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RESUMEN



RESUMEN

OBJETIVOS: EIl propésito de este estudio fue evaluar la correlacion de la
presencia de esteatosis hepatica determinada mediante ultrasonografia con
medidas antropométricas, pruebas de funcionamiento hepatico, glucosa y perfil

lipidico.

MATERIAL Y METODOS: Se realizd un estudio Observacional de tipo
Transversal, Comparativo, Abierto, en nifios y adolescentes de ambos sexos,
de edades entre los 2 y 18 afios con obesidad. Se incluyeron un total de 46
pacientes. Se formaron dos grupos de pacientes con obesidad, uno con la
presencia de esteatosis hepatica (grupo 1) y otro con higado normal (grupo 2)
reportado mediante ultrasonografia. Se realizaron mediciones de perimetro de
cintura, indice de masa corporal (IMC), presion arterial, se realizd exploracién
fisica para determinar la presencia de acantosis nigricans y estadificar el
desarrollo puberal, se midieron niveles séricos de glucosa en ayuno, alanino
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gama glutamil

transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (ALP).. Se valoro también la edad 6sea.

RESULTADOS: La prevalencia de esteatosis hepatica fue del 28.3% reportada
ultrasonograficamente. Los promedios de los niveles de ALT y GGT fueron
significativamente mas altos en los pacientes del con esteatosis hepatica. Se
encontrd que la presencia de esteatosis hepatica fue mas frecuente en estadio

| de desarrollo puberal.



CONCLUSIONES: La realizacion del ultrasonido hepatico permitié identificar
en poblacion pediatrica la presencia de esteatosis por lo que debe formar parte

de la evaluacién temprana en nifios con obesidad.



CAPITULO I
INTRODUCCION



10

INTRODUCCION

Desde hace aproximadamente 20 a 30 afnos se ha informado que la obesidad
es el trastorno nutricional mas frecuente durante la infancia y la pubertad en las
sociedades desarrolladas e industrializadas. La obesidad en el individuo menor
de 18 afos de edad tiene un riesgo alto de acompafnarse de trastornos
metabdlicos (resistencia a la insulina y dislipidemia) que preceden a la diabetes
mellitus tipo 2 y a las enfermedades vasculares y cerebrales, destacando
también las psicoldgicas y sociales. La poblacion mexicana tiene un riesgo alto

para desarrollar obesidad y complicaciones de la misma.

Una de las complicaciones asociadas a obesidad y al sindrome de resistencia a
la insulina es la enfermedad de higado graso no alcohélico (NAFLD por sus
siglas en ingles nonalcoholic fatty liver disease) que se refiere a un amplio
espectro de dano del higado que puede progresar a enfermedad hepatica
terminal similar a la enfermedad hepatica inducida por alcohol. Es una
enfermedad caracterizada por la elevacion crénica de aminotransferasas y
anormalidades ultrasonograficas (incremento de la ecogenicidad). El espectro
de esta enfermedad es amplio y puede progresar al paso de los afos desde
una simple esteatosis a esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis avanzada y/o
hasta cirrosis y falla hepatica por lo que es de vital importancia la identificacion
de estos pacientes con el objetivo de prevenir dichas complicaciones

potenciales %3 *°
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Su prevalencia y gravedad estan en relacion con variables como el indice de
masa corporal (IMC), distribucién central de la grasa, hiperlipidemia,
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y aumento de la presion arterial. Los
ninos obesos son mas propensos que los nifios de peso normal de padecer

higado graso. #°

En el presente trabajo presentamos las cifras de prevalencia y los hallazgos

relacionados de la Esteatosis Hepatica.



CAPITULO Il
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HISTORIA

La esteatohepatitis se define como la complicacion necroinflamatoria de una
esteatosis hepatica persistente, constituyendo asi la principal via por la cual la
esteatosis hepatica puede progresar a cirrosis. Aunque en un principio se creyo
que la esteatohepatitis era expresion Unica y exclusivamente del abuso cronico
de alcohol, en 1980 Ludwig et al describieron una serie de pacientes que no
tomaban alcohol y presentaban una enfermedad hepéatica caracterizada por la
presencia de esteatosis, indistinguible de la que se veia en pacientes
alcohdlicos. Un hecho interesante fue que un nuamero significativo de estos
casos presentaba signos histolégicos de inflamacion caracterizados por la
infiltracion, tanto a nivel lobulillar como portal, de neutréfilos y linfocitos, lo que
motivd que estos autores acufaran el término esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) para los casos de esteatosis hepatica con signos inflamatorios en
pacientes no alcohdlicos. Tres afnos después se describid por primera vez en

nifos. ’

En la actualidad, no obstante, un creciente numero de autores considera que el
término NASH no refleja con exactitud el espectro evolutivo de este trastorno
hepatico que comprende desde la esteatosis hepatica simple hasta la cirrosis
establecida. Por todo ello, la denominacién «enfermedad hepética por deposito
de grasa» parece mas adecuada para definir este sindrome anatomoclinico. En
cualquier caso, el término NASH es todavia el mas aceptado

internacionalmente y, por tanto, es el que se utilizara a lo largo de esta tesis.” ®

9
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EPIDEMIOLOGIA

El incremento significativo de la prevalencia de obesidad infantil en la poblacion
estadounidense durante las Ultimas 3 décadas es alarmante y continta
incrementandose rapidamente. El trece a 14% de los nifos entre 6-11 anos y
adolescentes entre 12-19 afos se reportaron con sobrepeso en la cuarta
encuesta sobre Salud Nacional y Examen de la nutricion (NHANES IV).
Informacion de 1999-2001 indica que continda incrementandose a 15.5% de 12
a 19 anos y 15.3% de 6-11 anos. Datos similares se han informado en estudios
realizados en Inglaterra, Japén y Canada; en este ultimo pais, la prevalencia de

obesidad aumenté en 50% durante el periodo de 1981 a 1988. '

En México de acuerdo a lo reportado en la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricién 2006, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de
5 a 11 anos de edad fue de alrededor de 26%, para ambos sexos, 26.8% en
ninas y 25.9% en nifos, lo que representa alrededor de 4, 158, 800 escolares
en el ambito nacional con sobrepeso y obesidad. En los adolescentes de 12 a
19 anos de edad, uno de cada 3 hombres o mujeres adolescentes tienen
sobrepeso u obesidad, esto representa alrededor de 5, 757, 400 adolescentes
en el pais. No hay claras tendencias del sobrepeso y la obesidad en relacion
con la edad, salvo una ligera tendencia de mayor obesidad a mayor edad en el

caso de las mujeres. '
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La NASH es una enfermedad hepatica que se reconoce con mayor frecuencia
y ha sido reportado en todo el mundo con casos publicados de Norte América,
Europa, Australia y Asia, afectando del 10 a 24% de la poblacion general en
varios paises. Sin embargo, la prevalencia de NASH aumenta en personas
obesas de 57.5% a 75%. Hay pocos estudios que indiquen la prevalencia de
NASH en ninos. En estados Unidos segun el reporte de la encuesta sobre
Salud Nacional y Examen de la Nutricion tercero NHANES IIl (N= 2450 nifos;
edades de 12 a 18 afos) se encontré elevacidon de Aspartato Alanino
Transferasa (ALT) en 75 adolescentes (3%). En un estudio realizado con
ultrasonido en 810 niflos japoneses (edades entre 4 y 12 afnos) encontraron
una prevalencia de higado ecogénico en un 2.6%. Por lo que se estima que la
prevalencia de NASH en Estados Unidos y Asia es de 3%. La historia natural
de la enfermedad aun es desconocida. En muchos estudios reportan la edad
promedio de presentacion de alguna etapa de NASH entre los 11.6 y 13.5 anos
de edad, aunque el diagnostico también puede realizarse en nifios de hasta 2

afnos de edad.?%*4°

En varios estudios se ha encontrado que es mas frecuentemente
diagnosticado NASH en niflos que en nifas. El predominio del sexo masculino
fue demostrado en un estudio de autopsias en San Diego, evaluando las
biopsias de higado encontrando un 10.5% de nifios afectados contra un 7.4%

de nifas. *'®
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En el estudio de Schwimmer et al reportan que es mas probable que los nifios
presenten NASH tipo 2 (moderada) y las nifias NASH tipo 1 (ligera, ver tabla 1
de clasificacién, pag. 25 de esta tesis) sugiriendo que las hormonas sexuales
juegan un papel muy importante en el desarrollo de NASH. Ademas las ninas
que tuvieron NASH tipo 2, se presenté a muy temprana edad (promedio de
edad 10.5 anos), que las nifas con NASH tipo 1 (promedio de edad 13.3

afios). "

Aunque el estadio de Tanner no fue valorado, las nifias con NASH tipo 2 se
encontraban en etapa de prepubertad, con un perfil hormonal muy similar a los
ninos en quienes predominaba el NASH tipo 2. En contraste con las nifias en
etapa de pubertad (con niveles elevados de estrégenos), presentaron NASH

grado 1. ™

Esta enfermedad tiene una presentacion frecuentemente silenciosa, con
presencia usualmente de hepatomegalia solamente en un 30% a 40% de los
casos. Asi como en los adultos, NASH es probablemente la causa mas comun
de enfermedad del higado en preadolescentes y grupos adolescentes. En
revisiones sistematicas de informacién de NASH en nifios, no hay datos que
apoyen la extrapolacion de la enfermedad en adultos a la poblacién

pediatrica. 3% >
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FACTORES DE RIESGO

Un gran namero de variables han sido asociadas con la enfermedad de higado
graso en la poblacién pediatrica que podrian explicar la patogénesis de NASH.
Muchas de ellas son similares a los factores de riesgo identificados en la
poblacién adulta, como la obesidad, adiposidad visceral, resistencia a la
insulina, raza/etnicidad y la presencia de otras caracteristicas del sindrome
metabdlico. Asi como en los adultos que presentan NASH, la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia son factores determinantes en la patogénesis de

la enfermedad de higado graso en nifios. 2% >1°

El sobrepeso y la obesidad han sido constantemente identificadas en
numerosos estudios de Norte América, Europa y Asia como un factor de riesgo
importante para el desarrollo de NASH. Solo un estudio ha incluido informacion
en cuanto a la evolucion de la obesidad publicado por Noguchi et al en el cual
estudiaron 11 nifios japoneses obesos con 2 a 7 anos de evolucién de la
obesidad (promedio 5 afos), encontrando una simple esteatosis en 5 nifios, 3
ninos presentaron esteatosis con inflamacién y 3 con fibrosis, ninguno de los

nifios presento cirrosis. '®
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El fenotipo clinico del Sindrome de Resistencia a la Insulina incluye obesidad
central, caracteristicas en la piel como Acantosis Nigricans (AN) caracterizado
por hiperpigmentacion, hiperqueratosis, manchas en la piel, estrias, acne,
hirsutismo, calvicie frontal, alergia manifestada como asma, hipertension
arterial, niveles elevados de triglicéridos, disminuciéon de HDL, aterosclerosis

temprana, estatura corta, esteatosis hepatica y ovarios poliquisticos. ** '/

Burke et al, proponen un sistema de clasificacion para los grados de severidad
de AN y encontraron que la severidad de esta, fue asociada con elevacion de
la insulina de ayuno y con el incremento del indice de masa corporal. Los
niveles de insulina en ayuno de mas de 15 micro U/ml, y los niveles pico de
insulina después de una prueba de tolerancia a la glucosa via oral de mas de
150 micro U/ml, o mas de 75 microU/ml a los 120 minutos de la prueba, son
niveles de hiperinsulinismo, lo cual sugiere resistencia a la insulina (RI). > '8
Para valorar la resistencia a la insulina se utiliza el modelo matematico para la
evaluacion de la homeostasis de glucosa (HOMA), si el resultado es mayor de
3.5 indica que existe resistencia a la insulina; si es menor de 2.7 es normal,

para calcular la sensibilidad se utiliza la férmula de QUICKI (Quantitative

insulin check index) considerando valores normales <0.331

En un estudio en nifios japoneses con obesidad se identific6 a la
hiperinsulinemia como una variable fuertemente asociada a la elevacion sérica

de alanino aminotransferasa (ALT). '®
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En los adultos, NASH es considerado la manifestacion hepatica del sindrome
metabodlico. Algunos criterios para sindrome metabdlico en nifos y
adolescentes con NASH se han identificado, como la obesidad, hipertension,
resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y niveles bajos de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). ?° En diversos estudios en nifios, los niveles elevados de
triglicéridos han sido asociados a NASH y en un estudio se reporté niveles
bajos de HDL en adolescentes obesos en quienes se sospeché higado graso.
21,22

Las bases para que la etnicidad se encuentre asociada en la prevalencia de
NASH aun no ha sido determinada, pero pudiera estar involucrada las
diferencias en la composicion corporal, sensibilidad a la insulina, perfil de
adiponectina y factores genéticos o ambientales aun desconocidos. En una
revision de biopsias en nifios con NASH evaluados en el Hospital de San
Diego se encontr6 un 53% de predominio de niflos Hispanos y un 25% de

blancos no hispanos. '

Se ha sugerido que las hormonas sexuales juegan un papel muy importante
como mediador en el desarrollo (testosterona) o como protector (estrogenos)
de NASH. En los adultos la presencia de NASH es 2 veces mas comdn en
mujeres posmenopausicas comparado con mujeres premenopausicas y
disminuye el riesgo de NASH en mujeres posmenopausicas que se encuentran
con terapia estrogénica de reemplazo. En mujeres con sindrome de ovarios
poliquisticos, hiperandrogenismo determinado por el hirsutismo, se demostr6
que hay una fuerte relacién con NASH, independientemente de la sensibilidad

de la insulina y del indice de masa corporal (IMC).?®
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El rol de las hormonas sexuales y la resistencia a la insulina en la pubertad
puede ser determinante para el inicio del desarrollo de NASH. Los estadios
puberales han sido evaluados solamente en un estudio realizado en ltalia
donde se correlaciono el estadio puberal con la prevalencia de higado graso
evaluada por ultrasonido, se encontré que la presencia de higado graso fue
mas alto en estadio Tanner IV (47%), intermedio estadios Il y Il (36%) y mas

bajo en estadio | (33%). 2

Aunque la informacion disponible acerca de la mayoria de los nifios con NASH
en la adolescencia, indica que hay un subgrupo de nifios quienes presentan
higado graso en edades de hasta 2 afios de vida, como en el estudio realizado
de 1999 al 2003 con lactantes en poblacién japonesa no obesa entre 3 y 11
meses de edad, donde se identific6 por medio de ultrasonografia, higado

ecogénico en el 2.2% a 5% de los lactantes. *

La informacién que se dispone respecto a cual sea la causa que desarrolle
NASH en este subgrupo de nifios aun es desconocida. Recientemente, se ha
investigado que el bajo peso al nacer seguido de un incremento rapido de
ganancia de peso, es un factor predisponerte para obesidad, adiposidad
visceral y resistencia a la insulina. ?® Los nifios que nacen con edad
gestacional menor presentan bajos niveles de adiponectina, comparado con
los ninos obesos 0 sanos y es mas pronunciada esta diferencia en los nifos

con crecimiento Cath-Up posnatal. %°



21

HISTOPATOLOGIA

La NASH es histolégicamente indistinguible de la esteatohepatitis alcohdlica.
Las caracteristicas histolégicas tipicas en los adultos con NASH incluyen la
esteatosis macrovesicular, mezcla de infiltrado celular inflamatorio, inflamacion
parenquimatosa lobular, degeneracion balonizante (ballooning), depdsitos de
colagena perisinusoidal y perivenular, fibrosis, cirrosis, y la presencia de
cuerpos hialinos de Mallory. La presencia de estas caracteristicas solas o en
combinacion se puede presentar en la esteatohepatitis no alcohdlica. Los
tractos portales son relativamente esparcidos de inflamacién; aunque los nifos
con NASH puede llegar a presentar una predominante inflamacién portal, los
cuerpos hialinos de Mallory se encuentran muy difusos 0 ausentes en los nifios

con NASH. 43

La historia natural de la NASH parece depender de la forma histoldgica de la
enfermedad hepatica, los criterios histopatolégicos que se utilicen para su
diagnéstico resultan de gran relevancia pronostica. En diversos estudios la
NASH se define Unicamente por la presencia de esteatosis mas inflamacion
portal o lobulillar 2, mientras que otros autores que utilizan unos criterios mas
estrictos incluyen ademas, como lesiones clave para establecer el diagnéstico,
la degeneracién balonizante hepatocelular, la hialina de Mallory y la presencia
de fibrosis perivenular.?® Estas diferencias de criterio pueden suponer grandes
discrepancias en cuanto a la prevalencia de la NASH en poblaciones de riesgo

como los obesos.
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En cualquier caso, actualmente no existe un consenso internacional sobre la
definicién y clasificacion de las diferentes formas histoldgicas, asi como sobre
la nomenclatura de esta enfermedad hepatica, con dos claras tendencias: una
que defiende el uso de criterios histolégicos muy restrictivos para el diagnéstico
de NASH, con el riesgo de no diagnosticar formas leves o incompletas, y otra,
en la que nos encontramos, que defiende el uso de criterios diagndsticos mas
flexibles que permitan una vision mas amplia de esta enfermedad hepatica por

depésito de grasa.®®

Recientemente, Brunt et al han propuesto una clasificacién del indice de
actividad histolégica de NASH (ver tabla 1, pag. 25 de esta tesis), diferenciando
cuatro grados de esteatosis, tres grados de inflamacién y 4 estadios de fibrosis
que van de menos a mas dependiendo de la intensidad de las lesiones
histologicas. La severidad de esteatosis es de diversos grados dependiendo de
la cantidad de parénquima hepatico involucrado. Aun se desconoce, no
obstante, el valor prondstico de esta clasificacion, pero si parece ser util en
términos de investigacion clinica, ya que ofrece un marco comun para la

clasificacién histolégica (grado y estadio) de esta enfermedad hepatica. *°
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TABLA 1
GRADOS Y ETAPAS DE LAS LESIONES HISTOLOGICAS DE LA

ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

GRADOS DE ESTEATOSIS

Grado 0: No

Grado 1: < 33% de hepatocitos afectados
Grado 2: 33% a 66% de hepatocitos afectados

Grado 3: > 66% de hepatocitos afectados

GRADOS PARA ESTEATOHEPATITIS

Grado 1, Ligera

Esteatosis: predominantemente macrovesicular, involucra 66% de lébulos
Balloning (bal6n): ocasionalmente observado; zona 3 de hepatocitos
Inflamacion lobular: dispersa e inflamacién aguda ligera

Inflamacion portal: nada o ligera

Grado 2, moderada

Esteatosis: cualquier grado, mezcla de grasa micro y macrovesicular

Balloning: presente en zona 3 de hepatocitos

Inflamacion lobular: células polimorfonucleares pueden asociarse a hepatocitos
en balon, fibrosis pericelular, puede llegar a verse inflamacion crénica ligera

Inflamacion portal: ligera a moderada
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Grado 3, severa

Esteatosis: tipicamente involucra > al 66% de hepatocitos

Balloning: presente en zona 3 de forma marcada

Inflamacion lobular: inflamacion crénica y aguda dispersa, células
polimorfonucleares concentradas en la zona 3 y fibrosis perisunosoidal

Inflamacion portal: ligera a moderada

Etapas para fibrosis

Etapa 0: Sin fibrosis

Etapa 1: zona 3 perivenular, perisinusoidal o fibrosis pericelular; focal o
extensiva

Etapa 2: igual que arriba, con fibrosis periportal focal o extensiva
Etapa 3: puentes de fibrosis, focal o extensiva

Etapa 4: cirrosis
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PATOGENESIS

La patogenia de la NASH a pesar de los avances de los ultimos anos, aun no
es bien conocida, aunque muchos de los mecanismos son similares a los de la
esteatohepatitis alcohdlica. Existen diversas alteraciones metabédlicas que nos
conducen a la acumulacién de cantidades anormales de diversas sustancias en
el interior de las células: el término esteatosis describe la acumulacién de
triglicéridos dentro del parénquima de las células hepaticas. Los cambios de
grasa son frecuentemente observados en el higado ya que es el principal
organo involucrado en el metabolismo de las grasas, aunque esto también
ocurre en otros 6rganos como corazon, musculo y rinones aunque en menos

proporcién. °

La esteatosis se caracteriza por el acumulo excesivo de grasa en las células
hepéaticas; se sabe que el 5% del peso total del higado corresponde a lipidos y
mas alla de esta proporcion se considera una patologia, cominmente llamada
esteatosis 0 higado graso. Entre las causas de higado graso y/o esteatosis se
incluyen el consumo excesivo de alcohol, obesidad, malnutriciéon proteica,
pérdida de peso rapida, nutricién parenteral toral, diabetes mellitus tipo 2,
anorexia, toxinas, procedimientos quirdrgicos como derivacién intestinal,
reseccién extensa del intestino delgado, gastroplastia por obesidad moérbida y
el uso de medicamentos hepatotoxicos como amiodarona, glucocorticoides,
metotrexato, naproxeno, bloqueadores de los canales de calcio, entre otras

causas. >
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Existen diferentes mecanismos responsables de la acumulacién de triglicéridos
en el higado; el principal mecanismo se debe cuando existe un desequilibrio en
el metabolismo de los acidos grasos provenientes a partir del intestino (dieta) o
del tejido adiposo. En el tejido adiposo los lipidos sufren el proceso de lipdlisis
mediante lo cual se liberan en forma de acidos grasos libres al torrente
circulatorio los cuales son dirigidos hacia el higado; mientras que de la dieta
son transportados como quilomicrones y una pequefia parte como acidos
grasos libres. Los acidos grasos libres se internalizan en la célula hepatica y se
esterifican a triglicéridos. Algunos se convierten a colesterol y/o son oxidados
en las mitocondrias. Algunos acidos grasos libres se sintetizan a partir de
acetato dentro de las células hepaticas. Posteriormente los acidos grasos son
eliminados por el higado a través de la secrecién de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL); es decir los triglicéridos intracelulares deben formar
complejos con las apolipoproteinas especificas para formar las VLDL y asi
eliminarse de las células hepaticas. El depdsito de acidos grasos también
puede aumentar por una disminucion de su oxidacién, lo que ocurre en los
casos de hiperinsulinemia. Finalmente el depédsito de triglicéridos puede
aumentar cuando existe una disminucion en la sintesis de lipoproteinas y en su

excrecion al torrente circulatorio. > 8

La patogenia de la NASH sigue siendo un tema de gran controversia y aunque
aun se reconocen algunas lagunas en su conocimiento, la teoria patogénica
actualmente mas aceptada es la del doble «impacto», basada en el modelo
propuesto por Day y James®' en 1998, que se representa graficamente en la

figura 1(pag. 30 de esta tesis).
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PRIMER IMPACTO

El primer «impacto» seria la acumulacion de grasa o esteatosis en el interior de
los hepatocitos. Dicha acumulacién hepatocelular de acidos grasos y
triglicéridos se produciria por un trastorno en la homeostasis del metabolismo
de las grasas que podria tener multiples causas, pero hoy se cree que una de
las causas fundamentales de este trastorno seria una alteracion de la
respuesta celular a la insulina, tanto del adipocito como del hepatocito. La
acumulacion de grasa en los hepatocitos produciria una situacion de estrés
oxidativo en las células hepaticas que inicialmente seria compensado al
activarse las defensas antioxidantes de la célula, pero si esta situacién se

prolongase los hepatocitos serian vulnerables a un segundo «impacto».

SEGUNDO IMPACTO

Un exceso de radicales libres de oxigeno (RLO) generado por una situaciéon de
estrés oxidativo crénico activaria la peroxidacion lipidica de las membranas
celulares, lo que estimularia la produccién de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) por los hepatocitos y las células de Kupffer. Esta citosina
proinflamatoria es capaz de inducir directamente la muerte celular al activar la
via de las caspasas y de generar grandes cantidades de radicales libres de
oxigeno al alterar la cadena respiratoria mitocondrial. La accién conjunta de
estos efectos deletéreos —el segundo «impacto»— sobre unos hepatocitos
vulnerables explicaria la aparicion de fendmenos necroinflamatorios en el

higado y la consiguiente fibrosis.
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FIGURA 1. Teoria patogénica del doble impacto, basada en el modelo
propuesto por Day y James®. Brevemente, en este modelo el primer impacto
seria la acumulacion de acidos grasos y triglicéridos en los hepatocitos debido
a una alteracién de la homeostasis lipidica por la resistencia periférica a la
insulina, lo que generaria una situacién de estrés oxidativo que dejaria a los
hepatocitos vulnerables a un segundo impacto que ocasionaria la muerte
celular por necrosis. Este se produciria si se generase una mayor cantidad de
radicales libores de oxigeno, ademas de la accion deletérea de otros
mediadores de la inflamacién como la endotoxina y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Bax: proteina proapoptética; RLO: radicales libres de
oxigeno; Bcl-xL: proteina antiapoptética; MnSOD: manganeso superdxido

dismutasa; UCP-2: proteina de la cadena respiratoria mitocondrial.
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En el primer paso de la patogénesis fue el exceso de grasa, que esta
intimamente relacionado con la resistencia a la insulina (RIl) que es comin en
pacientes con NASH; por lo tanto la Rl y la hiperinsulinemia son considerados
como las principales anormalidades en NASH. La insulina modula el
sefalamiento intracelular por activacion de las rutas postreceptor a través de la
actividad de tirosinacinasa acoplados al receptor de insulina. Defectos en
algunas rutas post-receptor contribuyen a los estados de RI. Uno de los
principales mecanismos de Rl es la regulacion negativa de la via de
sefalizacion del sustrato a receptor de insulina tipo 1 (IRS-1) debido al exceso
de acidos grasos libres. La fosforilacion de tirosina del IRS-1 es un mecanismo
general de accion de la insulina; por lo tanto cuando existe un error en la
fosforilacion de tirosina provoca que se acelere la desfosforilacion y se
fosforilen los residuos de serina; los cuales tienen un efecto de desactivacion

del IRS lo cual conduce a Rl.

La sensibilidad a la insulina también es regulada por mediadores peptidicos.
Existen péptidos o citocinas producidas por ciertos tejidos que tienen una
funcion de regular la actividad metabdlica negativamente; tal es el caso del
TNF-a, angiotensindégeno, inhibidor activador del angiotensinégeno 1, leptina y
componentes del complemento. ElI TNF-a es una citosina derivada
principalmente del tejido adiposo; la produccién de TNF-a en plasma
correlaciona con el indice de masa corporal. Aun permanece incierto como el

TNF-a estimula la fosforilacién de residuos de serina. °
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La leptina puede tener un papel primordial en regular la participacion de la
grasa entre la p-oxidacién mitocondrial y la sintesis de triglicéridos. Defectos en
la via de senalizacion de la leptina estan asociados con la acumulacion
preferencial de grasa y errores en la B-oxidacion de grasa en el higado. En
humanos tal efecto es debido principalmente a la resistencia a la leptina mas
que a deficiencia de la hormona. Algunos trabajos reportan la participacién de

la leptina en NASH contribuyendo al desarrollo de fibrosis y/o cirrosis. %

El estrés oxidativo es considerado como un mecanismo central del dano
hepatocelular en NASH. Existen multiples posibles origenes de estrés oxidativo
en el higado graso que han sido identificados tales como: citocromo P4502E1,
B-oxidacion peroximal, fuga de electrones mitocondriales y reclutamiento de
células inflamatorias. Los productos reactivos de la peroxidacién de lipidos
pueden potenciar el estrés oxidativo. Los productos finales del proceso de
peroxidacién de lipidos son el malondialdehido y el 4-hidroxineonenal, el
primero de ellos activa a las células estelares hepaticas y por lo tanto estas
células ya activadas aumentan la sintesis de colagena y de inhibidores tisulares
de metaloproteinasas (TIMP’s) lo cual favorece la fibrosis, este mismo producto
contribuye a la inflamacién por activacion de factor nuclear kB (NF-kB) el cual
regula la expresion de las citocinas proinflamatorias; también otro producto de
la peroxidacién de lipidos es el 4-hidroxinonenal el cual es un fuerte
quimiotactico para los neutrofilos lo que también desencadena la respuesta

inflamatoria. °
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Muchos de los pacientes con NAFLD no tienen signos o sintomas de la
enfermedad hepatica al momento de su diagnédstico, algunos nifios pueden
quejarse de dolor abdominal (prevalencia de 42% a 59%) fatiga, malestar y
sensacion de plenitud o disconformidad en la parte superior derecha de
abdomen. En la exploracién fisica la hepatomegalia es el hallazgo fisico mas
frecuente y en general puede ser el Unico en muchos pacientes. La acantosis
nigricans en el cuello y axilas asociado con hiperinsulinemia, puede

encontrarse en un 50% de los nifios con NASH. 245915

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de NASH se puede realizar de manera invasiva y no invasiva.
Para el diagnostico definitivo de NASH se requiere de la biopsia hepatica
(método invasivo) que es el estandar de oro, ya que nos proporciona mayor
sensibilidad, especificidad y nos provee una informacion importante acerca del
prondstico de la enfermedad. No esta bien establecido cuales son las lesiones
minimas necesarias para el diagnoéstico de NASH, aunque la mayoria de los
autores consideran que deben existir esteatosis, inflamaciéon lobulillar,
degeneracion o balonamiento de los hepatocitos y fibrosis. La esteatosis es
fundamentalmente macrovacuolar y su intensidad es muy variable, desde
ligera, con afeccién Unicamente de la regidn perivenular, hasta practicamente
masiva. En la fase de cirrosis la esteatosis puede ser minima. Los cuerpos
hialinos de Mallory no son un requisito para el diagnéstico, pero se presentan

con mucha frecuencia. > > % 33



32

También puede observarse degeneracion glucogénica de los nucleos. En los
infiltrados inflamatorios predominan los neutréfilos, aunque también pueden
existir linfocitos y macrofagos. La tincion positiva para el hierro se observa con
frecuencia variable segun las series. La fibrosis pericelular, perisinusoidal o
periportal se observa en un 40 a un 80% de los pacientes con NASH. La
fibrosis es mas acentuada en la region pericentral y oscila entre septos finos
alrededor de la vena centrolobulillar o alrededor de grupos de hepatocitos a
septos gruesos y puentes de fibrosis que distorsionan la arquitectura hepatica.
Aunque la biopsia hepética es considerada como el método diagnostico
estandar no es viable en la poblacion pediatrica por ser un método invasivo y

su alto costo. 24 %933

Por lo tanto se ha utilizado la elevacion anormal de aminotransferasas séricas
(método no invasivo) como la aspartato alanino transferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), Fosfatasa alcalina (ALP) y gama glutamil transferasa
(GGT) como marcadores de la enfermedad. Se ha observado que la elevacién
de ALT se encuentra asociada con el incremento de grasa hepatica e
incremento de grasa visceral. Niveles elevados de GGT han sido ligados con
obesidad, hipertension, dislipidemia, hiperinsulinemia, estrés oxidativo e
inactividad fisica. Una asociaciéon muy fuerte con los triglicéridos séricos
sugiere que la GGT e hipertrigliceridemia puede ser un marcador bioquimico
de higado graso con el incremento concomitante de triglicéridos ricos en
lipoproteinas, ademas es la Unica enzima asociada con la incidencia de

intolerancia a la glucosa o diabetes mellitus tipo 2.2 % © 3334
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La sensibilidad y la especificidad de las aminotransferasas en el diagnostico de
NASH en poblacion pediatrica aun no ha sido establecida y no existe otro
marcador sérico. Una alternativa son los estudios de imaginologia, aunque
son inexactos nos ayudan a evaluar NASH en la poblacion pediatrica, de los
cuales destacan el ultrasonido y la resonancia magnética, la tomografia
computada no es una herramienta de diagnéstico apropiada en nifios debido a
su radiacion. Estudios clinicos en adultos demuestran que la ultrasonografia,
tiene una sensibilidad del 89% y una especificidad de 93% en detectar
esteatosis y una sensibilidad de 77% y especificidad de 89% en detectar el
incremento de fibrosis. Pero la sensibilidad falla cuando al evaluar a los
pacientes, presentan menos de 30% de esteatosis por biopsia. Sin embargo la
exactitud del ultrasonido para la deteccién de higado graso en nifios no ha
sido establecida. La técnica mas comunmente usada por su precisiéon y
simplicidad es la resonancia magnética ya que determina la fracciéon de grasa
hepatica y la distribucion del tejido adiposo en el cuerpo. %% 34

No hay estudios reportados en México sobre el uso de USG en poblacion

pediatrica.

Para realizar el diagnostico de NASH se debe de excluir otras enfermedades
cronicas del higado como la hepatitis B o C, enfermedad de Wilson, deficiencia
de atl-antitripsina, consumo de medicamentos como el valproato, metotrexate,

tetraciclina, amiodarona y prednisona. *
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TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento especifico para NASH en nifos y
adultos. Las estrategias que se han utilizado para tratamiento consisten en
tratar el factor etioldgico causal y evitar el avance de la patogénesis de la teoria
de doble impacto. De este modo la pérdida de peso, la disminucion de la grasa
visceral, mejorar la sensibilidad de la insulina y la terapia antioxidante se han
llegado a utilizar como terapia en adultos y en la poblacién pediatrica con
NASH. El tratamiento de la obesidad ha mostrado ser eficaz en NASH tanto en
adolescentes como en adultos. En la mayoria de los casos la pérdida
progresiva de peso, secundaria a una dieta hipocalérica y la practica de
ejercicio, se acompana de una mejoria de las transaminasas y de los cambios
ecograficos. El tipo de dieta que sea mas beneficioso en el tratamiento de
NASH aun se encuentra en investigacion. Es importante el modo de conseguir
la pérdida de peso, ya que una pérdida de peso rapida mediante una dieta muy
estricta es contraproducente, ya que en esta situacion se produce una
movilizacion de acidos grasos del tejido adiposo al higado, el cual también se
ve privado de un aporte correcto de proteinas y de otros nutrientes esenciales,
todo lo cual produce esteatosis y empeoramiento de las lesiones de NASH. En
muchas ocasiones es dificil conseguir que los pacientes mantengan el peso y
lo recuperan a los pocos meses, con lo que reaparecen las lesiones. Por otra
parte, aunque se ha descrito algun caso de mejoria de la fibrosis, es dudoso
suponer que la pérdida de peso sea eficaz en los casos de NASH con marcada

fibrosis. 8
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La poca expresividad clinica de la mayoria de los pacientes con NASH vy la
creencia de que su curso es, en general, benigno han sido la causa de que se
hayan efectuado muy pocos estudios terapéuticos en los que la eficacia del
tratamiento se haya evaluado de acuerdo con los cambios histolégicos. Las
evidencias de la progresion de NASH y su asociacion con la cirrosis
criptogénica hacen que se estén investigando diversos tratamientos
farmacoldgicos, aunque hasta el momento sélo se disponga de resultados de
estudios piloto con resultados no concluyentes. Se han ensayado tratamientos
para corregir la dislipemia. En un estudio controlado realizado por Laurin et al
%se incluyd a pacientes tratados con &cido ursodesoxicélico, en los que se
observé una mejoria de las pruebas de la funcidon hepatica sin cambios
significativos en la histologia. En otro estudio controlado en el que se incluyé a
46 pacientes adultos con NASH se ensayé el efecto del gemfibrozilo, y al cabo
de 4 semanas se observé una mejoria de las transaminasas en el 76% de los
pacientes tratados con gemfibrozilo y en sélo el 30% de los tratados con

placebo. En este estudio no se efectuaron biopsias de control. 3%

El papel preponderante del estrés oxidativo en la patogenia de la NASH
justifica el ensayo de antioxidantes en el tratamiento de esta enfermedad. Los
efectos de la vitamina E se han evaluado en un reducido nimero de pacientes
con NASH tanto adolescentes como adultos. La administracion de 400 a 1.200
mg/dia de vitamina E durante tres meses se acompané de una mejoria
significativa de las pruebas de funcién hepatica, aunque las alteraciones
reaparecieron al suspender el tratamiento. En estos pacientes no se repitid la

biopsia hepatica.®”
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Un aumento de la resistencia a la insulina en muchos pacientes con NASH
ofrece otra opcién terapéutica para estos pacientes. La troglitazona, una
tiazolidindiona que mejora la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, se
ensayo en 6 pacientes adultos con NASH, 4 de los cuales normalizaron la cifra
de transaminasas. En estos pacientes el tratamiento fue bien tolerado, pero
posteriormente se han descrito casos de hepatitis grave, por lo que la

troglitazona se ha retirado del mercado.®

Recientemente han aparecido otras tiazolidindionas, como la rosiglitazona,
cuya eficacia aun no se ha evaluado. La metformina es una biguanida que
reduce la hiperinsulinemia, mejora la resistencia a la insulina y se usa
ampliamente en la diabetes. Recientemente se ha observado que la
metformina reduce la hepatomegalia y la esteatosis en ratones genéticamente
obesos, y se plantea que mejoraria la resistencia a la insulina al disminuir la

expresion hepatica del TNF-a. *°

En un estudio piloto abierto con metformina, realizado por Schwimmer et al en
10 nifios con diagnostico histolégico de NASH y elevacién serica de ALT, se les
administro 500mg de metformina dos veces al dia durante 6 meses, los nifios
presentaron mejoria de los niveles sericos de ALT y en la esteatosis hepatica.

No se presentaron efectos adversos durante el estudio. *°

El trasplante hepatico es una opcidn terapéutica que debe considerarse en los
pacientes con EHNA en fase de cirrosis avanzada. No se cuenta aun con

estudios de transplante hepatico realizado en nifios con NASH. *'



37

PRONOSTICO

Estudios clinicos han reportado fibrosis en 53% a 100% de las biopsias
hepaticas realizadas en nifios con NASH, incluyendo algunos reportes con
cirrosis. La incidencia de cirrosis secundaria a la presencia de NASH en la
poblacién pediatrica aun es desconocida. Los factores predictores en el
avance de la enfermedad van a depender del grado de obesidad y la
resistencia a la insulina. Estudios longitudinales de NASH en nifios adn no se
han publicado, sin embargo, se ha observado la progresion de la enfermedad
en ninos mediante biopsias hepaticas de las fases tempranas como esteatosis
simple o con inflamacion sin lesion hepatocelular hasta la progresién de fibrosis

y cirrosis en pocos afos. * %2



CAPITULO V.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

38



39

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque la prevalencia de NASH en la poblacion es muy dificil de establecer, es
considerada la causa mas comun de enfermedad hepatica en el grupo de nifios
y adolescentes. Tal parece que el incremento en la prevalencia de NASH se
debe al incremento dramatico de la obesidad en la poblacion pediatrica durante
las ultimas tres décadas. El sobrepeso y la obesidad han sido constantemente

identificadas como un factor de riesgo importante para el desarrollo de NASH. *

Entre otras consecuencias que produce la obesidad, la resistencia a la insulina
y la hiperinsulinemia son factores determinantes en la patogénesis de NASH en
ninos. A pesar del incremento de la obesidad y de las condiciones asociadas
que desarrolla, como la presencia de NASH, no es diagnosticada facilmente en
ninos obesos por el personal médico, debido a que usualmente no produce
sintomas, solo hepatomegalia. En la mayoria de los casos se diagnostica de
manera accidental al encontrar pruebas de funcionamiento hepatico anormales

en nifios y adultos.*

Por lo que nos planteamos la siguiente pregunta: ;Cual es la prevalencia de
esteatosis hepatica por ultrasonografia en nifios y adolescentes obesos y su

correlacién con medidas antropométricas y parametros bioquimicos?
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JUSTIFICACION

La obesidad es un problema de primera magnitud que afecta no solo a los
adultos sino también a los niflos y a los adolescentes, convirtiéndose en una
autentica epidemia de obesidad en todas las sociedades desarrolladas o en
vias de desarrollo. Diversos estudios han estimado que el porcentaje de nifios
obesos que tienen riesgo de ser obesos es la edad adulta puede ser tan
importante como el 14% si hay obesidad a los seis meses de edad, de 41% si
esta se presenta a los siete afnos de edad, pero se incrementa hasta 70% si se
observa obesidad entre los 10 y los 13 afnos, para finalmente situarse en 80%
cuando el adolescente la presenta. La presencia de NASH en adultos es un
problema comun y ha sido reportado en todo el mundo, afectando del 10 al
24% de la poblacién en general en varios paises. Sin embargo, la prevalencia

de NASH aumenta en personas obesas de 57.5% a 75%. *°

La justificacién para la realizacion de este estudio es que aun no se cuenta con
informacion suficiente acerca de la prevalencia de esteatosis hepatica en nifios
y se fundamenta en el hecho de que en presencia de obesidad, aumenta
significativamente el riesgo de padecer entre otras causas, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensién arterial, alteraciones psicoldgicas, resistencia a la insulina y
esteatosis hepatica con un potencial para desarrollar cirrosis y falla hepatica,
que disminuyen la calidad de vida, aumentan los costos de atencion medica de
la poblacién y que se han constituido en las principales causas de morbilidad y
mortalidad de la poblacién general en un gran nimero de paises, dentro de los

cuales se encuentra México.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de esteatosis hepatica por ultrasonografia en nifios y

adolescentes obesos en el Hospital Central Norte de Pemex; México. DF.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Establecer la prevalencia de esteatosis hepética en nifos con obesidad
infantil.
-Establecer un perfil bioquimico entre los nifios y adolescentes con obesidad y

la presencia o no de esteatosis hepatica.

-Correlacionar la presencia de esteatosis hepatica con el tipo de obesidad y

perimetro de cintura, estimado mediante somatrometria.

-Correlacionar los hallazgos ultrasonograficos con el perfil bioquimico en nifos

y adolescentes con obesidad y la presencia o no de esteatosis hepatica.

-Correlacionar la presencia de esteatosis hepatica con el crecimiento genital y

la maduracion o6sea.

-Estimar la frecuencia de esteatosis hepatica de acuerdo al estadio de

desarrollo puberal mediante la escala de Tanner.
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METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

CLASIFICACION DEL DISENO DE ESTUDIO: Este estudio se

clasificé:

Por el control de la maniobra experimental por el investigador se trata de un

estudio OBSERVACIONAL

Por la captacion de la informacion es PROSPECTIVO ACTUAL.

Por la medicién del fenédmeno en el tiempo, no se hara seguimiento. Las

variables de resultado son medidas una sola vez. TRANSVERSAL

Por la presencia de dos grupos es COMPARATIVO.

Por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las maniobras es ABIERTO.

POBLACION DE ESTUDIO: Los sujetos estudiados fueron todos los nifios

y adolescentes que presenten un indice masa corporal (IMC) arriba del
percentil 85 (sobrepeso-obesidad) de acuerdo a las tablas del Center for
Disease Control (CDC) de Estados Unidos, que acudan a la consulta externa
de endocrinologia del HGR No.6 en el periodo comprendido del 1° de Marzo

del 2006 al 17 de abril del 2007.
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TAMANO DE LA MUESTRA: El tamafio de la muestra se calculd

considerando la prevalencia de esteatosis hepatica en nifos obesos en la

poblacién de Estados Unidos y Asia que es de aproximadamente del 3%.

Férmula: n=Z? (pq) / d?

Donde Z= Nivel de confianza
Para un nivel de confianza del 95% = 1.96
En este estudio se utilizé un nivel de confianza del 95 %, por lo que el valor de

z alfa corresponde = 1.96
p= = Proporcién (% de NASH) = 3% = .03
q=1 -P = 1-03 = 097

d= Nivel de precision Nivel de precision 5 % = 0.05=.0025

Por lo tanto:

n=2Zalfa? Pg = (1.96)>x .03 x0.97 = 3.8416 x.03x0.97 = 0.111790
d? (0.05)° 0.0025 0.0025

n=44.71

n=45
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CRITERIOS DE INCLUSION

-Todos los nifios y adolescentes de cualquier sexo entre los 2 y 18 afos de
edad con autorizaciéon de los padres, que presenten un indice masa corporal
(IMC) arriba del percentil 85 (sobrepeso-obesidad) de acuerdo a las tablas de
la CDC, que acudan a la consulta externa de endocrinologia del HGR No.6 en
el periodo comprendido del 1° de Marzo del 2006 al 17 de abril del 2007 y que

no presenten alguna otra patologia intercurrente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Paciente por debajo de percentil 85 de IMC para edad y sexo.
-Pacientes embarazadas.

-Pacientes Adultos mayores de 18 anos.

-Pacientes que padecieron algun tipo de hepatitis.

-Pacientes con DM 1 o 2.

CRITERIOS DE ELIMINACION

-Pacientes que no regresen a la consulta.
-Pacientes que no cuenten con los resultados de exdmenes de gabinete y de
laboratorio que se les solicita durante la consulta.

-Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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VARIABLES DEPENDIANTES

1.- ESTEATOSIS HEPATICA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Enfermedad con amplio espectro de dano al
higado que puede progresar a enfermedad hepatica terminal similar a la
enfermedad hepatica inducida por alcohol.

DEFINICION OPERACIONAL: Es una enfermedad caracterizada por la
elevacion cronica de aminotransferasas y la presencia de anormalidades
ultrasonograficas como el incremento del tamafo y ecogenicidad.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa Nominal.

CATEGORIA: Presencia de esteatosis hepatica.

Ausencia de esteatosis hepatica.

VARIABLES INDEPENDIENTES

1.- PESO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Esta representado por la masa corporal y se
mide con una bascula, es una medida ecolabil determinada en ocasiones por
factores de origen étnico, sexo y edad principalmente.

DEFINICION OPERACIONAL: Se considerara la cantidad de kilogramos que
mide el paciente en una bascula con mediciones de 100 gramos durante el
transcurso de la manana en ayuno y con la vejiga y recto vacios.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Kilogramos pesados
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2.- TALLA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la distancia tomada en posicién vertical de pie
desde el suelo al vértex (punto mas alto del craneo), utilizando el antropémetro
y considerando siempre los planos de orientacion de Frankfort.

DEFINICION OPERACIONAL: Es la distancia tomada en posicion erecta de pie
desde el suelo al vértex (punto mas alto del craneo), utilizando u estadimetro y
tomando en consideracion los planos de referencia internacionales de
Frankfort.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Centimetros medidos.

3.- INDICE DE MASA CORPORAL:

DEFINICION CONCEPTUAL: Se calcula dividiendo el peso entre la estatura en
metros al cuadrado.

DEFINICION OPERACIONAL: Se calcula dividiendo el peso entre la estatura
en metros al cuadrado.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Medido en Kg/m?

4.- SOBREPESO:
DEFINICION CONCEPTUAL.: es el estado premoérbido de la obesidad que se

caracteriza por exceso de peso en el organismo.
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DEFINICION OPERACIONAL: Se refiere a un peso para la talla entre la
percentila 85 pero menor a la percentila 95 de acuerdo a las tablas de medicion
para los ninos.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua

CATEGORIA: Nifios con peso para la talla con percentila 85 pero menor de la

95.

5.- OBESIDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Enfermedad crénica caracterizada por el
almacenamiento en exceso de tejido adiposo en el organismo.

DEFINICION OPERACIONAL: Se refiere a un peso para la talla superior a la
percentila 95 de acuerdo a las tablas de medicién en nifos.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Nifios con peso para la talla superior a la percentila 95

6.- HIPERTENSION ARTERIAL:

DEFINICION CONCEPTUAL: Se refiere a la presiéon arterial sistélica y/o
diastélica por encima del percentil 95 especifico para la edad, sexo y talla,
segun las tablas especificas para edad y sexo.

DEFINICION OPERACIONAL: Aquellos nifios que presenten presion arterial
sistolica y/o diastélica por encima del percentil 95 especifico, segun las tablas
establecidas para género, edad y talla (publicadas en la revista Pediatrics del

ano 2004; 114: 555-576).
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ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.
CATEGORIA: Hipertensién arterial
Prehipertension

Normotensiéon

7.- ACANTOSIS NIGRICANS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Es una lesion cutanea caracterizada por
hiperpigmentacion e hiperqueratosis que ocurre en el cuello, axilas y otros
pliegues cutaneos, relacionada con hiperinsulinemia.

DEFINICION OPERACIONAL: Hiperpigmentacion de la piel con
hiperqueratosis en cuello, axilas, region inguinal y en pliegues cutaneos.
ESCALA DE MEDICION: Cualitativa Nominal.

CATEGORIA: Presencia

Ausencia

8.- COLESTEROL PLASMATICO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de colesterol que se encuentra
contenido en el plasma

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de colesterol que se encuentra
contenido en el plasma medido en mg/dl.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medido en mg/dl.
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9.- COLESTEROL HDL (High Density Lipoprotein)

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de colesterol que se encuentra
contenido en el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de colesterol HDL que se encuentra
contenido en el plasma medido en mg/dl.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Medido en mg/dl

10.- COLESTEROL LDL (Low Density Lipoprotein)

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de colesterol LDL que se encuentra
contenido en el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de colesterol LDL que se encuentra
contenido en el plasma medido en mg/dl.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medido en mg/dl

11.- TRIGLICERIDOS PLASMATICOS:

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de triglicéridos que se encuentra
contenido en el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de triglicéridos que se encuentra
contenido en el plasma medidos en mg/dl.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medidos en mg/dI.
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12.- ASPARTATO ALANINO TRANSFERASA (ALT)

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de ALT que se encuentra contenido en
el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de ALT que se encuentra contenido en
el plasma medidos en Ul/L

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medido en Ul/L

13.- ASPARTATO AMINOTRANSFERASA (AST),

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de AST que se encuentra contenido en
el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de AST que se encuentra contenido
en el plasma medidos en UI/L.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medidos en Ul/L

14.- FOSFATASA ALCALINA (ALP)

DEFINICION CONCEPTUAL.: Cantidad de ALP que se encuentra contenido en
el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de triglicéridos que se encuentra
contenido en el plasma medidos en Ul/L

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medidos en UI/L
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15.- GAMA GLUTAMIL TRANSFERASA (GGT)

DEFINICION CONCEPTUAL: Cantidad de GGT que se encuentra contenido en
el plasma.

DEFINICION OPERACIONAL: Cantidad de GGT que se encuentra contenido
en el plasma medido en UI/L.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Medido en Ul/L

16.- PERIMETRO DE CINTURA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Circunferencia maxima haciendo pasar la cinta a
través de la cicatriz umbilical y la parte mas alta de las crestas iliacas.
DEFINICION OPERACIONAL: Circunferencia maxima haciendo pasar la cinta
a través de la cicatriz umbilical y la parte mas alta de las crestas iliacas.
ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Circunferencia de cintura medida en centimetros.

17.- PERIMETRO DE LA CADERA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Circunferencia maxima haciendo pasar la cinta a
través de la sinfisis del pubis y la porcion mas prominente de los gluteos.
DEFINICION OPERACIONAL: Circunferencia maxima haciendo pasar la cinta
a través de la sinfisis del pubis y la porcién mas prominente de los gluteos.
ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa Continua.

CATEGORIA: Circunferencia de cadera medida en centimetros.
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lil.- VARIABLES UNIVERSALES

1.- EDAD:

DEFINICION CONCEPTUAL: Tiempo transcurrido desde el nacimiento.
DEFINICION OPERACIONAL: Afios transcurridos desde el nacimiento hasta el
momento del estudio expresado en edad decimal.

ESCALA DE MEDICION: Cuantitativa continua.

CATEGORIA: Anos cumplidos

2.- SEXO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Caracteristicas fisicas que diferencian al hombre
de la mujer.

DEFINICION OPERACIONAL: Caracteristicas fisicas que diferencial al hombre
de la mujer.

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa nominal.

CATEGORIA: Masculinos

Femeninos
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DESCRIPCION DETALLADA DEL ESTUDIO

El estudio se realizé con nifios y adolescentes obesos que acudieron a la
consulta externa del Hospital Central Norte de Pemex de segundo nivel de
atencién médica, en donde se explicaron los objetivos del estudio a los padres
de familia y una vez aceptado éste, se procedié a recabar informacién general
del paciente mediante un cuestionario. Los datos se recolectaron en forma

ambidireccional.

En la primera fase del estudio se aplicé un cuestionario para recabar datos
clinicos epidemiolégicos como son la ficha de identificacion, antecedentes

familiares de diabetes.

Se realiz6 somatometria, la medicion del peso se realizé, con el paciente al
centro de la plataforma de la bascula, distribuyendo el peso por igual entre
ambas piernas, en posicién erguida, con los brazos colgando lateralmente, sin
que el cuerpo este encontrado con ningun objeto a su alrededor, sin moverse,

sin zapatos ni adornos personales.

La medicion de la estatura se realiz6 con el paciente de pie y de espaldas al
estadimetro de la misma bascula, sin zapatos, completamente estirado,
colocando los pies paralelos y con los talones unidos (apoyados en el borde
posterior) y las puntas ligeramente separadas formando un angulo
aproximadamente de 60 grados, los gluteos, hombros y cabeza en contacto

con su plano vertical.
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La cabeza se coloc6 cémodamente erguida con el borde orbitario inferior en el
mismo plano horizontal que el conducto auditivo externo (Plano de Frankfurt),
los brazos colgaron a lo largo del cuerpo de una manera natural con las
palmas de las manos frente a los muslos, se desliz6 lentamente la plataforma
horizontal del estadiometro hasta contactar con la cabeza del paciente,

ejerciendo una suave presion para minimizar el efecto del pelo.

El indice de Masa Corporal (IMC) se calculé con la férmula de Quetelet (peso

en kilogramos dividido entre la estatura en metros elevada al cuadrado)

Para determinar el sobrepeso y la obesidad de acuerdo al IMC de cada
paciente se utiliz6 las tablas recomendadas por Nacional Center for Health
Statics (NCSH) creadas en el afno 2000 actualizadas que incluyen registros
centilares de IMC para la edad y especificos para cada sexo, disponibles a
través de internet en la pagina del Center for Disease Control (CDC) de
Estados Unidos. Pacientes con IMC superior a la percentila 85 para la edad

ingresaron al protocolo. " *3

Para medir la obesidad abdominal se determiné el perimetro de la cintura de
cada paciente, de pie y con los dos brazos levantados en posiciéon horizontal
con respecto al cuerpo, tomando en cuenta el borde inferior de la Ultima costilla
y el borde superior de la cresta iliaca; en la mitad de esta distancia se colocé la
cinta métrica esperando a que el nifio esté finalizando una espiracién no
forzada. Las mediciones se clasificaron de acuerdo a las tablas percentilares

para nifos y adolescentes de 2 a 19 afos por sexo.
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En la exploracién fisica se valord la presencia o ausencia de Acantosis
Nigricans en cuello, axilas, rodillas, nudillos y en la cara interna de ambos

muslos.

Para medir el estadio puberal en ambos géneros se utiliz6 la clasificacion

propuesta por Tanner y Marshall. *44°

Para la medicion de la Tensién Arterial (TA) se utilizé un esfigmomandmetro en
el brazo derecho y el estetoscopio se coloc6 sobre el pulso de la arteria
braquial, proximal y medial a la fosa cubital. El paciente permanecié en reposo
5 minutos, sentado, con ambos pies apoyados en el piso y al momento de
hacer la medicion, el brazo derecho estuvo al mismo nivel del corazén. Las
cifras tomadas se clasificaron de acuerdo a las tablas de niveles de presién
arterial para nifios y nifas por edad y percentila de peso.

Se considerd normotensién cuando las cifras de tension arterial estuvieron por
debajo del percentil 90; presion normal alta, entre los percentiles 90 y 95; e

hipertensién cuando excedian el percentil 95. 4

El perfii de colesterol mediante reaccion enzimatica colesterol
oxidasa/peroxidasa, los triglicéridos por método de colorimetria enzimatica, las
transaminasas AST y ALT con la técnica de Henry, la GGT se determino con la
técnica de Szasz, la fosfatasa alcalina con técnica de AACC, TSH, T4 libre

también mediante reaccion enzimatica.
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Para la realizacion del Ultrasonido hepatico, se utilizé un equipo marca General
Electric Voluson 730 PRO, con un transductor de 3.5-5.0 MegaHertz y el
programa operacional para higado. Los criterios ultrasonograficos para el

diagnostico de NASH evaluados fueron:

a) Aumento de la ecogenicidad respecto al rifién.

b) Areas no comprometidas; definidas como zonas
especificas del higado sin infiltracién grasa.

c) Visualizacién de la pared de vasos portales y diafragma.
d) Atenuacién del sonido.

e) Hepatomegalia *"*®

Se consideraron diferentes grados de infiltracidn grasa que se resumen en la

siguiente tabla :

1. Leve cuando se observa un aumento de la ecogenicidad vy

hepatomegalia.

2. Moderada cuando se agrega atenuacion del sonido.

3. Severa cuando no se visualizan la pared de los vasos portales y

diafragma.



Tabla I: Evaluacion ultrasonografica de la severidad
de esteatosis

Ecogenicidad Sonido Vasos y
diafragmas
Grados (aumento) (atenuacién) (visualizacion)
Leve Leve No Nprmal
Moderada Moderada Si Leve alteracion
Severa Severa Si Mala o ausente

Cortes usados para la evaluacién ecografica:

Lébulo hepatico izquierdo. Lecho Vesicular.

60
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Bifurcacion Portal Venas Hepaticas.

Lébulo derecho y rindn derecho. Bazo.

Infiltracion grasa leve.
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Infiltracion grasa severa.

La determinaciéon de la maduracién ésea, como indicador de la edad bioldgica,
se realizd mediante el andlisis de radiografias de los centros secundarios de
osificacion, los cambios en la configuracion de los huesos y la formacién final
de los centros de las epifisis, de la mano y mufieca izquierda, que se
compararon con una serie de placas estandar de diferentes edades (hay dos

tipos de estandares para niflos y nifas) de acuerdo al método de Greulich y

Pyle. *°
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En la segunda fase, se recolectaron los resultados de laboratorio y exdmenes
de gabinete y de acuerdo a ellos se formaron dos grupos: el primero con nifios
y adolescentes con obesidad que presenten higado graso, diagnosticado
mediante ultrasonografia y elevacién de aminotransferasas y el segundo grupo
formado por nifos y adolescentes con obesidad pero que no presenten higado

graso.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO: Se requiri6 de un equipo de investigacion,
una bascula con estadimetro, una cinta métrica, un orquidémetro de Prader
350 16, esfigmomandémetro marca HOMECARE, un estetoscopio, equipo de
ultrasonido General Electric Voluson 730 PRO, con un transductor de 3.5-5.0
MegaHertz y el programa operacional para higado, ademas de radiografias,

una computadora, un software estadistico SPSS 12.0 Data Editor®.

ANALISIS ESTADISTICO: Las variables de escala se capturaron como tal,
mientras que las variables nominales fueron transformadas para su analisis en
variables numéricas. Se aplicaron estadisticas descriptivas, como medidas de
tendencia central, se utilizd la correlacion de Pearson para investigar la posible
relacién entre NASH y las enzimas hepaticas, lipidos sericos, estadios de
tanner y las medidas antropométricas. Se formaron dos grupos: El grupo uno lo
integraron pacientes con obesidad y la presencia NASH y el grupo dos,
pacientes con obesidad pero sin la presencia de NASH. Las diferencias entre
grupos fueron analizadas por la prueba T de Student para muestras

independientes. Un valor de p <0.05 fue considerado como significante.
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CONSIDERACIONES ETICAS: Este estudio cumple con los lineamientos de la
Ley General de salud en Materia de
Investigacion y dado que implica un riesgo minimo, se incluyé consentimiento
informado por escrito y respetando los cuatro principios basicos de bioética que

son: Autonomia, Beneficencia, No Maleficencia y Justicia.



CAPITULO ViIIl.
RESULTADOS
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CARACTERISTICAS GENERALES

Se estudiaron un total de 52 sujetos que acudieron a la consulta externa de
Hospital Central Norte de Pemex en México Distrito Federal; de los cuales se
excluyeron a cinco por no haber completado los examenes solicitados, y uno
por tener una percentila 75 de IMC. Los restantes 46 sujetos, participaron en el
estudio, de los cuales el 56.5% (26) fueron del sexo femenino (ver Figura 1). La
edad cronoldgica promedio fue de 10.3 + 3.3 afios (rango 2-16 anos) para
ambos grupos; por género el promedio de edad para el sexo femenino fue de
10.62 anos, en tanto que para el sexo masculino fue de 9.90 afnos, no habiendo

diferencias estadisticamente significativas.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Encontramos que el 91.3% (n=42) de los pacientes cuentan con antecedentes
familiares de diabetes y 89.1% (n=41) presentan acantosis nigricans. El 95.7%
(n=44) de los sujetos presentaron un IMC superior a la percentila 95 y el 4.3%

(n=2) entre las percentilas 90 y 95 (ver Tabla 1).

CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS
El promedio del IMC fue de 30.83+5.31 (rango 19-42), el de perimetro de
cintura fue de 97+12.4cm (rango 74-128). El promedio de la edad 6sea fue de

11.33 + 3.11 afos (rango 3-16). Ver Tabla 2

Las cifras de TA se clasificaron de acuerdo a las tablas establecidas para
género, edad y talla presentando 15.2% (n=7) hipertension arterial, 8.7% (n=4)

prehipertension y 76.1% (n=35) normotensién (ver figura 2).
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CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS

En cuanto al perfil bioquimico de los pacientes, el colesterol total 175.26 +
40.25 mg/dl, colesterol HDL 43.61+11.37 mg/dl , colesterol LDL 96.39 + 22.36
mg/dl, triglicéridos 178.27+95.73 mg/dl, ALT 33.90 + 27.08 Ul/L, AST 31.14 £

16.35 UI/L, ALP 197.02 £ 79.04 UI/L y GGT 24.13 £ 19.60 Ul/L.Ver Tabla 3

PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA
La prevalencia de NASH reportada ultrosonagraficamente en los pacientes

estudiados fue del 28.3% (n=13).

CORRELACION DEMOGRAFICA, CLINICA Y BIOQUIMICA

Se formaron dos grupos y se analizaron los datos demograficos, fisicos y
bioguimicos en pacientes con obesidad y la presencia de NASH (grupo 1)
comparados con los pacientes obesos que no presentan NASH (grupo 2). El
promedio del IMC y del perimetro de cintura de los pacientes del grupo 1 fue
significativamente mas alto que en el grupo 2 (IMC 34.54 + 4.52 vs 29.36 +
4.93, p=0.002 y perimetro de cintura 106 + 11.43 vs 93.45 + 11.13, p=0.001).
Al igual los promedios de los niveles de ALT y GGT fueron significativamente
mas altos en los pacientes del grupo 1 que en los del grupo 2 (p=0.000,

p=0.001 y p=0.000 respectivamente). Tabla 4

El 100% de los pacientes con NASH presentaron niveles anormales de ALT
(>35 U/L) y AST el 70% (n=9). El promedio de los niveles de GGT en los

pacientes con NASH fue de 39.23 * 26.53, de los cuales el 69.2% de los
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pacientes presentaron niveles por arriba de los limites normales segun la edad

(1-10 anos: <32 U/L; de 10 anos en adelante <24U/L).

Se estimé la frecuencia de esteatosis hepatica de acuerdo al sexo y desarrollo
puberal segun los estadios propuestos por Tanner y Marshal, encontrando que
la presencia de NASH fue mas frecuente en el sexo masculino que en el
femenino (53.8% y 46.2% respectivamente) y mas frecuente en el estadio | con
6 casos, estadios II-1ll con 4 casos y estadios IV-V con 3 casos de NASH (ver

Tabla 5).



CAPITULO IX.
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En nuestro estudio la prevalencia reportada ultrasonograficamente (US) de
esteatosis hepatica fue de 28.3%, Tominaga et al reportaron una prevalencia
de NASH US de 22.5% en una poblacion de escolares con un IMC >20 (6 de
71 nifios). *° En otros estudios como en el de Franzase et al en una poblacién
de ltalia, con nifios entre 4.5 y 15 afnos de edad, reportan [a presencia de
NASH US en un 52% y una elevacion de aminotransferasas del 25%.%" En ese
estudio la prevalencia de NASH US es mas alta que la enconfrada por
nosotros, pero la elevacién de aminotransferasas en nuestro estudio es mas

alta que la reportada.

En este estudio, no se encontré diferencia entre la prevalencia de NASH US en
nifos y nifas con obesidad, aunque la presencia de NASH US fue mas
frecuente en el sexo masculino (n=7) que en el femenino (n=6), la diferencia no
fue significativa (p<0.385). Al igual que en los estudios de Tominaga et al*’y
Franzase et al®', no encontraron diferencia en la prevalencia de NASH US

entre nifos y nifas.

Hemos encontrado que el IMC del con esteatosis, fue significativamente
mayor que en grupo sin esteatosis (34.54 + 452 y 2936 * 4.93
respectivamente). Resultados similares se reportan en dos estudios. °® *' Si
bien el IMC, cuando esta incrementado, no determina si es a predominio de la
masa magra y/o grasa, el indicador antropométrico indirecto en adultos que
identifica la adiposidad visceral, es el perimetro de cintura, Marceau et al utilizé
el perimetro de cintura para demostrar que la grasa abdominal fue la Unica

variable antropométrica predictiva de NASH.*
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En nifos, la correlacion entre las medidas antropométricas y la adiposidad
visceral no esta bien establecida. *> El perimetro de cintura encontrado en el
grupo 1 fue mas alto que en el grupo 2 (106 £ 11.43cm y 93.45 + 11.13cm
respectivamente), demostrando una estrecha correlacién entre el perimetro de

cintura y la presencia de NASH US (r=0.458) p<0.001.

La mayoria de los pacientes obesos con NASH son diagnosticados después de
presentar anormalidades de las aminotransferasas séricas en los examenes de
laboratorio, debido a que, con el incremento de peso, progresa el dafo
hepatico hasta llegar a necrosis celular, o que refleja una elevacion de las
transaminasas séricas. Aun no esta claro porque la hipertransaminemia es
representada por ta ALT mas que por la AST. En el estudio publicado por Mark
H. Fishben et al 3% la elevacion sérica de ALT se relaciond con el incremento
de grasa hepatica y grasa visceral y refieren que parece ser, el mejor marcador
enzimatico con una gran sensibilidad y especifidad de esteatosis severa. En
nuestro estudio los valores de ALT en los pacientes del grupo 1 fueron mas
altos que en el grupo 2, demostrando una buena correlacion entre la elevacién
de ALT y la presencia de NASH US (r=0.738) p<0.000. El 100% de los

pacientes del grupo 1 presentaron elevacion de ALT por arriba de o normal.

Aunque la GGT es un marcador menos especifico de la funcionalidad hepatica,
los niveles elevados de GGT han sido relacionados con hiperinsulinemia. En
un estudio prospectivo realizado en poblacion adulta no diabética por Perry |J
et al ® reportan que los niveles de GGT fueron un factor predictor

independiente en la incidencia de diabetes mellitus tipo 2.
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Frecuentemente se ha visto que los pacientes obesos con NASH presentan
hiperlipidemia. Niveles séricos de triglicéridos y colesterol LDL, se encuentran
elevados en los pacientes con NASH. Debido a que NASH es considerada la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico en adultos, en nuestro estudio
encontramos que el 84.6% (n=11) de los pacientes del grupo 1, presentaron
niveles elevados de triglicéridos, 76.9% (n=10) de LDL, 92.3% (n=12) de
colesterol total y el 46.2% (n=4) presentaron valores normales de colesterol

HDL, como componentes del sindrome metabdlico.



CAPITULO X
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Es importante la identificacién temprana de la enfermedad para evitar el
avance hacia las complicaciones, al valorar integramente a los nifios con
obesidad, debido a que la presencia de NAFLD en los pacientes puede cursar
sin causar sintoma alguno. Por lo que el ultrasonido hepatico como método
diagnéstico temprano no invasivo, deben formar parte de las herramientas
utilizadas para la identificacion temprana de esta patologia en nifios obesos.
Es importante Informar a los padres de familia y pacientes acerca del curso
que conlleva la enfermedad y la importancia del beneficio en la reduccion de

peso.

Este estudio documenta que en poblacion obesa de nuestro estado, existe una
prevalencia alta de esteatosis hepatica. Es necesaria la implementacion de
programas de deteccién temprana de NASH en las unidades de medicina
familiar, ya que es el area de primer contacto con el paciente, sobre todo en
pacientes con obesidad severa, con datos clinicos de resistencia a la insulina
(acantosis nigricans, alteraciones menstruales) y portadores de dislipidemia.
Los cambios en el estilo de vida de los individuos obesos con y sin esteatosis
hepatica deben de establecerse y estos sujetos requieren manejo
multidisciplinario con la participacion de medicina preventiva, nutricion, trabajo
social y el médico. Es importante recordar que la reduccion de peso es
indispensable. Deben establecerse metas reales a corto y a largo plazo. La
educacién a los pacientes, padres y maestros es fundamental para el éxito del
tratamiento. Los resultados de este estudio han permitido identificar a sujetos
con esteatosis y se tiene la oportunidad de generar hipétesis para el manejo y

seguimiento de estos pacientes a través de ensayos clinicos.
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FIGURA 2.- HIPERTENSION ARTERIAL ENCONTRADA
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TABLA 1.- CARACTERISTICAS CLINICAS
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%

ANTECEDENTES DE DM SI/NO | 42/4

91.3/8.7

ACANTOSIS NIGRICANS SI/NO 41/5

89.1/10.9

IMC >95/<95>90

44/2

95.7/4.3

TABLA 2.- CARACTERISTICAS SOMATOMETRICAS

PROMEDIO + SD RANGO
IMC 30.83 * 5.31 19-42
CINTURA (cm) 97+12.4 74-128
EDAD OSEA 11.33 £ 3.11 3-16




TABLA 3.- CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS
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PROMEDIO + SD RANGO
COLESTEROL 175.26 + 40.25 mg/d| 107-337 mg/dl
HDL 43.61£11.37 mg/d 27-73 mg/d|
LDL 96.39 + 22.36 mg/d| 43-161 mg/d|
TRIGLICERIDOS 178.27+95.73 mg/d 33-510 mg/di

TGO 31.14 £ 16.35 Ul/L 11.50-114 UI/L
TGP 33.90 + 27.08 Ul/L 8.40-146 Ul/L
ALP 197.02 £ 79.04 UI/L 42-392 Ul/L
GGT 24.13 £ 19.60 UI/L 4-115 UI/L




TABLA 4. CORRELACION DEMOGRAFICA, CLINICA'Y BIOQUIMICA

PROMEDIO + SD

87

GRUPO 1 GRUPO 2 P

28% (n=13) 71% (n=33)
EDAD (ANOS) 10.62 £ 2.36 10.18 £ 3.64 0.694
SEXO (F/M) 6/7 20/13 0.385
CINTURA (CM) 106 + 11.43 93.45+11.13 | 0.001
IMC 34.54 + 4.52 29.36 + 4.93 0.002
ACANTOSIS NIGRICANS 12/13 29/33 0.672
(POSITIVO/PACIENTES)
TA SISTOLICA (mmHg) 109.23+ 13.67 | 104.36+17.06 | 0.364
TA DIASTOLICA (mmHg) 70.31 + 15.63 66.76 £ 10.29 | 0.371
ALT (U/L) 65.38 + 32.55 21.49 £ 8.52 0.000
AST (U/L) 41.07 £ 26.07 27.22 + 8.09 0.008
ALP (U/L) 210.07 £ 9255 | 191.87 +74.01 |0.488
GGT (U/L) 39.23  26.53 18.18 £ 12.13 | 0.001
COLESTEROL TOTAL (mg/dI) 196.15+59.68 | 167.03 +26.37 |0.025
HDL (mg/dl) 39.85 + 11.85 45.09 + 11 0.161
LDL (mg/dl) 106 + 27.62 92.60 £ 19.09 | 0.067
TRIGLICERIDOS (mg/dl) 205.46 + 74.96 | 167.56 +101.79 | 0.231




TABLA 5.- FRECUENCIA DE NASH SEGUN SEXO Y ESTADIO PUBERAL

Estadio |

Estadios II-lIl

Estadios V-V

88

NASH (F/M)

6 (1F/5M)

4 (3F/1M)

3 (2F/1M)
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PREVALENCIA DE ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS CON OBESIDAD

A DE DE 2006

CARTA DE CONSENTIMIENTO

Yo padre o tutor del nifio estoy

enterado del estudio que se menciona arriba y que tiene la finalidad de evaluar
los riesgos que tiene la obesidad sobre la salud de mi hijo, en particular sobre
el riesgo de desarrollar esteatosis hepatica (higado graso), diabetes mellitus,

problemas cardiovasculares.

Asi como la medicién de algunos parametros de la exploracién fisica como
peso, talla, cintura, cadera, presion arterial, tanner entre otros. Se me ha
informado de la confidencialidad de los datos proporcionados y mi libre decision
de retirar a mi hijo del estudio en el momento que yo lo disponga sin pena

alguna. Por lo anterior estoy en la mejor disposicién para colaborar con este.

PADRE O TUTOR

Nombre y firma

TESTIGOS

NOMBRE NOMBRE

INVESTIGADOR
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