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1. MARCO TEORICO

La enfermedad de higado graso no alcohdlico {(EHGNA) es una entidad
clinicopatolégica caracterizada por cambios histoldgicos similares a los
inducidos por alcohol, en ausencia de la ingesta de éste. Es causa de
enfermedad hepatica cronica de curso silente y se le ha relacionado con
cirrosis criptogénica en adultos .

Fue descrita iniciaimente por Ludwig y colaboradores en 1980 como
enfermedad con hallazgos histolégicos semejantes a los de higado graso por
alcohol. Esta entidad tiene un amplic espectro de presentacién histoloégica que
se inicia con esteatosis pero que puede evolucionar a esteatohepatitis y
progresar a fibrosis y/o cirrosis @

La prevalencia de EHGNA en adultos informada varia entre 2.7% a 25% en
pacientes obesos, dependiendo del método utilizado para el diagnostico.
Existen factores que incrementan el riesgo a padecer EHGNA en pacientes
adultos como son la edad entre 40 a 50 afios, mayor grado de obesidad,
diabetes mellitus e hiperlipidemia @ Ratzius, en pacientes adultos con
sobrepeso e hipertrigliceridemia reportd 52% de EHGNA, de los cuales 30%
tenian fibrosis y 11% cirrosis al momento del diagnéstico "

Los hallazgos histolégicos mas caracteristicos en HGNA en aduitos son:
esteatosis, inflamacién lobular con predominio de leucocitos polimorfonucleares
y fibrosis perisinusoidal en zona 3 del acino. Otros hallazgos descritos son
balonizacién hepatocelular, formacion de cuerpos de Mallory y nucleos
glucogenados. Para la descripcion histolopatélogica del HGNA se tiene en
cuenta el grado de necroinflamacion (esteatosis, mﬂamamén y balonizacion) y
el estadlo de fibrosis {grados de fibrosis y carros:s)

En estudios de adultos obesos se ha reportado - como hallazgos
histopatolégicos: actividad necroinflamatoria predominantemente de moderada
a severa en un 57% a 76%, fibrosis perisinusoidal portal con o sin puentes de
fibrosis en 63% a 80% y cirrosis en un 6% a 16% de los casos ®. En un
estudio de tamizaje para hipertrigliceridemia en adultos asmtométlcos con
sobrepeso se encontré hasta 30% de fibrosis y 11% de cirrosis

En pacientes pediatricos la frecuencia de EHGNA varia dependiendo del
método utilizado para su diagnostico, de acuerdo a los hallazgos
ultrasonograficos de higado graso la frecuencia informada esta entre 8.5 a
25% y por aminotransferasas elevadas entre 14 a 25% %'9). En 87 escolares
de la ciudad de México y tomando como criterio dlagnéstlco la elevacion de
ALT y US hepatico se reporté una frecuencia de 12.5% de EHGNA 9. Se
han utilizado diferentes modalidades de estudios de imagen para evaluar la
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esteatosis hepatica (ultrasonido, tomografia computarizada, resonancia
magnética e incluso rastreo con radionucledtidos), desafortunadamente
ninguna de éstas permite diferenciar una esteatosis hepatica simple de
esteatohepatitis , fibrosis o cirrosis (1%,

Los factores que se han relacionado con ‘enfermedad de higado graso no .
alcohdlico en nifios son obesidad, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) @170 y un
perfil de lipidos anormal (11,13,18.19)

~ Aunque son escasos los reportes de haliazgos histopatologicos, ya se ha
. descrito la presencia de fibrosis de moderada a severa e incluso casos de
cimosis en nifios aparentemente asintomaticos. ST abla 1). Kinugasha @
reportd 1 caso de cirrosis en 11 biopsias y Vajro describe 1 caso con
fibrosis extensa de 7 pacientes diagnosticados histolégicamente. Rashid (16)
en 24 casos encontré esteatosis de gota gruesa en el 100%, actividad
inflamatoria en 88% y fibrosis en 71% .Angulo y colaboradores en un grupode
146 nifos y aduitos obesos reportdé 57% con fibrosis al momento del
dlagnostlco en 25% de ellos la fibrosis fue de moderada a severa y 17% tenian
cimosis ®. El estudio de Lavine Y en 43 nifios obesos con diagndstico
hlStOlOQICO de EHGNA encontré6 que 63% tenian esteatosis severa, 58%
inflamacion portal y 66% fibrosis ( fibrosis periportal 47%, fibrosis perisinusoidal
19%). Otros hallazgos fueron balonizacion de hepatocitos en 5%, cuerpos de
Mallory en 2% y lipogranulomas en 81% ©2.

A diferencia de lo reportado en adultos, la afeccién hepatica en nifios se
caracteriza por fibrosis periportal la cual se encuentra con mayor frecuencia
que la fibrosis perisinusoidal; existe una esteatosis mas severa y hay mayor
inflamacion periportal y balonizacion de hepatocitos, en cambio es menor.la
presencia de cuerpos de Mallory ",

Las causas que determinan la progresion de un higado graso a esteatohepatitis
con o sin cirrosis no son claras y se han implicado miiltipies factores. Desde
1998 se ha propuesto 2 hipétesis en la patogénesis de EHGNA. Primero, el
deposito de grasa en higado estimula la peroxidacion lipidica, cuyos productos
finales determinan quimiotaxis de neutrdfilos , estimulacion de citoquinas
proinflamatorias y produccién de colageno por las células estrella que lievan a
inflamacion, necrosis y fibrosis hepatica. Segundo, las citoquinas
proinflamatorias desencadenan los cambios histologicos clasicos de apoptosis
y muerte celular (factor de necrosis tumoral alfa), quimiotaxis de neutréfilos
(interleucina 8), activacién de células estrella en higado (factor de necrosis
tumoral alfa y beta), pero ademas, existe evidencia de la partnczpamén en
esteatohepatitis de las endotoxinas liberadas por las citogquinas "%, El depésito
de 4cidos grasos incrementa la resistencia periférica a la |nsullna y la
resistencia hepatica a la insulina favorece el desarrollo del estrés oxidativo
1529 Se ha asociado la participacion de factores ambientales, genéticos, déficit
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de leptina como predisponentes para desarrolio de esteatohepatitis, fibrosis o
cirrosis @7

La enfermedad hepatica crénica es una patologia relativamente rara en la
nifiez y se define como una alteracién clinica y/o bioguimica de disfuncion
hepatica por 6 meses en adultos y por mas de 3 meses en nifios, que puede
persistir sin cambios, remitir con tratamiento y lo mas serio es que puede
evolucionar a cirrosis e incluso hepatocarcinoma. Esta situacion es delicada
porque puede existir un dafo hepatico irreversible antes que se presenten las
manifestaciones clinicas o alteraciones bioquimicas %47,

El diagnéstico de EHGNA en nifios asintomaticos se sospecha - por ia
presencia de obesidad, en ocasiones con hepatomegalia, transaminasemia,
especialmente con incremento persistente de ALT, ultrasonido con hig7ado
graso, en ausencia de otras causas de enfermedad hepdtica crénica _‘4 ' "

" La acantosis nigricans es una evidencia clinica de resistencia a la insulina
y esta reportada frecuentemente en pacientes con HGNA #1622 | 3 EHGNA
puede representar el componente hepatico del sindrome metabdlico, el cual
?2% caracteriza por obesidad, diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia e hipertension

Otro parametro utilizado para el diagndstico es la relacion ALT/AST que
habitualmente es mayor a 1, esta relacion permite distinguirlo del dafio
hepatico por alcohol, en cuyo caso la relacion es menor a uno. Sin embargo, en
presencia de HGNA y una relacién ALT/AST menor a 1 se debe sospechar
cambios de fibrosis y/o cirrosis ('7.

Los datos clinicos (diferencias demograficas, étnicas, etareas o de genero ) y
bioquimicos no son especificos para el diagndstico y los estudios de imagen
ayudan a identificar Unicamente la presencia de infiltracion grasa, pero la
severidad del dafio hepatico sélo puede ser confirmada por biopsia hepatica (
estandar de oro) (-3 15 22:24) ' '

La biopsia hepatica es un procedimiento de gran valor clinico no sclamente
para confirmar el diagndstico y excluir otras condiciones coexistentes que
llevan a esteatosis he?ética sino para establecer la severidad de la fibrosis y la
presencia de cirrosis '*?**, Se encuentra dentro de la evaluacion inicial de un
paciente con sospecha de enfermedad hepatica crénica que comprende un
amplioc espectro de enfermedades infecciosas, metabélicas, genéticas,
estructurales, ideopaticas, autoinmunes, téxicas; con una presentacion clinica y
bioquimica similar donde la Unica via de diagnéstico definitive son algunos
estudios bioquimicos especificos y el estudio histopatolégico hepéatico #3%#7),

Aungue aun no existe consenso con respecto a las indicaciones para la biopsia -
hepatica en niflos con sospecha de HGNA, en general se considera su
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realizacion cuando existe una enfermedad hepatica con elevacion de
transaminasas por mas tres meses, con valores de ALT > al doble del valor
normal y cuando se han descartado otras causas conocidas de enfermedad
hepatica cronica como son: hepatitis B y C, hepatitis autoinmune, toxicidad po
drogas y enfermedad de Wilson /10:15.16,22.24.25.27.28). :

/

La biopsia hepética es un procedimiento quirtirgico con factores de riesgo
inherentes al procedimiento y anestesia, sin embargo, es de utilidad para el
diagndstico y el prondstico del paciente. Existen muchas técnicas para su
realizacion: biopsia percutdnea a ciegas o guiada por ultrasonido, biopsia a
cielo abierto y actualmente las técnicas de minima invasion a traves de la
cirugia laparoscopica, que es considerada un método seguro, de vision directa
lo cual disminuye el riesgo de complicaciones como hemorragia, lesiones de
visceras intraabdominales, hemobilia, hemoperitoneo, hematomas, abcesos en
lecho quirargico, fistulas arteriobiliares intrahepaticas, chogue, hemotdrax o
conversion a técnica abierta ©% 1041,

En cuanto al tratamiento de HGNA, el manejo inicial que aparentemente se
acompafia de mejores resultados en los nifios diagnosticados a través de US
Y ALT elevada lo constituye el establecimiento de un plan de dieta y actividad
fisica para reduccidon de peso (829303 También se han utilizado otros
tratamientos incluyendo vitamina E y acido ursodexocicdlico, los cuales no han
demostrado su eficacia '*2*¥_ Por lo tanto, se continda buscando nuevas
alternativas en nifios que no responden al manejo convencional.

En pacientes adultos se ha probado ei uso de medicamentos que disminuyen
la resistencia a ia insulina (metformin, troglitazone), agentes hipolipemiantes
(clofibrato, gemfibrozil) aparentemente con buenos resultados 1>#3#43439) En
nifos son necesarios estudios controlados aleatorizados para evaluar el
beneficio potencial de éstos como terapia.

Finalmente, se ha observado un incremento en la prevalencia de la obesidad a
nivel mundial de un 14.5% a 30.4% en la poblacién adulta (1980-2002) con
claro predominio en poblacion hispana mascuiina y en nifios de 5% a 15%
(1960-2002), En México la prevalencia de obesidad en nifios es de 27.2% de
acuerdo a la Encuesta Nacional 2000. Considerandose como factores de riesgo
la vida sedentaria, el poco ejercicio fisico y la ingesta de alimentos con alta
carga energética (14363738,




2. JUSTIFICACION.

En las Ultimas 2 décadas , el higado graso no alcohdlico se ha reconocido
como una entidad clinica prevalente y con secuelas potencialmente serias.
Tiene un curso silencioso y las manifestaciones clinicas de hepatopatia crénica

ﬁgg?zes? presentarse cuando ya esta establecido el dafio por fibrosis y/o cirrosis.

La historia natural en nifios no se conoce exactamente, sin embargo, al igua!
que en los adultos existen datos clinico-bioquimicos que nos llevan a
sospechar de EHGNA vy ya hay algunos reportes en biopsias hepaticas
mostrando esteatosis, esteatohepatitis con fibrosis o cirrosis ya establecida
(15162024} | a biopsia hepética es el estandart de oro que permite evidenciar la
severidad del compromiso histologico, determinar el pronéstico del paciente y

buscar alternativas de tratamaento farmacolégico y/o transplante hepatico
(1,3,15,22,24,25,26 27)

Considerando la prevalencia de EHGNA en nifios obesos a nivel mundial y a
nivel nacional con el estudio de Flores y colaboradores en una poblacion
escolar mexicana, el aumento de la prevalencia de la obesidad y el curso de la
historia natural en ésta entidad, es necesario establecer el tipo y grado de dario
hepatico, sobretodo, en aquellos que no responden al manejo convencional con
un programa de dieta y actividad fisica para reduccién de peso y evaluar {a
correlacidn entre las caracteristicas clinico-bioquimicas y los hallazgos
histoldgicos. Una correlacion significativa entre éstas variables podria identificar
los grupos de riesgo que nos permita incidir en forma mas temprana en la
historia natural de EHGNA para evitar su progresion a hepatopatia cronica.




3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Cual es el tipo y grado de dafio hepatico histoldgico en nifios obesos con
transaminasemia persistente sin causa aparente de enfermedad hepatica?

(Existe una correlacidn entre las alteraciones clinico-biogquimicas e
histologicas?




4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar el tipo y grado de dafio histopatoldgico én nifios obesos con
fransaminasemia persistente sin causa aparente de enfermedad
hepatica cronica y  correlacionarlo con las alteraciones clinico-
bioguimicas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

ahoN =

Conocer la frecuencia de esteatosis hepatica en nifios con HGNA.

Conocer la frecuencia de esteatohepatitis en nifios con HGNA.

Conocer la frecuencia de fibrosis en nifios con HGNA.

Conocer la frecuencia de cirrosis en nifios con HGNA.

Correlacionar el grado de dafio hepatocelular con las caracteristicas
clinicas (indice de masa corporal, hepatomegalia, acantosis nigricans) y »
bioguimicas (ALT, colesterol, triglicéridos, glicemia, niveles de insulina).
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO.
Tranversal :

a) Descriptivo: Conocer el tipo y grado de dafio histopatologico en nifios
obesos.

b) Analitico: Correlacionar el grado de dafio hepatocelular con las
caracteristicas clinicas y biogquimicas.

5.2 LUGAR DE REALIZACION .

En el Hospital de Pediatria Centro Meédico Nacional Siglo XXI, Servicio de
" Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica y Servicio de Cirugia Pediatrica.

5.3 PERIODO DE ESTUDIO.

Entre Mayo y Noviembre de 2005.

5.4 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes: Se incluyeron nifios entre 3 y 16 afics, con sobrepeso y obesos |
con elevacion de ALT por arriba de 1.5 del valor normal (20-40 Ul/dL) de mas
de 3 meses de evolucién referidos de la Consulta Externa para estudio y que
no respondieron al manejo con dieta y ejercicio. Se excluyeron nifios con
enfermedad hepatica cronica conccida: Hepatitis B, C, hepatitis autoinmune,
Enfermedad de Wilson, con NPT, medicamentos hepatotoxicos, pacientes
cuyos padres no autorizaron la participacion el estudio. Se eliminaron pacientes
que no completaron el protocolo de estudio para hepatitis.

La biopsia hepatica se realizé previo consentimiento informado por escrito de
los padres o tutores, a aquellos con persistencia de ALT elevada, después de
haber excluido otras causas de hepatitis crénica. { Anexo1).

Se consideré el diagndstico de probable EHGNA en quienes preseniaban
obesidad o sobrepeso, con ALT > 60 Ul/dL, relacién ALT/AST >1, después de
descartar ofras causas de hepatopatia crénica.

El sobrepeso se determiné con base a IMC (peso (kg) /alia?) maAyor al
percenti 85 y la obesidad mayor al percentil 95 para la edad y sexo “9474% | ag

mediciones antropométricas se realizaron por el mismo personal, con el
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paciente en ropa interior y sin zapatos. Se us6 una béascula de 140 kg de
capacidad para el peso y la talla se midi6 en estadidmetro de piso con el nifio
de pie en el centro de la escala.

A todos los pacientes se les realizd historia clinica, se interrogd historia de
diabetes meliitus tipo 2, hipertensién arterial y obesidad familiar. Se investigo
antecedentes de usoc de nutricion parenteral total, cirugia, exposicién a toxicos
y drogas hepatotéxicas y consumo de alcohol en el paciente.

Se realizé examen fisico completo, buscando intencionadamente datos de
acantosis nigricans, hepatomegalia o dolor abdominal.

Examenes de laboratorios: En ayuno de 8 horas se tomd una muestra de
sangre de 5cc para la determinacion bioquimica de ALT, AST, TP, TPT, FA,
DHL, albGimina, hilirrubinas, GGT. El colesterol y los triglicéridos fueron
medidos mediante el método de Trinder (estearasa y oxidasa de colesterol),
glucosa sérica por el método de oxidacion “%.

Se descartaron otras causas de hepatopatia cronica mediante la realizacion de
perfil viral para hepatitis B (VHBAgs, Anti-VHBc) y hepatitis C (Anti-VHC);
pruebas inmunologicas (anticuerpos  antimusculo  liso, anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antimitocondriales} y ceruloplasmina para
enfermedad de Wilson.

Histologia hepatica : La biopsia hepatica fue realizada en el Servicio de
Cirugia mediante técnica laparoscopica en todos los casos 2441 |ag
biopsias hepaticas fueron evaluadas por un mismo médico patélogo. Todas las
biopsias fueron fijadas en formalina, incluidas en parafina y se les
realizé tincién hematoxilina/eosina, Acido periédico de Schiff (PAS) para
glucégeno, tricomo de Masson y reticulina para fibrosis.

Las biopsias fueron analizadas con base a los criterios histolégicos de actividad

y estadio de fibrosis EHGNA descritos por Brunt (" a) presencia de esteatosis.

macro y/o microvesicular y porcentaje, localizacién y contenido graso hepatico,

b) grado de inflamacién, c¢) grado de fibrosis y d) presencia de cirrosis. (Anexo
2).

Para fines de la correlacién histolégica se tomé en consideracion la fibrosis y el
grado de inflamacién con IMC, acantosis nigricans, hepatomegalia, ALT,
.colesterol, triglicéridos, glicemia.

Analisis estadistico : Se realizd estadistica descriptiva para los datos clinicos,
bioguimicos e histopatolégicos. Para las variables cualitativas (dicotémicas,
nominales u ordinales) se obtuvieron porcentajes y para las variables
cuantitativas se obtuvieron medias y + desviacién Standard o medianas e
intervalos (vaior minimo y maximo) de acuerdo a la distribucion de las
variables. Considerando que los hallazgos histopatoldgicos fueron
categorizados de manera ordinal, se obtuvo el coeficiente de correlacion de
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Spearman. Se consideré como significativas las correlaciones cuando se
obtuvo un valor de p<0.05. ' ‘

5.5 TAMANO DE MUESTRA

Para el calculo del tamafio de muestra se tuvieron en cuenta los siguientes .
supuestos:

1. Correlacién minima esperada entre ias variables 0.6

2. Error alfa 5%

3. Error beta 20%
De acuerdo a lo expuesto anteriormente se requiere incluir un  minimo de 20
pacientes.

5.6 RECURSOS HUMANOS, FISICOS Y F!NANCIEROS.

El grupo multidisciplinario que realizé el proyecto estuvo conformado por un
gastroenterélogo pediatra responsable del proyecto, la residente de la
especialidad de gastroenterologia pediatrica y tres asesores de los
departamentos de Patologia, Laboratorio de Investigacion en
Gastroenterologia y Endocrinologia. :

5.7 ASPECTOS ETICOS.

Este proyecto se realizé de acuerdo a lo estipulado en la ley general de salud
de México para la realizacion de investigacién Clinica. Unicamente se
incluyeron los pacientes cuyos padres dieron autorizacién para participar en el
estudio. El protocolo se sometié a aprobacion por el Comité de investigacion y
Etica del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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6. DEFINICION DE VARIABLES.

6.1 VARIABLES DEPENDIENTES: Esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis.

6.2 VARIABLES INDEPENDIENTES: IMC, ALT.

6.3 COVARIABLES: Edad, sexo, ALT, relacion ALT/AST, colesterol,
triglicéridos, glucosa, niveles de insulina,HOMA.
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INDICE DE MASA CORPORAL :

Definicion conceptual : Relacién entre peso y talla expresada en Kglm
empleada como indicador de estado nutricional: IMC = peso (kg) / talla®

(m).

Deﬁniéién operacional : IMC > percentil 95 para la edad = obesidad
IMC > percentil 85 para la edad = sobrepeso

indicador : Obeso o no obeso (Dicotémica)
Con sobrepeso o sin sobrepeso (Dicotémica)

TRANSAMINASEMIA :

Definicidn conceptual: Elevacion de Ios valores de transaminasas : ALT y
AST.

ALANINOAMINOTRANSFERASA (ALT):

Definicion conceptual: ALT se encuentra en el citosol y las mitocondrias
de hepatocitos y es el indicador mas especifico de dafio hepatico. Se .
considera ALT normal hasta 40 Ul/L, es el valor de cohorte que
corresponde aproximadamente al percentil 97 a 98 de la poblacion
adolescente del NHANES III.

Definiciéon operacional: ALT 1.5 veces del valor normal ( >60 UIIL ).
Indicador : ALT > 60 UI/L o < 60 UI/L ( numeérica ).

ASPARTATOAMINOTRANSFERASA ( AST ):

Definicién conceptual : Es un indicador de lesion hepética y se puede
encontrar como isoenzima mitocondrial y citosélica en varios tejidos
incluyendo corazén, musculo esquelético, rifidn, cerebro e higado. Se
considera normal hasta 30 Ul/L.

Definicién operacional : AST > 30 UI/L.

Indicador : AST > 30 U/ o < 30 UI/L (numérica }.

COCIENTE ALT/AST

Definicion conceptual : Es la relacion de ambas aminotransferasas y
puede permitir realizar diagnéstico diferencial en dafio hepatico. En dafio
hepatico agudo la relacién es igual o menor 1, mientras que en hepatms
alcohdlica la relacién es caracteristicamente mayor a 1.

Definicion operacional : relacion AST/ALT.

Indicador : ALT/AST <10 ALT/AST >1 (numérica' )-
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GLUCOSA :

Definicion conceptual : Es un monocsacarido que sirve de sustrato
energético en la mayoria de los tejidos. Su contenido en el organismo
esta sujeto a diferentes tasas de entrada y consumo durante los estados
de alimentaciéon y ayuno. Los limites normaies de glucosa en ayuno se
consideran entre 70 a 110 mg/dl. ‘

Definicidén operacional : Nivel reportado de glucosa circulante en plasma
determinado por método de oxidacion en ayuno de 8 horas.
Considerando rango noermal 70- 110 mg/dl.

indicador : Unidades en mg/dl (numérica).

COLESTEROL :

Definicién conceptual : Es una grasa producida en el higado y adquirida
en la dieta. Participa en numerosas funciones fisiolégicas como la
sintesis de acidos biliares, sintesis de membranas celulares, sintesis de

hormonas esteroideas. Existen variaciones fisioldégicas relacionadas con
la dieta, el sexo, la edad. El valor normal total en plasma es < 180 ma/dl.
Definicion operacional : Nivel reportado de colesterol circulante en
plasma por el método de Trinder en ayuno de 8 horas.

Indicador : Unidades en mg/dl (numérica).

TRIGLICERIDOS :

Definicion conceptual : Son grasas neutras constituidos por tres acidos
grasos unidos al glicerol. Se producen en higado e intestino y su
principal funcién es el transporte y aimacenamiento de acidos grasos.
Estas moléculas no son polares y deben ser acarreadas en el centro de
las lipoproteinas. Su valor normal en sangre es < 80 mg/dl.

Definicion operacional : Nivel reportado de triglicéridos circulantes en
plasma por el método de Trinder en ayuno de 8 horas.

Indicador : Unidades en mg/dl (numérica).

NIVELES DE INSULINA :

Definicién conceptual : La insulina es el principal regulador hormonal del
metabolismo de la glucosa. Promueve la oxidacidén y almacenamiento
de la glucosa (en forma de glucogeno y grasa), promueve la sintesis
protéica y disminuye el empleo de grasa para obtener energia. Su valor
normal es de 4 a 25 microU/mi.

Definicién operacional : Nivel reportado de insulina circulante en plasma
en ayuno de 8 horas.

Indicador : Unidades en microU/ml (numérica ).
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INDICE HOMA. .

Definicion conceptual: Indicador indirecto de la sensibilidad a la insulina,
que se obtiene con la siguiente ecuacion : (insulina sérica en ayuno
(microU/mL — glucosa sérica (mmol) /22.5), considerando como rango
normal < 2.5.

Definicion operacional: El resultado de la ecuacién en base a los niveles .
reportados de insulina y glucosa circulante en plasma en ayuno de 8
horas.

Indicador : Unidades (numérica)

HEPATOMEGALIA:

Definicién conceptual :Incremento del tamafio del tamafio hepatico
corroborado clinica o ultrasonograficamente.

Definicion operacional: Presente o ausente.

Indicador: Presente o ausente (dicotémica)

ACANTOSIS NIGRICANS:

Definicién conceptual: Expresion cutanea de la resistencia a la insulina,
evidenciable en area de cuello y axilas.

Definicion operacional:Presente ¢ ausente.

Indicador: Presente o ausente (dicotomica)

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO:

Definicion conceptual . Es una entidad clinicopatologica caracterizada
por cambios histolégicos similares a los inducidos por alcohol, en
ausencia de la ingesta de este. Se ha definido como la acumulacion de
grasa en higado que excede el 5 a 10% del peso. Esta entidad puede
presentarse solo como esteatosis, con cambios inflamatorios
(esteatohepatitis) o con fibrosis y/o cirrosis.

Definicion operacional: Completar los criterios de HGNA seguin anexo 4.
Indicador : Presente o ausente {dicotomica)

ESTEATOSIS HEPATICA:

Definicién conceptual: proceso degenerativo en la que se observa una o
varias vacuolas citoplasméaticas de grasa , que puede distender o
desplazar el nucleo o los organelos a la penfena (macrovesmular)
Definicién operacional: Completar criterios de anexo 4.

Indicador: ausente, leve, moderada, severa (ordinal)

17




INFLAMACION HEPATICA :

Definicion conceptual: Reaccion de células y tejidos a una agresion,
manifestando cambios vasculares, celulares, que puede llevar a
degeneracion, involucion, proliferacion y necrosis.

Definicidon operacional ; Completar criterios de anexo 4

Indicador :Ausente, leve, moderada, severa (ordinal)

FIBROSIS HEPATICA:

Definicion conceptual : Reduccién anormal de la relacién parénquima
estroma, ya sea por aumento de estroma o reduccion de parénquima o
ambos.

Definicion operacional: Completar criterios de acuerdo a anexo 4.
Indicador : Ausente, leve, moderad, severa (ordinal)

CIRROSIS HEPATICA :

Definicién conceptual : Transformacion de la arquitectura hepatica
normal en nédulos separados por puentes de fibrosis.

Definicion operacional ;: Compietar criterios de acuerdo a anexo 4.
indicador : presente o ausente (dicotomica)

NECROSIS HEPATICA :

Definicién conceptual: proceso final de la respuesta inflamatoria a una
agresion, con destruccion celular.

LIPOGRANULOMAS :

Definicién conceptual : La ruptura de hepatocitos con grasa provoca una
respuesta inflamatoria que puede formar Son acumulos focales de
macréfagos y leucocitos, como respuesta inflamatoria a la ruptura de la
grasa cargada en los hepatocitos.

Definicién operacional : Presente o ausente

Indicador : presente o ausente {dicotémica)

CUERPOS DE MALLORY:
Definicion conceptual : Inclusiones citoplasmaticas densas, irregulares

con citoqueratina, por microscopia electrénica se observan como
filamentos.

Definicién operacional: Presente o ausente
Indicador : presente o ausente (dicotémica)
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BALONIZACION DE HEPATOCITQOS:

Definicién conceptual: Hepatocitos inflados y redondos, con pérdida-de
su forma poligonal.

Definicién operacional: presente o ausente

Indicador: presente 0 ausente (dicotémica)

EDAD:

Definicion conceptual : Tiempo de vida de la persona.
Definicion operacional : Tiempo en afios y meses
Indicador : Edad en afios y meses (numérica continua)

SEXO:

Definicién conceptual : Condicién organica de diferenciacion
Definicion operacional : Masculino o femenino
Indicador : masculino o femenino (dicotomica)
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7. RESULTADOS.

Durante un afio fueron evaluados 34 nifios con ALT elevada, sobrepeso u
obesidad, se incluyeron 18 nifios y se eliminaron 16 nifios: 12 por mejoria
después de un programa de dieta y ejercicio (disminucion de peso y ALT) y 4
por abandono de protocolo.

La Tabla 2 presenta las caracteristicas principales de los pacientes. La edad
promedio fue 9.75 + 2.68 (3.2 - 13.5 afios), 7 nifias y 11 nifios. El promedio del
IMC fue 28 + 4.1, 4 pacientes tuvieron sobrepesc y 14 tuvieron obesidad . -

En 16 pacientes hubo antecedente de DM familiar . Clinicamente todos
estaban asintomaticos. En el examen fisico se encontrd acantosis nigricans en
17 pacientes , hepatomegalia en 4 pacientes.

Los parametros bioguimicos se muestran en la Tabla 3. Los valores de ALT
fueron 139 £ 64.9 UI/L (66-269 UI/L), AST 72 + 41.6 UKL (39-185 Ul/L), relacion
ALT/AST 1.82 + 0.43, triglicéridos 186 + 92.18 mg/dL (66-407 mg/dl), colesterol -
183 1 42.34 mg/dL (69-250 mg/dl), glucosa 193.5 + 26 43 mg/dl {72-181 mg/di),
niveles de insulina 34.75 + 27.12 microl/mi.

En todos los casos se descartd otras causas de hepatitis cronica” la serologia
fue negativa para hepatitis B y C, anficuerpos antinucleares, antimisculo fiso y
antimitocondriales fueron negativos y los valores de ceruloplasmina fueron
normales.

Los hallazgos con ultrasonido hepatico fueron esteatosis de grado | en 4
pacientes (22.2%), grado Il en 10 pacientes (55 5%) y grado ill en 4 pacientes
(22.2%) .Tabla 4.

En la evaluacion histopatolégica se encontrd esteatosis macrovesicular y
microvesicular >66% de los lobulillos en 14/18 casos, con lipogranulomas en
13/18 casos .Tabla 5.A.

En todas las biopsias se encontrd infiltrado inflamatorio, de tipo portal en
diferentes grados, siendo leve en la mitad de los casos y con inflamacion
lobuliflar de leve a moderada en 15/18. Los cuerpos de Mallory se observaron
en casi la mitad de los casos y degeneracién balonar en 13/18. Tabla 5.8.

Se present6 fibrosis en 12/18 pacientes, con predominio a nivel portal en 10.
Tabla5.C. Se encontro cirrosis en 2 casos. Tabia 5.D.

Tomando en cuenta todos éstos criterios histolégicos se catalogé como grado
de actividad leve en 9 y moderada en 9.Tabla 5.E. En relacién al estadio de

fibrosis se documenté como leve en 5 y moderada en 5 y severa en 2.Tabla
5.F.
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Se encontré una cormelacién significativa entre el grado de actividad
inflamatoria y ALT elevada ( p = < 0.05). No existi6 correlacién entre IMC,
acantosis nigricans , hepatomegalia, ALT, colesterol, triglicéridos, nivel de
glucosa, nivel de insulina y el grado de fibrosis .
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8. DISCUSION.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) , una entidad reconocida
como causa frecuente de hepatopatia crénica, tiene un curso silencioso y
generalmente se presenta en forma asintomatica, incluso cuando ya existe
fibrosis o cirrosis 316181 En  nuestro grupo de estudio todos estuvieron
asintomaticos. En cuanto al genero 11 fueron del sexo masculino, al igual que
en ofros estudios de grupos pediatricos, y a diferencia de los pacientes
adultos con EHGNA donde se reporta predominio del sexo femenino ©13. ) El
examen fisico puede ayudar en algunos casos a sospechar el diagnoéstico, la
acantosis nigricans es una manifestacion cutanea 'caracterizada por
hiperpigmentacion en la piel de las axilas y cuello y su presencia se debe a
resistencia a la insulina, su frecuencia se ha reportado entre un 16 a 36% de
los casos con EHGNA 161830 4 diferencia nosotros la encontramos en un alto
porcentaje muy probablemente relacionado a niveles altos de insulina vy
antecedentes de Diabetes tipo 2 en la familia. La hepatomegalia es un dato
clinico que se ha reportado como hallazgo durante la exploracion fisica durante
examenes de rutina, en este estudio lo presentaron solo 4 pacientes (22.2%), al
igual que en otras series, su frecuencia en general se ha reportado desde un 9
a un 59% de los casos (111519

Los factores de riesgo relacionados a EHGNA que se han reportado en la
iteratura en pacientes adultos son la obesidad, Diabetes tipo 2 y ciertas
dislipidemias. Estos factores predisponentes para EHGNA también se han
encontrado en niflos obesos con transaminasemia, la hipercolesterolemia se ha
reportado hasta en un 25%, la hlpertnghcendemla agroxnmadamente en un 50%
(13.18.13.19) v |a Diabetes tipo 2 entre un 0 a 11% %) En nuestros casos estas
alteraciones metabdlicas también se presentaron con una frecuencia mayor en
relacion a la hipercolesterolemia (55.5%) e hipertrigliceridemia (72.2%). En un
porcentaje bajo de nuestros casos se diagndstico Diabetes tipo 2 , sin
embargo la mayoria tuvieron el antecedente en la familia, por lo que ia
vigilancia estrecha de los niveles de glicemia puede ayudar a detectar
oportunamente a aquelios que desarrollaran la enfermedad posteriormente.
Actualmente la EHGNA se ha considerado como parte del Sindrome de
Resistencia a la insulina, la determinacion de niveles altos de insulina y el
célculo del Indice de HOMA son parametros bioguimicos para su diagndéstico y
ia sospecha de esteatohepatitis, en nuestro grupo éstos estuvieron alterados
en un 56.25% y 87.5% respectivamente. @

Los resultados sugieren que si existen caracteristicas clinicas y factores
metabdlicos de riesgo para el desarrollo de probable EHGNA, por lo que la
evaluacion de la funcién hepatica se hace indispensable. Ante el hallazgo de
elevacion de ALT en un nifio asintomatico con sobrepeso u obesidad, que a
pesar de un plan dietético y ejercicio persiste con elevacion de ALT y si se han
descartado razonablemente otras causas de enfermedad hepatica cronica, se
debe valorar la realizacion de biopsia hepética principalmente con el fin de
incluir en protocolos de tratamiento o de transpiante hepatico.
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La biopsia hepatica es el estandar de oro para el diagnéstico, sin embargo
actualmente no existe un consenso en relacién al momento para su realizacion
en nifios con sospecha de EHGNA, las indicaciones sugeridas en la literatura
son para aquellos casos en los que se necesite confirmar el diagnostico de
EHGNA y establecer la severidad de la fibrosis o la presencia de cirrosis y
excluir otras causas coexistentes que pueden ser el resultado de una
esteatosis hepatica, (152425

En general los hallazgos histopatolégicos de EHGNA son la presencia de
esteatosis, la cual es de tipo macrovesicular y ocasionalmente microvesicular,
hepatocitos balonados, fibrosis perisinusoidal, e infiltrado inflamatorio lobular.
La esteasosis macrovesicular se caracteriza por el rechazo del citoplasma del
hepatocito por uno o dos gldbulos de grasa que desplazan al nicleo a la
periferia y se presentan como el resultado de alteraciones en el depdsito,
sintesis en el metabolismo y liberacion de los lipidos con |la consecuente
acumulacién de triglicéridos intracelulares. La esteatosis microvesicular se
caracteriza también por glébulos de grasa pero estos suelen ser maltipies y
pequefios y en donde el nicleo permanece central, su presencia sobre todo si
la esteatosis no es mixta, se relaciona con un enfermedad hepatica de mayor
severidad como seria los defectos de la B oxidacién de acidos grasos,
enfermedad mitocondrial, alteraciones del ciclo de la urea, 0 procesos
adquiridos como el Sindrome de Reye, toxicidad por drogas y algunas
infecciones. Nuestras muestras histopatolégicas mostraron esteatosis mixta en
la mayoria de nuestros casos, ningunoc tuvo solo esteatosis microvesicular,
pudiendo descartarse basicamente enfermedad metabdlica ©'2.

Al igual que en los reportes en pacientes adultos en nuestros casos se
encontraron ofros hallazgos frecuentemente encontrados como son ia
presencia de lipogranulomas (infiltrado inflamatorio alrededor de hepatocitos
con vacuolas de grasa) y Cuerpos hialinos de Mallo gdepésitos de eosinofilos

miiltiples en el citoplasma del hepatocito) ®1%16:18:20.21.28)

A diferencia de los hallazgos histopatolégicos en los pacientes adultos, en
nuestros casos encontramos que hubo un leve predominio fibrosis periportal
en relacion a la perivenular y el hallazgo de cuerEos de Mallory asi como de
degeneracion balonoide fue similar &773,18:18:20.21,28)

La presencia de fibrosis de leve a severa en un gran nimero de nuestros casos
corrobora el caracter progresivo de esta enfermedad. Se ha mencionado en la
literatura que un alto porcentaje de pacientes adultos con diagnéstico de
Cirrosis criptogénica probablemente el factor desencadenante del dafio
hepatico fuese una EHGNA no diagnédsticada oportunamente. El
reconocimiento de esta entidad desde la infancia y un manejo adecuado podria

gi§2r{1inuir la frecuencia de pacientes adultos con enfermedad hepatica terminal

En adultos los reportes en los que se ha realizado biopsia hepatica se ha
encontrado factores predictores de dafio hepatico relacionado a la presencia de
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fibrosis, éstos son mayor edad, obesidad, Diabetes tipo 2, parémetros de
resistencia a la insulina y ALT al doble del valor normal;, en nifics éstos
factores de riesgo y su impacto en el grado de dafic hepatico, se ha analizado
escasamente a través de los hallazgos histoldgicos. Recientemente se publico
un estudio en el que se evaluaron 43 nifios, por biopsia se encontré que la
presencia de esteatohepatitis y fibrosis correlacionaron con ALT elevada y
resistencia a la insulina respectivamente ©", en nuestro estudio no
encontramos ningln parametro metabdlico ni clinico que se relacionara con la
presencia de fibrosis, tal vez por el tamaro de la muestra. Solo encontramos
que dentro de los parametros bioquimicos analizados hubo una correlacion
significativa esperada entre la elevacion de ALT y la presencia de infiltrado
inflamatorio {p < 0.05). Es importante comentar que se encontré una
correlacion débil entre la presencia de hepatomegalia y fibrosis (p= .028),que
fisiopatologicamente no corresponde porque a mayor fibrosis no se espera
mayor hepatomegalia, sino contrariamente un higado mas pequerio. También
se encontrd una correlacion negativa débil entre IMC y acantosis nigricans con
fibrosis ( p= .046 y p= .054 respectivamente) y una correlacion negativa debil
entre niveles de glucosa e inflamacion (p= .021) que no son posibles,
considerando que la EHGNA es un componente del sindrome ‘metabdlico, se
presenta con mayor frecuencia con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina y
se manifiesta con mayor acantosis nigricans y que el IMC se obtiene en base a
la relacién de pesoftalla y que el peso se incrementa por el acimulo de lipidos
se esperaria que a mayor presentacion de éstos el dafio hepatico sea mayor y
la correlacion serfa positiva. También por el descontrol metabdlico podria
desencadenarse hiperglucemia y ello determinar mayor formaciéon de lipidos
gue a su vez incrementan el riesgo de mayor progresién del dafo hepatico, por
lo que también esperariamos una correlacion positiva. Aun y cuando la
obesidad determinada por IMC y parametros relacionados a resistencia a la
insulina ( hiperinsulinemia y acantosis nigricans) no tuvieron la correlacion
minima esperada con la presencia de fibrosis, existen reportes en pacientes
adultos en donde los consideran factores predictivos de fibrosis. Se requieren
de mas estudios longitudinales con un mayor nimero de pacientes pediatricos
para poder tener un mejor entendimiento de la historia natural de esta
enfermedad y asi poder establecer en que pacientes, con qué factores de
riesgo y a que tiempo de la evolucién se espera que desarrollen un mayor dafio
hepatico. ' '

Si bien es cierto que la resistencia a la insulina es un factor importante para el
depdsito de grasa intrahepatica, es probable que existan otros mecanismos de
tipo genéticos o ambientales qué condicionen mayor lesién hepatocelular y la
progresion hacia la fibrosis o cirrosis. Investigaciones futuras son necesarias
para un mejor entendimiento de la patogénesis, establecer la participacion reai
de la resistencia a la insulina y el metabolismo anormal de los lipidos y poder
identificar mejor factores predictivos no invasivos de esta enfermedad tanto en
nifios como adultos.
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9. CONCLUSIONES.

A pesar del caracter asintomatico de EHGNA liama la atenciéon que el 66% de
los pacientes estudiados presentan diferentes grados de fibrosis .

La correlacion positiva encontrada entre ALT y el grado de inflamacion hepatica

confirma la importancia de la ALT para identificar pacientes en riesgo de
progresar a dafio hepético crénico.
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TABLA 1. TABLA COMPARATIVA DE ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

ESTEATOSIS | ACTIVIDAD FIBROSIS | CIRROSIS
INFLAMATORIA ‘

Kinugasha ® 36/36  100% 11736  3055% 6/11] 54.54';'.T 1111l 9.1
\ajro °° 777 1004 7/7 100% 77714259
Rashid ©© 24724 100 21724 87.6% 17724 70.83% 1717 586%
Anguio 144/ 146 GG63% 1447148  98.63% 107 /146 73.28%]
(adultos y nifios) ? | B
Lavin < 27143 62.79%' 26743 60.46‘)!1 28743 65.11%‘
Schwimmer 2 1% 43 30.23%] 75744  5B14% 27/43 62.79%
Batbridge ™ 1518 1009 16718 100%] 13714 8666
Hospital Pediatria | 18/18 1 1818 100% 12718 66.66% 2 /18 11.11%
ICMNSXXI
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TABLA 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS

PACIENTES
CON BIOPSIA
n=18
Edad (afos) 9.76+2.6
1 Sexo
Masculino 11 (61.11%)
Femenino 7 (38.88%)
Peso (Kgs) 58.1+ 18.7
Talla (cm) 1.42+0.18
IMC {kg/m°) 281+ 4.1
Obesidad 14 (77.8%)
Sobrepeso 4 (22.2%)
Antecedentes familiares:
Hipertensién 6
Diabetes mellitus 16
Obesidad 4
Antecedentes
personales
Diabetes meliitus 2
Hipertensién 2
NPT 0
Drogas hepatotéxicas 0
Sustancias t6xicas 0
Uso de alcohol 0
Cirugia 0]
Acantosis nigricans 17
Hepatomegalia 4
Dolor abdominal 0
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TABLA 3. RESULTADOS BIOQUIMICOS

CON BIOPSIA
N= 18

ALT (UWL) 139+ 64.9
AST (UldL) 72+416
ALT / AST 182104
Colesterol (mg/dL) 183+ 42.3
Triglicéridos (mg/dl.) 186 +92.1
Glucosa (mg/dL) 93.5 +26.4
Niveles de insulina 3475+ 271
(microU/mL)
HOMA _  B873+64
Fosfatasa alcalina (UJ/L) 377 £99.6
DHL (U/L) 227+ 117.1
GGT (UML) 53+78.3
Albumina (g/dL) 435+ 04
TP (segundos) 121
TPT (segundos) 29.5+ 3.8
BT (mg/dL) 0.57.8%0.1
Serologia hepatitis: Negativos
HVBAgs
Anti HVBc
Anti HVC
Inmunolégicos: Negativos
ANA
AML
AAM
Ceruloplasmina 27.5+4.5

'TABLA 4. HALLAZGOS ULTRASONOGRAFICOS.

GRADO | GRADO I GRADO Ili
N=18 |
USG 4 (22.2%) 10 (55.5%) |4 (22.2%)
ABDOMINAL:
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TABLA 5. RESULTADOS HISTGPATOLOGICOS

A. ESTEATOSIS
CARACTERISTICAS N=18
LEVE Macrovesicular <66% _ 0
MODERADA Macro y microvesicular 4 (22.22%)
SEVERA Macro y microvesicular >66% 14 (77.77%)
B. ESTEATOHEPATITIS
' Inflamacién portal Inflamacion lobulillar
LEVE 10 (55.55%) 13 (72.22%)
MODERADA 5 (27.77%) 2 (11.11%)
SEVERA 3 (16.66%) _ 0
PRESENTES AUSENTES

CUERPOS DE MALLORY 8 (44.44%) 10 (55.55%)
DEGENERACION BALONAR 13 (72.22%) 5 (27.77%)
LIPOGRANULOMAS 13  (72.22%) 5 (27.77%)
C. FIBROSIS

N CARACTERISTICAS N=18
NO FIBROSIS | Sin fibrosis 4 (22.22%)
LEVE Fibrosis perivenular,perisinusoidal 2 (11.11%)
MODERADO Fibrosis perivenular, perisinusoidal y 10 { 55.55%)

periportal
SEVERO Fibrosis en Puente 2 (11.11%)
D. CIRROSIS ‘
CARACTERISTICAS N=18

CIRROSIS Nédulos de regeneracién 2 (11.11%)
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E. GRADO DE ACTIVIDAD EN EHGNA ( INFLAMACION)

GRADO N=18 PORCENTAJE _

LEVE 9 50 %
MODERADA 9 ' 50 %
SEVERA 0 0
F. ESTADIO EN EHGNA (FIBROSIS)

_ ESTADIO N= 18 PORCENTAJE
‘Sin fibrosis 4 22.22%
LEVE 5 27.77 % |
MODERADA 5 27.77 %
SEVERA 2 11.11%
CIRROSIS 2 11.11%

TABLA 6. CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES CLINICAS Y
BIOQUIMICAS CON LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS,

DATOS HISTOLOGIA SPEARMAN | VALOR P
IMC Fibrosis -.409 .046
Acantosis nigricans -.392 .054
Hepatomegalia 459 .028
ALT 127 .308
Colesterol .047 426
TGC .039 439
Glucosa | -.226 .184
Niveles de insulina 022 936
IMC Inflamacion -.193 433
Acantosis nigricans -.243 332
Hepatomegalia 267 .284
ALT ' 1.460 1.027
Colesterol .086 368
TGC -075 1.384
Glucosa - 483 021
Niveles de insulina -163 547
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ANEXO 1.

o)
__ IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCI_(')N REGIONAL SIGLO XXI
DELEGACION 3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA C.M.N, SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO “CORRELACION CLINICO PATOLOGICA EN NINOS OBESOS
CON TRANSAMINASEMIA PERSISTENTE”

En ésta Institucién se esta llevando a cabo un estudio en pacientes obesos y
con sobrepeso que tengan transaminasemia persistente (es la elevacién de las
enzimas hepaticas alaninoaminotransferasa y aspartato aminotransferasa) a
pesar de haber recibido tratamiento con dieta y ejercicio por 3 meses .

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Este estudio trata de conocer el tipo y grade de dafio histologico hepatico en
nifios obesos y con sobrepeso que persisten con transaminasemia y
correlacionar éstos con alteraciones clinicas y bioguimicas del paciente.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO. _

Su hijo (@) esta invitado {a) a participar en este estudio porque esta obeso ¢
con sobrepeso y tiene enzimas hepaticas elevadas, pese a haber recibido
manejo con dieta y ejercicio por 3 meses.

Este estudio comprende la recoleccion de datos personales, clinicos y la toma
de productos sanguineos (10 ml sangre) para descartar ofras causas de
hepatitis cronica como hepatitis B, C, autoinmune, enfermedad de Wilson,
deficiencia 1 alfa-antitripsina, por nutricién parenteral total y por medicamentos
hepatotdxicos.

Posibles heneficios: despues de descartar otras causas de hepatitis crénica
se realizara biopsia hepatica para evaluar el tipo y grado de dafio hepatico, que
- permitira determinar el estado actual del higado, el prondstico funcional y la
correlacion clinico-patoldgica podra ayudar a definir un probable tratamiento.

Posibles dafios: |a biopsia hepatica puede tener riesgos como los inherentes a
~ la anestesia (reacciéon a anestésicos) y del mismo procedimiento quirtirgico de
biopsia {sangrado, dolor posquirirgico de herida operatoria), sin otros riesgos
adicionales ni cargos financieros de ningin tipo y necesitando una
permanencia hospitataria de 3 dias.
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Todos los datos requeridos son confidenciales y son de uso exclusivo para éste
estudio. En caso de aceptar el ingreso a éste estudio, favor de firmar al pie de
la presente con nombre y firma e identificacién de parentesco. Este es un
estudio de ingreso voluntario, en caso de no estar de acuerdo después de una
aceptacion previa, los familiares tiene todo el derecho a informar su retiro del
estudio, sin que esto afecte su atencién posterior en este Centro.

PARTICIPACION VOLUNTARIA.

(< T PP
declaro libre y voluntariamente que acepto que mi hijo (a) participe en este
estudio, conociendo todo lo que se me informé en ésta carta de
consentimiento.

Nombre paciente

Nombre del familiar ... s
Firma familiar

Testigo 1

Nombre, firma, Cargo.......cvt et e e e e e e s

Testigo 2 .
Nombre, firma, Cargo ... e

En caso de dudas comunicarse con el Servicio de Gastroenterologia, Hospital
de Pediatria, teléfono 56276900 extensiones 22366- 22365, con Dr. Armando
Madrazo de la Garza, (Jefe de Servicio), Dra. Judith Flores Calderon (Médico
de base) o Dra. Mabel Rojas Saavedra (residente de Gastroenterologia).

México, DF...... de..................de 2005.
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ANEXO 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

[ ol=T o o - N U
o 1] 0] £= T U PPt
L E= 1ot o ¥ o A T
=1 (=3 {0 1 Vo X U

ANTECEDENTES HEREDO- FAMILIARES :

DMH: Sl

Hipertension arterial © Sl ....... ..o

Obesidad : Sl

ANTECEDENTES PERSONALES : .,

Fecha NatI e I & o e e e e e
PEsSO0 NAGITIEIND [ o e e e e e s
Tallanacimiento : ... ..o,

DMIL: SI ...

Hipertensién arteria.ll: ) Si ...........................

Drogas: Sl

EXAMEN FISICO :

P a0 & o e e e e e e e
T Al . e e

TA: ...

Hepatomegalia : Sl .......ccocovoorverscoieirs
Acantosis nigricans . Sl ...

LABORATORIOS :

NO oo
NO woooeomrcercr e

ALT Inicial oo ACUAL o s

AST (Inicial coocvveeev v Actual ...

ALT /AST: Inicial .........................

Actual ...

Colesterol : Inicial .............c.co.... Actual ..o

Triglicéridos : Inicial .......................
Glicemia: Inicial ..........ccooeevii ..
Niveles de insulina: Inicial ...............

GABINETE :

Actual o
Actual ..o e
Actual ..o

Ultrasonido hepatico: higade grasoc presente................ Ausente ...................
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ANEXO 3..

CRITERIOS HISTOLOGICOS DE EHGNA ( Brunt et al).

GRADO DE ACTIVIDAD EN EHGNA

GRADO CRITERIOS
GRADO |DESCRIPCION [ESTEATOSIS |[BALONIZACION INFLAMACION | INFLAMACION
HEPATOCELULAR |LOBULAR | PORTAL
1 Leve Macrovesicular, | Ocasional zona 3 Escasos Ninguna o leve
<66% de los neutréfilos,
lobulos Manonucleares
leve ocasionales '
2 Moderada Macro y Obvia zona 3 Neutréfilos Leve a
microvesicular asociados a moderada
cualquier balonizacién de
extension hepataocitos,fibro
sis pericelular,
inflamacion
cronica leve
3 Severa Panacinar, > Marcada, Inflamacién Moderada a
66% de los predominante zona 3 ]aguda y crénica |severa
ldbulos ligera,
neutréfilos
pueden estar
concentrados en
zona 3 y fibrosis
perisinusoidal
ESTADIOS DE EHGNA
ESTADIO -
DESCRIPCION COMENTARIO
1 Fibrosis perivenular, perisinusoidal (pericelular) en Fibrosis local o extensa
zona 3
2 Estadio 1 + fibrosis periportal | Fibrosis periportal local o
extensa
3 Fibrosis en puente Focal ¢ extensa
4 Cirrosis { Cirrosis
ESCRIPCION Ausente

Presente

Balonizacién de hepatocitos
Cuerpos de Mallory
Lipogranulomas

34




MICROSOCOPIA Y GRAFICOS.

Esteatosis mixta y lipogranuloma

Cuerpo de Mallory

Fibrosis portal

Noédulos de regeneracion y esteatosis
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180
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SEXO

HOBESIDAD
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015% ®23%

EHIPERTENSION
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MELLITUS
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W62%

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
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EHGNA (INFLAMACION)

ELEVE
B MODERADA
OSEVERA

% GRADO DE ACTIVIDAD EN

FIBROSIS

@ SIN FIBROSIS
BiLEVE
OMODERADA
OSEVERA
OCIRROSIS

% ESTADIO EN EHGNA
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