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RESUMEN

Introduccion: La obesidad es un problema mundial de salud publica. Alrededor del 25% al 34% de la
poblacion mundial menor de 16 afios padece de algun tipo de obesidad. México es el pais con mayor
namero de menores de 16 afios obesos. Dentro de las complicaciones frecuentemente reportadas se
encuentra la esteatosis hepatica no alcohdlica, que de no detectarse tempranamente, puede conducir a

fibrosis hepatica, cirrosis e insuficiencia hepatica.

Objetivo: Describir los parametros de rigidez (Kpa) y elasticidad (dB/m), evaluados mediante Fibroscan
en un grupo de nifios con sobrepeso u obesidad, atendidos en el Hospital General “Dr. Manuel Gea

Gonzalez.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal, realizado en 49
expedientes de escolares y adolescentes (6 a 16 afios) con diagndstico de sobrepeso u obesidad (IMC
percentil > 85) en quienes se efectud estudio de Fibroscan, atendidos en el Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez” entre el periodo comprendido del 1ero. de enero de 2019 al 30 de abril de 2019.

Resultados: Se encontraron diferencias significativas de los valores con una mediana de CAP de 195
para los nifios con obesidad leve, de 268 para los nifios con obesidad moderada y de 355 para los nifios
con obesidad grave. Al analizar los valores de mediana de E (kPa), encontramos diferencias altamente
significativas entre los nifilos con obesidad grave (11.4, 5.1 a 15.6) en relacién con el resto de los grupos

(p<0.01), sin observarse diferencias entre los nifilos con obesidad leve (4.5, 2.2 a 6.9) y moderada.

Conclusiones: Existen diferentes valores de elasticidad y rigidez del tejido hepatico en nifios con

esteatohepatitis que deben considerarse al momento de tomar decisiones, puesto que varian en funcién

del grado de obesidad.

Palabras clave: obesidad, higado graso, Fibroscan, nifios, elasticidad.



Introduccion. La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI.
Los nifios con sobrepeso tienen mayor probabilidad de convertirse en adultos obesos, presentando a
edad temprana mayor riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares, asociados a un aumento de
la probabilidad de muerte prematura y discapacidad.? Por lo tanto, prevenir y tratar la obesidad infantil

debe ser una prioridad de la atencion médica desde el primer nivel de atencién.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2016 alrededor del 13% de la poblacién adulta
mundial (un 11% de los hombres y un 15% de las mujeres) eran obesos; mientras que, en la poblaciéon
pediatrica, alrededor de 41 millones de nifios menores de cinco afios tenian sobrepeso u obesidad. La
prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) ha aumentado, del
4% en 1975 a mas del 16% en 2016, esta cifra varia dependiendo de la cohorte revisada, por ejemplo,
en un estudio en nifios americanos que incluyé 5235 pacientes entre 9 y 12 afios reportaron una
prevalencia de 16.5 pacientes con sobrepeso y 4.5% con obesidad. @ Este aumento ha sido similar en

ambos sexos: un 16% de nifias y un 19% de nifios con sobrepeso en 2016.

Segun los resultados finales de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino (ENSANUT
MC 2016), la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacion de 5 a 11 afios disminuy6
de 34.4% (IC 95% 33.3-35.6) en 2012 a 33.2% (IC 95% 29.6-37.1) en 2016, con una reduccion de 1.2
puntos porcentuales; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente significativa. ¥ La prevalencia
de sobrepeso fue de 17.9% (IC95% 15.2, 21.1) y de obesidad de 15.3% (IC95% 12.5, 16.6) en 2016. ¥
La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad fue mayor en localidades urbanas que en las rurales
(34.9% vs 29.0%), pero en 2016 la prevalencia de obesidad aumento 2.7 puntos porcentuales en
localidades rurales con respecto al 2012 y las diferencias entre regiones no fueron estadisticamente

significativas.

La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién adolescente fue de 36.3% (1IC95%
32.6, 40.1), 1.4 puntos porcentuales superior a la prevalencia en 2012 (34.9 (IC95% 33.7, 36.2). ¥ La

prevalencia de sobrepeso fue de 22.4% (1C95% 19.5, 25.6) y de obesidad de 13.9% (IC95% 11.4, 16.8).

4)



La obesidad constituye un reconocido factor de riesgo para muchas enfermedades cronicas. México tiene
la prevalencia mas alta de diabetes entre los paises de la OCDE (15.8% de los adultos afectados, mas
del doble del promedio de la Organizacion de 7%). Las tasas de mortalidad posteriores a un infarto agudo

al miocardio son las mas altas en la OCDE y equivalen a 28% de las admisiones. ©-)

Otra de las complicaciones frecuentes en nifios obesos es la Enfermedad por higado graso no alcohdlica
(EHGNA) la cual es actualmente la primera causa de enfermedad hepatica en nifios y adolescentes en
Europa, Estados Unidos de América y probablemente en el mundo occidental. -8 La tasa de progresion
de dicha enfermedad es variable, con prevalencia en algunos estudios de hasta 38% entre nifios con
obesidad. ® En otras investigaciones se ha estimado una prevalencia de EHGNA en los paises
occidentales del 20 -30%, y del 5-16% en Asia, lo cual esta asociado a la pandemia de obesidad y al
consumo excesivo de fructuosa. Alarmantemente la prevalencia general de EHGNA en la poblacién
pediatrica ha alcanzado aproximadamente el 10%, el 17% en adolescentes y hasta un 40-70% entre los
nifios obesos. (19 En México Flores et al determinaron la prevalencia de EHGNA en 833 nifios de una
escuela primaria, con edades entre 5.5 y 12 afios, que tenian sobrepeso y obesidad, obteniendo un

12.6% de prevalencia con parametros metabdlicos similares en todo el grupo de estudio. ©)

La EHGNA es una entidad que engloba un amplio espectro de dafio hepético, que va desde acumulacién
de grasa en el higado (esteatosis simple) hasta Esteatohepatitis no alcohdélica (EHNA) caracterizada por
dafio e inflamacion de los hepatocitos, que hace que tornen un aspecto de globo lo cual se asocia
generalmente a cirrosis. La EHGNA puede causar una cirrosis descompensada que puede requerir de
trasplante hepatico y progresar a carcinoma hepatocelular inclusive en los nifios. ) En un estudio
retrospectivo longitudinal en el que se dio seguimiento durante 20 afios a 66 nilos con EHGNA en la
clinica Mayo, se encontré que el sindrome metabdlico estaba presente en el 29% de los pacientes; 4
nifos que tenian una glucosa en ayuno normal desarrollaron diabetes tipo 2, de 4-11 afios después del
diagndstico de EHGNA. Un total de 13 biopsias de higado se obtuvieron de 5 pacientes, de los cuales 4
progresaron a fibrosis. 2 nifios murieron durante el seguimiento y 2 mas fueron sometidos a trasplante

de higado por la descompensacion de la cirrosis. La EHGNA recurrié en los dos casos de nifios



trasplantados, y de esos dos, uno progresd nuevamente a cirrosis requiriendo de un segundo trasplante.

(12

El patron 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 en relacion con la pubertad. El riesgo de desarrollar esteatohepatitis también parece estar
influido por el proceso de inflamacion que ocurre en los nifios obesos, por la elevacion de la leptina y
disminucién de los niveles de adiponectina. Subsecuentemente, el proceso inflamatorio crénico conlleva
al desarrollo de fibrosis; la inflamacion cronica estimula la activacion de células estrelladas y progenitoras
hepaticas, activacion que conduce a una reaccion a nivel del ducto biliar con la posterior instalaciéon de

fibrosis periportal y su progresion a cirrosis. )

El diagnostico de EHGNA es a través de la biopsia hepética. De acuerdo con las guias de practica clinica
de la asociacion americana para el estudio de las enfermedades del Higado, la biopsia hepatica
permanece como el estandar de oro para caracterizar las alteraciones histolégicas en pacientes con
EHGNA, pese a ello, es un método caro, requiere la interpretacion de un experto y conlleva riesgo de
morbilidad y en raros casos de mortalidad, por lo cual no puede realizarse en todos los pacientes. (3
Ademas no es un método apropiado para tamizaje, monitorizacion longitudinal o evaluacion de la
respuesta al tratamiento especialmente en poblacioén joven, sin olvidar mencionar el riesgo de sangrado

e infeccion. 9

El ultrasonido es la técnica de imagen mas comunmente utilizada para la evaluacion de la esteatosis
hepatica. Debido a que estd ampliamente disponible, no es cara y es facil de usar, se ha adoptado como
una herramienta frecuente de tamizaje en los pacientes en los que se sospecha de EHGNA. Sin embargo,
hay limitaciones importantes en este estudio como lo son la baja precision en la esteatosis leve (menos
del 30%) y la variabilidad dependiente del observador. - 15 18) Un resultado positivo en el ultrasonido no

puede predecir con precision la presencia o la severidad de la esteatosis hepatica en los adolescentes



con obesidad importante, el valor predictivo depende fuertemente de la prevalencia de la enfermedad y
puede ser aplicado Unicamente a poblaciones especificas a través del calculo de probabilidades post-

prueba. (0

Debido a las limitaciones del ultrasonido, recientemente se ha utilizado la elastografia transitoria como
una técnica no invasiva concluyendo que puede mostrar una esteatosis significativa en pacientes adultos
con EHGNA; el método es simple y puede ser aplicado facilmente en la poblacion pediatrica y
adolescente. ) El principal papel de esta técnica radica en que puede diferenciar entre una simple
esteatosis y una esteatohepatitis no alcohdlica, en la cual el almacenamiento del higado esta asociado
con inflamacién y fibrosis. La elastografia transitoria se realiza con ultrasonido de pulso-eco, y mide la
rigidez del higado como una funcion de la extensién de la infiltracién del higado. Puede detectar cirrosis

hepatica con una alta precision, aunque la precision disminuye con estadios mas bajos de fibrosis.

En un estudio publicado por Garcovich et al mostraron que la elastografia de onda de corte es una técnica
no invasiva precisa y reproducible que eficientemente detecta la presencia de fibrosis hepatica
significativa y menos exacta en la fibrosis leve en pacientes pediatricos con EHGNA. El &area bajo la curva
para la asociacion de cualquier fibrosis y de la fibrosis significativa fue de 0.92 (95% del intervalo de

confianza: 0.86-0.98) y 0.97 (95% del intervalo de confianza: 0.95-0.99) respectivamente (2.

En otro estudio publicado por la asociacion internacional para el estudio del higado, utilizaron la
elastografia transitoria (ET) junto con el indice de fibrosis para predecir la fibrosis clinicamente
significativa en nifilos con EHGNA. El indice de fibrosis (PNFI) se obtuvo de 3 simples medidas: edad,
circunferencia de la cintura y los triglicéridos. Se validaron ambos, tanto la elastografia transitoria y el
PNFI como métodos no invasivos que predicen la fibrosis en nifios con EHGNA, logrando desarrollar un
algoritmo que puede ser utilizado en la fibrosis significativa y ayudar a disminuir la necesidad de biopsia.
El algoritmo comienza utilizando PNFI, si su valor es <8.2 descarta la fibrosis, esto ocurrié en un 97% de
los pacientes. Si PNFI es >8.2 se realiza la ET. Un valor <8.6 kPa en la ET predijo la ausencia de fibrosis
significativa en el 100% de los pacientes, mientras que un valor >8.6 kPa en la ET estuvo asociada con

fibrosis significativa también en el 100% de los pacientes; concluyendo que la combinacion de estos dos



métodos puede predecir la presencia o ausencia de fibrosis significativa en el 98% de los nifios con

EHGNA (8),

Otro estudio realizado por Nobili et al entre el 15 de julio de 2007 y el 15 de enero de 2008 en Roma,
Italia, incluy6 a 52 pacientes (32 hombres y 20 mujeres) con EHNA confirmada por biopsia, con una edad
de 13.6 afos + 2.44 afos, a los cuales se les realiz0 ET. El area bajo las curvas caracteristicas operativas
del receptor para la prediccion de “cualquier” fibrosis (>1), fibrosis significativa (>2) o fibrosis avanzada
(>3) fue de 0.977, 0.992 y 1 respectivamente. El calculo de las razones de verosimilitud multinivel mostro
que los niveles de ET <5 kPa, <7 kPa y <9Kpa sugieren la presencia de “cualquier” fibrosis, fibrosis
significativa y fibrosis avanzada respectivamente. Los valores de ET entre 5y 7 kPa predijeron una etapa
de fibrosis 1, pero con cierta incertidumbre. Los valores de ET entre 7kPa y 9 kPa predijeron fibrosis en
una etapa 1 o 2, pero no pudieron discriminar entre estas dos etapas. Los valores de ET de al menos 9
kPa se asociaron a la presencia de fibrosis avanzada. El coeficiente de correlacion intraclase para un
acuerdo absoluto fue de 0.961. De acuerdo con lo anteriormente descrito, se concluye que la ET es una
metodologia precisa y reproducible para identificar pacientes pediatricos sin fibrosis, o por el contrario

con fibrosis significativa o fibrosis avanzada ©2.

Con base a estos antecedentes el objetivo fundamental de este estudio es explorar los valores de rigidez
hepatica (Kpa) y de elasticidad (dB/m), en un grupo de nifios con sobrepeso u obesidad, evaluados
mediante Fibroscan atendidos en la Clinica de Obesidad del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

y contrastar los valores observados acorde al grado de adiposidad.

Material y métodos. Estudio observacional, descriptivo, retrolectivo y transversal, aprobado por el
Comité de Investigacion del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, con numero de registro 21-56-
2019, realizado en 49 expedientes de escolares y adolescentes (6 a 16 afios) con diagndéstico de
sobrepeso u obesidad (IMC percentil > 85) en quienes se efectud estudio de Fibroscan, atendidos en el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” entre el periodo comprendido del 1ero. de enero de 2019

al 30 de abril de 2019.



Se incluyeron en el estudio, expedientes de nifios de 6 a 16 afios, de cualquier sexo, con diagnéstico de
sobrepeso u obesidad y en quienes se realiz6 como parte de su abordaje diagnostico, estudio de
Fibroscan para evaluar la presencia de EHGNA. Se excluyeron del estudio expedientes de nifios con
hepatopatia diferente de la EHGNA, u otra enfermedad sistémica cronica (enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular) que genere modificaciones de mediciones por estudio de gabinete, historia
de consumo de medicamentos que pueden modificar el depdsito de tejido graso en el higado, desérdenes
autoinmunes o genéticos que predispongan el depdsito de tejido graso o que favorezcan el desarrollo de
fibrosis hepatica, historia de ingesta regular de alcohol, pacientes con diagndstico de infecciones virales
activas (hepatitis viral, citomegalovirus, infecciones por virus Epstein-Barr) o patologias genéticas del

tracto biliar.

Con los valores de peso y talla en el expediente se calculé el indice de masa corporal con la finalidad de
clasificar a los pacientes en nifios con sobrepeso u obesidad. Se identificé en el expediente el reporte
del Fibroscan realizado por personal estandarizado y se incluyo la informacién de rigidez y elasticidad en
el formato de recoleccién de informacion disefiado para los fines del estudio. Los datos generales del
nifio, las mediciones antropométricas y los valores de rigidez y elasticidad se registraron en una base de
datos por medio del programa estadistico SPSS. Se realiz6 analisis estadistico, correlacion de variables

y posteriormente se realizaron tablas y graficas correspondientes a los resultados obtenidos.

Resultados. Se incluyeron en el estudio un total de 49 nifios con sobrepeso u obesidad. 28 (57%) fueron
del sexo masculino. La edad promedio fue de 11.64+2.9 afios (min-max 6 a 16 afios). No se observaron
diferencias de edad en cuanto al sexo de los nifios (11.3 +2.7 aflos para los nifios y 12.1+3.2 afios para
las niflas, p 0.35). 26 niflos (53%) presentaron obesidad grado 1 (Percentil de IMC 95% a 120%); 19
nifos (39%) presentaron obesidad grado 2 (Percentil de IMC 121% a 140%) y 4 nifios (8%) presentaron
obesidad grado 3 (Percentil de IMC >140%). No se observaron diferencias significativas del grado de
obesidad en relacion con el sexo de los nifios, aunque en el caso de la obesidad grave hubo mayor

namero de nifias (Tabla 1).



Considerando la importancia del perimetro toracico, parametro indispensable para seleccionar el tipo de
sonda a utilizar en la prueba de Fibroscan, se efectué un andlisis comparativo del promedio de perimetro
toracico, de acuerdo al grado de obesidad, identificandose diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos con un promedio de 82+7 cm de perimetro toracico entre los nifios con obesidad leve,
de 94+12cm entre los nifios con obesidad moderada y de 12548 cm entre los nifios con obesidad grave

(p < 0.01). (Fig. 1).

Al efectuar un analisis de los valores de CAP (dB/m) y E (kPa) se encontraron diferencias significativas
de los valores con una mediana de CAP de 195 para los nifios con obesidad leve, de 268 para los nifios

con obesidad moderada y de 355 para los nifios con obesidad grave (p < 0.05). (Fig. 2)

Al analizar los valores de mediana de E (kPa), encontramos diferencias altamente significativas entre los
nifios con obesidad grave (11.4, 5.1 a 15.6) en relacién con el resto de los grupos (p<0.01), sin observarse
diferencias entre los niflos con obesidad leve (4.5, 2.2 a 6.9) y moderada (4.6, 2.8 a 16), (p>0.05). (Fig.

3)

Discusion. La obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas graves del siglo XXI y
México es el pais con mayor obesidad infantil en el mundo. Derivado de este problema ha aumentado la
prevalencia de comorbilidades como diabetes, hipertension, enfermedades cardiovasculares y la
enfermedad por higado graso no alcohdlico, ésta ultima engloba un amplio espectro de dafio hepatico,
gue va desde esteatosis simple hasta esteatohepatitis no alcohdlica, llegando a causar inclusive cirrosis
en edades mas tempranas y se estima que en un periodo corto de tiempo se constituira como la principal
causa de trasplante hepatico a nivel mundial. Alarmantemente la prevalencia general de EHGNA en la
poblacién pediatrica ha alcanzado aproximadamente el 10%, el 17% en adolescentes y hasta un 40-70%

entre los nifios obesos, en nuestro pais esta cifra se calcula en 12.6%.

Debido a las serias consecuencias de esta enfermedad es indispensable contar con una herramienta que
nos permita realizar un diagnostico temprano de esteatosis hepatica en la poblacién pediatrica; por

desgracia muchos métodos son invasivos y riesgosos, sin embargo, la elastografia transitoria (Fibroscan)



es una técnica no invasiva, precisa y reproducible que puede detectar la presencia de fibrosis hepatica

con una alta precision.

En nuestro estudio en primer lugar lo que encontramos es que la circunferencia del perimetro toracico
tiene una relacion directamente proporcional con el grado de obesidad, identificandose diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos con un promedio de 82+7 cm de perimetro toracico entre
los nifilos con obesidad leve, de 94+12cm entre los nifios con obesidad moderada y de 12548 cm entre
los nifios con obesidad grave (p < 0.01). En un estudio publicado por la Asociacién internacional para el
estudio del higado en el afio 2012, se utilizaron la elastografia transitoria (ET) junto con el indice de
fibrosis para predecir la fibrosis clinicamente significativa en nifios con EHGNA. El indice de fibrosis
(PNFI) se obtuvo de 3 medidas: edad, circunferencia de la cintura y los triglicéridos. Se validaron tanto
la ET y el PNFI como métodos no invasivos que predicen la fibrosis en nifios con EHGNA, logrando
desarrollar un algoritmo que puede ser utilizado en la fibrosis significativa y ayudar a disminuir la
necesidad de biopsia. El algoritmo comienza utilizando PNFI, si su valor es <8.2 descarta la fibrosis, esto
ocurrié en un 97% de los pacientes. Si PNFI es >8.2 se realiza la ET. Un valor <8.6 kPa en la ET predijo
la ausencia de fibrosis significativa en el 100% de los pacientes, mientras que un valor >8.6 kPa en la ET
estuvo asociada con fibrosis significativa también en el 100% de los pacientes; concluyendo que la
combinacion de estos dos métodos puede predecir la presencia o ausencia de fibrosis significativa en el
98% de los nifios con EHGNA. Por nuestra parte, al analizar los valores de mediana de E (kPa),
encontramos diferencias altamente significativas entre los nifios con obesidad grave (11.4, 5.1 a 15.6)
en relacién con el resto de los grupos (p<0.01), sin observarse diferencias entre los nifios con obesidad
leve (4.5, 2.2 a 6.9) y moderada (4.6, 2.8 a 16), (p>0.05). Asi que haciendo una relacién entre ambos
estudios quiza se pueda realizar en estudios posteriores una validacion entre el grado de obesidad y el
grado de fibrosis. Finalmente al llevar a cabo un analisis de los valores de CAP (dB/m) y E (kPa) se
encontraron diferencias significativas de los valores con una mediana de CAP de 195 para los nifios con
obesidad leve, de 268 para los nifios con obesidad moderada y de 355 para los nifios con obesidad

grave (p < 0.05), lo cual evidencia que a mayor grado de obesidad mayor grado de esteatosis hepéatica.



Con base en la literatura revisada, este estudio se convierte en el primero en nuestro pais en utilizar la
elastografia en poblacién pediatrica para describir la esteatosis y la fibrosis hepatica en pacientes con
sobrepeso y obesidad, lo cual es de suma importancia puesto que aun faltan mas estudios con
herramientas no invasivas dirigidos a la deteccién temprana de la EHGNA a fin de evitar su progresion y
mejorar la calidad de vida del paciente y reducir a largo plazo la morbimortalidad cardiovascular y

hepatica.

Si bien la elastografia es una valiosa herramienta que puede detectar cirrosis hepatica con una alta
precision, la precision disminuye con estadios mas bajos de fibrosis, puesto que se ve afectada por el
aumento del indice de masa corporal; en este caso seria necesario emplear otras herramientas
diagndsticas como la elastografia por resonancia magnética cuyo rendimiento es mayor que el Fibroscan

y no baja con el espesor de la grasa abdominal subcutanea.

Este estudio es de tipo retrolectivo y con una muestra limitada Gnicamente a nuestra institucion, por lo
que se obtendria un mayor beneficio al ampliar la muestra o realizar un estudio longitudinal prospectivo
en el gue se evalle el impacto que presentan las intervenciones tempranas en los nifios con sobrepeso
y obesidad a fin de evitar la progresion a fibrosis e inclusive cirrosis hepatica. Asi mismo comparar la
elastografia con algun otro estudio de imagen no invasivo para predecir el grado de afeccion hepatica en

este tipo de pacientes.

Conclusiones. Los valores medidos por el Fibroscan: elasticidad y rigidez, que se obtuvieron en este
estudio son diferentes y varian en funcion al grado de obesidad y por lo tanto es necesario tenerlos en

cuenta al momento de evaluar a este tipo de pacientes y tomar decisiones para su manejo y seguimiento.
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Figuras y tablas

Tabla 1
Obesidad Leve Obesidad Obesidad Grave
n (%) Moderada n (%)
n (%)
Masculinos 15 54 12 43 1 3
Femeninos 11 52 7 36 3 14*

*p < 0.05>0.01; ** p < 0.01

Fig. 1 Perimetro toraccico acorde al grado de obesidad
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Fig. 2 Valores de CAP medidos por Fibroscan y ajustados por grado de obesidad
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Fig. 3. Valores de E (kPa) en el fibroscan, ajustado por grado de obesidad
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