre 45-101 ULL vy la relacion AST/ALT fue <1.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables metabolicas
estudiadas entre los nifios con EHGNA y en el grupo control, incluyendo niveles de
insulina, glucosa, colesterol, triglicéridcs e indice ce HOMA. En 9/11 nifios con EHGNA
s¢ encontraron cambios ultrasonograficos de esteatosis, sin embargo no se encontro
correlacion entre el gradc de esteatosis y la actividad de ALT. En todos los pacientes los
estudios para excluir otras causas de hepatopatia cronica fueron negativos

CONCLUSIONES:

Los resultados sugieren que la frecuencia de EHGNA en este grupo dz escolares ( 12.6%)
es similar a la informada en estudios de otras partes del mundo y que 2] inciemento en las
concentraciones de insulina, glucosa y colesterol no es suficiente para el desarrollo de
EHGNA



INTRODUCCION

El primer término utilizado para esteatohepatitis no-alcoholica (EHNA) fue introducido
por el Dr Ludwig y colaboradores en 1980'. el sindrome original describia
predominantemente personas obesas, mujeres diabéticas, quienes negaban consumo de
alcohol, pero en quienes el analisis histologico era consistente con hepatitis alcoholica, con
fibrosis, grasa macrovesicular, necrosis focal mezclada con infiltrado inflamatorio y

cuerpos hialinos de Mallory.

Histologicamente ademas de esteatosis e inflamacion, pueden observarse diferentes grados
de fibrosis o hasta cirrosis, lo que ha condicionado que la EHNA sea considerada como

parte del espectro de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcoholica (EHGNA).

La EHGNA es una condicion reconocida en adultos y que puede progresar a cirrosis; desde
el punto de vista histopatologico la lesion hepatica es similar a la inducida por alcohol.
sin embargo el distintivo de esta enfermedad es que no existe el antecedente de consumo de
alcohol. Se han usado una gran variedad de términos para describir esta enfermedad sin
embargo la EHGNA ha sido el termino preferido y se refiere a cambios por dafio hepatico,

desde una simple esteatosis hasta esteatohepatitis, fibrosis avanzada, y cirrosis.”

Aun no se ha dilucidado porqué la esteatosis puede evolucionar a esteatohepatitis y
progresar a cirrosis. Se considera que por algunas diferencias en la distribucion de grasa
corporal o en los sistemas antioxidantes, en el contexto de predisposicion genética podrian

= .
ser la explicacion.

El higado graso no alcoholico es un problema muy comun vy ha sido reportado en todos los
continentes, excepto en la Antartida’ La verdadera prevalencia no ha sido establecida; sin
embargo, en estudios de poblacion general, la deteccion con ultrasonido o tomografia
computada sugieren una prevalencia entre 16% vy 23%. La prevalencia aumenta a 57.5% -

74% en personas obesas.*
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La EHGNA es la causa mas comun de anormalidad en pruebas de funcion hepatica (PFH)
en adultos en Estados Unidos (EU)’. Los primeros reportes sobre EHGNA en nifios son de
la década de los 80's. Moran en 1983° reporto a la EHGNA en nifios obesos como causa de
disfuncion hepatica y Kinugasa en 1984’ describio la presencia de higado graso con fibrosis

en nifios con obesidad.

La prevalencia de EHGNA en nifios reportada es muy variable y esto depende de los
métodos de escrutinio y los factores asociados. Los mas utilizados han sido la
determinacion de alanino aminotransferasa (ALT) vy el ultrasonido(US) hepatico
compatible con higado graso. En nifios con peso normal la prevalencia es de 2.6% a
comparacion de niflos obesos que es de 22.5-52.8%. En adolescentes con obesidad v
sobrepeso se ha reportado hasta del 60%, la edad de presentacion es desde los 4 afios,

. . 8,910,110,
siendo mas frecuente en adolescentes y en el sexo masculino. 5.%:10.34:22

En Meéxico de acuerdo a la Encuesta Nacional de Nutricion de 1999, la prevalencia
nacional de sobrepeso y obesidad en nifios de S a 11 afios de edad fue del 27.2%."" Hasta la
fecha no existe ninguna informacion con respecto a la prevalencia de EHGNA en este

grupo de nifios en nuestro medio. "

Los estudios con relacion a las caracteristicas clinicas de la EHGNA son principalmente en
adultos v muy escasa la informacion que existe en nifios. La maynria de los casos en
adultos como en nifios con EHGNA no presentan sintomas o signos de enfermedad
hepatica en el momento del diagnostico, algunos refieren fatiga 0 malestar general, plenitud
o molestia en cuadrante superior derecho abdominal La hepatomegalia puede ser el unico
hallazgo fisico '* De los factores asociados a EHGNA se han reconocido a la obesidad, la

diabetes mellitus tipo 2 y la hiperlipidemia. * '*

La anormalidad mas frecuente en las pruebas de funcion hepatica es la elevacion de 2 a 3
veces en la ALT  La relacion aspartato aminotrasnferasa / alanino aminotransferasa

(AST/ALT) <1, es un parametro util para distinguir entre EHGNA y enfermedad hepatica



relacionada con alcohol. Cuando la relacion AST/ALT es >1 esto sugiere una hepatopatia
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por alcohol o un estadio avanzado de la enfermedad. '

No existe ningin metodo no invasivo para el diagnostico de EHGNA, la presencia de
higado graso puede ser visualizado en muchos casos usando diferentes estudios de imagen

como el US, la tomografia computada (TC) y la imagen de resonancia magnética (IRM)?

La biopsia hepatica es el método definitivo para el diagnostico vy para establecer la
severidad de la EHGNA Los hallazgos histologicos incluyen esteatosis, infiltracion
inflamatoria mixta, hepatocitos globosos y necrosis, nucleo glicogeno, cuerpos hialinos de

Mallory y fibrosis.*

Debido a que existen multiples causas que pueden originar deposito de grasa en el higado,
el diagnostico de la EHGNA requiere la exclusion de causas virales, autoinmunes, factores
hereditarios o metabolicos, drogas o texinas y abuso de alcohol como causa de enfermedad

hepatica.*

La EHGNA debe tratarse por el alto riesgo de progresion. Los tratamientos actuales
incluyen ejercicio fisico, dietas de reduccion de peso, terapia antioxidante (vitamina E). el
acido ursodesoxicolico y otros agentes directamente relacionados a la hiperlipidemia
(clofibrato) y el empleo de medicamentos asociados a la reduccion de la resistencia a la
insulina como metformin y troglitazona. Sin embargo los resultados no han sido
consistentes y son necesarios estudios controlados aleatorizados para determinar el

tratamiento adecuado.'’



OBJETIVOS
GENERAL:

Determinar la frecuencia de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en nifios de una

poblacion escolar con obesidad y sobrepeso de la ciudad de Mexico

ESPECIFICOS:

2.

Identificar a los nifios escolares con sobrepeso y obesidad

Determinar la frecuencia de anormalidades en enzimas hepaticas sericas en nifios de
5 a 12 afios de edad con obesidad y sobrepeso.

Conocer la frecuencia de anormalidades hepaticas demostrables por ultrasonido en
nifios con sobrepeso y obesidad

Identificar los factores asociados a la presencia de enfermedad hepatica grasa no

alcoholica en nifios con sobrepeso v obesidad



METODOLOGIA
Tipo de estudio:

Se realizo un estudio descriptivo, observacional, transversal, prolectivo.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron a nifios de ambos sexos, de 5 a 12 afios de edad con sobrepeso v obesidad de
acuerdo a la definicion internacional de sobrepeso (percentil de 85 a 95) y obesidad (por
arriba del percentil 95) de la National Center for Health Statistics (NCHS) basada en el
indice de masa corporal [IMC=(Kg/m®)]."*

Criterios de exclusion:

Nifios con hepatopatia grave, o patologias asociadas que pudieran alterar los niveles de
enzimas hepaticas. Alteraciones nutricionales como desnutricion, empleo de nutricion
parenteral total, disminucion rapida de peso presencia de cirugias gastrointestinales para
obesidad Empleo de medicamentos asociados con desarrollo de higado graso
glucocorticoides, estrogenos sintéticos, aspirina, calcio antagonistas, amiodarona,
tamoxifeno, tetraciclinas, metotrexate, acido valproico, cocaina, diltiazem o nifedipina.
zidovudine, didanosina. Otras causas: enfermedades virales, exposicion a hepatotoxinas

ambientales, derivacion biliopancreatica o reseccion de intestino delgado.

Criterios de eliminacion:
Nifios que no se les realizo determinacion de ALT. USG hepatico o que tuvieron un IMC

menor al percentil 85

Definicion de las variables:

Indice de masa corporal (IMC) Relacion entre pes~ v talla expresada en Kg/m®, empleada

como indicador de estado nutricional

IMC = peso (Kg)/ talla® (m)

Sobrepeso: IMC entre el percentil 85 y 95, para edad v sexo



Obesidad: IMC en percentil >95, para edad y sexo

Enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA): Nifios con IMC > percentil 85, con

Elevacion de ALT y/o AST por arriba de los valores normales y/o relacion de
AST/ALT <1

Alanino-aminotransferasa (ALT): enzima hepatica detectable en suero empleada como

parte de las pruebas de funcionamiento hepatico (PFH) rango normal: <65 U/L

Aspartato-aminotransferasa (AST): enzima hepatica detectable en suero empleada como

parte de las PFH rango normal <35 U/L

Indice DE HOMA ' Indicador indirecto de la sensibilidad a la insulina, rango normal < 2.5

HOMA IR = [Insulina sérica en ayuno (#U/ml) — glucosa sérica (mmol)] / 22.5
Insulina: Hormona pancreatica detectable en suero, rango normal 4-25 «U

Glucosa: Monosacarido detectable en suero empleada como parte del metabolismo de los

carbohidratos, rango normal 70-100mg/dl

Colesterol: Lipido detectable en suero empleado como parte del metabolismo lipidico,

rango normal 170-180 mg/dl"

Triglicéridos: Lipido detectable en suero empleado como parte del metabolismo lipidico,

rango normal: < 80mg/dl"’

Caracteristicas _ultrasonograficas de EHGNA: 1)una ecotextura hiperecoica difusa

(higado brillante); 2)aumento en la ecotextura comparada con los rifiones,

3)borramiento vascular vy 4)atenuacion profunda.m

Clasificacion de EHGNA segun el grado de severidad por US: Ver Tabla |




Descripcion general del estudio:

Se incluyeron 833 nifios de una Escuela Primaria en la Ciudad de México, con edades de 5
a 12 afos, se realizo antropometria a cada uno de ellos. Se seleccionaron a los nifios que
presentaron obesidad o sobrepeso de acuerdo al IMC por arriba del percentil 85, a quienes
se les solicito consentimiento informado para realizar historia clinica completa, exploracion

fisica, y determinacion de examenes de laboratorio.

A los pacientes con IMC > percentil 85 se les realizo historia clinica completa,
determinacion serica de ALT, AST, colesterol, triglicéridos, glucosa e insulina y se calculo
el indice de HOMA para evaluar la resistencia a la insulina. Se considero EHGNA en
aquellos nifios que presentaron elevacion de ALT y/o AST por arriba de los valores

normales y/o AST/ALT<I.

A los nifios con ALT elevada se les realizo US hepatico para determinar la presencia de
higado graso v se excluyeron otras causas de hepatopatia cronica mediante el interrogatorio
dirigido sobre el empleo de medicamentos, cirugias y enfermedades previas. Se determino
la' serologia para virus de hepatitis B y virus de hepatitis C; anticuerpos antinucleares,

antimusculo liso y ceruloplasmina

Se comparo la frecuencia de pruebas metabolicas alteradas entre los nifios con IMC >
percentil 85 y elevacion de ALT mayor de 65 UI/L y aquellos nifios con sobrepeso u

obesidad sin elevacion de ALT.

Andlisis estadistico:
Se empleo estadistica descriptiva con promedios, desviacion estandar, rangos y porcentajes,
para el analisis esiadistico. Se compararon las variables de interes con 1 de student y se

consideraron significativos valores de p<0.05.

El presente proyecto se realizo de acuerdo a las normas para realizacion de estudios en

humanos y apeg6 a las normas estipuiadas por el Comité de Etica a Investigacion del



Hospital de Pediatria del Centro Medico Nacional Siglo XXI y con apoyo del Fondo para

el Fomento de la Investigacion Méedica para la adquisicion de reactivos.
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RESULTADOS

Se incluyeron 87 de 833 (10.4%) escolares que se encontraron con obesidad o sobrepeso
con un IMC > percentil 85. La edad promedio fue de 95 afos (rango 5.5-119)
Correspondieron al sexo femenino 38 (43.6%) y 49 (56.3%) al sexo masculino. Se
encontraron 13 (14 .8%) pacientes con sobrepeso (IMC percentil entre 85 - 95) y 74 (84 9%)

con obesidad (IMC percentil >95) Tabla 2 y 3

De 87 nifios, 11 (12.6%) tuvieron EHGNA con ALT entre 66 a 122 UI/L, y AST entre 45 a
101 UI/L. (Tabla 4) La relacion AST/ALT fue <1 en los once pacientes. De estos 1 (1.1%)

mostro sobrepeso v 10 (11.4%) obesidad.

Todos los pacientes con EHGNA y aquellos con obesidad y sobrepeso sin elevacion de
ALT se encontraron asintomaticos, en la exploracion fisica de los nifios con EHGNA en

3/11 se observo acantosis nigrans. Tabla 5.

Tuvieron resistencia a la insulina 86/87 (98.8%) nifios estudiados. Hipertrigliceridemia
65/87 (74.7%), hipercolesterolemia en 40/87 (45.9%), e hiperglucemia 1/87 (1.1%) Al
comparar las variables metabolicas no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los nifios con EHGNA v los nifios con niveles normales de ALT Tabla

6.

El US hepatico mostro diferentes grados de severidad en 9/11 nifios con EHGNA En 2/11
se reporto normal. No hubo correlacion entre el grado de severidad ultrasonografica v los

niveles elevados de ALT. Tabla 7
La determinacior de AntiHBc, HBsAg, AntiHCV, ceruloplasmina. anticuerpos

antinucleares y antimuasculo liso se encontraron negativos dentro de los niveles normales en

todos los nifios con ALT elevada

44



DISCUSION

A nivel mundial la EHGNA en adultos representa la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica, los factores predisponentes son la obesidad. diabetes mellitus tipo 2 vy la
hiperlipidemia. Considerando que en Mexico la obesidad se ha incrementado en los ultimos
anos. es esperable que este incremento también se vea reflejado en la prevalencia de
EHGNA tanto en nifios como en adultos. En México, la prevalencia nacional de sobrepeso
en mujeres de 12 a 49 afios de edad es de 30.6% y de obesidad de 21.2%. En los nifios de 5
a 11 afos de edad la prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad es de 27.2%. variando
segun las regiones '* Grafica 1. Sin embargo no existen datos epidemiologicos de EHGNA

en México

La resistencia a la insulina, el estrés oxidativo y la peroxidacion lipidica son los
mecanismos implicados en la acumulacion de grasa hepatica. La causa del dafo es a traves
de una retencion de lipidos dentro de los hepatocitos, lo que provee una fuente de estrés
oxidativo, el cual puede ser responsable de la progresion de esteatosis a esteatohepatitis v

5 .
CITTOSIS, fedl

En adultos en el momento del diagnostico se ha reportado algun grado de fibrosis en el 66%
de los pacientes, fibrosis severa en 25% vy cirrosis bien establecida en 14% '* En los nifios
obesos también se conoce que puede haber progresion de la enfermedad, Kinugasa reporto
hallazgos de fibrosis en 6/11 casos, Baldridge en 13/14 y Rashid en 17/24 nifios, 1 de ellos
con cirrosis ya establecida, esto apoya la importancia de buscar intencionadamente

EHGNA en nifios con factores de riesgo como es la obesidad "' **

Entre los 833 nifios escolares estudiados. el 10.4% tuvieron obesidad o sobrepeso. Y en este

subgrupo 12.6% tuvieron EHGNA. tomando como criterio diagnostico la elevacion de

ALT v larelacion AST/ALT < 1, ademas de excluir otras causas de dafio hepatico™ ' *'



La prevalencia de EHGNA reportada en nifios es variable, desde un 9.5 a 2559, 0000

En nuestra serie la frecuencia fue de 12.6% que se encuentra dentro de lo reportado
previamente en nifios con sobrepeso u obesidad. En adolescentes la prevalencia de
EHGNA parece ser mayor que en los escolares y es mayor en aquellos con obesidad, se ha
reportado elevacion de los niveles de ALT en el 6% de los adolescentes con sobrepeso v en
el 10% con obesidad;'? en nuestra serie de escolares, la frecuencia encontrada también fue

mavor en los nifios obesos que en aquellos con sobrepeso 11.4% Vs 1.1% respectivamente.

En adultos la EHGNA predomina en mujeres y en nifios aunque se ha informado que es
mas frecuente en el sexo masculino (55 a 70%), en este estudio la prevalencia fue similar

en ambos sexos > '

Tanto en nifios como en adultos el cuadro clinico de EHGNA es poco florido a menos que

5 . . . A -
' 22 22 Ep esta serie ningln nifio presento

haya progresion a fibrosis o cirrosis.'
sintomatologia, a diferencia otras series en donde se informa la presencia de dolor
abdominal 88% de los nifios, el cual es difuso, sin localizacion en el area hepatica y llega a
manifestarse entre un 59-88%. Probablemente el dolor en estos casos pudiera estar
relacionada a otros trastornos abdominales tales como ERGE, hernia hiatal o enfermedad
acido péptica que habitualmente se presentan en sujetos obesos, y no necesariamente

relacionada con EHGNA.

Otro dato clinico relacionado es la acantosis nigrans, en esta serie se observo en un 27.6%
(3/11) de los nifios. La acantosis nigrans es un marcador cutaneo de hiperinsulinemia. Los
queratocitos tienen receptores de insulina, del factor de crecimiento epidérmico y del factor
de crecimiento parecido a la insulina. En la hiperinsulinemia, la insulina circulante, de
estructura similar al factor de crecimiento parecido a insulina, se liga a los receptores
estimulando la division celular produciendo la acantosis.** ** Clinicamente se caracteriza
por placas liquenificadas hiperpigmentadas en cuelio y axilas y se ha reportado entre un 16

2 36% de los casos con EHGNA '*%*(Tabla 8)
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De los signos clinicos la hepatomegalia es la que con mayor frecuencia se ha reportado,'"
22,25, 26. . 1 : - -
sin embargo, en ninguno de los casos de este estudio se palpo crecimiento hepatico

y por ultrasonido en los 11 nifios se reporto higado de tamano normal.

La resistencia a la insulina se ha considerado como un factor pronostico. Lavine la
describio asociada a fibrosis e inflamacion por lo que se ha recomendado ademas de la
determinacion de ALT, la medicion del indice de¢ HOMA™. Las alteraciones bioquimicas
como una ALT elevada, pueden presentarse en casos de esteatosis simple o esteatosis con
cambios inflamatorios. El hallazgo frecuente de resistencia a la insulina apoya la
importancia que tienen las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en el

desarrollo de EHGNA '?

De las pruebas de funcionamiento hepatico, la ALT es el parametro bioquimico que se
encuentra mas comunmente alterado por lo que se ha utilizado como marcador de
inflamacion hepatica. La fosfatasa alcalina, gama-glutamiltransferasa se han reportado
dentro de rangos normales en la mayoria de los pacientes, rara vez se llegan a elevar 2-3

veces su valor normal

El grado de elevacion de las aminotransferasas no se ha correlacionado con la severidad de
la obesidad, pero si con los cambios histologicos en nifios, se ha encontrado que a un nivel
mas elevado de aminotransferasas puede haber mayor fibrosis sugestiva de cirrosis
Iemprana.n' o
Otras anormalidades bioquimicas incluyen hipoalbuminemia, tiempo de protrombina
prolongado e hiperbilirrubinemia, las cuales se pueden encontrar en EHGNA en estadio
cirrotico. Ademas de ALT, otro parametro bioquimico asociado frecuentemente a EHGNA
es el aumento de ferritina sérica en la mitad de los pacientes.” ** y en la saturacion de
transferrina en un 6-11%. El indice de hierro hepatico y el nivel de hierro hepatico se han
reportado dentro de rangos normales en estos casos. Frecuentemente el gen para
hemocromatosis en heterocigotos puede estar aumentado v la sobrecarga de hierro hepatico

puede estar asociada con una enfermedad hepatica mas severa ’
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Para el diagnostico definitivo de EHGNA no existe ningun metodo no invasivo. El
ultrasonido hepatico (US), la tomografia computada (TC) y la imagen de resonancia
magnetica (IRM) han sido utilizadas para detectar higado graso. El US tiene una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 89% vy puede ser util en casos avanzados para

establecer la presencia de fibrosis con una sensibilidad de 77% y especificidad del 89%
9.10.29.30.31, 32

En nifios obesos la presencia de higado graso detectado por US varia del 10 al 18% ” '***

30, 31 w3 o . ; .
“ ' No siempre se correlacionan los hallazgos ultrasonograficos con los niveles de ALT.

en esta serie dos casos tuvieron ALT elevada y US hepatico normal.

La infiltracion grasa del higado produce hipodensidad hepatica en la TC. los cambios son
hipodensidad por la atenuacion hepatica que es menor a la de los vasos sanguineos, dando
la apariencia de reforzamiento como si se hubiera administrado medio de contraste. La IRM
es el estudio de gabinete capaz de cuantificar exactamente la fraccion hepatica grasa desde
niveles bajos o cercanos a lo normal. La TC al igual que el US pueden mostrar cambios
compatibles con infiltracion grasa y no se correlacionan con alteraciones bioquimicas; en
cambio la IRM si es un meétodo en el que la esteatosis se correlaciona con la elevacion de

ALT, pero su costo a limita su aplicacion en la practica clinica.”’

Aunque el diagnostico definitivo se establece mediante la realizacion de biopsia hepatica,
sin embargo esta decision es aun tema de controversia, a pesar de la posibilidad de
progresar con pocas manifestaciones clinicas a cirrosis. "' En pediatria, la decision de la
toma de biopsia en un nifio con enfermedad hepatica se debe fundamentar en el tiempo de
evolucion de las manifestaciones clinicas y/o bioquimicas, en ausencia de un diagnostico
etiologico y en la necesidad de determinar el grado de afectacion hepatica para el
pronostico. Como sucede en la hepatitis cronica por virus C, la EHGNA puede tener pocas
manifestaciones, y el depésito constante de grasa hepatica puede llegar a provocar dafio

hepatico irreversible, la deteccion temprana en niiios con factores de riesgo es
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indispensable para tomar medidas en cuanto de control de las causas que provoca la

esteatosis.

La EHGNA debe ser diferenciada de esteatosis con o sin hepatitis resultado de causas
secundarias, ya que estas condiciones tienen diferente patogénesis y evolucion, incluyendo
alteraciones nutricionales, medicamentos, enfermedades metabolicas o genéticas entre
otras. *** Baldridge realizo una revision de 650 biopsias hepaticas en nifios de las cuales 82
se identificaron con esteatosis macro o microvesicular. Las causas de esteatosis fueron el
uso de nutricion parenteral total, prednisona, acido valproico, abuso de multiples sustancias
incluyendo el etanol; el transplante hepatico, las enfermedades metabolicas congenitas,
infeccion cronica por virus de hepatitis C vy hepatitis B, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana asociado a desnutricion, falla hepatica fulminante, sindrome
colestasico asociado a falla para crecer, congestion venosa por insuficiencia cardiaca.
hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson y deficiencia de alfa 1 antitripsina. en un 17%

de estas biopsias no hubo una causa especifica y se consideraron EHGNA "'

La informacion acerca de los hallazgos histopatologicos de EHGNA en pacientes
pediatricos son escasos, en nifios la esteatosis es mas frecuente que la fibrosis y cuando esta
se encuentra presente su distribucion es portal, con esclerosis centrolobular y extension
perisinusoidal de bandas de colageno, en los espacios de Disse de los hepatocitos
centrolobulillares y puentes centroportales, a diferencia de la distribucion perisinusoidal o
perivenular encontrada en los adultos. En nifios la inflamacior es mas cemun en el area
portal que en el area lobular y son menos frecuentes los cuerpos hialinos de Mallory y la
vacuolizacion de los hepatocitos, en algunos casos puede encontrarse cirrosis. Debido a
estas diferencias histologicas se requiere de una clasificacion diferente a la referida en

22

adultos

En adultos y nifios los factores predictores de cirrosis en EHGNA son la edad. la obesidad y

16, 28 . - . 2 .
asi como la relacion AST/ALT >1.° Por lo antericr es razonable

la diabetes mellitus .
pensar que la prevencion o el manejo apropiado de estas condiciones podrian meiorar o

curar la enfermedad hepatica.
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En un estudio en nifios se encontré hipercolesterolemia en 7/20 e hipertrigliceridemia en
11/20, tuvieron DM tipo 2 al momento del diagnostico 2/36 y dos mas la desarrollaron
después. Baldridge describio 5/15 pacientes con hipercolesterolemia y 10/12 con

. . . N . . . . . . 11. 22
hipertrigliceridemia, no registro ninguno con hiperglucemia.

Los objetivos del tratamiento actual son corregir los factores de riesgo, disminuir la carga
de acidos grasos libres al higado y la indicacion de medicamentos con efecto
potencialmente hepatoprotector. Los tratamientos actuales incluyen ademas de ejercicio
fisico. dietas de reduccion de peso. terapia antioxidante (vitamina E), acido
ursodesoxicolico y otros agentes directamente relacionados a la hiperlipidemia (clofibrato).
Con el empleo de medicamentos asociados a la reduccion de la resistencia a la insulina
como metformin v troglitazona, en pacientes no diabéticos, se ha conseguido una reduccion
en los niveles séricos de aminotransferasas y el volumen hepatico con 4 meses de

2, 20. 35 3

tratamiento. ** En ninos se han reportado 6 series de casos tratados con dieta y

ejercicio, el uso concomitante de acido ursodesoxicolico o vitamina E. ninguno demostro

9.12.22.24.25. 36

su efecto claramente. (Tabla 9) En nuestro estudio encontramos que todos los

casos presentaron resistencia a la insulina.
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CONCLUSION

Considerando la prevalencia de EHGNA encontrada es conveniente que nifos que tengan
un IMC por arriba del percentil 85 se estudien intencionadamente por medio de pruebas

bioquimicas para descartar la presencia de inflamacion hepatica.

La EHGNA se considera parte del sindrome metabolico por lo que el tratamiento no solo
debe enfocarse al problema hepatico y requiere de un manejo multidisciplinario para la

deteccion de alteraciones en otros organos.

Al igual que en otras condiciones que se asocian a hepatopatia, la biopsia se debe
considerar en aquellos nifios que aun con las medidas de dieta y ejercicio persistan con
elevacion de ALT por mas de 3 meses, después haber descartado otras causas de

hepatopatia cronica.
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ANEXOS

Tabla 1. Grados de esteatosis hepatica de acuerdo a los hallazgos ultrasonograficos

| Grados Brillantez Ecogenicidad Borramiento Atenuacion
vascular diafragmatica
Normal NI NI NI NI |
1 + + NI NI
Il *+ H; = =
111 ++ e & =
NI normal  +: aumentado ++ francamente aumentado -:disminuido

Tabla 2. Distribucion de pacientes por sexo de acuerdo al IMC en 87 nifios

' Sexo IMC percentil 85-95 | IMC > percentil 95 Total ;
| n=13 n=74
Femenino 12 (13.7%) 26 (29.8%) 38 (43.5%)
Masculino ’ 1(1.1%) 48 (55.1%) 49 (56.2%)
|

Los datos se muestran con numero y porcentaje

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los 87 nifios con obesidad o sobrepeso

VARIABLE ALT > 65UI/L ALT < 65UI/L
n=11 n=76
Edad (afios) * 88+ 1.1 94+09
Sexo (M/F) 8/3 46/30
Peso (Kg) * 523+116 498+119 |
Talla (cm) * 139.8+11.6 138.1+171
IMC (Kg/m2) * 26.5+2.6 252436 i

Los datos se muestran con promedio + desviacion estandar
*p>0.005 comparado en ambos giupos
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Tabla¥ Pruebas de funcionamiento hepatico en 87 nifios con obesidad o sobrepeso

PFH Anormal Normal
. N=11 n=76
ALT =65 UI/L * 806+ 158 308+908
iAST>3? UI/L * 65.0+ 183 386+222

Los datos se muestran como promedio + desviacion estandar
* p>0.001 comparado en ambos grupos

Tabla g Caracteristicas clinicas en 11 nifios con EHGNA

VARIABLE No (%)
Obesidad 10 (11.4%)
Sobrepeso 1(1.1%)
Acantosis 3 (27.2%)
Dolor abdominal 0 (0%)
Hepatomegalia 0 (0%)

Tabla 6. Resultados de pruebas metabolicas en 87 nifios con obesidad o sobrepeso

Variable ALT > 65UI/L ALT < 65UI/L
n=11 n=76

Insulina > 15 UT * 11 (100%) 75 (98%)
HOMA IR >2.5 * 11 (100%) 75 (98%)
Glucosa > 110mg/d] * 0 1(1.3%)
Colesterol > 180mg/d! * 5 (45%) 35 (46%)
Triglicéridos >80mg/dl * 7 (64%) 58 (76%)

L

Los datos se muestran con numero y porcentaje
*p>0.005 comparado en ambos grupos (No significativa)

k!




Tabla 7. Grado de esteatosis por hallazgos ultrasonograficos en 11 pacientes con EHGNA

GRADOS No (%) ALT UI/L(x)
Normal 2(18.1) 74
Grado 1 3(27.2) 164.3
Grado Il 4(36.3) 141.2

Grado 111 2(18.1) 1265

Tabla 8. Cuadro clinico descrito en los nifios con EHGNA

Autor Serie de Dolor Hepato- Obesidad Acantosis |
casos abdominal megalia !
Baldridge'’ 14 85% 28% 100% NR
|
Rashid™ 36 88% 44% 83% 36% |
1
|
Manton™ 17 59% 59% 94% 16% |
Vajro™ | 31 Asintomaticos 9% 100% NR
HP CMN 11 Asintomaticos 0% 100% 27%
(Tesis)

Tabla 9. Medicamentos evaluados en el tratamiento de EHGNA en nifios.

AUTOR | TRATAMIENTO |No. Casos | TIEMPO VPESO JALT |

Vajro~ |Dieta + ejercicio |9 ¢ meses 7% NR i

Obinata™ | Dieta 10 6-17 meses [ 100% I ——

Franzese’ | Dieta + ejercicio 58 6 meses 56% NR

Vajro© |UDCA 7 3-6 meses 0% = '
Dieta 11 100% v

UDCA + Dieta 7 100% & |

Manton™ | Dieta + UDCA 17 12 meses 41% | |

. ) 4 - m 7 = -I '__l
Lavine'* |Dieta + Vitamina & |11 4-10 meses 100% |+

[TPostTx |

UDCA" Acido Ursodesoxicolico

NR: Mo registro

ALT: Alanino aminotransferasa
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