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1. TITULO
Enzimas hepaticas elevadas. Prevalencia en Nifios y Adolescentes con sobrepeso u
obesidad, atendidos de enero 2016 a diciembre de 2017 en la Clinica de Obesidad y

Enfermedades No Transmisibles del Instituto Nacional de Pediatria de México.

2. AUTORES

Alumno: Dr. Miguel Servando Gallardo Luna,

Tutor: Dr. Arturo Perea Martinez.

Asesores Metodoldgicos: Dra. Patricia Cravioto Quintana

Fis. Mat. Fernando Galvan Castillo

3. ANTECEDENTES

Definicion

Con el aumento en la prevalencia de la obesidad infantil, la Enfermedad por Higado
Graso no alcohodlico (EHGNA) ha alcanzado el primer lugar como causa de

hepatopatia crénica en nifios y adolescentes en paises industrializados(1).

La definicién de la EHGNA requiere la infiltracion grasa (micro o macrovesicular)
>5% de los hepatocitos por imagen o por histologia, excluyendo otras causas de
acumulacion de grasa en el higado como consumo excesivo de alcohol, infeccion
viral, autoinmunidad y el consumo de algunos farmacos (2). Conforme a algunos

autores, se pueden identificar distintos estadios de la enfermedad (3):

a. Esteatosis hepatica simple. Infiltracion grasa del higado, sin evidencia de
dafo hepatocelular.

b. Esteatohepatitis. Esteatosis e inflamacién hepatica, con lesion de hepatocito.

c. Cirrosis: fibrosis de tejido hepatico, por previa esteatosis o esteatohepatitis.

d. Carcinomatosis. Degeneracion carcinomatosa de tejido hepatico, por previa

esteatosis o esteatohepatitis.

Epidemiologia Internacional
En EUA se ha encontrado una prevalencia de 38% en nifios obesos y solo de 9.6%
en nifos con peso normal (1). En México no se tienen valores oficiales para esta

patologia, sin embargo considerando la alta prevalencia de obesidad infantil es de



esperar valores similares.

Epidemiologia México

La obesidad ha incrementado significativamente en el mundo en las ultimas
décadas, llegando a considerarse la pandemia del siglo XXI. En México la ultima
Encuesta Nacional de Salud del 2016, nos muestra el panorama de la obesidad en
ninos mexicanos; el 33.5% de los hombres adolescentes y 39.2% de las mujeres
adolescentes en México tienen sobrepeso u obesidad; con un total de 34.9%
combinado (4), lo que ha posicionado al pais en el primer lugar mundial en obesidad

infantil en los ultimos afos.

Existen pocos estudios sobre la prevalencia de EHGNA en nifios mexicanos. Flores
et al (5), determinaron una prevalencia de 12.6% en 833 nifios con edades entre 5.5
y 12 afos, con sobrepeso y obesidad en una primaria, cabe mencionar que el nivel
de ALT utilizado como punto de corte fue mayor a 65 Ul. En otro estudio Flores-
Calderdn, et al. determinaron una prevalencia hasta 42% en pacientes con obesidad

y sobrepeso, utilizando niveles séricos de ALT+40 como punto de corte (6).

Epidemiologia INP
En el Instituto Nacional de Pediatria no se tiene una epidemiologia sobre la EGHNA,
sin embargo se ha reportado la elevacion de enzimas hepaticas en al menos el 22%

de los nifnos obesos atendidos en esta institucion(7).

Patogenia

De manera general la patogenia de la EHGNA se considera en “2 golpes”. El
primero consiste en la esteatosis, resistencia a insulina, con hiperinsulinemia,
susceptibilidad genética, sedentarismo y dieta alta en calorias. El segundo golpe se
caracteriza por la produccion de estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, altos

niveles de citocinas proinflamatorias y activacion de células estrelladas (8).

La EHGNA es la manifestacién de la acumulacién excesiva de Triglicéridos en el
higado. Esto ocurre por el importe excesivo de acidos grasos libres (AGL)
provenientes del tejido adiposo principalmente, ademas de la deficiente exportacion
hepatica de AGL (baja sintesis de VLDL), o la inadecuada beta oxidacién(8). Los



AGL producen especies reactivas de oxigeno (ERO) a través de la induccién de

lipooxigenasas microsomales (9).

La resistencia a la insulina tiene un papel fundamental en la EHGNA ya que
interfiere de manera importante en el metabolismo de los lipidos. Hay una
disminucién de la lipdlisis periférica, aumento de sintesis de triglicéridos, y aumento
del importe de acidos grasos por el higado; con el resultado comun de acumulacion
hepatocelular de triglicéridos y el cambio de metabolismo de carbohidratos por la
beta oxidacion de AGL.

Existen diversas teorias sobre la evolucion de Esteatosis a Estetohepatitis,
resaltando la disfuncién mitocondrial. Cabe resaltar la vulnerabilidad hepatica por la
deplecion de enzimas antioxidantes como Glutation, Vitamina E, Beta caroteno y
Vitamina C; mediada por la peroxidacion hepatica y las ERO. Hay estudios que

muestran beneficio por la suplementacion de Vitamina E (10).

El incremento de los depdsitos de Hierro hepatico se ha relacionado con el grado de
fibrosis y la severidad histologica en pacientes con EHGNA. No se conoce el
mecanismo especifico pero se puede relacionar a la generacion de ERO de la
reduccién de Fe (3+) a Fe (2+)(11).

Niveles séricos deficientes de Vitamina D en pacientes con EHGNA se ha propuesto
como parte de la patogenia de la enfermedad. Sin embargo aun no se determina si
participa en la evolucién de la enfermedad o es consecuencia de la misma. Mas se
han encontrado efectos antiinflamatorios (probablemente por su regulacion
inmunolégica), mejoria en la progresion y severidad en pacientes suplementados
con Vitamina D(12).

La adiponectina es una hormona sintetizada en tejido adiposo con efectos benéficos
en el metabolismo de los lipidos (beta oxidacién de AGL por el musculo), ademas de
suprimir la produccién hepatica del TNF-a. En EHGNA la niveles bajos de

adiponectina se relacionan con el grado de fibrosis y sindrome metabdlico(13).



La microbiota intestinal tiene relevancia en la EGHNA por su relacién con el sistema
Porta Hepatico. El aumento de la permeabilidad intestinal, la produccién elevada de
acetaldehido (oxidacion de etanol por bacterias colonica), y la translocacion de
endotoxinas son algunos mecanismos de lesidn hepatica por la disbiosis de la
microbiota digestiva. Aumento en la concentracion de Bacteroidesgenus vy

Ruminococcus ha sido asociada a EHGNA vy el grado de fibrosis (14).

Clinica
Las manifestaciones clinicas en pacientes con hepatopatia grasa no alcohdlica son
muy variadas, sin embargo de manera inicial cerca de dos tercios de los pacientes
estan asintomaticos. Los sintomas y signos mas comunes son:

e Hepatomegalia

e Hepatodinia

e Malestar general

e Estigmas de hepatopatia crénica

e Malestar general o fatiga
Lo anterior generalmente acompafando por obesidad de patréon central y la

presencia de Acantosis Nigricans.

Como se menciond, mas de la mayoria de los pacientes estan asintomaticos, siendo
sus signos y sintomas altamente inespecificos; por lo que se requiere de una

sospecha diagndstica basada en factores de riesgo y hallazgos clinicos.

Como se menciond previamente la patogenia de esta enfermedad es multifactorial,
con el comun denominador de la obesidad, resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico; por lo que se deben identificar los componentes del sindrome

metabdlico como factores riesgo para la EHGNA (Cuadro 1).

Cuadro 1. Definicion sindrome metabdlico por consenso de la Federacion
Internacional Diabetes, 2007, en nifios de 10 a 16 afos. (15)

Circunferencia Cintura: >p90

Triglicéridos altos para la edad: 2150 mg/dL

HDL bajos para la edad: (<40 mg/dL




Hipertension Arterial Sistémica: Sistolica 2130 mmHg, Diastélica =285 mmHg

Glucosa en ayuno: =2100mg/dL

Parametros antropométricos

La antropometria forma parte de la Fase | de la Evaluacion integral del individuo con
obesidad (7), y nos permite la comparacién de dimensiones fisicas del cuerpo
humano con estandares de referencia; con el objetivo de identificar riesgos, realizar

intervenciones y evaluar el impacto de las mismas.

Para definir sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 19 afnos, la Organizacion Mundial
de la Salud recomienda el indice de Masa Corporal (16). El sobrepeso lo define
como el IMC para la edad con mas de una desviacion tipica por encima de la
mediana establecida y Obesidad como mayor a dos desviaciones tipicas. EI IMC o
indice de Quételet es el cociente que resulta de dividir el peso corporal (en
kilogramos) entre el cuadrado de la talla (en metros). Representa una correlacion
positiva con la adiposidad corporal, es determinante del IMC en la edad adulta, se
asocia con factores de riesgo cardiovascular, predice adiposidad, morbilidad vy
muerte futuras(16). Sin embargo no aporta informacién en la diferenciacion de masa
no adiposa y la adiposa; ademas la distribucion de la grasa corporal cobra

relevancia al destacar un mayor riesgo metabdlico por parte de la grasa abdominal.

La medida de la circunferencia de la cintura no ha sido estandarizada en nifios y

tiene la limitacion de no ajustarse segun la talla del individuo.

El indice cintura talla es una alternativa antropométrica para valorar el riesgo
cardiometabdlico, por su capacidad de valorar la adiposidad central a pesar de
variaciones en edad, sexo y etnias. Es el producto de dividir la medida de la cintura
en centimetros entre la talla en centimetros, con un resultado normal <0.50. Ha
demostrado gran utilidad en nifios mexicanos; por tener un alto valor predictivo
positivo, valor predictivo negativo, sensibilidad y especificidad para identificar
obesidad infantil. (17)



Parte de su utilidad, aparte de identificar la obesidad central (ICT>0.50), es su
asociacion al riesgo metabdlico, independientemente del peso o IMC. Estudios
muestran una prevalencia de 0.26% de sindrome metabdlico en nifios con peso
normal sin obesidad central; 5.88% en nifios con peso normal pero con obesidad
central; 0% de los nifios con sobrepeso/obesidad sin obesidad central; y hasta
21.27% de los nifios con sobrepeso/obesidad con obesidad central (18). Incluso en
nifos con peso normal la obesidad central se relaciona con mayor riesgo de niveles
adversos de colesterol LDL, HDL,Triacilgliceroles e IR-HOMA (19). ElI ICT no
sustituye el IMC, es una herramienta clinica simple y util que puede ser considerada
por su precision, su replicabilidad y su capacidad de evaluacion sin necesidad de

tablas estandarizadas.

Abordaje clinico
En toda consulta del paciente escolar y principalmente del adolescente se deben
identificar los factores de riesgo para sindrome metabdlico (Cuadro 1) y hacer una
exploracién intencionada con al menos los siguientes componentes:
e Acantosis Nigricans
e Hepatomegalia
e Antropometria: peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, indice cintura talla.
e Estigmas hepatopatia: ictericia, hipertrofia parotidea, ascitis, circulacion

colateral telangiectasias y eritema palmar.

Estudios Paraclinicos
En todo paciente con factores de riesgo y sospecha clinica de HGNA, se deben
solicitar estudios iniciales no invasivos, con buena disponibilidad y no costosos.

- La elevacién de transaminasas y GGT en especial la ALT (alanino-
aminotransferasa) sugiere el diagnostico de HGNA en paciente con los
factores de riesgo mencionados. Los valores de corte superiores en la
medicién de ALT, se relacionan a la sensibilidad y especificidad. Los valores
sugeridos por el estudio NHANES (>25U/L en nifios y >22 U/L en nifnas)
alcanzan una Sensibilidad de 80% en nifios y 92% en nifias para EHGNA con
una especificidad de 79% y 85% respectivamente.(20).

- La elevacion de GGT (g-glutamiltranspeptidasa) se asocia a estadios
avanzados de fibrosis (3 y 4)(21).



- La ALT, acido urico, curva de tolerancia oral a la glucosa se han identificado
como predictores independientes para EHGNA (22).

- ElI USG hepatico es el estudio inicial de escrutinio, ya que muestra cambios
en el parénquima (hiperecogenicidad), es seguro, menos costoso y de mayor
disponibilidad que otros. Cuenta con una sensibilidad 60-96% y especificidad
85-100%, estos valores son dependientes del porcentaje de grasa (infiltracion
>30%, mejora la sensibilidad) y del operador(1).

- La Tomografia computarizada alcanza mayores cifras de sensibilidad y
especificidad (82% y 100%, respectivamente en adultos) sin embargo la alta
exposicion a radiacion ionizante limita su uso inicial.

- La Resonancia magnética tiene una sensibilidad de 100% y especificidad de
94%, no es invasiva ni irradiante sin embargo es una opcidén poco disponible
en nuestro medio por su alto costo. Se estan desarrollando nuevas técnicas,
sin embargo no se cuenta con evidencia para su recomendacion actual.

- La elastografia por ultrasonido y elastografia por resonancia magnética
hepatica; miden la velocidad de propagacién de radiofrecuencia a través de
un tejido. Estas técnicas tienen la utilidad de diferencia la infiltracién por
grasa o fibrosis, sin embargo aun faltan estudios que permitan comprobar su
utilidad en nifos. (23)

- Para el diagnéstico definitvo de EHGNA se requiere de estudio
histopatolégico; sin embargo por su invasividad y alto costo; limita su uso
para el tamizaje (1). Las indicaciones mas aceptadas se enfocan en excluir
otras entidades, que pudieran ser tratadas, pacientes con mala evolucion
clinica y bioquimica a pesar de tratamiento, u obtener informacion sobre el
grado de dafo hepatico, cambios en arquitectura, actividad inflamatoria y
fibrosis.

Tratamiento
El tratamiento se justifica en detener y/o revertir la historia natural de la enfermedad
previamente mencionada por lo que se deben considerar los siguientes
componentes:
e Dieta balanceada, baja en fructosa, caléricamente apropiada y actividad
fisica personalizada. El descenso de 7-10% del peso corporal en pacientes
obesos con EHGNA produce una mejoria clinica, bioquimica, radiologica e



histolégica.(8)

e Antioxidantes: la Vitamina E 800Ul al dia mejora la actividad histolégica y
fibrosis en EHGNA(24)(10).

e Metformina 1.5 gr/dia por 24 meses, no ha demostrado evidencia de mayor
mejoria bioquimica ni histolégica en comparacién con dieta y ejercicio; sin
embargo debe considerarse por su papel en la patogenia de la resistencia a
la insulina presente en estos pacientes.(25)

e Probidticos. En su papel de restablecimiento de la flora intestinal y
permeabilidad intestinal, mejoran la actividad histolégica. El uso de
probidticos estudiados (Lactobacillus acidophilus, Bidobacterium lactis,
Bifidobacterium bifidum y Lactobacillus rhamnosus) por 12 semanas ha
mejorado cifras de ALT, AST, TG, Colesterol, y cambios favorables en USG
de control.(26)

e Vitamina D: por su efecto antiinflamatorio y regulador inmunolégico influye en
la progresion de la HGNA, sin embargo aun no hay evidencia sobre su uso
en nifos.(27,12)

e Acidos grasos Omega 3: el acido docosahexaenoico (DHA) ha demostrado
beneficios en EHGNA; ya que disminuye la esteatosis encontrada por
ultrasonido y mejora la sensibilidad a insulina.(27)(28). Ademas estudios
recientes han mostrado disminucién en niveles de ALT despues de 12 meses

de tratamiento, por lo que su uso esta en aumento.(29)

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) ocupa el primer lugar como
causa de hepatopatia crénica en nifios, sin embargo hay un gran desconocimiento
acerca de la misma. En México no existe epidemiologia sobre esta enfermedad, en
gran parte, por la falta de sospecha diagndstica y tamizaje en los tres niveles de
atencion de Salud. Con este tema de investigacion pretendemos conocer el impacto
del sobrepeso/obesidad sobre la hepatopatia cronica, asi como describir los
parametros antropométricos en estos pacientes. Con ello favoreceremos su
aplicacion desde el primer nivel de atencién de salud, el diagnostico temprano y el
tratamiento oportuno; impactando en la evolucion natural de la enfermedad vy
disminucién de la morbimortalidad, de la principal hepatopatia crénica en nifios.
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Es por ello que este estudio, pretende responder a la siguiente pregunta de

investigacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el comportamiento de las enzimas hepaticas (ALT / GGT) en pacientes

con sobrepeso y obesidad?

5. JUSTIFICACION

Siendo muy alta la tasa de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes
mexicanos, es importante conocer y prevenir sus comorbilidades, ya que en los
préximos afnos tendran un mayor impacto. Los resultados obtenidos en este estudio
de investigacion podrian ser utiles y fundamento para realizar una pesquisa en
todos los menores mexicanos con obesidad o sobrepeso, ya que son obtenidos de
un hospital de referencia nacional en los que se atiende a nifios y adolescentes de
todas las etnias, de ambos sexos y de 0 a 18 afios de edad. Es prioritario conocer y
solucionar este problema de salud por su alta prevalencia y de caracter progresivo

segun los ultimos estudios nacionales sobre obesidad en México.

6. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Estimar la prevalencia de elevacién de enzimas hepaticas (ALT / GGT) nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad; atendidos en la Clinica de Obesidad y

Enfermedades No Transmisibles del Instituto Nacional de Pediatria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar la prevalencia de elevacidon de enzimas hepaticas en pacientes
pediatricos con sobrepeso, por edad y sexo.

e Estimar la prevalencia de elevacién de enzimas hepaticas en pacientes
pediatricos con obesidad, por edad y sexo.

e Estimar la prevalencia de elevacion de enzimas hepaticas en funcion del
indice Cintura ICE.

e Estimar la prevalencia de ALT elevada en pacientes pediatricos, en funcion
de ICE en comparacion con IMC.

12



7. MATERIAL Y METODOS
CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION
e Control de la asignacion de los factores de estudio de tipo observacional
e Funcionalidad del estudio de tipo descriptivo
e |nicio del estudio en relacion con la cronologia de los hechos de tipo

retrospectivo.

POBLACION A ESTUDIAR

Expedientes de los pacientes de 0 a 17 afios y 11 meses con diagnostico de
sobrepeso y obesidad atendidos en la Clinica de Obesidad, Clinica de Adolescentes
y Clinica de Enfermedades Cronico Degenerativas del Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2017.

CRITERIOS DE INCLUSION
Se propone incluir todos los expedientes clinicos de pacientes de Enero 2016 a
Noviembre 2017:

Cualquier sexo

- 0 a 18 afos de edad

- Vivos o finados

- Somatometria: talla, peso, perimetro cadera, IMC, ICT.

- Estudios de laboratorio: AST, ALT, GGT

CRITERIOS DE EXCLUSION
- Sindromes genéticos que se conocen pueden dar dafio hepatico.
- Uso del consumo de alcohol.
- Uso de medicamentos hepatotoxicos (amiodarona, esteroides, L-
Asparginasa, Acido Valproico).
- Enfermedades con afectacién Hepatica cronica: fibrosis quistica, enfermedad
de Wilson, enfermedad celiaca.

- Antecedente de Hepatitis viral o factores de riesgo para la misma.



VARIABLES

Las variables que se incluiran en el presente estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la

Variable

Definicion Conceptual

Tipo de

Variable

Medicion de

la Variable

Edad

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha actual.
Esta variable es importante para
determinar la frecuencia de la

enfermedad por grupo etario.

Intervalo

ANos

Sexo

Estara acorde a los genitales
externos del paciente. Esta
variable es importante para
determinar la frecuencia en el

genero.

Nominal

1= Femenino

2= Masculino

Peso

Medida de somatometria que
indica la fuerza gravitatoria que
actua sobre un objeto. Esta
variable es importante para la
obtencién de indices de

somatometria.

Cuantitativa,

Continua

Kilogramos

Talla

Medida de somatometria que
indica la medida de una persona
desde los pies a la cabeza. Esta
variable es importante para la
obtencion de indices de

somatometria.

Cuantitativa,

Continua

Centimetros

indice Masa

Corporal

Razén matematica que asocia la
masa Y la talla de un individuo.
Esta variable es importante para
determinar su frecuencia con la

enfermedad.

Cuantitativa,

Continua

kg/m2
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Perimetro de | Medicién de la circunferencia de Cuantitativa, | Centimetros
Cintura la cintura al nivel medio entre la Continua
ultima costilla y la cresta iliaca.
Esta variable es importante para
determinar su frecuencia con la
enfermedad.
indice Medida de distribucién de grasa Cuantitativa,
Cintura- corporal; resultado del cociente Continua
Estatura entre la circunferencia de la
(ICE) cintura y la altura. Esta variable
es importante para determinar su
frecuencia con la enfermedad.
Alanina Enzima aminotransferasa con Cuantitativa, | U/L
Aminotransfe | gran concentracion en el higado y | Continua
rasa (ALT) | en menor medida en los rifiones,
corazon y musculos.
Valores pediatricos normales,
determinados por el estudio
NHANES (Nifios <25, Nifias <22)
Gamma Enzima hepatica, valores séricos | Cuantitativa, | U/L
glutamiltrans | elevados de la GGT pueden ser | Continua
peptidasa encontrados en enfermedades
(GGT) hepaticas, del pancreas y de la
via biliar.

TAMANO DE LA MUESTRA

Expedientes revisados de en nifios con sobrepeso y/o obesidad, de Enero 2016 a
Diciembre 2017, en la Clinica de Adolescentes/Obesidad del Instituto Nacional de

Pediatria de México.



ANALISIS ESTADISTICO
Se elaborara una base de datos en programa Microsoft Excel, donde se integraran
variables; posteriormente se exportara a programa SPSS version 21, en donde se

hara analisis descriptivos de los resultados del estudios.

8. RESULTADOS

Con la finalidad de cumplir los objetivos trazados, se realiz6 un estudio tipo
observacional, retrospectivo y descriptivo en la Clinica de Obesidad, Clinica de
Adolescentes y Clinica de Enfermedades Cronico Degenerativas. Se obtuvo
informacion a través de los expedientes clinicos para conocer la prevalencia de
elevacion de enzimas hepaticas en pacientes con sobrepeso y obesidad,
obteniéndose los siguientes resultados.

Caracteristicas de la poblacién en estudio

Durante el periodo de estudio de 2016-2017 se recolectaron 714 casos con
sobrepeso y obesidad, en las siguientes tablas y graficas se muestran los
resultados:

En la Tabla 1 se observa la distribucion de la muestra total (714 pacientes), segun el
sexo; de los cuales el 54.3% fueron hombres y el resto mujeres.

TABLA 1. Distribucion de la muestra del estudio segun el sexo
Frecuencia Porcentaje
Hombre 388 54.3%
Mujer 326 45.7%
Total 714 100%

Como se observa en la Tabla 2, la media de la edad en los hombres fue de 10.9
afnos, con una desviacion tipica de +/- 3.3 afios, y mediana de 11 afios. La media de
edad para fue de 11.4 afios, con una desviacion tipica de +/-3.4 anos, y mediana de
12 anos.

TABLA 2.Distribucién de la muestra del estudio segun la edad

Media Mediana Desviacion Tipica
Hombre 10.9 afos 11 afios 3.3 afos
Mujer 11.4 anos 12 afos 3.4 afos
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Se dividié la muestra del estudio por sexo y grupos etarios, mostrando que en
pacientes de 5-11 afios hombres el 45.3% tenia sobrepeso y 54.7% obesidad, asi
como 51.3% y 48.7% respectivamente en mujeres. En hombres entre 12-17 afios el
57.8% presentd sobrepeso y 42.2% obesidad, asi como 62.2% y 37.8%
respectivamente en mujeres.

TABLA 3. Frecuencia y porcentaje de sobrepeso y obesidad segun el sexo y
grupo etario.
Sexo Grupo Etario | Estado Nutricional Frecuencia /Porcentaje
Hombre |5-11 afos Sobrepeso 92 (45.3%)
Obesidad 111 (54.7%)
12-17 anos Sobrepeso 107 (57.8%)
Obesidad 78 (42.2%)
Mujer 5-11 afos Sobrepeso 79 (51.3%)
Obesidad 75 (48.7%)
12-17 anos Sobrepeso 107 (62.2%)
Obesidad 65 (37.8%)

Comportamiento de niveles de ALT en pacientes con sobrepeso

En la Grafica 1 se muestra que 31.5% de los hombres y 34.6% de mujeres, entre 5
a 11 anos de edad con sobrepeso tuvieron niveles de ALT por encima de valores
normales. Asi mismo 38.7% de los hombres y 29.1% de las mujeres, entre 12-17
anos de edad con sobrepeso tuvieron niveles de ALT por encima de valores
normales.



Gréfica 1. Prevalencia (%) de ALT elevada en
pacientes con sobrepeso (>1 DE) con respecto a edad
y sexo (n=376)
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Comportamiento de niveles de ALT en pacientes con obesidad

En la Grafica 2 se muestra que 51.8% de los hombres y 43.2% de mujeres, entre 5
a 11 anos de edad con obesidad tuvieron niveles de ALT por encima de valores
normales. Asi mismo 57.7% de los hombres y 41.5% de las mujeres, entre 12-17
afos de edad con obesidad tuvieron niveles de ALT por encima de valores
normales.
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Gréfica 2. Prevalencia (%) de ALT elevada en pacientes
con obesidad (>2 SD) con respecto a edad y sexo (n=
327)

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

57.7

%

43.2 41.5

12-17

Edad en afios

®m Masculino (n= 188) ALT > 25 mg/dI Femenino (n=139 ) ALT >22 mg/dI

Comportamiento de niveles de ALT en pacientes con obesidad central

En la Grafica 3 se muestran los resultados obtenidos de elevacion de ALT en
funcion de obesidad central de acuerdo al sexo. El 36.2% de los hombres y 23% de
las mujeres con ICE normal presentaron niveles séricos de ALT elevados. Los
valores elevados de ICE se subdividieron en 3 grupos para determinar la magnitud
de impacto en los niveles de ALT de acuerdo a un ICE mas elevado. El 29.2% de
los hombres y 41.7% de las mujeres con ICE entre 0.51-0.55 tuvieron niveles
elevados de ALT. ElI 47.5% de los hombres y 59.3% de las mujeres con ICE entre
0.56-0.60 tuvieron niveles elevados de ALT. El 78.5% de los hombres y 81.5% de
las mujeres con ICE mayor de 0.60 tuvieron niveles elevados de ALT.
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Gréfica 3. Prevalencia (%) de ALT elevada en pacientes
con obesidad central en funcion a sexo (n=703)
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Comportamiento de niveles de ALT de acuerdo a parametros antropomeétricos
En la Grafica 4 se comparan los porcentajes de ALT elevados de acuerdo a IMC e
ICE subdivididos, en pacientes masculinos de 12 a 17 afos. El 38.5% de los
pacientes con IMC >1 y <2 DE present6 elevacion de ALT y 57.5% de los paciente
con IMC >2 DE. En cuanto al ICE, 30.5% de los pacientes con ICE 0.51-0.55,
50.5% de los pacientes con ICE 0.56-0.60, y 85.2% de los paciente con ICE >0.6,
presentaron elevacion de niveles de ALT.

Gréfica 4. Prevalencia (%) de ALT elevada en
pacientes masculinos de 12-17 afios con respecto a
ICE e IMC (n=354)
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Comportamiento de niveles de GGT de acuerdo a niveles de ALT

En la Gréfica 5 se muestra que ninguno de los pacientes menores de 11 anos con
ALT normal presenté elevacion de GGT, 3.4% de los pacientes con niveles elevados
de ALT de una a dos veces el valor normal, 8.3% con niveles de 2 a 3 veces, y
38.4% de los pacientes con ALT mayor a 80mg/dL tuvieron niveles elevados de
GGT. En los pacientes mayores de 10 afios de edad, 0.9% de los pacientes con
ALT normal, 23% con niveles de ALT una a dos veces mayor, 41% de los pacientes
con ALT dos a tres veces mayor, y 45.8% de los pacientes con ALT mayor a
80mg/dL tuvieron elevacion de GGT.

Grafica 5. Prevalencia (%) de GGT elevada en pacientes
masculinos en funcién a niveles de ALT y edad (n= 370)
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9. DISCUSION

Se dividio la poblacién estudiada en dos grupos etarios (cinco a once afnos que en adelante
denominaremos “escolares” y doce a diecisiete anos “adolescentes”), congruentes a los
manejados en la ENSANUT 2016, y que cobran relevancia en el estado nutricional por su
asociacion a la pubertad. Asi mismo se dividieron los resultados por sexo para una
interpretacion mas objetiva.

Encontramos una prevalencia de 57.7% y 41.5% de ALT elevada en hombres y mujeres,
respectivamente, adolescentes obesos. Cabe destacar que es mayor a la reportada
internacionalmente, en especial en EUA, y que podemos justificar por el riesgo de
esteatosis 4 veces mayor en pacientes hispanos.

En comparacion con los pocos estudios realizados en México, la prevalencia en escolares
obesos fue mayor (51.8% hombres y 43.2% mujeres); Flores et al (5) determinaron una
prevalencia de 12.6% sin embargo el punto de corte utilizado en dicho estudio fue de 65
mg/dL a diferencia del utilizado en este estudio (25 mg/dL hombres y 22 mg/dL en mujeres),
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el cual se basa en las recomendaciones del estudio NHANES y las guias de sociedades
internacionales (NASPGHAN).

El impacto del sobrepeso y la obesidad se reflejo en la historia natural de la enfermedad;
resultando afectados el 38.7% de los pacientes con sobrepeso (hombres adolescentes) y
57.7% de los pacientes con obesidad. Resaltando la importancia de una intervencion
oportuna, que impacte en la evolucion natural de la enfermedad.

Sociedades internacionales (NASPGHAN) recomiendan el tamizaje a nifios con obesidad
desde los 9 a los 11 afos, o con sobrepeso mas algun factor de riesgo. Sin embargo, no
podemos estar completamente de acuerdo con estas recomendaciones; ya que mas de la
mitad (51.8%) de los nifios obesos de 5 a 11 afios tuvieron elevacion de ALT, al igual que el
31.5% de los pacientes con sobrepeso y mismo grupo etario. Es de gran importancia la
sospecha diagnéstica y prevencion desde edades tempranas, ya que la fisiopatologia de la
EHGNA es multifactorial, con componentes intrauterinos que repercuten en una expresion
mas acelerada y temprana de la enfermedad. Sin dejar de lado que el 72.2% de las
mujeres de 20 a 49 afios, en México, tienen sobrepeso u obesidad (ENSANUT 2016).

La obesidad central es considerada el sustrato principal de la etiopatogenia en la EHGNA,
por lo que su deteccidn debe ser considerada en toda consulta pediatrica. Mas de tres
cuartas partes de los pacientes con obesidad central representada con ICE mayor de 0.6,
presentaron elevacion de ALT (78.5% hombres y 81.5% mujeres). La relacién de ALT
elevada y el ICE fue lineal, aumentando el porcentaje de pacientes afectados en relacion a
valores mayores de ICE.

La obesidad es un problema de salud global, por lo que debemos implementar medidas que
se puedan aplicar en los tres niveles de atencién de salud. La medicion del ICE mostré una
prevalencia de ALT elevada de 85.2% cuando es mayor a 0.60; en comparacion con 57.5%
cuando el IMC es mayor de dos desviaciones tipicas. La facil aplicacion, replicabilidad, y su
utilidad en identificacién de riesgo metabdlico, hacen al ICE un componente indispensable
en el diagndstico y seguimiento de la obesidad.

Niveles de ALT mayores a 80 mg/dL se consideran de riesgo en la severidad y evolucion de
la enfermedad. En la poblacién estudiada se estimd una prevalencia de GGT aumentada de
45.8% en pacientes con ALT mayores a 80mg/dL, en comparacion con 23% en pacientes
con ALT elevada no mas de dos veces lo normal. A pesar de no contar con estudios que
indiquen un nivel de corte de ALT que permita sospechar de elevacion de GGT (estadio
avanzado como fibrosis); los datos obtenidos mostraron mayor porcentaje de afectados con
ALT mayor a 80 mg/dL.

Dentro de las limitaciones para el estudio, se realizé de tipo observacional, retrospectivo y
descriptivo, con las desventajas propias de este tipo de disefio. No se realiz6 distincién de
etnias dentro de la poblacién estudiada; sin embargo resaltamos que los datos son
obtenidos de un hospital de referencia nacional. No se tuvo muestra significativa de estudio
de histopatologia que nos permitiera hacer correlacion clinica, bioquimica e histopatoldgica.
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10. CONCLUSION

La Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) ocupa el primer lugar como causa
de hepatopatia crénica en nifios, sin embargo el desconocimiento de la misma, ha llevado a
un elevado indice de subdiagnéstico y progresiéon de la enfermedad. En México, no hay
cifras oficiales de EHGNA en nifios; mas sin embargo los resultados obtenidos en este
estudio (38.7% de los adolescentes hombres con sobrepeso y 57.7% de los pacientes con
obesidad) muestran que la cifra puede ser mayor que en paises industrializados, por la
influencia étnica.

La pandemia de sobrepeso y obesidad infantil, estd aumentando la prevalencia vy
acelerando la evolucién natural de la enfermedad. Se deben conocer los parametros
antropométricos que nos permitan identificar el paciente de riesgo, y aplicarlos en el
seguimiento del paciente. Se utiliza el IMC para diagnosticar obesidad en nifios segun
recomendaciones nacionales e internacionales. Considerando la obesidad central como el
sustrato principal de la etiopatogenia en la EHGNA, se debe aplicar el ICE en los tres
niveles de atencion en Salud para el diagndstico y seguimiento de la obesidad; destacando
su facil aplicacion, replicabilidad, y su utilidad en identificacion de dafo hepatico.

El tamizaje oportuno de la EHGNA se basa en la sospecha diagndstica, y la recomendacion
de sociedades internacionales sugiere su inicio a los 9 a 11 afios de edad. Sin embargo por
la fisiopatologia multifactorial, incluyendo componentes intrauterinos que repercuten en una
expresion mas acelerada y temprana de la enfermedad, se debe considerar desde edades
mas tempranas. Mas de la mitad (51.8%) de los nifios obesos de 5 a 11 afos tuvieron
elevacion de ALT, al igual que el 31.5% de los pacientes con sobrepeso y mismo grupo
etario.

La EHGNA es un problema de salud publica con gran impacto en la morbilidad y mortalidad
infantil, cuya prevalencia se encuentra en incremento exponencial. Como servidores de
salud debemos asumir la responsabilidad y liderazgo para prevenirla, sospecharla y tratarla.
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