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RESUMEN: La enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) es un espectro que abarca

desde la esteatosis simple, incluye la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), y llega a la cirrosis y sus posibles
complicaciones. Es una entidad cada vez mas frecuente, si bien la prevalencia y la incidencia son
desconocidas tanto en nifios como en adultos en Latinoamérica. Esta realidad debe ser considerada para
acordar protocolos tendientes a unificar criterios diagndsticos y terapéuticos.

En estas circunstancias, es oportuno y urgente que nuestros paises realicen el esfuerzo de actualizar
conocimientos que permitan el desarrollo de la investigacion. 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), o NAFLD
de la sigla en inglés, a la hepatitis grasa llamada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), o NASH de su sigla
en inglés, hasta la cirrosis. La esteatosis o EHGNA es actualmente considerada como la hepatopatia crénica
mas frecuente en EE.UU., tanto en nifios como en adultos, con una prevalencia e incidencia que van en
aumento. El diagndstico temprano, asi como la implementacién de estrategias de prevencién y tratamiento,
son actualmente importantes desafios pediatricos con el objetivo de llegar con precision al diagnostico,
combinando los antecedentes familiares, las pruebas del laboratorio y estudios de imagenes. El estudio
histolégico en conjuncién con el resto de los pardmetros clinicos y bioquimicos establece el diagndstico. La
biopsia hepatica es la unica que puede distinguir la presencia de esteatosis, determinar la actividad
inflamatoria, estadificar la fibrosis y efectuar diagnéstico diferencial con otras entidades.

La primera referencia de la enfermedad de higado graso no alcohdlica la realizé el patdlogo de la Clinica
Mayo J. Ludwing en 1980, que describid a 20 pacientes adultos con una condicion clinico-patoldgica en la que
los hallazgos histoldgicos correspondian a una hepatitis alcohdlica, pero sin el consumo de alcohol y de causa
desconocida. Estaban afectos de esteatohepatitis con disfuncidon hepatica, depdsito graso, hepatitis lobular,
necrosis focal, cambios inflamatorios, cuerpos de Mallory, diversos grados de fibrosis y en 3 pacientes cirrosis.
Los autores ya vislumbraban su asociaciéon con obesidad y diabetes. En la infancia la primera referencia se
remonta a 1983 por JR Moran, que describe 3 nifios obesos con elevacién de las aminotransferasas, dolor

abdominal inespecifico y biopsia hepatica con criterios de enfermedad higado graso no alcohdlica.

OB]ETIVOS.' Conocer la epidemiologia de esta enfermedad, en el hospital infantil e integral de la mujer

del estado de Sonora; al no tener estadistica alguna en nuestro medio respecto a dicha patologia, siendo

motivo frecuente de consulta en area de endocrinologia, medicina interna y nutricidon la obesidad, sindrome
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metabolico, sobrepeso, factores predisponentes de enfermedad por higado graso no alcohdlica para prevenir
patologias a futuro como diabetes, hipertension arterial, esteatohepatitis grasa no alcohdlica, asi como cirrosis
hepética. Ademas de describir los nuevos conceptos patogénicos de la esteatohepatitis grasa no alcohdlica.
Como finalidad de exponer las medidas terapéuticas mas actuales para el manejo de esta enfermedad.
Mediante un estudio descriptivo determinaremos cierta incidencia de dicha patologia en el hospital infantil e

integral de la mujer del estado de sonora.

METODOLOGIA: Es un estudio descriptivo, observacional, transversal, se recolecto una muestira de
pacientes que acudieron a consulta externa en areas de nutricién, medicina interna, asi como endocrinologia

en el periodo de enero 2015 a diciembre 2016

RESULTADOS: 277 casos, 67.5% masculino, edad de 10.5+4 afios. Se determind OR 2.83 (IC 95% 1.07-
7.46, P=0.031) para la escolaridad baja de la madre y del padre, la falta de acceso a los servicios de salud OR

7.0 (IC 95% 1.95-25, p=0.001).

PALABRAS CLAVE: Sindrome metabolico, hipertrigliceridemia, transaminasemia, esteatohepatitis grasa

no alcohdlica, insulinorresistencia, pediatria.



INTRODUCCION:

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) se define como una entidad clinico-patologica que
engloba un amplio espectro de lesiones en el higado, que se producen en ausencia de un consumo crénico de
alcohol, en el que se incluyen la esteatosis simple, la esteatosis asociada a cambios necroinflamatorios con
grados variables de fibrosis denominada esteatohepatitis, y finalmente la cirrosis. Actualmente se considera
que la enfermedad hepatica grasa no alcoholica es el componente hepatico del denominado sindrome
metabdlico, que se puede definir como la agrupacion de diferentes factores de riesgo vascular y metabdlico
como la obesidad visceral, la hiperglucemia secundaria a resistencia a la insulina, la dislipemia y la
hipertensién arterial. Debido a la creciente incidencia del sindrome metabdlico en los paises desarrollados, la
EHGNA esta emergiendo como una de las enfermedades hepaticas mas frecuentes en nuestro medio.
Aunque la prevalencia de la EHGNA en la poblacion general no se conoce con exactitud, fundamentalmente
debido a que no se dispone de marcadores diagndsticos no invasivos que sean sensibles y especificos de
esta enfermedad hepatica, los datos provenientes de estudios poblacionales estiman su prevalencia entre un
20-30% de la poblacion en los paises occidentales y un 15% en los paises asiaticos. La informacion
disponible sobre la incidencia de la EHGNA es escasa, aunque en un estudio longitudinal prospectivo
realizado en una poblacion italiana se comprobd que la incidencia de higado graso era de 18,5 casos por
1.000 personas y afio. Referente a la esteatohepatitis, los datos sobre la prevalencia/incidencia son muy
variables y de dificil interpretacion, ya que el diagndstico de certeza sélo se puede realizar por biopsia
hepatica, estimandose su prevalencia en un 2-3% de la poblacién general.

El higado graso no alcohdlico es la causa mas frecuente de hepatopatia créonica en preadolescentes y
adolescentes en paises desarrollados, secundario a la obesidad, variando la cifra en estos pacientes entre un
10 y 77 % en la infancia. Algunos datos epidemiolégicos indican que la prevalencia de la EHGNA en los
Estados Unidos es mayor en la poblacidon hispana que en la caucasica y en la afroamericana. Este hecho,
unido a la observacion de que mutaciones puntuales (polimorfismos) de determinados genes, como el de la
adiponutrina7 o de la apolipoproteina C38, aumentan el riesgo de EHGNA, sugiere que existen factores
genéticos que predisponen a padecer esta enfermedad hepatica. Tradicionalmente se ha considerado que la
EHGNA es mas frecuente en mujeres, pero estudios recientes indican que la esteatohepatitis concretamente
es mas prevalente en hombres. Tanto la prevalencia como la intensidad de la EHGNA aumentan con la edad.
Asi, los casos de esteatohepatitis con fibrosis avanzada y cirrosis son raros en adultos jovenes, mientras que
son mas frecuentes entre la 62 y 8% décadas de la vida. No obstante, la EHGNA no sélo afecta a los adultos

sino también a los nifios. Distintos estudios epidemioldgicos han encontrado signos ecograficos y analiticos de
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enfermedad de higado grano no alcoholica en el 3% de la poblacién pediatrica general, llegando al 53% en los
nifios obesos. El incremento que se esta produciendo en la prevalencia de la obesidad, diabetes mellitus tipo
2 y sindrome metabdlico, tanto en la poblacién adulta como en la infantil de los paises desarrollados, hace
prever un notable incremento en la prevalencia de la enfermedad de higado graso no alcoholica en un futuro
proximo.

De manera general pudiéramos decir que esta enfermedad ha sido poco estudiada en nifios, por ello su
prevalencia se conoce menos que en el adulto. Su relaciéon con la obesidad, estudiada mediante ecografia
hepatica, concluye que el 85 % de los pacientes con enfermedad de higado graso no alcoholica 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 diagndstico entre 11 y 13 afos. Una posible explicacion a este
hecho podria ser que los varones tienden a acumular grasa abdominal, inducida por las hormonas sexuales.
Los hallazgos histolégicos en nifios difieren de los observados en adultos. En los nifios se aprecia mayor
grado de esteatosis, inflamacion y fibrosis portal y menor grado de balonizacion hepatocitaria y de cirrosis. La
forma de presentacion mas comun de higado graso en la infancia y adolescencia es el paciente
predominantemente del sexo masculino, con obesidad, elevacion mayor de alanina aminotransferasa (ALAT)
que de aspartato aminotransferasa (ASAT), hipertrigliceridemia, acantosis nigricans, y ausencia de sintomas
al que se le ha diagnosticado la enfermedad por pesquisaje y/o realizacion de ecografia abdominal. Ha sido
asociado a sindrome metabolico, el cual se describe como un grupo de anormalidades clinicas relacionadas
que ocurren mas comunmente en sujetos con insulinorresistencia e hiperinsulinemia compensatoria, que
confiere al paciente una alta predisposicion a desarrollar prediabetes y DM2. Aunque la mayoria de los
pacientes permanecen asintomaticos, algunos pueden manifestar sintomas en forma de dolor abdominal
difuso o en el cuadrante superior derecho, astenia o malestar; en pocos pacientes se detecta hepatomegalia.
El higado graso no alcohdlico se asocia con una supervivencia menor a largo plazo en comparacion con la
supervivencia de nifios sin este trastorno. Una revision reportada en 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 se puede desarrollar tan temprano en la vida como el desarrollo de la obesidad. Hay casos
reportados de tan sélo 2 afios de edad, sin embargo, la mayoria de los casos son diagnosticados en la
segunda década de la vida. La presencia y severidad de la fibrosis se ha asociado con un indice de masa
corporal (IMC) mayor, o también con mayor circunferencia de la cintura (CC). Se ha visto relacion con el

tiempo de la obesidad, asi como mayores niveles de aspartatoaminotransferasa e insulina. La enfermedad de
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esteatohepatitis no alcoholica representa la forma histolégica mas severa de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico, que se define por una acumulaciéon de grasa en el higado que supere el 5% de su peso. Se
siguen discutiendo los criterios para el diagnodstico y estatificacion de EHNA. La resistencia a la insulina esta
vinculada a la obesidad y es un elemento central en la patogenia de esteatohepatitis no alcoholica. Ademas, el
estrés oxidativo y las citoquinas son importantes factores que en conjunto contribuyen a la esteatosis y a la
progresion del dafio hepatico en individuos genéticamente susceptibles. Los componentes histoldgicos clave
de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) son esteatosis, balonamiento hepatocelular, e inflamacion lobular; la
fibrosis no es parte de la definicion histolégica de EHNA. Sin embargo, el grado de fibrosis observable en la
biopsia hepatica (estadio) sirve para predecir el pronéstico, lo que no sucede con el grado de inflamacion y
necrosis revelados en la biopsia hepatica (grado). La enfermedad puede mantenerse asintomatica durante
afios, o puede avanzar a cirrosis y carcinoma hepatocelular. Una hipétesis general para la patogenia de EHNA
es la “hipotesis de los ataques multiples”, donde el sindrome metabdlico juega un papel importante debido a la
resistencia a la insulina y al proceso pro inflamatorio mediado por diferentes proteinas y componentes
inmunitarios. La identidad de los multiples “ataques” es diferente en cada paciente y hasta el momento no esta

bien definida.



MARCO TEORICO

La enfermedad por higado graso no alcohdlico ocurre en nifios con sobrepeso y obesidad, y multiples factores
estan involucrados en los mecanismos patogénicos. Day refiere dos eventos principales: la acumulacion
intrahepatica de acidos grasos, lo cual esta asociado a resistencia a la insulina, y el incremento en la
susceptibilidad de los hepatocitos derivado de dafio secundario a estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial,
sobreproduccion y liberacion de citosinas proinflamatorias, entre otros.

La enfermedad por higado graso no alcohdlico esta considerada como la manifestacion hepatica del sindrome
metabdlico, el cual esta definido por la presencia de obesidad visceral, hipertension, resistencia a la insulina o
diabetes, dislipidemia e hiperuricemia. Ademas, se asocia a multiples factores de riesgo cardiovascular.

La prevalencia de esta enfermedad es mayor en nifios peripuberales con sobrepeso (IMC > percentil 85) u
obesidad (IMC > percentil 95), o en varones comparados con mujeres pareados en edad y con IMC similar.
Ser de origen hispano es un factor de riesgo, mientras que ser de raza negra parece ser un factor protector.
Grupos de familias con obesidad, resistencia a la insulina, EHGNA o diabetes mellitus tipo 2 son frecuentes y
debera sospecharse de la presencia de esta enfermedad en nifios con estos antecedentes. El bajo peso al
nacer combinado con una recuperacion temprana esta asociado con obesidad y es un factor de riesgo para
EHGNA. Por otro lado, se ha visto que la alimentacion con leche del seno materno reduce el riesgo. El
consumo de refrescos ricos en fructosa se ha asociado con esta enfermedad, independientemente del
sindrome metabdlico.

En relaciéon con las caracteristicas clinicas, la mayoria de los pacientes con enfermedad higado graso no
alcohdlica (EHGNA) no tienen sintomas especificos. Algunos refieren fatiga, malestar general o leve dolor
abdominal localizado en el cuadrante superior derecho, lo cual se ha asociado con la forma progresiva de
EHGNA. La acantosis nigricans es un signo de hiperinsulinemia y se ha observado desde un tercio a la mitad
de los nifios con EHGNA diagnosticada por biopsia hepatica. En cuanto a las caracteristicas antropométricas,
la adiposidad visceral es el mayor contribuyente para higado graso; representa un componente mayor que el
IMC en la prediccion de esteatosis hepatica. En nifios la circunferencia de cintura sola representa un
parametro antropométrico practico para identificar adiposidad central y predecir un incremento en el riesgo de

resistencia a la insulina y sindrome metabdlico.



EPIDEMIOLOGIA

La esteatohepatitis grasa no alcohdlica es una enfermedad hepatica crénica cada vez mas comun, cuya
distribucion mundial esta intimamente vinculada a la diabetes y la obesidad, dos patologias que han
alcanzado proporciones epidémicas, estimandose que hay no menos de 1.46 mil millones de adultos obesos a
nivel mundial. Se calcula que aproximadamente 6 millones de individuos en EE.UU. han progresado a EHNA y
unos 600.000 a cirrosis vinculada a EHNA. Existen importantes diferencias culturales y geograficas en la
prevalencia de la obesidad. Mientras que en la mayoria de los paises de occidente la imagen corporal
preferida especialmente en las mujeres es la delgadez extrema, con un minimo de grasa corporal, eso no es
necesariamente lo que sucede a nivel mundial. En muchas otras culturas se considera a la obesidad como
algo deseable, y se la ve también como un signo claro de prosperidad En EEUU, la obesidad es
particularmente epidémica en individuos de los grupos de nivel socioeconémico mas bajo que consumen
muchos alimentos con alto contenido caldrico y rico en grasas (“comida chatarra”) en restaurantes de comidas
rapidas. En muchos paises mas pobres se ve lo opuesto, ya que en ellos es la poblacion de mejor nivel
educativo y socioeconémico la que tiene la mayor prevalencia de obesidad. En México la incidencia de
obesidad tanto en edad adulta como en edades pediatricas va en incremento, catalogandose de acuerdo a la
OMS en segundo lugar de obesidad de latinoamerica, a pesar de incremento en pobreza extrema sin tener
relacion con estrato socioecondémico bajo la incidencia de obesidad, sin contar con una estadistica real de
enfermedad por higado graso no alcoholica en base nacional, incluso buscando de manera dirigida en la base
de datos de UNAM respecto a tesis no encontramos documentacion relacionada a este tema, he ahi la

importancia de este tema.

Prevalencia estimada de la obesidad (IMC > 25) en individuos de sexo masculino y femenino con edades de
15+ (2010).

10



FISIOPATOLOGIA EHNA:

La patogenia del higado graso en los nifios y la progresion a esteatohepatitis no esta totalmente aclarada, sin
embargo el tipo de nutricion, el sedentarismo y la acumulacion de la grasa hepatica, estan estrechamente
vinculados a la resistencia a insulina y al sindrome metabdlico. La produccion de glucosa hepatica y los
cambios en la lipogénesis del higado también forman parte de los elementos fisiopatogénicos. La mayor parte
del tiempo este proceso se limita a la acumulacion de grasa en las células hepaticas, que constituye la
primera etapa, sin embargo en algunos casos esta enfermedad muestra un curso progresivo. Cuando las
noxas que favorecen dicha condicion se mantienen por largos periodos de tiempo producen fibrosis con dafio
irreversible en la glandula, es decir, una evolucion anatomopatoldgica de la esteatosis hacia la esteato-
necrosis y finalmente hacia la cirrosis hepatica. La esteatosis hepatica del paciente obeso se asemeja al dafio
hepatico producido por el alcohol.

La obesidad y la DM2 se asocian con hiperinsulinemia e insulinorresistencia que pueden inhibir la oxidacion
de 4acidos grasos y aumentar la presentacion de los mismos a los marcadores hepaticos de
insulinorresistencia. La hiperinsulinemia es un contribuyente principal en el desarrollo del higado graso en
pacientes nifios obesos. La severidad de la hiperinsulinemia es un factor predictivo del grado de esteatosis,
inflamacién y fibrosis.

Se plantea que la insulinorresistencia es la causa mas frecuente de higado graso, al punto que hay autores
que lo plantean como predictores de la enfermedad. En su patogenia la hipétesis de mas fuerza es la teoria
de los 2 golpes (Two hits models).

El primero llevaria al desarrollo del higado graso, en donde la insulinorresistencia tiene un papel fundamental
sensibilizando al higado, producido por el incremento de acidos grasos libres en los hepatocitos, trayendo
como consecuencia la oxidacion.

Un reciente estudio relaciona la adiposidad central con el riesgo de HGNA, no el IMC, ni la cantidad de tejido
adiposo subcutaneo. Se piensa que los acidos grasos libres llegan al higado a través de la circulacién portal.
Los mecanismos responsables de la aparicion de insulinorresistencia en la obesidad podrian tener su origen
en la liberacién de ciertas sustancias por los adipocitos, tanto de factores que promueven la resistencia
(4cidos grasos libres, interleukin-6, proteina C reactiva, TNF-a y resistina), como factores que la disminuyen
(adiponectina). Con respecto a esta ultima, se piensa que pueda tener un papel patogénico relevante, ya que

sus niveles plasmaticos se encuentran inversamente relacionados con la aparicion del enfermedad de higado
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graso no alcoholica en nifios obesos en los que se ha encontrado reduccién de la expresién hepatica de
adiponectina.

Asi niveles bajos de adiponectina en el higado se asocian a procesos necroinflamatorios graves que pudieran
contribuir al desarrollo de la esteatohepatitis. En este sentido parece que los niveles de adiponectina regulan
la secrecién de adipocitoquinas proinflamatorias (proteina C reactiva, interleukina-6 y TNF-a), de tal manera
que en sujetos obesos, la disminucion de adiponectina contribuiria a la liberacion de estas sustancias
proinflamatorias, pudiendo contribuir a la aparicion de HGNA.

Esteatosis: el aumento del tejido adiposo, particularmente en cintura pélvica, conduce a un incremento en la
liberacion de acidos grasos, actividad que aumenta con la mayor expresion de TNF-a en el tejido adiposo de
nifios obesos, e induce la resistencia a la insulina y mayor lipdlisis, con un gran aporte de 4cidos grasos al
higado, relativamente sensible a la insulina, por lo que se provoca un incremento de la esterificacion hepatica
de los mismos, almacenamiento lipidico y progresivo desarrollo de esteatosis.

El segundo golpe llevaria al dafio del hepatocito por la inflamacion y finalmente a la fibrosis, donde estan
involucrados eventos como el estrés oxidativo, la peroxidacion lipidica, las citosinas, el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), la inflamacion y las alteraciones genéticas (donde el mas conocido es el polimorfismo
genético del citocromo p450). Este segundo golpe lleva al paciente a la lesion hepatocitaria, la inflamacién
cronica del higado y finalmente a la fibrosis.

Necroinflamacion: a medida que aumenta la gravedad de la esteatosis y aparece lipotoxicidad el higado se
vuelve mas resistente a la insulina, debido principalmente al aumento de la concentracion intracelular de
acidos grasos poliinsaturados y sus metabolitos. En estas circunstancias, cuando los acidos grasos entran en
la célula, se dirigen a las mitocondrias y se oxidan por enzimas genéticamente reguladas. Por otra parte, un
aumento de los niveles de TNF-a en higado aumenta la generacion de especies oxigenadas, que tienen
capacidad reactiva durante la beta-oxidacién mitocondrial de los acidos grasos y alteran el flujo de electrones
a lo largo de la cadena respiratoria mitocondrial, es decir, la regulacion al alza de enzimas implicadas en la
oxidacion microsomal y peroxisomal de acidos grasos contribuyen a incrementar el estrés oxidativo, lo cual
actua como un segundo impacto.

Fibrosis: inicialmente se habia asumido que la fibrosis en HGNA venia causada por la activacion de las
células estrelladas hepaticas, por las citoquinas liberadas durante la inflamacién, y la lesion hepatica, sin
embargo, estudios recientes sugieren otras vias que parecen ser mas especificas en la patogénesis del
HGNA. Una de estas vias proviene del hallazgo de que el factor de crecimiento fibrogénico se halla

sobreexpresado en el higado de pacientes con esteatohepatitis, se correlaciona con el grado de fibrosis, y su
12



sintesis aumenta en respuesta a la glucosa y la insulina; por otra parte, estudios en ratones han sugerido que
la leptina también podria promover la fibrogénesis hepatica. Esta teoria pone de manifiesto una parte de la

patogénesis del higado graso, y trata de explicar por qué algunos casos de higado graso han mostrado una

evolucion progresiva y otros no.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlica en pacientes pediatricos en

el hospital infantil e integral de la mujer del estado de Sonora?

HIPOTESIS

La prevalencia de enfermedad por higado graso no alcohdlica en pacientes pediatricas sera del

25% en el Hospital Infantil e Integral de la Mujer del Estado de Sonora.

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la prevalencia de enfermedad de higado graso no alcohdlico en pacientes

del Hospital Infantil e integral de la mujer de estado Sonora.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. ldentificar pacientes con riesgo de desarrollar esteatohepatitis no alcohdlica en edad

adulta.

2. Determinar la prevalencia de enfermedad de higado graso no alcohdlico por edad y sexo

en poblacion pediatrica del hospital infantil del estado de sonora.

3. Determinar la prevalencia de enfermedad de higado graso no alcohdlico por el estado

nutricional en el hospital infantil del estado de sonora.

4. Determinar la prevalencia de enfermedad de higado graso no alcohdlico y la relacion
con otras enfermedades metabdlicas en poblacidn pediatrica en hospital infantil de estado

de sonora.
14



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El incremento de prevalencia de obesidad en México, asi como sedentarismo sobrealimentacion
(carbohidratos y excesiva ingesta de grasa) o una dieta inadecuada, se cree que llevan a la
elevacion crénica de la glucosa, la insulina y aumento de concentraciones de acidos grasos libres
en la sangre. Estas condiciones de alimentacion contribuyen a la captacion de glucosa en el tejido
adiposo y muscular esquelético, asi como la resistencia a la insulina mediada por la supresién de
la hidrdlisis de triglicéridos en el tejido adiposo. Por otra parte, la disminucién de la actividad fisica
en pacientes obesos podria promover la insulinorresistencia y la acumulacion de grasa en el
higado, debido a la estrecha relacion entre la insulinorresistencia y la obesidad. La dieta y el estilo
de vida se cree que tienen un papel clave en la patogénesis del higado graso no alcohdlico.
Ademas un aumento del IMC y mas aun, un aumento de la circunferencia de cintura parecen estar
correlacionados a largo plazo con la progresion a fibrosis y cirrosis, donde factores metabdlicos
como la insulinorresistencia, el perfil lipidico alterado y la posible predisposicién genética, van a

determinar el curso de la progresién de esta enfermedad.

JUSTIFICACION
En México, asi como en el norte del pais la enfermedad por higado graso no alcohdlica se

encuentra subdiagnosticada, a pesar de conocer los factores predisponentes para la misma que se
encuentran documentados a nivel mundial en paises desarrollados y subdesarrollados como el
nuestro; Se conoce que la biopsia hepatica es el método estandar para el diagnéstico y analisis de
las lesiones en la enfermedad por higado graso no alcohdlica, pero este es un procedimiento
costoso, invasivo y tiene entre un 0,060,35 % de riesgo de morbilidad, y entre un 0,01-0,1 % de
riesgo de mortalidad, ademés de no ser factible como método diagndstico de rutina. Es por esta
razdbn que la combinacién de biomarcadores en suero, estudios de imagen, y estudios
antropométricos, pudieran ser utilizados para detectar la presencia y la gravedad de la esteatosis,

estableciendo grupos de alto riesgo para realizar la biopsia y lograr establecer grados de fibrosis
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con mas certeza. La lesion histologica en nifos difiere de la de adultos en el grado de esteatosis,
de inflamacién y de fibrosis portal, siendo infrecuente la cirrosis y la degeneracién balénica de los

hepatocitos.

MARCO METODOLOGICO:

Tipo de estudio: descriptivo, observacional y transversal
Lugar: Hospital Infantil e integral de la mujer del Estado de Sonora

Tiempo: Periodo comprendido de 1 de enero 2015 a 31 diciembre 2016

-UNIVERSO DE TRABAJO: Todo aquel paciente pediatrico consultado por servicio de medicina

interna durante el periodo de estudio con sospecha de enfermedad.

-GRUPO DE ESTUDIO: Todo aquello paciente pediatrico consultado por servicio de medicina

interna durante el periodo de estudio con sospecha de enfermedad.

-CRITERIOS DE INCLUSION: Todos aquellos pacientes pediatricos con riesgo de desarrollar
enfermedad de higado graso no alcohdlica en edad adulta.
-Paciente con diagndstico de obesidad, sindrome metabdlico, transaminasemia en expediente

clinico en periodo de estudio comprendido

-CRITERIOS DE EXCLUSION: -Paciente que no cuente con expediente clinico
-Paciente con estudios laboratorios incompletos

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Cédula de recoleccion de datos
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-DESCRIPCION: Cédula que contiene las variables relacionadas con la investigacion

-VALIDACION: No requiere

-APLICACION: A cargo del investigador

ANALISIS DE DATOS

Se realiz6 estadistica descriptiva de los datos con medidas de tendencia central y dispersion para
las variables cuantitativas, para las variables cualitativas se utilizaron proporciones, se aplicé
estadistica inferencial, con analisis bivariado con Odds Ratio (OR), e intervalo de confianza del

95%, la hipotesis se probo a dos colas considerando estadisticamente significativo una p<0.05.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

La partida presupuestal respecto a equipamiento, servicios y bienes fue cubierta por el investigador
principal con apoyo del tesista. No se procedi6é a realizar ningun tipo de intervenciéon hasta contar
con la autorizacién del comité de Bioética y de investigacion de la instituciéon, se contd con los
recursos materiales y humanos, y con el apoyo institucional para realizar la presente investigacion.

No existe conflicto de interés, por lo cual la investigacion fue factible.
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Desglose presupuestal

Valor unitario | Unidades Total

Equipamiento, servicio y bienes

Laptop toshiba All-in-One $10000.00 1 $10000.00
Impresora Brother monocromatica $1499.00 1 $1499.00
Memoria USB Sony de 8GB blanca. $250.00 1 $250.00
Hojas blancas $0.10 500 $50.00
Tinta impresora $450.00 1 $450.00
Copias fotostaticas $1.00 100 $100.00
Boligrafos $10.00 10 $100.00
Corrector $30.00 2 $60.00
Carpetas $3.00 5 $15.00
Broche sujeta hojas $5.00 3 $15.00
Total 12,539.00




CALENDARIO DE ACTIVIDADES

Mayo Junio Julio- Enero - | Mayo
2016 2016 Dic de Abril 2017
2016 2017

Elaboracién de protocolo X

Registro de protocolo y autorizacion del X

comité de ética

Aplicacién de protocolo X X

Recoleccién de datos X

Analisis Resultados X
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Definiciéon
operacional

Indicador

Escala de
medicion

Enfermedad
higado graso
no alcoholica

Se define en la biopsia
hepatica como la infiltracion
grasa de mas del 5% de los
hepatocitos, no explicada por
otras etiologias como:
hepatitis B, C, o hepatitis
autoinmune, medicamentos,
enfermedades metabdlicas,
fibrosis quistica, ingesta de
alcohol y enfermedades
genético-metabdlicas

cuantitativa

Esteatohepatitis
no alcohdlica

Cambios necroinflamatorios
con grados variables de
fibrosis denominada
esteatohepatitis, y finalmente
la cirrosis

cuantitativa

Diagnostico
temprano

Empleo d recursos clinicos y
médicos necesarios, asi
como exploraciones
complementarias, para
diagnosticar una enfermedad
o deficiencia de forma
temprana, en una fase inicial.

Cualitativa

POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

Este estudio es realizara en el hospital infantil del estado de Sonora en un periodo comprendido del

1 enero 2015 a 31 de diciembre 2016 sobre pacientes son sospecha diagnostica de enfermedad de

higado graso no alcohdlica

durante periodo mencionado, a los cuales se les revisara su

expediente y estudios de laboratorio con la finalidad de encontrar datos sugestivo para diagnéstico

temprano de esta patologia. Llevando el registro de los pacientes por medio de hoja de recoleccion

de datos de ahi se pasa la informacién para ser registrada en programa de coémputo para el

procesamiento de datos.
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FACTIBILIDAD:

Este proyecto es factible de realizar ya que en nuestro hospital no se cuenta con registro de los
casos sospechosos de enfermedad de higado graso no alcoholica. Asi como un laboratorio con

personal capaz de realizar los estudios diagnosticos que se emplearan.

RECURSOS MATERIALES:

Computadora personal para la realizacion de los cuadros, graficas y vaciado de datos obtenidos
mediante hoja de calculo

- hojas blancas
- lapiz

- borrador

- plumas

- memoria USB
- impresora

- grapas

- folders

- engrapadora
- engargolado

- marcadores

- tinta impresora
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de investigacion del Hospital infantil e Integral de
la mujer del Estado de Sonora. El proyecto se ajusté al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud asi como a la Declaracion de Helsinki adoptada en junio de

1964, apegada a las normativas y demas relativas a estudios sobre seres humanos.

Los autores se comprometen a mantener el anonimato de los pacientes, asi como de los médicos

tratantes.
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Resultado y Discusiones

277 casos, 67.5% masculino, edad de 10.5+4 afios. Se determiné OR 2.83 (IC 95% 1.07-7.46, P=0.031) para
la escolaridad baja de la madre y del padre, la falta de acceso a los servicios de salud OR 7.0 (IC 95% 1.95-
25, p=0.001).

Tabla 1. Resultados de la evaluacioén del grupo

Variable Valor

Edad (afios) (media, DE) 10.5¢4

Género (%;n)

Masculino 54.9(56)
Femenino 45.1(46)
Peso (Kg) (media, DE) 46.4+16

Estado nutricional (%,n)

Normal 6.8(76)
Leve 18.6(19)
Moderado 74.5(76)

Escolaridad de la madre (%,n)

Analfabeta 6.9(7)
Primaria 32.4(33)
Secundaria 52(53)
Preparatoria 7.8(8)
Licenciatura 1(1)

Escolaridad del padre (%,n)
Analfabeta 5.9(6)

Primaria 33.3(34)
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Secundaria 44.1(45)
Preparatoria 13.7(14)
Licenciatura 2.9(3)
Ingreso familiar mensual (media, DE) 4, 621+1,500
Zona de residencia

Rural 28.4(29)
Suburbana 30.4(31)
Urbana 41.2(42)
Poblacién De Residencia

Aguaprieta 4(3.9)
Cajeme 12(11.8)
Empalme 2(2)
Etchojoa 6(5.9)
Guaymas 11(10.8)
Hermosillo 23(22.5)
Poblado Miguel Aleman 14(13.7)
Bahia De Kino 1(1)
Huatabampo 3(2.9)
Navojoa 7(6.9)
Nogales 10(9.8)
Sedentarismo (%,n)

Negativo 34.3(35)
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Positivo 46.1(47)
Transaminasas elevadas(%,n)

TGP 37.3(38)
TGO 55.9(57)
Triglicéridos

150 0 menos 10.8(11)
150 o mas 71.6(73)
Ultrasonido

Ultrasonido sugestivo higado graso 28.4(29)
Acido urico (%,n)

Normal 34.3(35)
No realizado 60.8(62)
Elevado 4.9(5)
Afiliacién a institucion de salud(%,n)

Si 88.2(90)
No 11.8(12)
Toxicomanias de los padres (%;,n)

Si 24.5(25)
No 75.5(77)

FUENTE: Cédula de recolecciéon de datos
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Variable OR Intervalo de confianza 95% P
Inferior Superior

Escolaridad baja de la madre 2.835 1.077 7.465 0.031
Escolaridad baja del padre 2.835 1.077 7.465 0.031
Sobrepeso u obesidad 1.125 0.387 3.26 0.828
Sedentarismo 1.307 0.502 3.401 0.583
Hipertrigliceridemia 1.289 0.462 3.598 0.628
Zona urbana 2.540 0.968 6.664 0.054
Transaminasemia 2.847 0.881 9.201 0.072
Migrante 2125 0.693 6.520 0.181
Afiliacion a institucion de salud 7.0 1.95 25.0 0.001
Toxicomanias de los padres 1.20 0.41 3.51 0.734
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CONCLUSIONES

En la actualidad no existe consenso sobre el tratamiento en el HGNA y la esteatohepatitis, pero si
lo hay en asegurar que su mejor prevencion es evitar la obesidad. Basicamente debe evitarse el
consumo de alcohol, reducir la grasa hepatica, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo, para
prevenir el desarrollo de fibrosis que podria derivar en cirrosis hepatica e hipertension portal. Por
ahora, no existe tratamiento especifico medicamentoso para el HGNA. El tratamiento para la
reduccidon de peso, de la grasa hepatocitaria y de la resistencia a la insulina consistira
fundamentalmente en el aporte de una dieta con bajo indice glicémico (disminucién de sacarosa,
azucares refinados, etc) para evitar la hiperglucemia postprandial, asi como el aumento de ejercicio
fisico preferentemente aerébico, que disminuye la hiperinsulinemia. Una reduccion del 5 % de peso
normaliza las cifras de las transaminasas en los primeros tres meses. La metformina (500 mgs. 2
veces al dia durante 6 meses) reduce la hiperinsulinemia y disminuye la resistencia hepatica a la
insulina, habiéndose utilizado en nifios con buenos resultados como son: reduccion de los niveles
de ALAT y de la esteatosis hepatica, a pesar de mantener el IMC por encima de 2 desviaciones
estandar para la edad y el sexo. Otro aspecto interesante es evitar el dafio oxidativo, para lo que
se han experimentado varios farmacos. El acido ursodeoxicélico, a dosis de 10- 15mg/kg/dia, actua
como estabilizador de la membrana hepatocitaria y tiene un efecto citoprotector, pero no ha
resultado efectivo en pacientes pediatricos con esta entidad.

En adultos, en estudios piloto, se han ensayado antioxidantes como betaina, a dosis de 20g/dia, N-
acetilcisteina y una mezcla de lecitina, vitamina C, bajas dosis de vitamina E, beta-caroteno,
selenio y complejo vitaminico B, observando disminucién de transaminasas y mejoria de las
lesiones histoldégicas, no obstante, se precisan ensayos controlados para poder extraer
conclusiones validas. La vitamina E, otro potente antioxidante, se ha utilizado a dosis entre 400 y 1
200 Ul/dia, entre 2 y 4 meses de tiempo, observando en los ensayos disminucion de las cifras de
transaminasa, pero no de la esteatosis. Este aspecto, también controvertido, ha inducido a creer
que pudiera ser en la actualidad una alternativa terapéutica eficaz en pacientes que no sigan el
tratamiento dietético. Otra alternativa posible es el uso de determinados probidticos; varias

endotoxinas bacterianas intestinales, junto con la proteina TNF-a pueden modular el dafo.
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Cada una de las diferentes bibliografias que se revisaron respecto a enfermedad de higado graso
no alcohdlica en pacientes pediatricos menciona el incremento de la prevalencia en obesidad a
nivel mundial factor de riesgo para la patologia estudiada en este trabajo de investigacion; no se
cuenta con un consenso establecido de tratamiento para esteatohepatitis no alcohdlica en
pacientes pediatricos, sino que mencionan que el mejor tratamiento para ello es la prevencion
evitando sobrepeso, obesidad, insulinorresistencia que pueden llevar en un futuro a patologias
establecidas como diabetes mellitus, hipertension arterial, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis

hepatica, hepatocarcinoma.
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