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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad ha sido considerada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como la epidemia
del siglo XXI debido a su incremento en la incidencia y prevalencia en los paises desarrollados y en
vias de desarrollo. La prevalencia de la obesidad en la edad infantil se ha triplicado en los ultimos
treinta afios; esta progresion es fiel reflejo de la situacion de la obesidad en edades adultas.

El impacto de la obesidad infantil en diversas enfermedades de la edad adulta se ha estudiado en
diversas investigaciones, y se ha observado que en los nifios con sobrepeso, sobre todo en los
adolescentes con obesidad persistente, favorece el desarrollo de otras enfermedades como las
cardiovasculares, metabdlicas, diabetes mellitus tipo 2, osteoartritis, enfermedades de la piel, etc.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) fue descrita inicialmente en adultos a finales de la década
de 1970, y una enfermedad similar fue descrita en nifios a principios de la década de 1980.
Posteriormente, la ENHA ha sido apreciada como parte de un espectro de enfermedad hepatica
crénica asociada tipicamente con sobrepeso u obesidad y la accidn de la insulina en el higado
desregulada. En las ultimas 2 décadas, las tasas de obesidad infantil se han disparado en todo el
mundo. Durante el mismo tiempo, la enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA) ha sido
identificada como una enfermedad hepdtica importante en los nifos. Se puede presentar en nifios
muy pequenos, y no hay predominio del sexo femenino en los nifios y adolescentes, como ocurre
en los adultos.

En la literatura médica, hay pocos estudios para conocer la prevalencia de la EHNA en nifios, en
nuestro pais se desconoce la magnitud de este problema, y en el servicio de pediatria del Hospital
General de México, a pesar de contar con una clinica de obesidad, no se reconoce la importancia
de la EHGNA en nifios y adolescentes obesos, llevando ademads del control de peso y control
nutricional, un control bioquimico, pero sin realizar mas pruebas para descartar o diagnosticar
EHGNA, que como se ha reportado en la literatura, es la causa mas comun de pruebas de
funcionamiento hepatico anormales en la poblacién pediatrica y engloba un amplio espectro de
condiciones hepaticas, desde una simple esteatosis a esteatohepatitis, fibrosis avanzada hasta
cirrosis.
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MARCO TEORICO
INTRODUCCION

En México, como en la mayoria de los paises del mundo, se padece una importante epidemia de
enfermedades crdnicas no transmisibles. Actualmente el perfil epidemioldgico de México muestra
a las enfermedades no transmisibles como causas principales de muerte, cuando hace tan sélo 70
anos, la mortalidad por diabetes, tumores malignos y enfermedades del corazén oscilaba entre 0.1
y 0.7%".

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) calificéd a la obesidad como una epidemia
mundial debido a que existia mas de un billén de adultos con sobrepeso y por lo menos 300
millones de éstos eran obesos’. La epidemia de obesidad no se restringe a sociedades
desarrolladas, de hecho, su aumento es con frecuencia mayor en los paises en vias de desarrollo®.

Los nifios y adolescentes no escapan a esta tendencia. Utilizando la definicién internacional de
obesidad en edades pediétricas“, en el mundo, por lo menos 10% de los nifios en edad escolar
tiene sobrepeso u obesidad, siendo mayor la prevalencia en América (32%), seguida de Europa
(20%) y Medio Oriente (16%). En gran parte de los paises, con notables excepciones en regiones de
Africa y en lo que fuera la Unién Soviética, la obesidad es ahora una de las enfermedades
pedidtricas mads comunes. En muchos paises en vias de desarrollo incluso estd reemplazando al
problema de salud publica tradicional, la desnutricion®.

DEFINICION DE OBESIDAD

Aunque los términos con frecuencia se usan reciprocamente, el sobrepeso se refiere a un exceso
de peso corporal respecto a la talla, con riesgo de obesidad; mientras que la obesidad se define
como una enfermedad caracterizada por un exceso de grasa corporal, que en la mayoria de los
casos se acompafia de aumento de peso, y cuya magnitud y distribucidon condicionan la salud del
individuo®.

Esta definicion de obesidad, expresada en términos del contenido de grasa corporal, rara vez
puede aplicarse en la practica clinica y epidemiolédgica debido a la dificultad para medir con
precision y exactitud aceptables el contenido de masa grasa; por tal motivo, son necesarias
definiciones alternativas mds simples, de bajo costo, exactas y reproducibles. Las evaluaciones
subjetivas son inadecuadas, por lo que se sugiere recurrir a diagndsticos lo mds objetivos posible.
De éstos, el que se obtiene a través del indice de masa corporal (IMC), el cual se calcula dividiendo
el peso en kilogramos entre la estatura en metros al cuadrado (kg/m?®), es la mejor opcidn
disponible’. En sujetos con alto grado de adiposidad, el exceso de grasa corporal se relaciona de
manera estrecha con el peso corporal. Por esta razdn, el IMC es una medicién vélida y conveniente
de la adiposidad.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

Desde hace aproximadamente 20 a 30 afos se ha informado que la obesidad es el trastorno
nutricional mds frecuente durante la infancia y la pubertad en las sociedades desarrolladas e
industrializadas. Sin embargo, en los ultimos 10 afios, su incidencia y prevalencia en los paises y
comunidades en vias de desarrollo muestran incrementos tan rapidos que seguramente en poco
tiempo igualardn a las notificadas para los primeros.

El aumento progresivo de la prevalencia guarda relacién directa con la mayor disponibilidad de
nutrimentos (nutrientes), la presencia de malos habitos alimentarios y la realizacién de menor
trabajo fisico tanto para efectuar tareas cotidianas como actividades deportivas; esto ultimo
determinado por el aumento de las horas dedicadas a actividades sedentarias.

Estudios prospectivos realizados en Estados Unidos de Norteamérica, a través de la tercera
encuesta sobre salud nacional y examen de la nutricion del Center for Disease Control (NHANES
I11), han mostrado que la obesidad es un problema de primera magnitud que afecta no sdlo a los
adultos sino también a los nifios y adolescentes.

Este estudio compard la incidencia de obesidad en tres periodos (1976-1980, mediante el estudio
NHANES I; 1988-1991, a través de la encuesta NHANES II, y 1991-1994, en el NHANES IIl) en
muestras representativas de varones y mujeres de las diversas etnias del pais (blancos no
hispanos, negros no hispanos y mexicanos), que comprendia tres grupos: nifios de 6 a 11 afos,
adolescentes de 12 a 17 afios y adultos de 20 a 29 anos. Se definié como obesos a aquéllos cuyo
indice de masa corporal se encontraba por arriba de la percentil 95 para la edad y sexo, en nifios y
adolescentes. Los resultados mostraron un incremento progresivo de la prevalencia:

e Enlos nifios, de 7.6%, en 1980, aumentd a 10.9% en 1991, y llegd a 14.0% en 1994.
e En los adolescentes, de 5.7% en 1980, se incrementd a 10.8% en 1991, y en 1994, alcanzd
el 12%.

Estos datos seflalan un aumento muy importante de la incidencia y prevalencia en la poblaciéon
infantil y en los adolescentes; en dichos grupos se ha duplicado el nimero de casos durante los
ultimos 15 afios, y la obesidad se ha convertido en un problema de salud de primera magnitud,
sobre todo teniendo en cuenta su perpetuacion en la edad adulta®.

Datos similares se han informado en estudios realizados en Inglaterra, Japén y Canada; en este
9-11

ultimo pais, la prevalencia de obesidad aumenté en 50% durante el periodo de 1981 a 1988” ™.

En Espafia, el estudio epidemiolégico Paidos, que definid6 como obesidad un pliegue tricipital
superior a dos desviaciones estandar por arriba de la media para la edad y sexo, mostro que 4.9%
de la poblacion de entre 6 y 15 afos podia considerarse obesa. Sin embargo, mas alarmantes son
los datos de estudios comparativos que estiman que la prevalencia de obesidad en la poblaciéon
escolar de Madrid se duplicéd entre 1974 y 1989, confirmandose la tendencia apuntada para la

poblacién no adulta de Estados Unidos y Canada* 2.
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En México los datos mas recientes con que se cuenta son los obtenidos en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricién 2006 (ENSANUT 2006)", donde se documenta una prevalencia de sobrepeso de
5.3% en niflos menores de cinco afos. Al comparar los datos reportados tanto en la Encuesta
Nacional de Nutricién 1999 (ENN 1999)" como en la ENSANUT 2006, utilizando los patrones de
referencia de NCHS/OMS™®, se observé que a escala nacional hubo un pequefio decremento de 0.2
puntos porcentuales en la prevalencia de sobrepeso en este grupo de edad. Dicha tendencia fue
similar al separar la informacién por regiones, con excepcién de la region centro, donde el
sobrepeso aumento 1 punto porcentual en el mismo periodo.

De acuerdo con la ENSANUT 2006, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de
5a 11 afios de edad nacionales, fue de aproximadamente 26% para ambos sexos, 25.9% en nifos y
26.8% en nifas, lo que representa alrededor de 4, 158, 800 escolares en el dmbito nacional con
sobrepeso u obesidad. La prevalencia de sobrepeso fue de 16.5% y 18.1% para nifios y nifas,
respectivamente; en tanto que la de obesidad fue de 9.4% y 8.7%, para cada uno de los sexos.

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en 1999 (ENN 1999), fue de 18.6% para ambos
sexos, 17% en nifios y 20.2% en nifias. El aumento de este indice combinado entre 1999 y 2006 fue
de 39.7% (1.1 punto porcentual/afio) para ambos sexos, de 52% (1.27 punto porcentual/afio) en
nifnos y de 33% (0.9 punto porcentual/afio) en nifas. Al comparar las prevalencias separadas de
sobrepeso y obesidad entre los afios 1999 y 2006, el incremento mds alarmante fue en la
prevalencia de obesidad en los nifos, de 5.3 a 9.4%, representando un aumento de 77%; en las
nifias este aumento fue de 47% (de 5.9 a 8.7%).

En el afio 2006, de acuerdo con la ENSANUT, uno de cada tres adolescentes (12 a 19 afios de edad)
tenias sobrepeso u obesidad. Después de comparar la prevalencia de sobrepeso y obesidad de las
mujeres adolescentes en 1999 y 2006, se observd un modesto aumento en la prevalencia de
sobrepeso de 21.6 a 23.3% (7.8%); asi como un incremento mayor en la prevalencia de obesidad,
de 6.929.2% (33.3%).

Cuadro 1. Prevalencia de obesidad en nifios de 5 a 11 afios™

Obesidad en ninos de 5a 11 afios 1999 2006 Incremento 1999-2006

Prevalencia nacional en nifios 5.3% 9.4% 77.0%
Prevalencia nacional en nifias 59% 8.7% 47.0%

Cuadro 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios™

Obesidad en niflos de 5a 11 anos 1999 2006 Incremento 1999-2006

Prevalencia nacional 18.5% 26.0% 39.7%
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DIAGNOSTICO DE OBESIDAD

En el adulto, a través de la evaluacion del riesgo de morbilidad y mortalidad asociado con el
exceso de peso, se clasificd como sobrepeso al valor de IMC comprendido entre 25y 29.9, y como
obesidad al IMC que fuera superior o igual a 30™. Sin embargo, en nifios y adolescentes, estos
puntos de corte son validos, ya que el IMC cambia sustancialmente con la edad. Al momento del
nacimiento, la mediana de IMC es de 13, se incrementa a 17 a la edad de un afio, disminuye a 15.5
a los seis afios y se incrementa a 21 a los 20 afios. Lo anterior deja en claro la necesidad de definir
puntos de corte relacionados con la edad para el diagndstico de sobrepeso y obesidad; por
ejemplo, usando curvas con distribuciones percentilares de IMC divididas por sexo, ya que el IMC
también es diferente entre nifios y nifias’.

Las mas recientes graficas de crecimiento son las CDC 2000 del National Center for Health
Statistics (NCHS), que representan revisiones de 14 estudios previos y la introduccién de dos
nuevas graficas de indice de masa corporal para la edad para nifios y nifias de 2 a 20 afios. Estas
nuevas graficas probablemente representan la mas nueva y significativa aportacién para valorar
sobrepeso y obesidad. Fueron creadas para sustituir a las graficas de peso para la estatura
originalmente desarrolladas en 1977 por el NCHS de Estados Unidos como una herramienta
clinica, para que los profesionales de la salud pudieran determinar si el crecimiento de un nifio era
adecuado. Estas gréficas de 1977 fueron adoptadas por la Organizacién Mundial de la Salud para
uso internacional. En el afio 2000, las graficas de crecimiento NCHS 1977 fueron revisadas y
actualizadas"’.

Para determinar las tablas y graficas de referencia que pueden utilizarse para analizar la
progresion de talla y peso en nifilos mexicanos pueden consultarse los estudios del Dr. Rafael
Ramos Galvan, de la Dra. Johanna Fulhaber, y otros estudios regionales, pero debe considerarse
que fueron elaborados hace mas de 50 afios y que no se han revalidado. Tanto el estudio de
Ramos Galvan como el de Fulhaber incluyen datos longitudinales, lo que los invalida como valores
de referencia en estudios transversales. Otra limitacidn es que en los grupos de edad y género hay
menos de 200 individuos o registros; ademas, en el caso de las tablas de Fulhaber, las edades
estudiadas llegan sdlo a los 13 afios, lo que imposibilita su aplicacién en individuos de mayor edad.
Por lo tanto, las tablas y gréficas recomendadas por la Organizacion Mundial de la Salud para
analizar la talla, el peso y el indice de masa corporal pueden encontrarse en el sitio electrénico:
http://www.cdc.gov/growthcharts®

La eleccién para un determinado punto de corte depende del objetivo que se persigue. Si el
indicador se utilizara para definir los beneficios de un programa de intervencion, lo mas
recomendable es que el punto de corte tenga una alta especificidad. En este caso son adecuados
el percentil 3 para definir bajo peso, y el 95 para diagnosticar obesidad. Si lo que desea es
identificar la magnitud de un hecho de interés en una poblacién, tanto la sensibilidad como la
especificidad deben de ser altas. El punto idéneo para definir sobrepeso es el percentil 85, con lo
cual se logran los valores mas altos de especificidad y sensibilidad en las graficas de crecimiento
CDC 2000. Sin embargo, se ha discutido que estas graficas realizadas a partir de la poblacion
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estadounidense, que tiene la mas alta incidencia de obesidad infantil, pudieran tener estandares
de peso poblacional superiores a los de los nifios mexicanos, donde aun existe un grupo
importante de desnutricidon y peso bajo, y que esto determinara que el diagnéstico de sobrepeso y
obesidad fuera tardio. Debido a una reflexion similar, en la ENN 1999%, Villalpando vy
colaboradores utilizaron las graficas de IMC para la edad elaboradas por Rollan-Cachera®, por
considerar que la poblacién francesa tiene una mayor similitud con la poblacién mexicana en la
distribucidn de peso, que la poblacién estadounidense.

En las dos ultimas reuniones de Consenso sobre Obesidad Infantil, realizadas en la Academia
Nacional de Pediatria con la participacién de la Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica
(marzo de 2002 y agosto de 2004), la recomendacidn fue utilizar las graficas del CDC 2000 de IMC
para la edad en la valoracién de nifios mayores de dos afios de edad, las cuales ya se utilizan en la
ENSANUT 2006, y considerar para la poblacién mexicana lo siguiente™:

Sobrepeso, valor superior al percentil 75.

Obesidad, valor por arriba del percentil 85.

Obesidad grave, valor por arriba del percentil 97

Entre las limitaciones del IMC, se encuentra su especificidad respecto al estado de maduracion
sexual y el origen racial de los individuos. El uso de IMC para evaluar la adiposidad de nifios y
adolescentes presupone que el IMC representa la adiposidad independiente de la madurez sexual
y de la raza, es decir, que todos los sujetos de IMC similar tienen el mismo grado de adiposidad,
independientemente de su edad, raza y género, lo cual no es asi. Alun cuando tengan el mismo
IMC, los individuos sexualmente maduros tienen un porcentaje de grasa corporal menor que los
sexualmente inmaduros, y los sujetos blancos tienen mayor porcentaje de grasa corporal que los
negros’.

CONSECUENCIAS DE LA OBESIDAD INFANTIL

La obesidad en adultos se relaciona fuertemente con diversas complicaciones médicas serias que
deterioran la calidad de vida y provocan mayor morbilidad. La obesidad infantil implica alto riesgo
de obesidad en edades posteriores. Al menos 60% de los nifios obesos y 70 a 80% de los
adolescentes obesos contintan siéndolo en la edad adulta. Inclusive, la obesidad durante la nifiez
contribuye de forma independiente al desarrollo de enfermedades en la edad adulta; sin embargo,
al no proporcionarse una intervencién apropiada, tales enfermedades pueden presentarse en
edades tempranas. En el cuadro 3 se muestran las principales consecuencias de la obesidad
pediatrica. Desde el punto de vista de salud publica, las consecuencias mas serias de la obesidad
en la nifiez y la adolescencia son sus efectos sobre la salud cardiovascular y metabdlica, a corto y
largo plazo™.

A pesar de la gran cantidad de evidencia de alta calidad que expone las implicaciones deletéreas
de la obesidad infantil para la salud a corto y largo plazo, también existe informacion suficiente
acerca de que el sobrepeso no se percibe como clinicamente importante por muchos
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profesionales de la salud, pacientes y padres. Con frecuencia, hay una gran brecha entre la
evidencia y la percepcién publica de la obesidad infantil, lo cual obstaculiza el éxito de su
tratamiento. Se requieren grandes esfuerzos en educacién médica y en educacién para la
poblacién general a fin de lograr un impacto positivo sobre el problema de salud publica que

representa la obesidad infantil*.

Cuadro 3. Principales consecuencias de la obesidad infantil™

A corto plazo (en la nifiez y adolescencia)

e Implicaciones psicoldgicas
e Anormalidades cardiovasculares
Problemas respiratorios
Inflamacién crénica
e Problemas dermatoldgicos
e Diabetes mellitus tipo 2
e Anormalidades ortopédicas
e Enfermedades hepaticas
A largo plazo (en adultos que fueron obesos durante la niiiez o adolescencia)
e Obesidad persistente
e Efectos socioeconémicos adversos
e Anormalidades cardiovasculares
e Diabetes mellitus tipo 2
e Depresion
e  Artritis
e Mortalidad prematura

ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA/ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) fue descrita inicialmente en adultos a finales de la década
de 1970, y una enfermedad similar fue descrita en nifios a principios de la década de 1980.
Posteriormente, la ENHA ha sido apreciada como parte de un espectro de enfermedad hepatica
cronica asociada tipicamente con sobrepeso u obesidad y la acciéon de la insulina en el higado
desregulada. Este espectro de la enfermedad hepatica es conocido como enfermedad de higado
graso no alcohélica (EHGNA). Se compone de una simple esteatosis (acumulacién de grasa en gran
gota en los hepatocitos sin inflamacidn acompanante), EHNA en si misma (acumulacion de grasa
en gran gota en hepatocitos asociado con la inflamacién vy fibrosis), y finalmente cirrosis®.

En las Ultimas 2 décadas, las tasas de obesidad infantil se han disparado en todo el mundo.
Durante el mismo tiempo, EHGNA ha sido identificada como una enfermedad hepatica importante
en los nifios. Se puede presentar en nifios muy pequenos, y no hay predominio del sexo femenino
en los nifios y adolescentes, como ocurre en los adultos. A menudo es asintomdtica. Las
elevaciones de la aminotransferasa sérica tipica de la EHNA son moderadas, y la alanina
aminotransferasa (ALT) es mayor que la aspartato aminotransferasa (AST). La hipertrigliceridemia
es la anormalidad caracteristica de lipidos en sangre, pero la hipercolesterolemia puede
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presentarse. La EHNA puede ser mas grave en los nifios de ciertos grupos étnicos, en asociacion
con trastornos del metabolismo caracterizadas por anomalias en la estructura del receptor de
insulina hepatica o su funcidn, o en diversas situaciones clinicas donde el sindrome metabdlico se
desarrolla®.

PREVALENCIA DE EHGNA/EHNA

Hay dos desafios inherentes en la determinacién de la prevalencia poblacional de EHGNA. El
primer desafio consiste en hacer un diagndstico de EHGNA. El diagndstico requiere biopsia
hepatica, que no es factible en un estudio de base poblacional. Por lo tanto, la mayoria de estudios
usan la elevacion de transaminasas como un marcador indirecto de la enfermedad de higado graso
idealmente en relacidn con marcadores negativos para otros tipos de enfermedad hepdtica. La
sensibilidad y especificidad de las aminotransferasas en el diagndstico de EHGNA pediatrica no
estd establecida, y no existen otros marcadores sustitutos de suero para NAFLD. Por otra parte, las
modalidades radioldgicas se pueden utilizar, aunque la precisién el diagndstico de este enfoque
tiene sus limitaciones y esta modalidad no permite la distincion entre la esteatosis simple y
esteatohepatitis. El segundo reto en la determinacidn de prevalencia de la poblacién estd en la
seleccidn de una poblacién de estudio representativo con un sesgo minimo>.

Hay pocos estudios de prevalencia basados en la poblacién de HGNA pedidtrica. En los Estados
Unidos, los datos de NHANES Il (N = 2450 nifios, con edades 12-18 afos) encontraron una
elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT) en 75 de los adolescentes. Un porcentaje similar de
ALT anormal se informd en la Encuesta Coreana Nacional de Salud y Nutricién 1998 en la que
1543 sujetos de entre 10 a 19 afios fueron evaluados. Un estudio de 810 nifios del norte de Japon
(rangos de edad: 4-12 afios) mediante ecografia se encontré una prevalencia general de higado
ecogénico de 2,6%. Asi pues, aunque hay pocos datos disponibles basados en la poblacién y hay
limitaciones en el enfoque basado en la poblacién como se menciond anteriormente, los datos
disponibles sugieren una prevalencia global de al menos 3% de sospecha de enfermedad del
higado graso en nifios y adolescentes en los Estados Unidos y Asia”’.

Hay dos muestras de poblacién que han evaluado los subgrupos con sobrepeso y obesidad para la
prevalencia de la ALT anormal. Los datos de la NHANES Ill demuestran que el 6% de los
adolescentes con sobrepeso y el 10% de los adolescentes obesos tenian cifras elevadas de ALT. El
Ensayo de Salud Cardiovascular en Nifios y Adolescentes es un ensayo basado en la escuela que
reclutd a estudiantes de tercer grado de escuelas publicas en California, Louisiana, Minnesota y
Texas (N = 2.575) y los siguié hasta el 12° grado. La prevalencia de sospecha de higado graso entre
los adolescentes obesos (n = 127) de esta cohorte determinada por cifras elevadas de ALT fue de
23% sin explicacion®.

La mayoria de los estudios de prevalencia se han realizado en cohortes de nifios seleccionados
para sobrepeso u obesidad, muchos de los cuales fueron remitidos para evaluacién médica de la
obesidad. Hay 2 series japonesas que han evaluado los niveles de aminotransferasas. La primera,
publicada en 1984, los niveles anormales de aminotransferasas se encontraron en 12% (nivel de

Gerardo Ortiz Lazaro Julio 2010 Pagina 11



Prevalencia de Higado Graso y Fibrosis Hepatica en Nifios y Adolescentes con Sobrepeso y
Obesidad de la Consulta Externa del Servicio de Pediatria del Hospital General de México

ALT> 31 U/L), el segundo, publicado en 1997, reportd una prevalencia de 24% (nivel de ALT> 35
U/L). Ya sea que esta diferencia es un reflejo de las diferencias en las poblaciones estudiadas, el
error de muestreo, los valores elegidos para la gama de referencia de ALT o una tendencia
temporal en la prevalencia de la poblacidén de las aminotransferasas séricas anormales no puede
ser determinado. En un estudio mds reciente de 84 nifios chinos obesos, el higado graso se
propuso, segun lo revelado por la ecografia, en el 77% y 24% tanto para el higado ecogénico,
segun lo revelado por la ecografia, y cifras elevadas de ALT?*. Hay 2 estudios italianos usando
ultrasonido para evaluar la prevalencia de sospecha de higado graso entre los nifios obesos. La
primera (N = 72) encontrd higado ecogénico en el 53%, 25% de los cuales tenian también niveles
de aminotransferasas séricas elevadas®. El segundo estudio (N = 375) informaron una prevalencia
de higado ecogénico en el 42% entre los nifios pre-plberes y puberes®®. Sélo ha habido un estudio
hasta la fecha donde evaltan la prevalencia de los niveles de aminotransferasas anormales en los
nifios con diabetes tipo 2 (N = 48). La prevalencia de elevacién de ALT en esta cohorte fue del
48%°’.

Aunque la biopsia hepatica no se puede utilizar como herramienta de deteccion en estudios de
poblacién, la serie de autopsia es otra forma de estimar la prevalencia sobre la base de un
diagnostico histolégico dentro de las poblaciones de seleccién. Wanless y Lentz®® revisaron los
registros de autopsias de adultos del Toronto Western Hospital y encontraron que la prevalencia
global de la esteatohepatitis fue 6.27%. Aunque este estudio se baso en la histologia, comparte la
limitacion de otros estudios de prevalencia de haber sido realizado en una poblacién sesgada (en
este caso, una poblacion hospitalaria seleccionada para el IMC). Teniendo en cuenta los
importantes retos en la determinacién de la prevalencia poblacional de la EHNA, el enfoque mas
preciso a tomarse en relacién con este problema es un estudio realizado recientemente en San
Diego. Los registros de la oficina del examinador médico del condado se examinaron, junto con la
histologia hepatica de 742 nifios que murieron de muerte no natural, para determinar la
prevalencia de higado graso y los correlatos clinicos de los hallazgos histoldgicos. Los resultados de
este estudio confirman que el higado graso es la alteraciéon hepatica mds comun en nifios de 2 a 19
afios. Las variables que se asociaron significativamente con el higado graso en este estudio fueron
el aumento del IMC, la edad avanzada, sexo masculino, la etnia hispana, asidticay la raza”.

Se ha hecho evidente que algunas etnias estdn predispuestos a NAFLD: los hispanos,
principalmente mexicoamericanos, no asi en los cubanos; asidticos, procedentes de China y
Filipinas, y los pueblos indigenas de América del Norte y del Sur. Los afroamericanos parecen
menos propensos a padecer NAFLD. El sindrome metabdlico estd documentado en estos
pacienteszz.

DIAGNOSTICO DE EHGNA/EHNA

En la practica clinica, el diagnéstico de EHGNA generalmente se sospecha al encontrar
aminotransferasas elevadas y/o evidencia de higado graso en los estudios radiograficos en el
contexto clinico adecuado. Esto requiere la exclusidon de otras causas de enfermedad hepatica.
Varios estudios han reportado una edad media de presentacion bastante estrecho con EHNA, que
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van desde 11.6 afios a 13.5 afios, aunque el diagndéstico puede ser realizado en nifios de tan sélo
dos afios. Los nifios pueden quejarse de dolor abdominal (prevalencia, 42% a 59%), aunque
muchas veces son asintomaticos. Aunque la hepatomegalia a menudo se puede detectar en el
examen, este hallazgo fisico puede faltar en la practica clinica. La acantosis nigricans, un terciopelo
marrén a negro en la pigmentacion de la piel en nuca, pliegues y axilas y que se asocia con
hiperinsulinemia, se ha informado hasta en el 50% de los nifios con EHNA, aunque la experiencia
clinica sugiere que un examen cuidadoso revela cierto grado de pigmentacidn en la mayoria de los
nifios con EHNA. Una historia familiar de EHNA también puede ser importante porque la
agrupacion familiar se encuentra a menudo®.

El diagndstico de HGNA requiere la exclusidon de otras formas de enfermedad crénica del higado,
como hepatitis B y C, enfermedad de Wilson, deficiencia de a-1 antitripsina, la hepatitis
autoinmune, lesidn hepatica inducida por farmacos (valproato, metotrexato, tetraciclinas,
amiodarona, prednisona) y la nutricion parenteral total. Aunque una elevacién de ALT y/o un
agrandamiento del higado, ecogenicidad del higado, segun lo revelado por la ultrasonografia, en el
marco de sobrepeso u obesidad y/o evidencia de resistencia a la insulina son muy sugestivos de
EHNA, la evaluacién histolégica es el Unico medio de poder evaluar con exactitud el grado de
esteatosis, lesiones necroinflamatorias y fibrosis en la EHNA y para distinguir EHNA de la esteatosis
simple. Por otra parte, los diagndsticos alternativos o adicionales podrian hacerse en la biopsia
hepdtica; por lo que este es el Unico medio definitivo para evaluar nifios con sospecha de
EHGNAZ,

La EHGNA es mas comunmente sugerida por una elevacidn asintomatica de las enzimas hepaticas
o infiltracién grasa de manifiesto en las imdgenes. El ultrasonido puede mostrar esteatosis
hepatica como una imagen hiperecogénica, es decir, el “higado brillante”. Las técnicas radioldgicas
para evaluar NAFLD incluyen ultrasonido, tomografia computarizada, resonancia magnética y la
espectroscopia por resonancia magnética (MRS). Sin embargo, estas modalidades radiolégicas son
precisas en la deteccidén de esteatosis hepatica sélo cuando es de moderada a esteatosis severa.
Por otro lado, la sensibilidad es muy variable con grados leves de esteatosis y en pacientes con
obesidad moérbida. A pesar de que estas modalidades pueden detectar la esteatosis hepdtica,
ninguna es capaz de distinguir la esteatosis simple de la EHNA o determinar el grado de fibrosis
hepatica®.

Una técnica no invasiva radioldgica actualmente en evaluacién es la MRS. Esta técnica permite
medir los triglicéridos hepaticos cuantitativamente. Es no invasiva, segura y reproducible, pero
requiere pruebas adicionales para valorar su eficacia en el estadio de fibrosis en la EHNA®.

La elastografia transitoria (Fibroscan) esta actualmente siendo evaluado para el estadio de fibrosis
en el HGNA. Esta prueba no invasiva para la evaluacion de la fibrosis hepatica mide la rigidez
hepatica. En un estudio de 711 pacientes con enfermedad crdnica del higado, incluyendo hepatitis
cronica B, C, y NASH, la rigidez del higado se relaciono con el grado de fibrosis hepatica. El papel
del Fibroscan en los pacientes obesos NAFLD todavia estd por determinar®, aunque se ha
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demostrado que tiene una alta precisién de deteccion tanto en adultos como en nifios con fibrosis
mas severas>’.

En resumen, la imagen se utiliza con frecuencia en la evaluacién de pacientes con HGNA, pero la
corriente de modalidades radioldgicas rutinarias tiene un valor limitado en este contexto. Nuevas
modalidades radioldgicas representan una tremenda oportunidad en el diagnéstico NAFLD®.

Figura 1. Diagrama de flujo para el diagndstico de ENHA®!
TAMIZADO PARA EHGNA/EHNA EN LA POBLACION PEDIATRICA

Aunque las series clinicas sugieren que la mayoria de los pacientes con EHGNA tienen niveles
elevados de transaminasas, hay informes de nifios obesos con evidencia radiografica de higado
graso que tienen transaminasas normales. También hay otros nifios que tienen transaminasas
normales en el contexto de EHGNA demostrada por biopsia. Si el intervalo de referencia de los
niveles de aminotransferasa sérica es apropiado también ha sido puesta en duda debido a los
intervalos de referencia se determinan por muestreo de la poblacién que incluye a muchas
personas con enfermedades hepaticas no diagnosticadas como EHGNA. Por lo tanto, la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de aminotransferasas séricas y diversas
técnicas de imagen siguen siendo indeterminadas. Los andlisis de costos no son posibles sin la
informacidn sobre las caracteristicas de rendimiento de las modalidades de detecciéon diferentes.
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Por lo tanto, los datos para determinar la estrategia de tamizado éptimo para EHGNA /EHNA en
diversas poblaciones no estan disponibles. Desarrollo de marcadores no invasivos sustitutos para
EHGNA/EHNA con mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con aminotransferasas
séricas hara de cribado en poblaciones de riesgo posible y mas fiable®.

RELACION ENTRE HIGADO GRASO Y SINDROME METABOLICO

La acumulacion de grasa intrahepdtica inducida por la resistencia a la insulina causa el desarrollo
de la enfermedad del higado graso no alcohdlica (EHNA), que es una condicidn patolégica clinica
de importancia cada vez mayor en nifios obesos. EHGNA abarca todo el espectro de enfermedades
hepadticas, que van desde la esteatosis asintomatica con transaminasas elevadas o normales a
esteatohepatitis (esteatohepatitis no alcohdlica o EHNA) y fibrosis avanzada con cirrosis.
Simultdaneamente con el aumento de la epidemia mundial de obesidad infantil, EHGNA estd
convirtiéndose rapidamente en una de las complicaciones metabdlicas mds importantes en la
poblacion pediatrica. EHGNA afecta a un 2.6% de los nifios normales y hasta en un 77% en
personas obesas. Estudios realizados en autopsias de 742 nifios (edades 2-19 afos) informaron la
prevalencia de higado graso en el 9.6%, y en los nifnos obesos registr6 un aumento hasta un
alarmante 38%. Por otra parte, en los Estados Unidos, el 3% de los adolescentes presenta valores
anormales de aminotransferasas séricas’-.

La historia natural del HGNA no es del todo conocida, sin embargo, la mortalidad entre los
pacientes con EHNA es mayor que en aquellos con EHGNA sin fibrosis o inflamacion. Datos
alarmantes se han mostrado en la poblacidon pediatrica. EHNA se reconoce cada vez en nifos
obesos y se ha demostrado que puede progresar a cirrosis en este grupo de edad™.

A pesar de que una patogénesis multifactorial para el desarrollo de EHGNA ha sido demostrada,
hay una fuerte relacidn entre la esteatosis hepatica y resistencia a la insulina, la cual ha sido
claramente documentada en estudios basados en una gran cohorte de adultos y en poblaciones de
adolescentes obesos. Hasta la fecha, un modelo ampliamente aceptado para la patogenia de la
EHGNA es la hipdtesis de los “dos hits”, donde la resistencia a la insulina parece ser responsable
de alteraciones en el almacenamiento de lipidos y la lipdlisis en los tejidos sensibles a la insulina,
dando lugar a un flujo de acidos grasos aumentado a partir de tejido adiposo en el higado vy la
acumulacién posterior de triglicéridos en los hepatocitos®.

El “segundo golpe” es el estrés oxidativo, que activa las citoquinas inflamatorias como TNF-a y
genera especies reactivas de oxigeno, tales como los radicales hidroxilos y aniones superdxido,
gue puede reaccionar con el exceso de lipidos para formar perdxidos. Los lipidos por oxidacién de
los productos pueden dafiar a las células directamente al interferir con la funcién de la membrana
o estimular la fibrosis a través de las células estrelladas hepaticas™.

Cada vez es mas evidente que la EHGNA en los jovenes obesos no es sélo un marcador de
enfermedad hepdtica, ya que también estd asociada con importantes factores de riesgo
cardiovascular. De hecho, se ha sugerido que, debido a la alta prevalencia de higado graso en
asociaciéon con la obesidad, resistencia a la insulina y alteraciones de la glucosa y el metabolismo
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de lipidos, la EHGNA puede considerarse como la manifestacién hepatica del sindrome
metabdlico®.

En conclusidn, no esta claro si la esteatosis hepatica es una consecuencia o una causa de
alteraciones metabdlicas en la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, es claro que la esteatosis
hepatica representa una de las principales preocupaciones metabdlicas en nifios obesos, por lo
que tendria que ser investigado profunda y precozmente e identificado para evitar mads
complicaciones metabdlicas®.
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JUSTIFICACION

Dentro de la llamada epidemia de “globesidad”, se estima que existen al menos 155 millones de
personas con sobrepeso u obesidad, incluyendo los 30 a 45 millones de nifos obesos en todo el
mundo. De forma paralela a la epidemia de obesidad, la enfermedad de higado graso no alcohélica
(EHGNA) también se ha reconocido cada vez mas en todo el mundo en la Ultima década. En la
actualidad, la EHGNA se identifica como una enfermedad hepatica importante en los nifios, que
ocurre incluso en los mas pequefios. La incidencia en la poblacién general es de 2.6%, pero
aumenta a 53% en nifios obesos, por lo que la EHGNA se espera que sea la casusa mds comun de
enfermedad hepdtica crénica pedidtrica en un futuro préoximo, y se sabe que el espectro de la
EHGNA se compone de una simple esteatosis (acumulacién de grasa en gran gota en los
hepatocitos sin inflamacidn acompafiante), EHNA en si misma (acumulacién de grasa en gran gota
en hepatocitos asociado con la inflamacidn y fibrosis), y finalmente cirrosis.

Debido a lo anterior, es importante que si el niflo con obesidad alin no presenta EHGNA, iniciar las
medidas preventivas, y si ya esta diagnosticado con EHGNA, iniciar tratamiento para evitar que
una esteatosis simple avance hasta llegar a una fibrosis o cirrosis hepatica, ya que se ha reportado
en la literatura, que los cambios en el estilo de vida con el objetivo de mejorar el IMC resulta
altamente benéfico para el nifio con obesidad y EHGNA.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

e Conocer la prevalencia de higado graso y fibrosis hepatica en niflos y adolescentes obesos de 2
a 17 afios de edad que acuden a la consulta de clinica de obesidad del servicio de pediatria del
Hospital General de México en el mes de junio de 2010.

e Identificar por medio de andlisis bioquimico a los pacientes con obesidad y sobrepeso que
presenten alteraciones en las pruebas de funcidén hepatica.

e Identificar por medio de ultrasonido a los pacientes con obesidad y sobrepeso que
presenten higado graso.

e Identificar por medio de elastografia a los pacientes con sobrepeso y obesidad que
presenten fibrosis hepatica.

HIPOTESIS

Los nifios y adolescentes con sobrepeso y obesidad pueden presentar higado graso no alcohdlico y
fibrosis hepatica asi como cifras de TGP/ALT elevadas. Por lo que al presentar ultrasonido y
elastografia alteradas y su relacién con cifras elevadas de TGP/ALT como marcador de dafio
hepatico, se acepta la hipdtesis planteada.

VARIABLES
Variable dependiente: Nifios y adolescentes con higado graso no alcohdlico y fibrosis hepatica

Variable independiente: Nifos y adolescentes con obesidad y sobrepeso
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio transversal descriptivo en nifios y adolescentes con sobrepeso (IMC >
percentil 75, ajustada para edad y sexo) asi como en nifos y adolescentes con obesidad (IMC >
percentil 85, también ajustada para edad y sexo) de ambos sexos, de edades entre 2 y 17 afios que
acudieron a la clinica de obesidad de la consulta externa del servicio de pediatria del Hospital
General de México, en el mes de junio de 2010.

El tamafo de la muestra se calculd considerando la prevalencia de enfermedad de higado graso no
alcohdlico en nifios obesos en la poblacién de Estados Unidos y Asia que es de aproximadamente
el 3%, con un nivel de confianza del 95% y un nivel de precision del 5%.

Se les informé a los padres de familia el objetivo del estudio y procedimientos a realizar, firmando
una carta de consentimiento informado aceptando se realizaran los procedimientos (Anexo 1).

A todos los nifios atendidos en la clinica de obesidad durante el mes de junio de 2010 se les aplicé
un cuestionario para recabar datos epidemiolégicos, como ficha de identificacién, antecedentes
heredofamiliares, antecedentes personales, factores predisponentes (Anexo 2).

Se utilizaron como criterios de inclusidn todos los nifios y adolescentes de 2 a 17 afios de edad que
acudieron a la clinica de obesidad del servicio de pediatria durante el mes de junio de 2010 que
presentaban sobrepeso, definido como un IMC por arriba del percentil 75 ajustado para la edad y
sexo; y que presentaran obesidad, definido como un IMC arriba del percentil 85 ajustado para
edad y sexo.

Los criterios de exclusidn fueron pacientes que no tuvieran sus estudios completos (cuestionario,
pruebas de laboratorio, ultrasonido de higado y elastografia) o que tuvieran antecedente de haber
padecido o ser portadores de hepatitis o estar tomando medicamentos anticomiciales.

Para medir el peso y la talla se utilizé una bascula con estadimetro marca BAME modelo 425. Se
colocé al paciente al centro de la plataforma de la bascula, en posicién erguida, sin moverse y sin
zapatos ni adornos personales. La medicién de la talla se realizd con el paciente de pie, de
espaldas al estadimetro de la bascula, sin zapatos, completamente estirado, con los pies paralelos
y los talones unidos, con los hombros, gliteos y cabeza en contacto con su plano vertical, colgando
los brazos por el cuerpo con las palmas de las manos frente a los muslos, deslizando la plataforma
horizontal del estadimetro hasta contactar con la cabeza del paciente, haciendo una ligera 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 sobrepeso y obesidad
de acuerdo al IMC de cada paciente se utilizaron las tablas recomendadas por el National Center
for Health Statistics (NCHS) creadas en el afio 2000, actualizadas, que incluyen registros
percentilares de IMC para la edad y especificos para cada sexo (Anexo 3), disponibles a través de
internet en la pagina: http://www.cdc.gov/growthcharts. De acuerdo con las dos Uultimas
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reuniones de Consenso sobre Obesidad Infantil, realizadas en la Academia Nacional de Pediatria
con la participacion de la Sociedad Mexicana de Endocrinologia Pediatrica (marzo de 2002 vy
agosto de 2004) y la ENSANUT 2006, se definié sobrepeso por arriba del percentil 75, obesidad por
arriba del percentil 85 y obesidad grave por arriba del percentil 97.

El perimetro de cintura y cadera y con los dos brazos levantados en posiciéon horizontal con
respecto al cuerpo, tomando en cuenta el borde inferior de la tltima costilla y el borde superior de
la cresta iliaca; en la mitad de esta distancia se colocé la cinta métrica, al final de una espiracién no
forzada para medir la cintura. Para medir la cadera, se colocé la cinta métrica en la parte mas
ancha de la pelvis y se pasé la cinta sobre las nalgas. Se valoré la presencia de acantosis nigricans
en cuello, axilas, rodillas, nudillos y en la cara interna de ambos muslos.

Para realizar el perfil bioquimico, todos los participantes acudieron al laboratorio central del
hospital con un ayuno de 12 horas. Se les extrajo una muestra de sangre de acuerdo a la edad para
la determinacion de glucosa, triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL y pruebas
de funcién hepatica. Los exdmenes de laboratorio se realizaron en un aparato sistematizado marca
BECKMAN COULTER modelo SYNCHRON LX20 con software LX 4.7.00. La glucosa se determind
mediante reaccion de oxidaciéon y el resto de los componentes del perfil bioquimico se
determinaron por espectrofotometria.

Se consideraron cifras normales de glucosa de 70 a 100 mg/dl, de colesterol total < 170 mg/dl,
colesterol HDL > 35 mg/dI, colesterol LDL < 130 mg/dl, triglicéridos < 150 mg/dl, TGO/AST < 40
Ul/1, TGP/ALT < 45 Ul/I, bilirrubinas totales < 1.2 mg/dl, bilirrubina indirecta < 1.0 mg/dl, bilirrubina
directa < 0.2 mg/dI, proteinas totales 6.0 a 8.0 g/dl y albdimina de 2.9 a 5.4 g/dI.

El ultrasonido hepatico se realizé con equipo marca SIEMENS modelo ACUSON ANTARES, con
transductor convexo CH6-2 de 3.5 a 5.0 MegaHertz y programa operacional para higado. El
ultrasonido fue realizado por el mismo médico radidlogo en todos los nifios y adolescentes. Los
criterios ultrasonograficos para el diagnéstico de EHGNA/EHNA fueron la presencia de incremento
de la ecogenicidad (sugestiva del incremento de la grasa hepatica) y hepatomegalia, definiendo los
resultados como esteatosis hepatica grado | cuando se encontraba el 5% de hepatocitos
infiltrados, grado Il del 6 al 10% y mas del 10% de hepatocitos infiltrados como grado Il

La elastografia se realizé con equipo marca ECHOSENS modelo FIBROSCAN 502, con transductor S
PROBE para nifios y para adolescentes el transductor M PROBE y programa de elastografia para
higado. La elastografia fue hecha por el mismo médico radidlogo en todos los nifios y
adolescentes. Se midio la velocidad de propagacion por el tejido hepatico 10 veces para obtener el
grado de fibrosis, y el resultado final fue el valor medio de todas las medias realizadas expresada
en kilopascales y definiendo el resultado F=0 ausencia de fibrosis, F=1 fibrosis leve, F=2 fibrosis
moderada, F=3 fibrosis grave, F=4 cirrosis.

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacidn estandar y las nominales como
frecuencias. La informacién fue capturada en el programa Microsoft Office Excel 2007, de donde
se obtuvieron los datos estadisticos y graficas utilizadas para describir los resultados. Se utilizé la
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correlacién de Pearson para investigar la relacidén entre obesidad, enzimas hepaticas, ultrasonido y
elastografia transitoria.
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RESULTADOS

Se incluyeron los 74 pacientes que acudieron a la clinica de obesidad del servicio de pediatria del
Hospital General de México durante el mes de junio de 2010, de los cuales trece fueron excluidos
por no completar los estudios solicitados, seis fueron excluidos por contar con el antecedente de
haber padecido hepatitis y cinco fueron excluidos por estar ingiriendo medicamentos
anticomiciales, quedando en el estudio 50 pacientes, por lo que el tamafo de la muestra de
acuerdo a la prevalencia reportada por la literatura para EHGNA/EHNA fue representativa.

De los 50 pacientes que participaron en el estudio, el 58% (n=29) fueron del sexo femenino y 42%
del sexo masculino (n=21) (Gréfica 1). La edad promedio del grupo total fue de 10.7 + 3.2 afios
(rango: 4-17 afios); mientras que para las nifas fue de 10.6 + 3.4 afios y para los nifios de 10.7 +
2.9 afos (Gréficas 2 a la 5). De la poblacidén estudiada, el 26% (n=13) cuenta con antecedentes
heredofamiliares (padres) diabéticos; el 78% (n=39) presentan un familiar obeso, ya sea alguno de
los padres, ambos o hermanos; y el 54% (n=27) presentd acantosis nigricans (Grafica 29).

Sexo de los Pacientes

mFEM m MASC

42%

58%

Grdfica 1. Distribucion de los pacientes por sexo
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Grdfica 2. Edad de los pacientes en general
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Grdfica 3. Edad de los pacientes por sexo
Edades Sexo Masculino
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Grdfica 4. Edad de pacientes sexo masculino
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Grdfica 5. Edad de pacientes sexo femenino

De los 50 pacientes que integraron la muestra, el 58% (n=29) presentaron obesidad grave, definida
por un IMC por arriba de la percentil 97, de los cudles 15 (30%) fueron nifios y 14 (28%) nifias; el
40% (n=20) presentaron obesidad, por presentar un IMC en la percentil 85-95, de los cudles 6
(12%) fueron nifios y 14 (28%) nifias y el 2% (n=1) presento sobrepeso con un IMC arriba de la
percentil 75, la cual fue nifia (Gréficas 6-10).

2%

40%

58%

W OBESIDAD GRAVE
OBESIDAD
m SOBREPESO

Grdfica 6. Obesidad Grave, Obesidad y Sobrepeso

Gerardo Ortiz Lazaro Julio 2010 Pagina 23



Prevalencia de Higado Graso y Fibrosis Hepatica en Nifios y Adolescentes con Sobrepeso y
Obesidad de la Consulta Externa del Servicio de Pediatria del Hospital General de México

Pacientes con Obesidad

35

2.5

W TOTALES

15

0.5

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Grdfica 7. Pacientes con obesidad por edad
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Grdfica 8. Pacientes con obesidad por edad y sexo
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Grdfica 9. Pacientes con obesidad grave por edad
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Grdfica 10. Pacientes con obesidad grave por edad y sexo
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De los 50 pacientes que conformaron la muestra y se les realizé ultrasonido de higado y vias
biliares, el 74% (n=37) salieron con reporte de higado graso de cualquier grado, de los cuales 16
fueron nifios (32%) y 21 nifias (42%); el 64% (n=32) presentaron esteatosis hepatica grado |,
definida por infiltracién del 5% de los hepatocitos, de los cuales 14 (28%) fueron nifios y 18 (36%)
nifias; el 10% (n=5) presentaron esteatosis hepatica grado Il, definida por infiltracidon del 6 al 10%
de los hepatocitos, de los cuales 2 (4%) fueron nifos y 3 (6%) fueron nifias; y finalmente, el 26%
(n=13) no presentaron alteraciones, de los cudles 5 (10%) fueron nifios y 8 (16%) nifias. (Graficas
11 ala 18).

Pacientes con Reporte de USG

W ESTUDIOS ALTERADOS ESTUDIOS NORMALES

26%

74%

Grdfica 11. Pacientes con USG con reporte de higado graso

Pacientes con USG con Higado Graso
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26% 10%
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Grdfica 12. Pacientes con reporte de higado graso por USG
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Grdfica 13. Pacientes con USG Normal por edad
Pacientes con USG Normal por Sexo
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Grdfica 14. Pacientes con USG normal por edad y sexo
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Grdfica 15. Pacientes con esteatosis hepdtica grado | por edad

Pacientes con EHNA Grado | por Sexo

4
3.5
3
2.5
2 B MASC
1.5 FEM
1
0.5
0

4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Grdfica 16. Pacientes con esteatosis hepdtica grado | por edad y sexo
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Pacientes con Esteatosis Hepatica Grado Il
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Grdfica 17. Pacientes con esteatosis hepdtica grado Il por edad
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Grdfical8. Pacientes con esteatosis hepdtica grado Il por edad y sexo
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De los 50 pacientes que se estudiaron, el 38% (n=19) presentaron cifras elevadas de alanino-
aminotransferasa (ALT/TGP) para la edad, de los cudles 9 (18%) fueron nifios y 10 (20%) nifias
(Graficas 19 a 22), ademas, de estos 19 nifios con ALT elevada, el 74% (n=14) eran nifios con
obesidad grave y el 26% (n=5) nifios con obesidad. De la poblacién estudiada, el 10% (n=5) se
reporto fibrosis hepatica leve en la elastografia, de estos, el 4% (n=2) fueron nifios y el 6% (n=3)

(Graficas 23 a 25).

ALT/TGP en los Pacientes de la Muestra

W ESTUDIOS ALTERADOS ESTUDIOS NORMALES

38%
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Grdfica 19. ALT/TGP en los pacientes estudiados

ALT Elevado en Pacientes Obesos y Obesos Graves
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Grdfica 20. ALT/TGP elevada en pacientes obesos y obesos graves
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Grdfica21. Pacientes con ALT elevada por edad
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Grdfica 22. Pacientes con ALT elevado por edad y sexo
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Elastografia en los Pacientes Estudiados
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Grdfica 23. Elastografia en los pacientes estudiados
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Grdfica 24. Pacientes con fibrosis hepdtica leve por edad reportados por elastografia
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Grdfica 25. Pacientes con fibrosis hepdtica leve por edad y sexo reportados por elastografia

Es de llamar la atencidn, que de los 37 pacientes que presentaron esteatosis hepatica en cualquier
grado reportada por el ultrasonido, el 51% de estos (n=19) presentaron cifras elevadas de ALT para
la edad, mientras que el 49% (n=18) presento cifras normales para la edad de ALT (Grafica 26). De
los 5 pacientes con reporte de fibrosis hepatica leve, los 5 mostraron cifras elevadas de ALT para la
edad, inclusive 4 de ellos mostraron cifras de ALT superiores a 100 Ul/I. De los 27 pacientes que
presentaron acantosis nigricans, el 92% (n=25) presento esteatosis hepatica en cualquier grado
reportada por el ultrasonido y el 8% (n=2) no presento alteraciones en el ultrasonido (Grafica 27).
De este mismo grupo de 27 pacientes con acantosis nigricans, Unicamente el 7% (n=2) presento
fibrosis hepatica reportada por la elastografia y el 93% (n=25) no presento alteraciones en la
elastografia (Grafica 28).

En base a los resultados mencionados y de acuerdo a la correlacién de Pearson, encontramos que
hay una muy buena correlacién entre la obesidad con la esteatosis hepatica reportada por el
ultrasonido y la presencia de acantosis nigricans y una minima correlacién entre obesidad y las
cifras elevadas de ALT y la presencia de fibrosis hepdtica reportada por elastografia. También
encontramos que las cifras elevadas de ALT para la edad tienen muy buena correlacién con la
fibrosis hepatica reportada por elastografia y minima correlacién con la esteatosis hepatica
reportada por ultrasonido, la obesidad y la presencia de acantosis nigricans. La correlacidn de la
elastografia fue minima con la esteatosis hepatica reportada por ultrasonido. La correlacion de la
esteatosis hepatica reportada por ultrasonido fue muy buena con la obesidad y la presencia de
acantosis nigricans y minima con la fibrosis hepdtica reportada con elastografia y las cifras
elevadas de ALT para la edad. Finalmente, la correlacidon de la presencia de acantosis nigricans
tuvo muy buena correlacion con la obesidad y la esteatosis hepatica reportada por ultrasonido y
minima con la fibrosis hepatica reportada por elastografia y las cifras elevadas de ALT para la edad.
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Pacientes con esteatosis hepatica y cifras de ALT/TGP para la
edad
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Grdfica 26. Pacientes con esteatosis hepdtica de cualquier grado y cifras de ALT para la edad

Pacientes con Acantosis Nigricans y reporte de esteatosis
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Grdfica 27. Pacientes con acantosis nigricans y esteatosis hepdtica de cualquier grado
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Pacientes con Acantosis Nigricans y Fibrosis Hepatica
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Grdfica 28. Pacientes con acantosis nigricans y fibrosis hepdtica leve reportada por elastografia

Pacientes del estudio con Acantosis Nigricans
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Grdfica 29. Pacientes del estudio con acantosis nigricans
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DISCUSION

En este estudio, la prevalencia encontrada de esteatosis hepatica por ultrasonido fue del 74%,
muy superior a lo reportado por Franzese y col® en una poblacién de nifios con obesidad en Italia
entre 4.5y 15 afios que es del 53% y discretamente bajo a lo reportado por Chan y col** que es del
77% en una poblaciéon de 84 nifios chinos obesos con una edad entre 9.5 y 14 afos. Esta
prevalencia también fue muy superior a lo reportado por Gonzalez y col®* en el tnico estudio en
nuestro pais con 46 nifos de una poblacién de Tamaulipas de entre 2 y 18 afos y cuya prevalencia
de esteatosis hepatica fue del 28.3%.

En nuestros pacientes, se encontré que el 38% presento cifras elevadas de ALT, superior a lo
reportado por Chan y col®® que fue del 24% y del 25% que reporto Franzese y col”, asi como del
23% del Ensayo de Salud Cardiovascular en Nifios y Adolescentes” que se realizé en escuelas
publicas de los estados de California, Louisiana, Minnesota y Texas.

En nuestro estudio hubo predomino de sexo femenino (42% n=21) sobre el masculino (32% n=16)
comparado con lo reportado por Franzese® en donde no hubo predominio de algin sexo en la
prevalencia de esteatosis hepdtica; y lo reportado por Chan®* donde hubo predominio del sexo
masculino, esto tal vez puede ser explicado porque hubo un mayor nimero de nifos que de nifias
en la muestra, al contrario con lo ocurrido con nuestro estudio, donde la muestra fue de un 58%
(n=29) de nifias y 42% (n=21) de nifios.

De los 50 niflos que integraron nuestra muestra, el 58% (n=29) presento obesidad grave o severa,
con un IMC arriba de la percentil 97 para edad y sexo; el 40% (n=20) presento obesidad, con IMC
por arriba de la percentil 85, pero inferior a la 97 para la edad y sexo; y el 2% (n=1) presento
sobrepeso, con un IMC por arriba de la percentil 75 y por debajo de la percentil 85 para edad y
sexo, haciendo mencién que este tipo de datos no se reporta en la literatura.

De los 37 pacientes que presentaron esteatosis hepatica por ultrasonido, el 72% de estos (n=27)
presentaron obesidad grave, es decir, con un IMC por arriba de la percentil 97 para la edad y sexo
lo que correlaciona el grado de obesidad grave o severa con la esteatosis hepdtica, como lo
reportado por Franzese y col”® y Gonzélez y col** en nuestro pais.

Los pacientes obesos con fibrosis hepdtica fueron diagnosticados después de presentar
anormalidades de las aminotransferasas séricas en los exdmenes de laboratorio, debido a que, con
el incremento de peso, progresa el daifo hepatico hasta llegar a necrosis celular, lo que refleja una
elevacién de las transaminasas séricas. Aun no esta claro porque esta elevacidn de transaminasas
séricas esta representada por la ALT mas que por la AST. En los estudios publicados por Chan y
col*, Franzese y col”, Guzzaloni y col® y Gonzalez y col®, la elevacidn sérica de ALT se relaciond
con el incremento de grasa hepatica y grasa visceral y fue el mejor marcador enzimatico con una
gran sensibilidad y especificidad de esteatosis severa. En nuestro estudio, a comparacion de los
estudios mencionados, los valores de ALT fueron un poco mayores, pero sélo el 38% (n=19)
mostro cifras por arriba de lo normal, presentando una correlacidon entre elevaciéon de ALT y
fibrosis hepatica por elastografia muy alta, ya que de los 5 pacientes con fibrosis hepatica, el 100%
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presento cifras elevadas de ALT, inclusive por arriba de las 100 Ul/I; pero muy baja correlacion
entre elevacion de ALT y esteatosis hepatica por ultrasonido, ya que de los 37 pacientes con
esteatosis hepdtica, 51% (n=19) presentaron cifras elevadas de ALT y el 49% (n=18) presentaron
cifras normales de ALT.

Frecuentemente se ha visto que los pacientes obesos con EHGNA presentan acantosis nigricans,
asi como concentraciones elevadas de triglicéridos y colesterol LDL**. Debido a que la EHGNA es
considerada la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico®, en nuestro estudio
encontramos que el 67% (n=25) de los pacientes con esteatosis hepdtica presentaron acantosis
nigricans, 43% (n=16) cifras elevadas de triglicéridos, 24% (n=9) cifras elevadas de colesterol LDL,
54% (n=20) cifras elevadas de colesterol total y el 72% (n=27) presentaron valores bajos de
colesterol HDL, lo cual es muy por debajo de lo reportado por Gonzalez y col® en nuestro pafs,
poniendo de manifiesto que en nuestro estudio la esteatosis hepatica tuvo una correlacién muy
alta con la acantosis nigricans y los valores bajos de colesterol HDL y una muy baja correlacién con
los nieves elevados de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL, lo cual genera controversia, ya
gue como componentes del sindrome metabdlico encontramos hipertrigliceridemia y niveles bajos
de colesterol HDL* y las correlaciones fueron muy buenas para colesterol HDL, pero muy bajas
para hipertrigliceridemia, situacién a la que no encontramos explicacion.
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CONCLUSIONES

Es importante la identificaciéon 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
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlica (EHGNA) en los pacientes puede cursar sin mostrar
sintoma alguno. Por lo que el ultrasonido hepdtico como método diagndstico temprano no
invasivo, debe formar parte de las herramientas utilizadas para la identificacion temprana de esta
patologia en niflos 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 reduccién de peso®.

Este estudio documenta que en la poblacién infantil obesa que acude a la clinica de obesidad del
servicio de pediatria del Hospital General de México hay una alta prevalencia de esteatosis
hepdtica que aumenta paralelamente con la prevalencia de la obesidad infantil. Es mas
preocupante que, aunque sea baja, ya hay una prevalencia de fibrosis hepdtica en nifios con
obesidad, aunque en nuestro estudio se presento principalmente en adolescentes, pero es de
llamar la atencidn que se presento también en una nifia de 9 afios de edad.

Debido a lo anterior, es necesaria la implementacidon de programas de deteccién temprana de
EHGNA desde los centros de salud o en la consulta externa de nuestra unidad, ya que es el adrea de
primer contacto con el paciente, sobre todo en pacientes con obesidad severa, con datos clinicos
de resistencia a la insulina (acantosis nigricans) y portadores de dislipidemia.

Los cambios en el estilo de vida de los individuos obesos con o sin esteatosis hepatica deben
establecerse y estos sujetos requieren manejo multidisciplinario con la participacion de medicina
preventiva, nutricidn, trabajo social y el pediatra. Es importante recordar que la reduccién de peso
es indispensable. Deben establecerse metas reales a corto y 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 niflos obesos con esteatosis hepatica e
inclusive con fibrosis hepdatica y se tiene la oportunidad de generar hipdtesis para el manejo y
seguimiento de estos pacientes a través de ensayos clinicos a futuro.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD

FECHA DE REALIZACION

Eleccion del tema

Diciembre de 2009

Recopilacion bibliografica

De Enero a Marzo de 2010

Elaboracién de protocolo

De Marzo a Mayo de 2010

Estudio de campo

Del 1 al 30 de Junio de 2010

Analisis de resultados

Del 1 al 15 de Julio de 2010

Elaboracién de informe final

Del 16 al 26 de Julio de 2010

Recursos Humanos. Dr. Armando Espinosa, adscrito a la clinica de obesidad canaliza al paciente. El
Dr. Gerardo Ortiz Ldzaro, médico residente de tercer afio de pediatria capté al paciente, explica el
objetivo y procedimientos del estudio, llend cuestionario y consentimiento informado, una vez
aceptado participar en el estudio, se elaboraron solicitudes para exdmenes de laboratorio, para
ultrasonido hepatico y elastografia transitoria de higado. Lo anterior se realizd en el consultorio de
la clinica de obesidad del servicio de pediatria del Hospital General de México en un horario
matutino de las 8 a las 14 horas los dias jueves y viernes. Los exdmenes de laboratorio se
realizaron en el laboratorio central del hospital, tomando las muestras en ayuno en un horario
matutino de 7 a 10 horas de lunes a viernes por el personal quimico del laboratorio y realizando
los andlisis y reportando los resultados. El ultrasonido hepatico se realizd6 en el servicio de
radiologia del hospital, asi como la elastografia transitoria de higado, siendo realizadas por el Dr.
Ricardo Salazar, médico residente de tercer afio de radiologia e imagen, interpretadas por el
mismo y por el Dr. Garcia Fernandez, médico radiélogo pediatra adscrito al servicio de radiologia
del hospital.

Recursos Materiales. Para el cuestionario y percentil del IMC se utilizaron fotocopias. Los
examenes de laboratorio se realizaron en un aparato sistematizado marca BECKMAN COULTER
modelo SYNCHRON LX20 con software LX 4.7.00. El ultrasonido hepatico se realizd con equipo
marca SIEMENS modelo ACUSON ANTARES, con transductor convexo CH6-2 de 3.5 a 5.0
MegaHertz y programa operacional para higado. La elastografia se realizé con equipo marca
ECHOSENS modelo FIBROSCAN 502, con transductor S PROBE para nifios y para adolescentes el
transductor M PROBE y programa de elastografia para higado.

Recursos Fisicos. El llenado de cuestionario se realizé en el consultorio de clinica de obesidad de la
consulta externa del servicio de pediatria del hospital. La toma de muestra y exdmenes de
laboratorio se realizaron en el darea de toma de muestras pediatricas y el drea de bioquimica,
respectivamente, del laboratorio central del hospital. El ultrasonido y la elastografia transitoria se
realizaron en el servicio de radiologia del hospital.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hospital General de México O. D.
Servicio de Pediatria Unidad 505

Yo declaro libre

y voluntariamente que acepto que mi hijo (a) participe en el estudio PREVALENCIA DE HIGADO
GRASO Y FIBROSIS HEPATICA EN NINOS Y ADOLESCENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD DE LA
CONSULTA EXTERNA DEL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO. Que se
realiza en esta institucion.

Estoy consciente de que los procedimientos, pruebas y tratamientos para lograr los objetivos
mencionados consisten en SOMATOMETRIA, TOMA DE SANGRE PARA ANALISIS BIOQUIMICO,
REALIZACION DE ULTRASONIDO DE HiGADO Y ViAS BILIARES Y REALIZACION DE ELASTOGRAFIA
TRANSITORIA DE HIGADO y que los riesgos a mi hijo (a) seran MiNIMOS.

Entiendo que del presente estudio se derivaran los siguientes beneficios: CONOCER LA
PREVAELNCIA DE HIGADO GRASO Y FIBROSIS HEPATICA EN NINOS Y ADOLESCENTES CON
SOBREPESO Y OBESIDAD.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirar a mi hijo (a) de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacidn adicional acerca de los
riesgos y beneficios de la participacion de mi hijo en este estudio. Si mi hijo (a) resultara dafiado
directamente por la investigacion, recibira atencién médica e indemnizacion y si existen gastos
adicionales estos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion. En caso de que
decidiera retirar a mi hijo (a), la atencidén que como paciente recibe de esta institucion no se vera
afectada.

Nombre Firma

Direccidn

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del investigador

México D. F. a de Junio de 2010

c. ¢. p. Paciente o familiar
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ANEXO 2

CUESTIONARIO

FICHA DE IDENTIFICACION

NOMBRE DEL PACIENTE:
EXP: EDAD: SEXO:
PROCEDENCIA: TELEFONO:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

OBESIDAD PATERNA: OBESIDAD MATERNA: HERMANOS OBESOS:
DIABETES PATERNA: DIABETES MATERNA:
HIPERTENSION ARTERIAL PATERNA: HIPERTENSION ARTERIAL MATERNA:

ENFERMEDADES HEPATICAS:

ANTECEDENTES PERSONALES

ALIMENTADO AL SENO MATERNO: CUANTO TIEMPO:
FORMULA: EDAD DE INICIO: TIPO DE FORMULA:
EDAD DE ABLACTACION: CON:

EDAD DE INCORPORACION A LA DIETA FAMILIAR:
EDAD DE INICIO DE LA OBESIDAD:

FACTORES PREDISPONENTES

HABITOS ALIMENTICIOS DIARIO | FRECUENTE | POCO FRECUENTE | NUNCA

ALIMENTOS CHATARRA

HARINAS, CARBOHIDRATOS, FRITURAS

CARNES (RES, POLLO, CERDO)

PESCADO

FRUTAS Y VERDURAS

AGUA SIMPLE

REFRESCO O BEBIDAS ENDULZADAS

NUMERO DE COMIDAS AL DIA:

ACTIVIDAD FISICA: TIPO DE ACTIVIDAD FISICA:
HORAS AL DIA: VECES POR SEMANA:

SEDENTARISMO 30 MIN 2 HRS 3 HRS 4 HRS 5 HRS O MAS

TAREAS

VIDEOJUEGOS

COMPUTADORA

TELEVISION
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EXPLORACION FISICA

PESO ACTUAL: KG. TALLA: m CINTURA: cm
CADERA: cm ICC: IMC: TA: /
PERCENTILA PARA LA EDAD:

ENFERMEDADES COMORBIDAS Y/O COMPLICACIONES

ASMA: DERMATOLOGICAS:

ORTOPEDICAS: CARDIOLOGICAS:
DIABETES: GINECOLOGICAS:
PSICOLOGICAS: ENDOCRINAS:

OTRAS

LABORATORIO GABINETE

FECHA: USG HEPATICO
GLUCOSA:

UREA:

CREATININA:

ACIDO URICO:
TRIGLICERIDOS:
COLESTEROL TOTAL:
COLESTEROL LDL:
COLESTEROL HDL:
BILIRRUBINA TOTAL: FIBROSCAN (ELASTOGRAFIA)
BILIRRUBINA INDIRECTA:
BILIRRUBINA DIRECTA:

TGO/AST:

TGP/ALT:

PROTEINAS TOTALES:
ALBUMINA:

TP: TPT:
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ANEXO 3
2 a 20 anos: Niﬁas Nombre
Percentiles del Indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
Fecha Edad Peso Estatura IMC* Comentarios
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Publicado el 30 de mayo del 2000 (modificado el 16 de octubre del 2000).
FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracion con el

Centro Nacional para la Prevencion de Enfermedades Cronicas y Promocion de Salud (2000). [t _
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2 a 20 anos: Nifios Nombre
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Fecha Edad Peso Estatura IMC* Comentarios
IMC —
35—
34—
33—
y.4 32 |
.
] 97 31—
.
ot ’I‘ 30 1
*Para calcular el IMC: Peso (kgs) + Estatura (cm) + Estatura (cm) x 10.000 95
o Peso (Ibs) + Estatura (pulgadas) + Estatura (pulgadas) x 703 —= o 29 —
| 1 ~ 28—
IMC /I //z 90/
| — 27 ,/ o 27 —
= A
|26 85 26 —|
—~~
— 25 - 7 <~ 25 —
7 i - 75
— 24 yan 7 24 —
II .4
— 23 i 7 23 —
/ i
0
— 22 A A ,° 22 |
/ Pl
z
— 21 7 r 7 21 —
i i 25
— 20 20 —
Y ll " "/
A 7 7 7 10
I 19 ~ N 'I I’ 19 ]
\\\\ P, 2 I’_ 3 'IVJ
— 18 N L — d 7 = 18 |
k\\.. - "
— 17 i [ 17 —
- ,’
— 16 — - 16 —
— 15 — = - 15—
M~ s — — L=
L ~— T _|
14 —~— E—— 14
— 13 13 —
— 12 12 —
kgs/m EDAD (ANOS) kgs/m’
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 T I | I N | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Publicado el 30 de mayo del 2000 {modificado el 16 de octubre del 2000). i
FUENTE: Desarrollado por el Centro Nacional de Estadisticas de Salud en colaboracion con el 9
Centro Nacional para la Prevencion de Erfermedades Cronicas y Promocién de Salud (2000). W =
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