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. RESUMEN
Introduccion En México es el pais con el mayor nivel de obesidad en el mundo. La
poblacién mexicana tiene riesgo alto para desarrollar obesidad y complicaciones de
la misma. Los niflos obesos son mas propensos que los nifios de peso normal de
padecer higado graso. La mayoria de las series pediatricas refieren mayor
frecuencia en varones que en mujeres, con una media al diagndstico entre 11y 13
anos. Los nifos obesos preescolares tienen cinco veces mas probabilidades de
tener sobrepeso y durante la adolescencia el 70% de obesidad. Alimentacion en
pacientes obesos la grasa se acumula en el higado anormalmente en forma de
triglicéridos, que se derivan de la lipdlisis del tejido adiposo en un 60%, de |
lipogénesis de novo en el 26%, y un 15% de la dieta en forma de quilomicrones. E..
este depdsito anormal, el desequilibrio dietético entre los acidos grasos omega-6 y
omega-3 parece ser un factor determinante que contribuye el depdsito de grasa en
la patogénesis de la EHGNA.
Objetivo: Identificar las alteraciones metabdlicas presentes en los pacientes con
obesidad atendidos en la consulta externa de endocrinologia pediatrica del periodo
de enero 2016 a enero del 2017.
Metodologia: Se traté de un estudio, retrospectivo, transversal y analitico. Con una
muestra por conveniencia de 85 nifios menores de 16 ainos, atendidos en la consulta
externa de endocrinologia en un periodo de 12 meses con obesidad, Donde se
investigaron las variables de edad, sexo, medidas antropométricas, pruebas de
funcién hepatica, perfil de lipidos, Se utilizé un cuestionario especifico para
captacion de datos solicitados obtenidos de expedientes clinicos. Se realizdé una
base de datos y se analizd con el sistema SPSS del que se utilizd estadistica
inferencial y graficos.
Resultados. Se reportaron 38 pacientes del sexo femenino que represento el 44.7
%, 47 fueron masculinos correspondiendo a un 55.3 %, la edad media de
presentacion fue de 9.7 afos. El indice cintura cadera fue con una media de 0.95.
Tuvieron 21 pacientes antecedentes familiares de diabetes mellitus. de Hipertension
Arterial10. De dislipidemia 5 y de obesidad41%. ALT en promedio 41.4, AST 359y
GGT sin cambios. Los niveles de acido urico y glucosa sin alteraciones. Los
triglicéridos con media de 151.3, colesterol media de 160. Los niveles de HDL se
mantienen por debajo de los rangos de referencia recomendados. Estudios de
ultrasonido hepatico fueron positivos 47.1% a esteatosis leve
Conclusiones. El grupo de estudio abarcé edades preescolares, escolar y
adolescencia con diagnostico de obesidad en los cuales se identifican factores de
riesgo familiar como obesidad, diabetes, hipertension y dislipidemia. Los valores
antropomeétricos y escalas nutricionales estuvieron por encima de las percentiles
esperadas para la edad. Segun las recomendaciones de forma intencionada se les
solicitan pruebas de funciéon hepatica con la intencién de busqueda de indicadores
bioquimicos para esteatosis grasa descritos en la bibliografia en la cual logro
encontrar la presencia de esteatosis hepatica no alcohdlica en el grupo de pacientes
estudiados en un 47.1 % en los estudios de ultrasonido realizados.
Palabras clave: esteatosis hepatica, higado graso, enzimas hepaticas, dislipidemia



Il.- ANTECEDENTES
La primera referencia de la EHGNA (Enfermedad higado graso no alcohdlico) la
realizé el patdlogo de la Clinica Mayo J Ludwing en 1980, en la cual describié a 20
pacientes adultos con una condicion clinico-patolégica en la que los hallazgos
histolégicos correspondian a una hepatitis alcohdlica, pero sin el antecedente de
consumo de alcohol y ademas de causa desconocida. Estaban afectos de
esteatohepatitis con disfuncién hepatica, depdsito graso, hepatitis lobular, necrosis
focal, cambios inflamatorios, cuerpos de Mallory, diversos grados de fibrosis y en 3
pacientes cirrosis. Desde aquella descripcion los autores ya vislumbraban su
asociacion con obesidad y diabetes. En la infancia la primera referencia se remonta
a 1983 por JR Moran, que describe 3 nifios obesos con elevacion de las
aminotransferasas, dolor abdominal inespecifico y biopsia hepatica con criterios de
esteatosis hepatica no alcohdlica. La epidemia de obesidad que azota al mundo ha
puesto al descubierto otro tipo de enfermedades y comorbilidades. De éstas, la mas
grave es el depdsito de grasa en el higado, que va de la esteatosis o enfermedad
de higado graso no alcohdlico (EHGNA), a la hepatitis grasa llamada
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) hasta la cirrosis.(")
La enfermedad aun no esta bien documentada en nuestra region, su reconocimiento
esta basado en general por pequefios estudios, basandose en la clinica y biopsias
hepaticas, pero dada la diversidad y los escasos reportes, sus conclusiones son
incompletas.

La prevalencia de la EHGNA en adultos se ha calculado entre el 20-30% de
la poblacién general en los paises del occidente asiatico y EE.UU. pero la pre-

valencia global en nifios es desconocida. El mayor acercamiento se hizo en un
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estudio en San Diego entre 1993 y 2003 sobre 742 autopsias en el que encontraron
grasa en el higado en el 13% de las biopsias, definida como mayor del 5%. La
prevalencia de higado graso entre los 2 y 19 afos fue del 9,6%, pero subid al 38%
en los nifos que tuvieron obesidad, en relacion con la etnia, se observaron
porcentajes: hispanos, 12%; Asiatico, 10,2%; Anglosajén, 8,6%; Y afroamericano,
1,5%.Feldstein et al., En un estudio sobre la Historia de NAFLD llevado a cabo
durante 20 afios En una poblacién de 66 nifios, cuya Edad media de 13,9 = 3,9
afios, se encontré6 que Cuatro nifos con EHGNA progresaron a Cirrosis y
enfermedad hepatica en etapa terminal y Un trasplante de higado.®

En pediatria el principal factor de riesgo lo constituye la obesidad. En Latinoamérica
las cifras son mas bajas posiblemente por diferentes condiciones, los diferentes
grupos étnicos también han mostrado prevalencias variables de higado graso. Los
nifios hispanos tienen mayor prevalencia de EHGNA que los nifios afroamericanos
a pesar de que las tasas de obesidad en las dos poblaciones son similares.

El estudio de Pajuelo en Peru presenta una prevalencia de sobrepeso y
obesidad en nifios menores de 5 anos de 6,9%, siendo mayor en las areas
metropolitanas, y en Argentina del 20% de sobrepeso y del 5,4% de obesidad en
adolescentes. En Colombia la prevalencia de exceso de peso (sobrepeso vy
obesidad) en nifos y nifias de 5 a 17 afos es del 17,5%, Cuba en un estudio en 44
nifos obesos entre los 4-16 afos, el 48% tenian higado graso, y en Venezuela los
estudios muestran una prevalencia promedio de 65% entre nifios con sobrepeso y

obesidad.®



Dos estudios japoneses reportaron una tasa de incidencia de 31 a 86 casos de
sospecha de EHGNA por cada 1.000 personas al ano, otro estudio de Inglaterra
mostré Menor tasa de incidencia de 29 casos por 100.000 personas al afio. (4)

En el Estudio de Epidemiologia del Higado Infantil y Adolescente (ESCALE) donde
la prevalencia de EHGNA durante un periodo de diez afios 1993-2003 fue de 0,7%
en nifios de 2 a 4 afios.®

En América Latina, México es El pais con mayor obesidad Que afecta al 32,8% de
los adultos; seguido por Venezuela con 30,8%, Argentina con 29,4% y Chile con
29,1%. En 2013, mas de 42 millones de Nifios menores de 5 afios de edad en todo
el mundo Tenian sobrepeso; De ellos, mas del 80% vivia paises en desarrollo. @
Segun la Organizacion para cooperacion y Desarrollo Econémico (OCDE), México
es el pais con el mayor nivel de obesidad en el mundo (GPC). Desde hace
aproximadamente 20 a 30 afios 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 poblacion mexicana tiene riesgo alto para
desarrollar obesidad y complicaciones de la misma. Los nifios obesos son mas
propensos que los nifios de peso normal de padecer higado graso.(®

En México Flores et al. Determinaron la prevalencia de EHGNA en 833 nifios de
una escuela primaria, con edades entre 5.5 y 12 afos, que tenian sobrepeso y
obesidad, concluyeron que fue de 12.6% y los parametros metabdlicos estudiados
fueron similares en todo el grupo. La prevalencia de esta enfermedad es mayor en
nifios peripuberales con sobrepeso u obesidad.®)

De manera general pudiéramos decir que esta enfermedad ha sido poco estudiada

en nifos por ello su prevalencia se conoce menos que en el adulto. Su relaciéon con
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la obesidad, estudiada mediante ecografia hepatica, concluye que el 85% de los
pacientes con EHGNA son obesos. En ellos esta entidad es altamente prevalente.
La mayoria de las series pediatricas refieren mayor frecuencia en varones que en
mujeres, con una media al diagnostico entre 11 y 13 afos. Una posible explicacion
a este hecho podria ser que los varones tienden a acumular grasa abdominal,
inducida por hormonas sexuales. Los nifios obesos preescolares tienen cinco veces
mas probabilidades de tener sobrepeso Durante la adolescencia y el 70% de
Adolescentes con obesidad se convierten Adultos obesos. )

Los hallazgos histologicos en nifios difieren de los observados en adultos. En los
nifos se aprecia mayor grado de esteatosis, inflamacion y fibrosis portal y menor
grado de balonizacion hepatocitaria y de cirrosis. La EHGNA se asocia con una
supervivencia menor a largo plazo en comparacion con la supervivencia de nifios
sin este trastorno, una revision reportada en el 2006 plantea que los nifios con
higado graso tienen un riesgo 14 veces mayor de mortalidad o de requerir un
trasplante de higado que la poblacion general de la misma edad y sexo. Esta
enfermedad puede desarrollar tan temprano en la vida como el desarrollo de la
obesidad, hay casos reportados de tan solo dos afios de edad sin embargo la
mayoria de los casos son diagnosticados en la segunda década de la vida.®

Hay datos que sugieren que el hipotiroidismo, Hipopituitarismo, hipogonadismo,
apnea del suefio, y poliquistico Sindrome de ovario independiente de la obesidad

Importantes factores de riesgo para la presencia de EHGNA. 4



lll. MARCO TEORICO.

En general, se considera que los pacientes con esteatosis simple presentan un
relativo curso clinico benigno sin progresion histolégica, que puede incluso revertir,
especialmente con la pérdida de peso, o progresar a EHNA y fibrosis como se ha
reportado en algunos estudios. La presencia de EHNA se convierte en un factor de
riesgo para el desarrollo de fibrosis y cirrosis, mientras la fibrosis avanzada se
asocia con un incremento de la mortalidad, independientemente de los factores de
riesgo conocidos.

La evolucién a hepatocarcinoma en nifios no tiene antecedentes y solo se ha

reportado un caso asociado, sin que pueda afirmarse que hizo parte de la esteatosis
o corresponda a comorbilidad La prevencion de la EHGNA se basara
preferentemente en el control de los factores de riesgo modificables como el
sobrepeso y los habitos de vida no saludables, la prevencién del bajo peso al
nacimiento y la promocion de la lactancia materna. ©)
La Patogénesis de EHGNA es un proceso generalmente asintomatico, por lo tanto,
todo paciente con un IMC = 2DE o = 25 kg/m:debe ser investigado. La gama de
este proceso va de solamente acumulacion de grasa en el higado o esteatosis
hepatica a la presencia de diferentes grados de inflamacion con o sin fibrosis,
esteatohepatitis. Una vez que la fibrogénesis se presenta, existe el riesgo de
progresion a cirrosis.

La patogénesis de la EHGNA no es del todo conocida, la teoria mas aceptada
es la de los “dos golpes”. Todo comienza con la acumulacion de grasa en el higado

(primer golpe), lo que conduce a un estrés oxidativo (segundo golpe) que produce



inflamacion en el higado. La acumulacion de grasa se produce por la resistencia a
la insulina que lleva a la acumulacién de triglicéridos en el higado. Su acumulacion
en el hepatocito ocasiona cambios a nivel de la mitocondria, que lleva a falla
funcional y produccién de radicales libres, que a su vez producen estrés oxidativo,
lo cual lleva a la induccion de una respuesta inflamatoria con el riesgo de
fibrogénesis.(1%)
Una vez establecida la esteatosis, existe el riesgo potencial de desarrollar
inflamacion o hepatitis, que no evoluciona a fibrosis en todos los casos. Los acidos
grasos libres pueden inducir algunas lipogenasas microsomales de los citocromos
p-450 que llevan a la produccion de radicales libres que son hepatotéxicos vy
conducen a la induccion de inflamacion.®

El patrén inflamatorio de la EHNA en nifios es diferente al de los adultos. El
proceso inflamatorio y de fibrosis inicial en los adultos ocurre en la zona 3 o
perisinusoidal, y en los nifios, aunque se produce también en la zona 3, es mas
intenso y mas frecuente en la zona 1 o periportal. En forma especulativa esta
diferencia estaria explicada por un posible factor hormonal en el momento en que
la acumulacion de grasa tiene lugar en relacion a la pubertad.('")
El riesgo de desarrollar esteatohepatitis también parece estar influido por el proceso
de inflamacion sistémica que ocurre en los nifios obesos, por la elevacion de la
leptina y disminucion de los niveles de adiponectina. Subsecuentemente, el proceso
inflamatorio crénico conlleva al desarrollo de fibrosis; la inflamacién crénica estimula
la activacién de las células estrelladas y progenitoras hepaticas, activacion que
conduce a una reaccion a nivel del ducto biliar con la posterior instalacion de fibrosis

periportal y su progresion a cirrosis.('2)



Factores de riesgo: La obesidad ejerce un impacto negativo sobre la EHGNA en
todos los aspectos y estadios de la enfermedad. La mejor evidencia de esta relacion
es el efecto benéfico que se logra en su manejo, cuando se pierde peso y se mejora
el estilo de vida.

Resistencia a la insulina es considerada como un componente fundamental
en el desarrollo del sindrome metabdlico, que eventualmente puede terminar en
diabetes mellitus tipo 2, tanto la EHGNA como la EHNA estan muy ligadas a la
resistencia a la insulina, y la relacion entre sindrome metabdlico y EHGNA esta
plenamente reconocida, puesto que facilita la acumulacién de grasa tanto en tejido
adiposo abdominal subcutaneo y tejido adiposo abdominal visceral, como en el
higado.®
Mas comun en nifios que en nifias (relacién 2:1), explicado aparentemente por el
efecto protector hepatico de los estrogenos, que ademas facilitan la funcién de la
insulina. Asi como los estroégenos protegen, los andrégenos ejercen un potencial rol
negativo al agravar la EHNA.(")

El riesgo relacionado con el origen étnico se ha investigado en grandes poblaciones
multiétnicas. Se considera que la prevalencia de higado graso no alcohdlico es mas
alta en la poblacién de origen hispano (45%) y es mas baja entre los afroamericanos
(24%). Los caucasicos muestran una prevalencia intermedia (33%). Las diferencias
étnicas podrian relacionarse con los diferentes grados de resistencia a la insulina,
asi como de adiposidad central visceral y el indice de masa corporal equivalente,
pero también pueden ser el resultado de la genética, asi como los factores

socioeconomicos, incluyendo el tipo de dieta, el ejercicio y el habitat. ()



Alimentacion en pacientes obesos con EHGNA, la grasa se acumula en el higado
anormalmente en forma de triglicéridos, que se derivan de la lipdlisis del tejido adi-
poso en un 60%, de la lipogénesis de novo en el 26%, y un 15% de la dieta en forma
de quilomicrones. En este depdsito anormal, el desequilibrio dietético entre los
acidos grasos omega-6 y omega-3 parece ser un factor determinante. Existe
evidencia que prueba que el consumo elevado de fructosa desencadena un
incremento de la lipogénesis de novo, dislipidemia, resistencia a la insulina y
obesidad con depdsito de grasa central; este estimulo a la lipogénesis de novo,
contribuye en el depdsito de grasa en la patogénesis de la EHGNA.®)

Otros factores. En general se reconoce que tanto los factores genéticos como
ambientales contribuyen en la patogénesis de la EHGNA. Recientemente hay
alguna evidencia segun la cual en la etiopatogenia de la EHNA también participan
los cambios en la microbiota intestinal y los antioxidantes. La absorcion y también
la malabsorcion de la fructosa pueden alterar la microbiota con las repercusiones
correspondientes a nivel hepatico. 4
Aunque se han reportado casos de NAFLD y NASH en pacientes de 2 y 8 afios,
respectivamente, la mayoria de las veces se presentan clinicamente por encima de

la edad de 10 arios ('3, La edad media de diagnostico es 11-13 afios (14

El diagndstico de NAFLD necesita del reconocimiento del higado graso, y la
exclusién de otros Causas de la esteatosis.
En relacién con las caracteristicas clinicas, la mayoria de los pacientes con EHGNA

no tienen sintomas especificos, Los numerosos factores que predisponen a la



EHGNA dificultan los esfuerzos para disefar una adecuada orientacién para su
diagnostico.

Algunos refieren fatiga, malestar general, dolor de cabeza, irritabilidad, dificultad
para concentrarse o leve dolor abdominal localizado en el cuadrante superior
derecho en el 42% - 59% de los casos que se ha asociado con la forma progresiva
de esteatohepatitis no alcoholica (! 14.15)

Puede detectarse hepatomegalia en mas del 50 % de los casos, pero puede ser
dificil de discernir en los pacientes obesos.(*14)

La acantosis nigricans es un signo de hiperinsulinemia, puede manifestarse en la
parte posterior del cuello, areas intertriginosas o articulaciones, se ha informado en
el 33% - 50% de los nifios con biopsia probada de NAFLD.(*.14)

El indice de masa corporal (IMC) es una herramienta simple, de bajo costo y de facil
acceso comunmente utilizados para identificar el sobrepeso y la obesidad, pero en
cuanto a las caracteristicas antropométricas, la adiposidad visceral es el mayor
contribuyente para higado graso ya que representa un componente mayor que el
IMC en la prediccion de esteatosis hepatica.('-1%)

La medicién de la circunferencia de la cintura (medida en el borde de las crestas
iliacas) es un parametro antropométrico util para identificar la acumulacién de grasa
central, si se incrementa, puede predecir el riesgo de resistencia a la insulina y
sindrome metabdlico.('52), En cuanto al ICC Al Lin et al encontraron que por cada 5
cm de aumento en la circunferencia de la cintura habia una Odds ratio de 1,4 para
predecir esteatosis hepatica ultrasonografica (16)

Se deben realizar pruebas bioquimicas en todos los pacientes que tengan sospecha

de EHGNA y con mayor fundamento si tienen factores de riesgo reconocidos:
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género masculino, etnia hispana, edad de transicién a la pubertad, sobrepeso y
obesidad, alteraciones metabdlicas como sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina.®

Glucemia e insulina: resistencia a la insulina. La Hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina, representa el primer ataque patogenético del EHGNA, Es un predictor
sensible pero inespecifico de EHGNA, y por lo tanto Inadecuado como un solo
indicador de EHGNA, Sin embargo, puede ser un Predictor de la fibrosis hepatica
progresiva, Anormalidades en La prueba oral de tolerancia a la glucosa también
puede sugerir EHGNA(%)

Varios métodos se han utilizado para determinarlas, desde la curva de tolerancia
oral a la glucosa, relacién glucosal/insulina en ayunas y el indice de sensibilidad a la
insulina cuantitativa. EI modelo de homeostasis para la resistencia a la insulina
(Homeostasis Model Assessment: Insulin Resistence HOMA-IR, por sus siglas en
inglés) es el método mas certero para cuantificarla y se calcula: HOMA-IR = insulina
en ayunas (MU/ml) x glucosa en ayunas (mg/dl) /405. Se presentan los valores de
corte. Prepuberes: Nifos: 2,67 (sensibilidad 88,2%, especificidad 65,5%) Nifias:
2,22 (sensibilidad 100%, especificidad 42,3%) Adolescentes Nihos: 5,22
(sensibilidad 56%, especificidad 93,3%) Nifas: 3,82 (sensibilidad 77,1%,
especificidad 71,4%). Otros estudios en nifios han definido globalmente el corte de
HOMA-IR > 4,39.66.¢)

Funcion Hepatica: Aminotransferasas, AST y ALT, son los biomarcadores séricos
mas comunmente referenciados para valoracion de dafio hepatico en una amplia

variedad de enfermedades incluyendo EHGNA, Son faciles de obtener, de bajo
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costo Y niveles elevados se han asociado a través de numerosos estudios con la
presencia y gravedad de EHGNA (14

Se recomienda la determinacion sérica de enzimas hepaticas, particularmente ALT,
como parte del estudio inicial a estos pacientes.

La Academia Americana de Pediatria ha recomendado, para el tamizaje de EHGNA
en nifilos con sobrepeso (IMC = 1DE) y obesos (IMC = 2DE) la medicion bianual de
ALT M. En un estudio de nifios obesos en edad preescolar en Chicago, la elevacion
de alanino aminotransferasa (ALT) se informé en el 26% de los nifios obesos de 2
a 5 afos, En un estudio de nifios hispanos en Houston con una mayoria de los nifios
siendo obesos, ALT> 35 U / L se informo en el 15% de los nifios de 4-5 afios. Cabe
destacar que en la NHANES la tasa de ALT elevada en los nifios en los Estados
Unidos casi se triplico de 3.9% en 1988-1994 a 10.7% en 2007-2010.0
Recientemente, el estudio the Screening ALT for Elevation in Today’s Youth
(SAFETY) ha demostrado Que en los laboratorios estadounidenses los valores
convencionales de corte de ALT se establecen demasiado alta para la deteccion
fiable de la enfermedad hepatica cronica pediatrica Incluyendo la EHGNA ("5 Por lo
cual hace algun tiempo, se emitieron estandares, aun vigentes, basados en
evidencia para niveles normales de ALT. En nifios: < 25.8 U/L y nifas: < 22.1 U/L
segun la Encuesta Examinadora Nacional de Salud y Nutricion 1ll (NHANES) por
sus siglas en ingles que incluyé solo nifios sin factores de riesgo para enfermedad
hepatica subyacente (7 También se alcanzaron conclusiones comparables en la
poblacion pediatrica europea (' Con este corte, el diagndstico Sensibilidad

aumento del 32% al 80% en los nifios y de 36% a 92% en las nifias (18
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En otro estudio Park et al, utilizaron datos de participantes de la Korea National
Health and Nutrition Examination Survey que tenian un riesgo bajo de enfermedad
hepatica para determinar los limites superior de normalidad (LSN), los resultados
fueron ALT en adolescentes coreanos en la percentil 97.5 para ALT fuede 33 U /L
para los nifios y 25 U / L para las nifias (1°)

Por otro lado The Canadian Laboratory Initiative in Pediatric Reference Intervals
(CALIPER) determinaron que el rango normal varié no solo por sexo, sino también
por edad. Para los nifios de 1 a 12 afos, el LSN para ALT fue 25 U / L para nifios y
nifas, Para nifios de 13 a 18 afios EL LSN para ALT fue de 24 U / L para los nifios
y 22 U /L para las nifias %) En conjunto, estos estudios ponen de EI LSN para ALT
en nifos es de aproximadamente 25 U / L Con pequefas variaciones relacionadas
con la edad y el sexo.

AST (Aspartato aminotransferasa) es la segunda enzima utilizada en la Contexto de
la definicion de danos en las células hepaticas. Sin embargo, Los valores de
referencia dependeran de la Plataforma.('”)

La relacién AST / ALT también es valorable ya que un aumento mayor a 0,8 permite
sospechar estadios avanzados, una condicién progresiva y mas severa ' Se
utiliza para detectar lesiones como esteatohepatitis no alcoholica, fibrosis o

insuficiencia hepatica.

GGT (Gama-glutamil-transpeptidasa) Los altos niveles séricos de GGT representa
un factor de riesgo Para la fibrosis avanzada en EHGNA (18.15)
Niveles elevados de GGT han sido ligados con obesidad, hipertension, dislipidemia,

hiperinsulinemia, estrés oxidativo e inactividad fisica. Una asociacion muy fuerte con
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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.¢)

En el estudio de Engelmann et al, el ALT elevado se encontré en 66 pacientes
(29%). El porcentaje de los nifios con ALT elevada no fue significativamente
diferente al porcentaje de nifias con ALT elevada (30% de las Nifios, el 29% de las
nifias). De los 66 pacientes con ALT elevado 49 Mostré una elevacion aislada de
ALT. 9 pacientes mostraron una Combinacién de elevacion de ALT, AST y GGT. En
7 pacientes Sélo ALT y AST y en 1 paciente ALT y GGT fueron elevados. Ninguno
de los pacientes mostro una elevacion aislada de AST o GGT (22!

Acidos biliares: Los niveles séricos de &cidos biliares, disminuyen en etapas
tempranas de la EHGNA y aumentan durante su progresion a la fibrosis y
actualmente Se ha postulado que el aumento continuo de acidos biliares pueden
tener un valor como biomarcador no invasivo para la progresion pediatrica EHGNA
(18). La bilirrubina total también fue encontrada por Puri et al. a una correlacion
inversa con la prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica en nifios, que se cree
que puede reflejar algun efecto antioxidante protector de la bilirrubina dentro del
higado('¥)> cabe mencionar que niveles normales de las aminotransferasas séricas
no excluyen la presencia De fibrosis o incluso cirrosis.(16)

La prevalencia del sindrome metabdlico y prediabetes aumenta con el aumento de
la grasa hepatica, y las determinaciones séricas de variables asociadas son
fundamentales para la aproximacion diagnéstica. Oliveira et al. Mostraron una

correlacion positiva entre ALT Yy triglicéridos.(®)
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Entre los pacientes pediatricos, Los triglicéridos, el colesterol VLDL y el colesterol
LDL altos, con un colesterol HDL bajo, son la norma en los sujetos con esteatosis
hepatica (1:3.1%)
Se han reportado altos niveles de acido urico sérico en la mayoria de los sujetos
con sindrome metabdlico y se ha propuesto como un predictor independiente de
EHGNA tanto en adultos como en nifios ?*: probablemente como un marcador de
alto consumo de fructosa que se correlaciona con la progresion de los cambios
fibréticos.
El hallazgo casual o no de un incremento de los niveles séricos de
alaninoaminotransferasa (ALT) y/o la presencia de uno de los factores de riesgo
(obesidad, sobrepeso, dislipidemia, resistencia a la insulina e hipertensién arterial),
debe sugerir la presencia de EHGNA; por lo tanto, se deben solicitar pruebas de
funcién hepatica para determinar la presencia de hepatitis: si los niveles de ALT se
normalizan en un periodo de 6 meses, los nifilos deben mantenerse bajo
observacion y realizar tratamiento preventivo (alimentacion adecuada y ejercicio); si
en cambio, la elevacion de ALT persiste por 6 0 mas meses, se deben excluir otras
causas (hepatitis, ingesta de alcohol, factores genéticos, entre otros) y continuar el
estudio con biomarcadores e imagenes

Sin embargo, el hallazgo de wuna funcidn hepatica normal con
aminotransferasas normales, no excluye el diagndstico ya que pueden estar
normales o elevarse de forma intermitente, como se ve en la practica clinica
habitual, con el riesgo de diferir el diagndstico. Junto con las pruebas hepaticas se
debe hacer una ecografia abdominal sin olvidar que puede quedar sin diagndstico

entre el 5 al 30%.4)
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Se utilizan 4 diferentes técnicas: ecografia, tomografia computarizada (TC), reso-
nancia magnética (RM) y Elastografia.

La ecografia hepatica se constituye en el examen mas utilizado por su nula
invasividad y por su buena correlacién con los cambios histolégicos, con la limitacion
de no detectar esteatosis por debajo del 30%. Se clasifica de 0 a 3, orden basado
en los cambios que se observan de acuerdo al porcentaje de grasa depositada,
siendo grado 0 o normal, sin ecorrefringencia hepatica; grado 1 o leve, con cambios
minimos de la ecorrefringencia con normal visualizacién del diafragma y de los
bordes de la porta; grado 2 o moderada con cambios moderados de la
ecorrefringencia y minima alteracion de la visualizacion del diafragma y de los
bordes de la porta; grado 3 o severa con hiperrefringencia, pérdida de la
visualizacion del diafragma y de los bordes de la porta, con dificil identificacion del
segmento posterior del I6bulo derecho. (@)

Para llegar a la comprensién de la ecografia, es necesario repasar la clasificacion
histolégica en la que se contemplan tres items: esteatosis, inflamacion lobulillar y
balonamiento, con puntaje de 0 a 3 los dos primeros y de 0 a 2 para el tercero para
un maximo de 8 puntos, y aparte la fibrosis con puntaje de 0 a 4.77 En detalle la
esteatosis se define como: 0 < 5%; 1 =2 5% a 33%; 2 =2 34% a 65%; y 3 = 66%;
cuando el paciente tiene esteatosis grados 2 y 3 la ecografia es capaz de detectarla
con una sensibilidad y especificidad del 80% y del 86% respectivamente,76 cuando
el depdsito de grasa en el higado esta por encima del 30%. En resumen, la ecografia
o ultrasonografia tiene un rendimiento moderado.(%)

La TC es una técnica que revela una imagen ecogénica dada por la infiltracién de

grasa en el higado, basada en las caracteristicas de los rayos X de penetrar los
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tejidos con valores de atenuacion denominados unidades de Hounsfield que
disminuye la densidad del parénquima y que se comparan con los valores de
atenuacion del bazo. No ser operador dependiente es su principal caracteristica,
pero ocasionar notable exposicion a irradiacion que es la desventaja.®

La Resonancia magnética RM ofrece imagenes para la cuantificacion de la grasa
con una adecuada exactitud sin ninguna invasividad o exposicion a radiacion, y al
contrario de la ecografia, tiene la capacidad de discriminar la esteatosis y la fibrosis.
Resulta ser el método imagenoldgico mas certero, con un costo alto que lo limita.('®
La elastografia por ultrasonido (FibroScan) y elastografia por resonancia magnética
hepatica son técnicas de ultrasonografia que miden la velocidad de propagacién de
ondas de radiofrecuencia a través de un tejido. Especificamente en EHGNA/EHNA,
inicialmente se ha empleado el FibroScan para evaluar el grado de fibrosis hepatica,
y el poder diferenciar la fibrosis independiente de la grasa y la inflamacién, aumenta
su rendimiento. La elastografia por ultrasonido se basa en la disminucion de la
velocidad de la transmision de las ondas de radiofrecuencia en la medida en que el
higado aumente su consistencia por la infiltracion de grasa; se ve afectada por el
aumento de IMC y no puede detectar los grados de esteatosis. La elastografia por
resonancia magnética se contempla como un método de mayor rendimiento que el
FibroScan y no baja su rendimiento con el espesor de la grasa abdominal
subcutanea. En resumen, estas técnicas novedosas estan en experimentacion y

faltan estudios para determinar su real utilidad en nifios. (25
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los nifios y adolescentes atendidos en la consulta externa del servicio de
endocrinologia pediatrica con problemas de obesidad y sobrepeso cursan con
multiples cambios metabdlicos y factores de riesgo para la presentacion y desarrollo
de la enfermedad por higado graso no alcohdlico, referida en la bibliografia como
de alta incidencia en poblacion pediatrica con problemas de obesidad, una de ellas
es el aumento de las transaminasas pero actualmente los valores convencionales
de corte se establecen demasiado alto para la deteccion de higado graso, de
acuerdo a la literatura mundial al disminuir estos valores de referencia se busca un
diagnostico precoz, fiable, brindando una atencién y seguimiento terapéutico
oportuno.

En el ultimo afio que abarca del periodo enero 2016 a enero 2017 se atendieron 125
pacientes con diagnostico de obesidad y sobrepeso a los cuales de forma
intencionada se valora estado de nutricion metabdlico por lo que es ampliamente
conocido el amplio numero de comorbilidades que acompafan a esta entidad

nosologica.

Pregunta de investigacion:

¢ Cual son las alteraciones metabdlicas presentes en pacientes con obesidad

y diagnéstico de higado graso?
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V. JUSTIFICACION

En la consulta externa de endocrinologia pediatrica, se atienden a 125 pacientes
con problemas de sobrepeso y obesidad por afio y que presentan posible presencia
de higado graso y alteraciones en las enzimas hepaticas, clinicamente en estos
pacientes se identifican alteraciones que sugieren comorbilidades como sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina y dislipidemias, en la actualidad esta
plenamente reconocido que estas alteraciones facilitan la acumulacion de grasa en
tejido adiposo abdominal subcutaneo y visceral por lo tanto debe de valorarse la
infiltracion grasa a higado en estos pacientes.

Esta entidad incluye un amplio espectro de lesiones que van desde la simple
esteatosis hepatica sin inflamacién a una esteatohepatitis e incluso evolucionar a
una cirrosis hepatica.

La identificacién oportuna de los nifios con sobrepeso y obesidad es necesaria para
evitar el desarrollo de sindrome metabdlico y sus complicaciones. La unica forma
de orientar el diagndstico es tener en cuenta los criterios que lo definen: obesidad
central o abdominal visceral, hipertrigliceridemia, hipertension arterial, niveles bajos
de colesterol HDL, hiperglicemia e insulinorresistencia. Para algunos autores la
EHGNA forma parte del sindrome metabdlico, como definicion, y para otros, éste es
un factor de riesgo para desarrollarla. en cualquiera de las dos situaciones, todas
las estrategias encaminadas a impedir la aparicién de sindrome metabdlico son
igualmente validas para disminuir el riesgo de EHGNA.

Se han documentado predictores en el examen fisico tan sencillos como la

acantosis nigricans, marcador bien conocido de resistencia insulinica que pudiera
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ser signo orientador de EHGNA en mas del 90% de los casos. De acuerdo con la
EPSGAHN, a todos los nifios obesos mayores de 3 afos se les debe realizar
ultrasonido abdominal y funcidn hepatica como herramienta valida para identificar
infiltracion grasa del higado. Asimismo el ultrasonido ha mostrado ser, en pacientes
obesos, una buena herramienta para reconocer a quiénes se debe realizar biopsia
hepatica y confirmar el diagnostico. Igualmente, la circunferencia de la cadera, masa

grasa y grasa visceral, tienen una significativa correlacion para detectar EHGNA.
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VI. OBJETIVOS

a

) Objetivo General: Identificar las alteraciones metabdlicas presentes en los
pacientes con obesidad atendidos en la consulta externa de endocrinologia
pediatrica del periodo de enero 2016 a enero del 2017 para el diagndstico de

higado graso.

b) Objetivos especificos:

1.

Identificar factores asociados a: familiares y somatomeétricos presentes en

nifios con obesidad e higado graso

Identificar las alteraciones de las pruebas de funcion hepatica

(transaminasas, perfil lipidico, glucosa) en los pacientes con obesidad e

higado graso

Identificar el numero de pacientes con estudio de imagen positivo a higado

graso y correlacionar con sus alteraciones metabdlicas.
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VIl. HIPOTESIS

Ho1: los pacientes con obesidad, factores de riesgo y alteraciones metabdlicas
presentan higado graso

Hi1: los pacientes con obesidad, factores de riesgo y alteraciones metabdlicas no

influyen en el desarrollo de higado graso

VIIl. METODOLOGIA

. Diseno del estudio

Transversal, retrospectivo y analitico.

. Unidad de observacion

Nifios con diagnostico de obesidad y sobrepeso menores de 16 afios

. Universo de trabajo
Se considerd un total de 125 pacientes atendidos en la consulta externa de
endocrinologia pediatrica del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifo “Dr.

Rodolfo Nieto Padrén”,

. Calculo de la muestra y sistema de muestreo
De un universo de 125 pacientes con obesidad, se realiz6 el calculo de la muestra
estadistica y se considerd 5% de margen de error con el 95% de confianza dando

un total de 85 pacientes como tamano de muestra.
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e. Definiciéon de variables y operacionalizaciéon de las variables.

Variables independientes:
e Edad
e Sexo (masculino y femenino)

e Lugar de origen

Edad: cronologia desde el nacimiento hasta el momento en que fueron incluidos en
el presente estudio, pacientes menores de 16 afios de edad.
Sexo: de acuerdo a fenotipo se especifica masculino o femenino.

Lugar de Origen: define lugar de residencia actual

Variables dependientes:

Operalizacién de las variables:

Variable Pruebas de funcion hepatica

Definicién conceptual | Consisten en la medicidon en sangre de la concentracion y
la actividad de ciertas enzimas presentes en el higado
(denominadas ALT, AST, FA y GGT). La elevacion de sus
valores normales nos indica que existe una lesion del

higado.
Definiciéon No aplica
operacional
Indicador Ui/L
Escala de medicion | cuantitativa
Fuente Expediente clinico
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Variable

Perfil lipidico

Definicion conceptual

analisis de sangre que se utiliza para medir el colesterol
total y el nivel de triglicéridos y las fracciones HDL, LDL, de
un individuo

Definicién No aplica
operacional

Indicador Mg/dI
Escala de medicion | cuantitativa

Fuente

Expediente clinico

Variable

indice cintura cadera

Definicion conceptual

Es una medida antropométrica especifica para medir los
niveles de grasa intraabdominal.

Definicion Matematicamente es una relacion para dividir el perimetro
operacional de la cintura entre el de la cadera
Indicador ICC = 0,71-0,85 normal para mujeres. « ICC = 0,78-0,94

normal para hombres

Escala de medicion

cuantitativo

Fuente

Expediente clinico

Variable

Indice de masa corporal

Definicion conceptual

indice de la relacién peso vy altura, utilizado para clasificar
el peso insuficiente, excesivo y obesidad en los adultos

Definicion se calcula dividiendo los kilogramos de peso por el

operacional cuadrado de la estatura en metros (IMC = peso [kg]/
estatura [m2])

Indicador Kg/m2

Escala de medicion | Cuantitativa

Fuente

Expediente clinico
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Estrategia de trabajo clinico

Del total de expedientes de pacientes atendidos en la consulta externa de
endocrinologia seleccionar aquellos que cuenta con pruebas de funcidén hepatica,
glucosa, perfil de lipidos, &cido drico, indice cintura cadera, medicion de indice de

masa corporal, estado nutricional, historia clinica.

. Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes edad menor a 16 anos

¢ Paciente con diagnosticos de obesidad y sobrepeso

. Criterios de exclusion

Pacientes mayores de 16 afos
Pacientes con afeccién hepatica secundario a etiologia identificada no relacionado

a obesidad y sobrepeso

Criterios de eliminacion

e Pacientes con expediente clinico incompleto

Métodos de recoleccion y base de datos
Se utilizé un cuestionario especifico donde se obtuvieron los factores relacionados
pruebas de laboratorio, estudios de imagen, utilizando los datos necesarios los

cuales fueron almacenados en una base de datos del programa Access.
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k. Analisis estadistico
De la base de datos construida para la obtencion de la informacion se exportaron
los datos al sistema SPSS y se procedi6 a la elaboracion graficas, tablas, y uso de
las pruebas de hipotesis de Chi Cuadrada (Kruskal-Wallis) se realizaron las graficas

correspondientes, se analizaron e interpretaron los resultados de las mismas

I. Consideraciones Eticas

La realizacién del presente estudio, se llevé a cabo por medio de la revision de
expedientes clinicos de pacientes. Los resultados son confidenciales y manejados
exclusivamente con fines académicos. Por ningun motivo se publicaron los nombres
de los sujetos ni referencias personales que puedan hacer alusién a ellos. La
informacion aportada por el estudio no se utilizara con fines ajenos al mismo

En el presente trabajo se respetan las normas éticas y de seguridad del paciente
como se encuentra dispuesto en La ley general de salud 2013, Las normas de

bioética internacional de investigacion biomédica y la declaraciéon de Helsinki 2013.

26



IX. RESULTADOS

Se analizaron 85 expedientes de nifios menores de 16 afos de edad que fueron
atendidos en la consulta externa de endocrinologia pediatrica del hospital del nifio
“Dr. Rodolfo Nieto Padron” en el periodo comprendido de enero 2016 al 2017, de
los cuales 38 pacientes corresponden al sexo femenino que represento el 44.7 %,
del sexo masculino 47 pacientes correspondiendo a un 55.3 % del total de poblacion
que acudié para su valoracion por obesidad y sobrepeso. La edad media de
atencion fue de 9.7 anos (Tabla 1). La distribucion por grupo de edad y sexo se

presenta en la figura 1.
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Tabla 1. Estadisticos de la edad de

pacientes obesos

EDAD ANOS Numero
Pacientes 85
Media 9.7
Mediana 10.0
Desviacion estandar 3.2
Rango 15
Minimo 1
Maximo 16

Tabla 2. IMC de pacientes con

obesidad

IMC Numero
Pacientes 85
Media 27.8
Mediana 27.3
Desviacion estandar 3.7
Rango 16.2
Minimo 20.5
Maximo 36.7

Tabla 2.

Del grupo de estudio en valoracion de su IMC se reporta una media de 27.8.
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Tabla 3. Estadisticos de indices
cintura cadera de pacientes
obesos
INDICE CINTURA CADERA
Pacientes 47
Media 0.95
Mediana 0.96
Desviacion
estandar 0.05
Rango 0.22
Minimo 0.81
Maximo 1.03

En cuanto al indice cintura cadera medido en nuestros pacientes reportando una

media de 0.95 y una desviacion standard de 0.05.Tabla 3.
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Dentro del grupo de estudio 35 pacientes contaban con antecedentes familiares de
obesidad de estos un 23% ambos padres y un 6% todo el nucleo familiar

Veintiun 21 pacientes tuvieron antecedentes familiares de diabetes mellitus. Figura
6.
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De los 85 pacientes 10 tuvieron con antecedentes familiares de Hipertension
Arterial. Figura 7.

De los 85 pacientes cinco contaron con antecedentes familiares de dislipidemia.
Figura 8
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Tabla 4. Pruebas de Funcion Hepatica

AST ALT GGT
Pacientes 72 72 7

Media 35.9 41.4 21.7
Mediana 30.9 29.6 17.0
Desviacion estandar 18.9 40.8 16.2
Rango 109.2 211.0 45.1
Minimo 12.0 10.0 13.0
Maximo 121.2 221.0 58.1

De los 85 pacientes estudiados se logra obtener resultados de transaminasas de 72 de ellos,
reportando AST una media elevada para los valores de referencia tomados para este
estudio, ALT con una media ligeramente por encima de los valores de referencia. Los niveles
de GGT sin alteraciones. Tabla 4.

Tabla 5. Perfil Lipidico
ACIDO | TRIGLICERIDOS

GLUCOSA URICO TOTALES COLESTEROL HDL
Pacientes 80 62 78 79 53
Media 89.3 4.8 151.3 160.7 41.0
Mediana 90.0 4.6 146.0 161.0 40.3
Desviacion estandar 10.3 1.5 72.1 30.2 7.8
Rango 81 6.8 297 188 35
Minimo 62 1.9 46 93 24
Maximo 143 8.7 343 281 59

Tabla 5. Los niveles de acido urico glucosa se reporta sin alteraciones en nuestro grupo de
pacientes de acuerdo a los rangos de referencia, el andlisis del control de perfil lipidico con
reporte de triglicéridos una media de 151.3, colesterol media de 160, dentro de los rangos
de referencia para este estudio, el reporte de los niveles de HDL se mantiene por debajo de
los rangos de referencia recomendados.
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Tabla 6. Ultrasonido hepatico de
pacientes obesos menores de 16 afos

Frecuencia Porcentaje
OBESO SIN US 25 29.4
ESTEATOSIS
LEVE 40 471
NORMAL 20 23.5
Total 85 100.0

Tabla 6. Se aprecia el reporte de los estudios de ultrasonido hepatico practicados siendo
positivos un total de 40 estudios a esteatosis leve representando un porcentaje de 47.1%,
el 23.5 % de los estudios se reporta sin alteraciones hepaticas, y 25% de los pacientes
estudiados no cuentan con estudio de imagen.
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X. DISCUSION

De acuerdo a lo encontrado en la bibliografia actual ('®) coincidimos en la
predominancia de EHGNA en el sexo masculino con un 55.3 % de los pacientes
estudiados. La edad media de presentacién fue de 9.7 afios ligeramente por debajo
con lo publicado. % 313)

Se realiz6 la medicién de indice cintura cadera como se describe (%2 como método
util para identificar la acumulacion de grasa central, asi como predictor de riesgo de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y EHGNA (), encontrandose una
media elevada en 0.95, considerandose elevado tanto para sexo femenino y
masculino.

En el analisis de las pruebas de funcion hepatica comparado con lo publicado en
algunas citas bibliograficas (18225 encontramos la elevacion de las enzimas ALT con
una media 41.4 u/l y AST media de 35.9, coincidiendo en su presentacion con
elevacion aislada, ninguno de los pacientes mostro una elevacion aislada de AST o
GGT.

Los niveles de acido urico segun lo citado 4. como predictor independiente de
EHGNA, y que correlaciona con cambios fibroticos no encontramos elevacion de
este en ninguno de nuestros pacientes y en ninguno de ellos encontramos datos de
fibrosis.

Se ha descrito los niveles de colesterol y triglicéridos elevados y asi como niveles
de HDL disminuidos de forma predominante en pacientes con EHGNA (13 de
acuerdo a lo estudiado encontramos estos a niveles de colesterol y triglicéridos con

una media en rangos de normalidad para los rangos de referencia en este estudio
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160.7 mg/dl y 151.3 mg/dl respectivamente, coincidiendo solo en el reporte de HDL
bajo con media de 40.3 mg/dl.

Los estudios de imagen obtenidos de los pacientes estudiados se logran un total de
positividad a la presencia de esteatosis de 47.1% que coincide con lo realizado en
un estudio descrito @) con pacientes de mismo grupo etario utilizados en este

estudio.
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XI. CONCLUSIONES

El grupo de estudio de pacientes que abarca edades preescolar, escolar y
adolescencia con diagnostico de obesidad en los cuales se identifican factores de
riesgo familiar, valores antropométricos y escalas nutricionales por encima de las
percentiles esperadas para la edad.

Segun las recomendaciones de forma intencionada se les solicitan pruebas de
funcion hepatica con la intencidn de busqueda de indicadores bioquimicos para
esteatosis grasa descritos en la bibliografia en la cual logré encontrar la presencia
de esteatosis hepatica no alcohdlica en el grupo de pacientes estudiados en un 47.1
% en los estudios de ultrasonido realizados

Las alteraciones metabdlicas coincidimos en la manifestacion de elevacién de las
enzimas hepaticas con una predominante elevacion aislada de la alanino
aminotransferasa de acuerdo a los valores de referencia utilizados para este este

estudio.
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