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ABREVIATURAS
ALT: Alaninoaminotransferasa sérica

AST: Aspartatoaminotransferasa sérica

CDC: Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
CHC: Carcinoma hepatocelular

CV: Cardiovascular

DTI: Imagen doppler tisular

EUA: Estados Unidos de América

EIMC: Espesor de la intima media de la arteria caroétida
EHGNA: Enfermedad hepética grasa no alcohélica
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica

ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
ETA: espesor de tejido adiposo

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
GGT: Gamma glutamiltransferasa

HOMA IR: Modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina
HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IMC: indice de masa corporal

LBM: Masa corporal magra

MVI. Masa ventricular izquierda

PDD: Disfuncién diastélica preclinica

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

RWT: grosor relativo de la pared

TAPSE: excursion sistolica del plano anular tricuspideo
VD: Ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo



RESUMEN ESTRUCTURADO
TITULO: FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA DE PACIENTES PEDIATRICOS

OBESOS CON Y SIN ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
Introduccién: La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la causa mas
comun de enfermedad hepética cronica en nifios y adolescentes. Su prevalencia en
infancia aumenta con epidemia de obesidad. Las pruebas mas utilizadas para determinar
EHGNA son niveles de ALT combinados con ecografia hepética. En adolescentes obesos
con EHGNA se han descrito alteraciones en funcion sistdlica, diastélica y mayor cantidad
de masa ventricular izquierda en comparacion con controles sanos y adolescentes obesos
sin EHGNA.

Objetivo general: Evaluar por medio de ecocardiografia la funcién ventricular izquierda de
pacientes obesos con y sin EHGNA. Material y métodos: El diagnostico de EHGNA se
integrara por el hallazgo en ultrasonido hepatico con cualquier grado de esteatosis y
elevacién de ALT en el varén > 25 U/L y en la nifia >22 U/L dividiendo a los pacientes en
dos grupos con y sin EHGNA. Se evaluard en ambos grupos la presencia de alteraciones
en la funcién ventricular izquierda sistolica y diastdlica e hipertrofia ventricular izquierda,
variables antropométricas y bioquimicas. Disefo: Estudio transversal analitico. Poblacién
de estudio: Pacientes pediatricos que acuden a Clinica de Obesidad de CMNO.Criterios
de inclusion: Pacientes 6 a 16 anos con IMC 295 para edad y género; expediente y
exdmenes completos. Criterios de no inclusiéon: No aceptacion del consentimiento
informado;estudios incompletos; Portadores de patologia cardiaca, diabetes mellitus,
hepatopatia, en tratamiento con hipoglucemiantes, insulina, antihipertensivos,
hipolipemiantes, alcoholismo o tabaquismo. Tamafo de la muestra: Férmula para dos
porcentajes de Alp y Karaarslan 2013, dando 18 pacientes por cada grupo, total de 36
pacientes. Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos Andlisis estadistico:
Frecuencias y proporciones. Medias y desviaciones estandar. Chi-cuadrada, y U Mann
Whitney. Aspectos éticos: Estudio de riesgo minimo. Se solicitara consentimiento
informado a cada tutor de los pacientes. Resultados: Se incluyeron 36 pacientes, con
la misma proporcion de nifios y nifias. La media de edad fue de 12.22 + 1.88 afios.
La frecuencia de pacientes con EHGNA fue de 39%. Se encontré hipertension
arterial en 29% de los pacientes con EHGNA y en un 18% de los pacientes sin

EHGNA. Se encontré diferencia significativa entre ambos grupos en la



circunferencia de cadera, siendo mayor en el grupo de pacientes sin EHGNA. No
se encontraron diferencias significativas entre los valores encontrados para cada
parametro ecocardiografico en el grupo de pacientes con EHGNA respecto al grupo
de pacientes sin EHGNA. CONCLUSIONES En el presente estudio no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de alteraciones en la
funcion ventricular izquierda de los pacientes obesos con y sin EHGNA. Se
encontré una alta frecuencia de EHGNA basado en el diagnéstico realizado por
elevacion de transaminasas y datos ecosonograficos. NoO se encontraron
diferencias significativas con respecto a las medidas antropométricas entre el grupo
de pacientes con EHGNA y el grupo de pacientes sin EHGNA con excepcion de la
circunferencia de cadera que fue mayor en el grupo de pacientes sin EHGNA. No
se encontraron diferencias significativas con respecto a las alteraciones bioquimicas

entre el grupo de pacientes con EHGNA y el grupo de pacientes sin EHGNA.

MARCO TEORICO

PANORAMA ACTUAL DE LA OBESIDAD INFANTIL

La obesidad pediatrica o infantil es el trastorno nutricional mas prevalente entre
nifios y adolescentes de todo el mundo. El nimero de lactantes y nifios pequefios
(de 0 a 5 afios) que padecen sobrepeso u obesidad aumenté de 32 millones en 1990
a 42 millones en 2013.1

En los paises en desarrollo con economias emergentes la prevalencia de sobrepeso
y obesidad infantil entre los niflos en edad preescolar supera el 30%. Si se
mantienen las tendencias actuales, el nimero de lactantes y nifios pequefios con
sobrepeso aumentara a 70 millones para 2025. Sin intervencién, los lactantes y los
nifios pequefios obesos se mantendran obesos durante la infancia, la adolescencia
y la edad adulta. La obesidad infantil esta asociada a una amplia gama de
complicaciones de salud graves y a un creciente riesgo de contraer enfermedades

prematuramente, entre ellas, diabetes y cardiopatias. !



La obesidad se define como un exceso de grasa corporal y puede ser determinada
por el porcentaje de IMC (indice de masa corporal) usando una gréafica de
crecimiento. Los niflos con un IMC para la edad entre el percentil 85-95% se
clasifican como sobrepeso y aquellos con un percentil de 95 o mas de IMC se
clasifican como obesos. Los graficos de crecimiento proporcionados por la CDC
(Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades) pueden ser utilizados

para realizar el diagndéstico de obesidad. ?

Los resultados de la ENSANUT 2016 de medio camino revelan que la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacién de 5 a 11 afios de edad
disminuy6 de 34.4% en 2012 a 33.2% en 2016, una reduccion de 1,2 puntos
porcentuales; sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa. Las
prevalencias de sobrepeso (20.6%) y de obesidad (12.2%) en nifias en 2016 fueron
muy similares a las observadas en 2012 (sobrepeso 20.2% y obesidad 11.8%). En
nifios hubo una reduccion estadisticamente significativa de sobrepeso entre 2012
(19.5%) y 2016 (15.4%) que resulto estadisticamente significativa; mientras que las
prevalencias de obesidad en 2012 (17.4%) y 2016 (18.6%) no fueron
estadisticamente diferentes. La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad
fue mayor en localidades urbanas que en las rurales (34.9% vs 29.0%) y las

diferencias entre regiones no fueron estadisticamente significativas.®

En adolescentes de entre 12 y 19 afios la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad fue de 36.3%, 1.4 puntos porcentuales superior a la prevalencia en 2012
(34.9%). Sin embargo esta diferencia no es estadisticamente significativa. La
prevalencia de sobrepeso (26.4%) en adolescentes de sexo femenino en 2016 fue
2.7 puntos porcentuales superior a la observada en 2012 (23.7%). Esta diferencia
es estadisticamente significativa. En cambio, la prevalencia de obesidad (12.8%) es
similar a la observada en 2012 (12.1%). En los adolescentes de sexo masculino no

hubo diferencias significativas entre 2012 y 2016.3



La prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en areas urbanas pasé de
37.6% en 2012 a 36.7% para 2016, mientras dicha prevalencia en areas rurales
aumento 8.2% en el mismo periodo de tiempo. Las diferencias entre regiones no
fueron estadisticamente significativas. Para adultos de 20 afios y més la prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad paso6 de 71.2% en 2012 a 72.5% en 2016; este
aumento de 1.3 puntos porcentuales no fue estadisticamente significativo. Las
prevalencias tanto de sobrepeso como de obesidad y de obesidad mérbida fueron

mas altas en el sexo femenino.3

Aunque las prevalencias combinadas de sobrepeso y obesidad no son muy
diferentes en zonas urbanas (72.9%) que en rurales (71.6%), la prevalencia de
sobrepeso fue 4.5 puntos porcentuales mas alta en las zonas rurales, mientras que
la prevalencia de obesidad fue 5.8 puntos porcentuales mas alta en las zonas

urbanas. 3

ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN NINOS CON
OBESIDAD

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la causa mas comun de
enfermedad hepdtica crdénica en nifios y adolescentes en los Estados Unidos, y muy
probablemente también en el resto del mundo industrializado. Como la prevalencia
de EHGNA en la infancia aumenta con la epidemia mundial de obesidad, existe una
necesidad urgente de estandares diagnoésticos que puedan ser usados
comunmente. Se debe sospechar que hay EHGNA en todos los nifios con
sobrepeso u obesidad y adolescentes mayores de 3 aflos con mayor circunferencia
de cintura, especialmente si hay una historia de EHGNA en parientes.*

La presentacion tipica, sin embargo, es en nifios de 10 afios y mayores. EHGNA
incluye un espectro de entidades clinico-patolégicas que van desde la esteatosis
simple a través de la esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) a cirrosis y enfermedad

hepatica terminal. Su prevalencia histolégicamente comprobada en nifios en los
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Estados Unidos con resultados de autopsias por accidentes oscila entre el 9,6% con

peso normal siendo hasta del 38% en los obesos. *

El diagnostico de EHGNA requiere la presencia de higado graso en 25% de
hepatocitos con esteatosis macrovesicular al examinar histologia del higado, asi
como la exclusion de otras causas de esteatosis hepatica. Actualmente, la Unica
manera precisa distinguir entre EHNA y EHGNA simple es realizando una biopsia
hepética. Debido a su naturaleza invasiva, alto costo, las biopsias hepaticas no se
recomiendan a menos que se sospeche enfermedad hepatica avanzada. En la
actualidad, las dos pruebas méas ampliamente utilizadas para determinar una mayor
probabilidad de tener acumulacion de grasa en el higado es la determinacion de

alaninoaminotransferasa sérica (ALT) combinada con ecografia hepatica. °

Los ensayos clinicos pediatricos utilizan ALT para excluir a los posibles sujetos con
enfermedad hepdtica, con un punto de corte de 2 a 3 veces el limite superior de lo
normal como un medio para excluir a los sujetos con enfermedad hepética. De
acuerdo con la Encuesta Nacional de Exdmenes de Salud y Nutricion en
participantes de 12 a 17 afos, el valor de corte del percentil 95 de ALT fue 37,2 U/
L en los nifios y 26,0 U/ L en las nifias.®

Otros estudios informaron que el percentil 95 para ALT en su estudio fue de 25,8 U
/L enninosy 22,1 U/ L en nifias. El umbral de ALT> 25 U / L para los nifios y> 22
U / L para las nifias es consistente con la prevalencia de la enfermedad hepatica
grasa pediatrica estimada por un estudio de autopsia basado en la poblacion.
Aungue la ecografia hepética no puede estimar la fibrosis ni inflamacion, tiene una
sensibilidad del 89% y una especificidad del 93% para la deteccién de esteatosis

histoldgica. ©

EHGNA también se asocia con carcinoma hepatocelular (CHC) el cual se considera
gue ocurre en el contexto de cirrosis o después de décadas de infeccion cronica por
hepatitis B, y soOlo ocasionalmente relacionado con el establecimiento de una
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enfermedad hepatica crénica que aun no ha progresado a cirrosis. Es importante
destacar que una encuesta reciente en veteranos de EUA. Se demostré que la
mayoria de los CHC ocurre en pacientes con EHGNA comparado con otras causas

de enfermedad hepética cronica. ’

Un estudio de prevalencia de EHGNA en nifios, realizado en una serie de autopsias
en EUA, mostro una frecuencia de 9.6 % en individuos con peso normal y de 38 %
en obesos. En México, Flores et al. Determinaron la prevalencia de EHGNA en 833
nifos de una escuela primaria, con edades entre 55 y 12 afios, que tenian
sobrepeso y obesidad. Concluyeron que fue de 12.6 % y los parametros metabdlicos

estudiados fueron similares en todo el grupo. 8

Se realiz6 un estudio en nifios mexicanos con peso normal, sobrepeso y obesidad
donde se determinaron niveles de ALT encontrando niveles elevados en nifias con
peso normal en un 1.8, con sobrepeso en 7% y de 19,5% para las nifias con
obesidad. En nifios se encontré una prevalencia de elevacion de ALT de 3.9 en
nifios con peso normal, 22.9% en nifios con sobrepeso y 38.1% de los nifios con

obesidad. °

En otro estudio realizado en México se incluyeron 46 nifios de ambos sexos entre 2
y 18 afios con obesidad, se determiné por medio de ultrasonido hepético una
prevalencia de 28.3%. Los promedios de los niveles de ALT, GGT e insulina en
ayuno y HOMA fueron significativamente mas altos en los pacientes con esteatosis

comparados con los obesos sin esteatosis. 1°

La progresion de la esteatosis simple (generalmente considerada benigna) a la
esteatohepatitis (alteracion necroinflamatoria y lesion hepatocelular) se ha sugerido
para seguir un modelo de "doble impacto”. El primero es resultado de cualquier
interferencia en el metabolismo de los acidos grasos libres, lo que conduce a la
acumulacion de acidos grasos libres en el higado. El segundo puede deberse al

12



estrés oxidativo mediado por citocinas como resultado de un exceso en el
metabolismo de los acidos grasos. Asi, la resistencia a la insulina e inflamacion

subclinica presente en la obesidad contribuye al desarrollo de EHGNA. 1

La resistencia a la insulina conduce a una mayor lipdlisis. La afluencia de acidos
grasos libres del higado combinado con alteraciones del metabolismo de las grasas

resulta en la acumulacioén de triglicéridos dentro de los hepatocitos. ©

Los datos de estudios animales y humanos apoyan el concepto que la lesion
hepatocelular que caracteriza a la esteatohepatitis (EHNA) es impulsado por una
sobrecarga en el metabolismo primario de sustratos (glucosa, fructosa y acidos
grasos) en el higado. A su vez el desvio de acidos grasos a vias metabdlicas que

promueven tanto una lesiéon celular como una respuesta disfuncional a la misma. ’

En la actualidad, el tratamiento de EHGNA esta centrado en el control de las
enfermedades y trastornos causantes de higado graso; incluyendo modificaciones
en la dieta, ejercicio y pérdida de peso. Algunos medicamentos como la metformina
y la vitamina E se han introducido para el tratamiento del higado graso, los cuales

han mostrado efectividad basados en hallazgos ultrasonograficos. *?

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA DE LA FUNCION CARDIACA SISTOLICA

Y DIASTOLICA EN NINOS
Eidem y colaboradores establecieron valores de referencia con determinacion de Z-
score para velocidades de Ecocardiograma Doppler Tisular en nifios, demostrando
la importancia de los efectos clinicos del crecimiento cardiaco y la edad en
Imagenologia Doppler Tisular (DTI) la cual se plante6 como una modalidad
prometedora para la evaluacion de la funcion cardiaca sistdlica y diastolica
longitudinal. Estudios previos han documentado importantes aplicaciones clinicas
en las cuales se incluye la evaluacion de la funcion cardiaca en niflos con
obesidad.!3
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Las medicién de las velocidades de Doppler tisular se realizan sobre la base
cardiaca en orientacion apical de cuatro camaras desde 3 localizaciones: el anillo
mitral lateral; el septum interventricular y el anillo tricispideo lateral. Las mediciones
de Doppler tisular de cada uno de los segmentos de la pared miocardica incluyen
las ondas de: pico de velocidad anular sistolica (S), pico temprano de velocidad
anular diastolica (E) y el pico de la velocidad anular diastolica tardia (A). El tiempo
de contraccién isovolumétrica se mide desde el inicio del QRS en un
electrocardiograma al comienzo de la onda S, mientras que el tiempo de relajacion
isovolumétrico se mide a partir del final de la onda S al comienzo de la siguiente
onda E. Cada velocidad DTI o intervalo de tiempo se mide en 3 ciclos cardiacos
consecutivos y posteriormente promediados.!3

La reproducibilidad de las velocidades DTI se expresa como la diferencia porcentual
absoluta media entre observadores. La variabilidad interobservador varié entre
2,2% a 3,4% para el DTI de velocidades de tejido diastdlico temprano medidas en
cada segmento de pared miocardica, 3,3% a 5,5% para las velocidades diastélicas
tardias, y 1,0% a 2,3% para las velocidades sistélicas. Del mismo modo, la
variabilidad intraobservador de velocidades diastolica temprana, diastélica tardia, y
las velocidades sistolicas DTI fue de 1,6% a 2,0%, 1,8% a 2,5% y 1,6% a 2,4%,
respectivamente. 13

Es por tanto que DTI ofrece un método de facil obtencion, cuantitativo, reproducible
de la funcion ecocardiografica del VI'y del VD. Pardmetros del crecimiento cardiaco
afectan principalmente a la DTI, durante el primer afio de vida. La edad también se
correlaciona con la mayoria de DTl pero puede tener menos impacto en
comparacion con cambios en el crecimiento cardiaco. Correlaciones estadisticas
existen muchas otras caracteristicas demograficas y los pardmetros
ecocardiograficos, pero el efecto de estos diversos factores sobre las velocidades
DTI es insignificante.'3

Petersen realizd una cohorte en 782 pacientes de edades entre 1 y 2 afos con
medicion de 21 estructuras cardiacas mediante ecocardiografia doppler
bidimensional y en modo M relacionando por medio de ecuaciones de regresion el

14



tamafio de dichas estructuras con el area de superficie corporal, con dichos datos

se calcularon puntuaciones Z estandarizadas para ecocardiografia de las diversas

estructuras cardiacas por edades y area de superficie corporal.

Tabla 1. Descripcion de mediciones de ecografia Doppler Bidimensional

Medicion Ventana cardiaca Descripcion

Anillo valvular aértico Eje largo | Distancia entre el eje de dos puntos durante la sistole
paraesternal

Senos de Valsalva Eje largo | Dimensién sistdlica maxima
paraesternal

Unién sinotubular Eje largo | Dimension sistélica maxima
paraesternal

Arco adrtico transverso | Eje largo | Dimension sistolica méaxima entre las arterias innominada y
supraesternal cardtidas

Istmo adrtico Eje largo | Dimension sist6lica maxima inmediatamente después de la
supraesternal arteria subclavia izquierda

Arco adrtico distal Eje largo | Dimension sistélica méxima inmediatamente después del
supraesternal istmo aodrtico

Aorta diafragmética

Eje largo subcostal

Dimension sistélica maxima al nivel del diafragma

Anillo valvular | Eje largo | Distancia entre puntos del eje durante la sistole

pulmonar paraesternal

Tronco de la arteria | Eje paraesternal | Dimension sistélica maxima

pulmonar corto

Rama derecha de | Eje  supraesternal | Dimensién sistdlica méaxima inmediatamente después de la
arteria corto bifucarcion

Pulmonar

Rama izquierda de | Eje paraesternal | Dimension sistdlica maxima inmediatamente después de la
arteria pulmonar corto bifurcacion

Anillo valvular mitral

Apical de 4 camaras

Distancia entre puntos del eje durante la diastole

Anillo valvular

tricuspideo

Apical de 4 camaras

Distancia entre puntos del eje durante la diastole

Auricula izquierda

Eje largo

paraesternal

Dimension méaxima antero-posterior durante la sistole

Petersen MD. Regression equiation for calculation of z score cardiac structures in a large cohort of
healthy infants, childrens and adolescents: An echocardiography study. J Am socEchocardiography

2008;21(8):922-34. 14
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Koestenberger determiné puntuaciones Z para la excursion sistélica del plano
anular tricuspideo (TAPSE) en 640 nifios saludables, como una medida
ecocardiografica adicional util para analizar la funcion ventricular derecha. La
medicion de TAPSE ha demostrado una fuerte correlaciéon de la fraccion de
eyeccion del VD medida por ecocardiografia. TAPSE también ha demostrado

depender de la presion sistélica del ventriculo izquierdo (VI). *°

GEOMETRIA CARDIACA E HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
El diagnostico de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) ha sido incorporado en la
practica clinica como un importante marcador de enfermedad cardiovascular. Su
prevalencia depende de los criterios de clasificacion y las caracteristicas especificas
de la poblaciéon, que van desde el 3% en base a la comunidad normotensiva hasta
alrededor de tres cuartas partes de los pacientes hipertensos. Independientemente
de otros factores de riesgo, aquellos que tienen una mayor masa ventricular
izquierda tienen riesgo al menos duplicado para la morbilidad cardiovascular futura

y mortalidad. 6

Medicién Masa Ventricular Izquierda

La masa ventricular izquierda generalmente se calcula como la diferencia entre el
volumen delimitado por epicardio y el volumen de la camara ventricular izquierda
multiplicado por una estimacion de la densidad del miocardio. Siguiendo este
principio, varias metodologias se han utilizado para calcular la masa del ventriculo

izquierdo y para definir la hipertrofia. 6
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PASOS CRITICOS PARA DETERMINAR E INTERPRETAR LA HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA USANDO ECOCARDIOGRAMA!®

Imagen- Modo y adquisicién.

Estimacion del volumen ventricular

Definir limites fronterizos- mediciones convenidas

Calcular masa- aplicar formulas para estimar masa del VI

Indexar para el tamaio corporal

Determinar puntos de corte:

Usar puntos de referencia (normalidad/ criterios estadisticos)

Usar datos pronodsticos ( conducidos por resultados clinicos)

Evaluacion de la estructura del ventriculo izquierdo

Rol de factores adicionales que determinan la masa del ventriculo izquierdo

Correlacion clinica asociada con hipertrofia ventricular izquierda

Tanto el modo M como las imagenes bidimensionales pueden ser empleados para
calcular la masa ventricular izquierda. Las imagenes por Modo permiten una mejor
definicibon de borde endocardial. EI modo M orientado bidimensionalmente,
obteniendo imagenes perpendiculares desde el eje longitudinal ligeramente por
encima del nivel de musculo papilar se emplea ampliamente en practica clinica y se
acepta como una alternativa adecuada en estudios epidemiol6gicos.1®

La determinacion de los volimenes del ventriculo izquierdo se logra usando
férmulas que se ajustan a la forma del ventriculo por medio de figuras geométricas.
Elipse, cilindro, cono y poliedros truncados han sido empleados y validados en
ventriculos con forma normal. El método de férmulas en cubos, que incorporan solo
una dimension de la cavidad ventricular izquierda y asume una geometria elipsoide,
es la mas utilizada para calcular volimenes y masa del ventriculo izquierdo en

laboratorios no invasivos en todo el mundo. 16

17



FORMULAS PARA CALCULAR MASA VENTRICULAR IZQUIERDA
Las formulas mas utilizadas para estimar la masa ventricular izquierda son todas
variaciones del mismo principio matematico, basado en las formulas de volumen
indicadas anteriormente. Calculos originales de Troy y compafieros de trabajo
fueron los primeros en ser recomendados como estandar para estimar la masa del
ventriculo izquierdo de mediciones en modo M.
Férmula 1: Masa VI (Troy) = 1.05 ([DDVI + PP + SIV]3)g.
Donde:
DDVI= Diametro interno del ventriculo izquierdo en diastole
PP: Espesor de la pared posterior en diastole

SIV: Espesor del septum interventricular en diastole16

Posteriormente, Devereux y sus colegas sugirieron una ecuaciéon de regresion
ligeramente modificada, usando los criterios de definicion de frontera de la
convencion de Penn. Su ecuaciéon de prediccion en este estudio fundamental fue
derivado de los hallazgos de la necropsia de 34 pacientes. 16

Férmula 2: Masa VI (Penn) = 1.04 ([DDVI + PP + SIV]® - [DDVI]®) - 13.6 g

Cada ecuacién de regresion fue derivada basandose en una convencion especifica
de limites fronterizos, una cuestién que es fuente de gran confusién al interpretar
diferentes estudios. Como era de esperar, los calculos de masa derivados de ambas
férmulas estan correlacionadas linealmente, pero el crudo final de las estimaciones
pueden diferir en mas del 20%. Devereux y colegas propusieron una nueva
ecuacion ajustada, validada en los hallazgos de necropsia de 52 individuos,
utilizando los criterios de la convencibn ASE convencion y contabilizando esta
discrepancia. 6

Férmula 3: Masa de VI (ASE): 0.8 (1.04 ([DDVI + PP + SIV]® — [DDVI]®)) + 0.6 g.
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INDEXACION DE LA MASA VENTRICULAR PARA EL TAMANO CORPORAL

Tanto el tamafio corporal como el habitus corporal estan claramente asociados con
dimensiones y masa VI. Diversos indices de normalizacion fueron creados y
probados para ajustar por tres diferentes fuentes de variacion fisiolégica en la masa
del VI: masa magra corporal, obesidad y género. Sin embargo, la interdependencia
de tales asociaciones debe entenderse cuidadosamente para permitir una
correccion adecuada de la masa del VI sin distorsionar su asociacion con la
enfermedad cardiovascular.1®

Se han propuesto varios indices para la correccién del tamafio corporal, como
altura, diversos ajustes de altura alométricos, peso, area de superficie corporal,
indice de masa corporal y masa libre de grasa. La mejor forma de normalizar la
masa del VI sigue siendo controvertido y otra fuente de confusion.®

La correccion del area de superficie corporal, usando la férmula de Dubois, reduce
la variabilidad debido al tamafio corporal y el género, pero este indice subestima la
masa del VI en la parte superior rango de distribucién de la superficie corporal. El
ajuste de la masa del VI con el area de la superficie corporal implican que se espera
gue los pacientes obesos tengan mayor LV estimaciones masivas per se. En este
escenario, basado en la talla los ajustes pueden estimar con mayor precision la
masa del VI y el riesgo cardiovascular resultante asociado con HVI en el obeso.
Esto se vuelve particularmente relevante en la estratificacion de riesgo debido a la

frecuente agrupacion de hipertension, obesidad e hipertrofia ventricular izquierda.
16

La medicion ecocardiografica de la masa del ventriculo izquierdo (VI) se realiza
rutinariamente en pediatria en pacientes con riesgo cardiovascular elevado. La
compleja relacion entre el crecimiento del corazén y el crecimiento corporal en los
nifios requieren la normalizacion de la masa del VI para determinar su idoneidad en
relacion con el tamafo corporal. La masa del VI esta fuertemente determinada por
la masa corporal magra (LBM). Usando nuevas ecuaciones predictivas de LBM, los
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investigadores generaron curvas de percentiles de masa del VI con la LBM
especifica de sexo para nifios de 5 a 18 afios de edad.’

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda es un fuerte predictor de resultados
cardiovasculares adversos en adultos y es considerado un resultado intermedio de
importancia clinica en nifios. Para determinar si hay HVI presente, la masa del VI
debe ser medida y luego normalizada para determinar su idoneidad relativa al
tamafo del cuerpo. Actualmente, el método mas aceptado de normalizar la masa
del VI es calcular el indice de masa del ventriculo izquierdo (IMVI; VI) masa [g] /
altura [m] 2.7) y expresarlo como un percentil relativo a la edad.’

Sin embargo, este método tiene limitaciones, lo que resulta en controversia con
respecto al mejor método para normalizar la masa del VI y la mejor variable de
tamafo corporal contra la cual normalizar las medidas de masa del VI .Muchos
estudios en nifios y adultos han demostrado que la masa del VI esta fuertemente
determinado por la masa corporal magra (LBM) mas que la variabilidad en la masa
del VI dada por el peso o al altura. 1’

La edad asegura que los efectos en LBM de diferentes proporciones corporales
entre los bebés y de la pubertad entre los adolescentes, son capturados. Sin
embargo, la altura y la edad no son los Unicos determinantes de LBM. El peso,
entrenamiento fisico y la raza también contribuyen. Por lo tanto, el uso de LBM para
normalizar la masa del VI en los nifios seria un método preferido para generar
normativas referencias pediatricas. Una de las barreras para el desarrollo y el uso

de tales centiles ha sido la dificultad para medir la LBM en la practica clinica. *’

Foster et al. Recientemente desarrollaron y validaron ecuaciones predictivas para
estimar LBM entre individuos 5 a 21 afios de edad, con el objetivo de normalizar la
masa del VI para LBM desarrollando percentiles para nifios y nifias entre 5y 18
afios. Dichos percentiles se realizaron en nifios con un IMC por debajo del percentil
85 de acuerdo a gréficas de la CDC, con corazones estructuralmente sanos y sin
enfermedad sistémica. La masa ventricular se calculé6 en gramos utilizando la
ecuacion modificada de Devereux. Se estimé LBM utilizando ecuaciones
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predictivas especificas de sexo validadas. Estas ecuaciones predictivas se
desarrollaron utilizando LBM medido por Absorciometria dual de rayos x en nifios
de 5 a 21 aflos de edad y se validaron en dos muestras independientes. Las
ecuaciones predicen LBM dentro del 5% de LBM medido, sin evidencia de sesgo

por edad o nivel de adiposidad. 1’

Las ecuaciones validadas para determinar LBM en nifios de 5 a 18 afios son las

siguientes: 17

Varones: LBM= -2.8990 + 0.8064 X (talla en m) + 0.5674 x (peso en kg) +
0.0000185peso?-0.0153 x (Zscore IMC)? + 0.0132 X edad en afios

Mujeres: LBM= -3.8345 + 0.954 X (talla en m) + 0.6515 x (peso en kg) -0.0102 x
(Z score IMC)2

La HVI se defini6 como masa LV para LBM> percentil 95. Los valores de referencia
para el grosor relativo de la pared fueron para varones una media de 0.30 (0.26-
0.34) y en nifias una media de 0.29 (0.26-0.33). Las nuevas curvas de percentiles
de LV de masas para LBM especificas del sexo presentadas aqui puede mejorar
nuestra capacidad de diagnosticar con precision a los nifios con

HVI sin sesgo por sexo o adiposidad. 1’
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Figure 1 LV mass-for-LBM centile curves for heatthy (A) girlsand (B) boys 5to 18 years of age areilustrated. The drd, 5th, 10th, 26th,
50th (heavy line), 75th, 90th, 95th (heavy ine), and 97th percentiles are depicted.

DISFUNCION DIASTOLICA PRECLINICA

Disfuncion diastélica preclinica (PDD) es definida como disfuncién diastélica con
normalidad de la funcién sistdlica y ningun sintoma de insuficiencia cardiaca. Se ha
demostrado que se asocia con desarrollo de insuficiencia cardiaca y es predictivo
de mortalidad por todas las causas. Se asocia con una reduccién de la calidad de
vida y anomalias estructurales que reflejan un aumento del riesgo cardiovascular.®
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A pesar de la definicion aparentemente simplista de PDD, la verdadera comprension
de la disfuncién diastdlica, sintomas de insuficiencia cardiaca y su relacion es
extremadamente compleja. Esta complejidad se debe al hecho de que, ademas de
la disfuncion diastdlica, las comorbilidades incluida la disfuncion pulmonar, renal y
hematoldgica, desempefian un papel importante en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca sintomatica. Se ha reconocido que, si bien algunos pacientes con FEVI
normal pueden tener sintomas de insuficiencia cardiaca evidentes, otros pueden
tener marcado deterioro en la funcién diastdlica que puede estar asociado con
ningn sintoma o PDD.*®

Ademas, se ha demostrado que la funcion ventricular izquierda medida en reposo
puede diferir significativamente de la tolerancia al ejercicio y la gravedad de los

sintomas de insuficiencia cardiaca. 18

Evaluacion de la disfuncion diastolica.

Mientras que la funcion sistélica esta bien caracterizada por determinaciones de la
fraccion de eyeccion, la caracterizacion de la funcion diastolica de la rigidez,
relajacion y cambios de presion del corazén es mas dificil. Medidas invasivas de la
tasa de disminucién de la presion ventricular izquierda, ventricular izquierdo la
constante de tiempo de relajacion y el modulo de rigidez pueden caracterizar la
funcién diastdlica.*®

La ecocardiografia como técnica de imagen no invasiva comun es util para
determinar la presencia de disfuncion sistolica o disfuncién diastélica. En la diastole,
el patron de llenado del ventriculo izquierdo consta de dos fases: temprano (E) y
contraccion tardia o auricular (A). La relacion E / A es utilizada como una estimacién
del patrén de relajacion del ventriculo. Ademas, las imagenes por Doppler tisular se
pueden usar para medir el movimiento del miocardio, especificamente la cantidad
del movimiento mitral el anillo retrocede hacia la base durante la diastole temprana
(e ). El llenado del ventriculo izquierdo las presiones se pueden estimar por la

relacion E / e '.18
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La disfuncién diastélica se categoriza por hallazgos ecocardiograficos Doppler en el
siguiente progresion: leve (Grado | o 1a), definida como relajacion alterada sin o con
evidencia leve de mayores presiones de llenado, respectivamente; moderado
(Grado IlI), definido como alteracion de la relajacion asociada a la elevacion
moderada de las presiones de llenado o pseudonormal relleno, y severo, definido
como reduccion avanzada en cumplimiento o reversible (Grado Ill) o llenado
restrictivo fijo (Grado 1V).18

Para comprender y caracterizar mejor la fisiopatologia de la disfuncién diastdlica,
recientes investigaciones de imagenes se han centrado en el uso de imagenes de
la tasa de deformacién ecocardiografica. Como el apice del corazon permanece
relativamente estacionario durante el ciclo de contraccion y relajacion cardiaca, la
base se mueve hacia el pice durante la sistole y se retrae durante la diastole. Por
lo tanto, la velocidad en el apice es cero mientras que la velocidad en la base
durante la contraccién cardiaca y la relajacion es maxima.®

Al caracterizar la tasa de cambio de velocidad en todo el corazon, o la cantidad de
deformidad del musculo cardiaco, la tasa de tension se puede calcular. Mientras
las imagenes de velocidad de deformacion no se han incorporado oficialmente al
algoritmo de la clasificacion diastdlica, se han mostrado prometedoras en la

diferenciacion entre aquellos con y sin disfuncién diastélica. 8

Grados de Disfuncion Diastolica
Dado gue no existen guias para la poblacién pediatrica, en el paciente adulto el
esquema de gradacion consiste en: leve o grado | (patrén de relajacion prolongada),
moderada o grado Il (PNL), y severa (llenado restrictivo) o grado lll. Este esquema
resulté un predictor importante de la mortalidad de cualquier causa en un estudio
epidemioldgico a gran escala. Es de importancia remarcar que incluso en pacientes
asintomaticos, la disfuncion diastolica grado | (ver mas abajo) se asocio con un
incremento en 5 veces de la mortalidad en 3 a 5 afios en comparacion con los

sujetos con funcion diastélica normal. Las evaluaciones deben considerar la edad y
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la frecuencia cardiaca de los pacientes (la E mitral, el cociente E/A, y la € anular,
disminuyen a medida que aumenta la frecuencia cardiaca).*®

Especificamente en sujetos ancianos sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular, se debe ser cauteloso antes de concluir la existencia de disfuncion
diastélica grado I. Dado que la mayoria de los sujetos mayores de 60 afios de edad
sin antecedentes de enfermedad cardiovascular exhiben un cociente E/A <1 y un
TD >200 ms, tales valores en ausencia de indicadores adicionales de enfermedad
cardiovascular (por ejemplo, hipertrofia del VI) pueden ser considerados normales
para la edad.?®

En pacientes con disfuncion diastélica leve, el cociente E/A mitral es<0,8 , el TD es
>200 ms, el TRIV es 2100 ms, se observa un flujo sistdlico predominante en el flujo
venoso pulmonar (S > D), la €’ anular es <8 cm/s y el cociente E/e’ es <8 (septal y
lateral). Estos pacientes poseen una reserva diastolica reducida que puede ser
evidenciada por las pruebas de esfuerzo. Sin embargo, puede observarse un
cociente E/A mitral reducido en presencia de velocidades anulares por Doppler
tisular normales en sujetos normales con deplecion de volumen, por lo que un
cociente E/A <0,8 no deberia ser utilizado universalmente para inferir la presencia
de disfuncién diastdlica. En la mayoria de los casos, cuando el cociente E/A es <0,8,
la presiobn media de la Al no se encuentra elevada, excepto en algunos pacientes
con relajacibn miocardicaseveramente comprometida, como se observa en la
hipertension de larga data o los casos de miocardiopatia hipertréfica.'®

En pacientes con disfuncion diastolica moderada (grado Il), el cociente E/A mitral
se encuentra entre 0,8 y 1,5 (pseudonormal) y disminuye en 250% durante la
maniobra de Valsalva, el cociente E/e’ (promedio) se encuentraentre 9y 12, y e’ es
<8 cm/s. Otros datos que apoyan el diagnéstico incluyen una velocidad Ar >30 cm/s
y un cociente S/D <1. En algunos pacientes con disfuncién diastolica moderada, la
presién de fin de diastole del VI es la Unica presion que se halla incrementada (es
decir, la presion de la Al es normal), y es reconocible por una duracion del intervalo

rA — A = 30 ms. La disfuncion diastolica de grado Il representa una relajacion
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miocardica alterada con elevacién leve a moderada de las presiones de llenado del
VI.1°

En la disfuncion diastolica severa (grado IIl), existe un llenado restrictivo del VI, con
un cociente E/A 22, un TD <160 ms, un TRIV <60 ms, una fraccién de llenado
sistolico £40%, una duracién del flujo A mitral menor a la duracion de rA, y un
cociente E/e’ promedio >13 (o un E/e’ septal 215 y un E/e’ lateral >12). El llenado
del VI, en algunos pacientes, puede revertirse a un patron de relajacion prolongada
en el caso de tratamiento exitoso (grado llla), mientras que en otros, el

llenado del VI continia siendo restrictivo (grado 111b).19

Este dltimo es un hallazgo ominoso y se asocia con un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. No obstante, la disfunciéon grado Illb no debe ser
determinada con un solo examen, y requiere estudios seriados luego de optimizar
el tratamiento. El volumen de la Al se halla incrementado en la disfuncion diastolica
de grados Il y Ill, pero puede encontrarse dentro de los limites normales en la

disfuncion diastélica grado | y en los pacientes con enfermedad preclinica.®

Estimacion de las presiones de llenado
del VI en pacientes con FE normal

Ele’

S redl Ele’ 9.14 Ele’ Lat> 12

(Sep, Lat, o prom.) o
/\ Prom. Efe’ > 13

Volumen Al < 34 mlim2 Volumen Al = 34 mifm2
Ar— A <0ms Ar— A2z 30 ms
Valsalva A EfA <0.5 Valsalva A E/A > 0.5
PAS =30 mmHg
WVRTMe, >2
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Estimacion de las presiones de llenado
del VI en pacientes con FE disminuida

E/A Mitral

_— | T~

E/A <1y EZ 50 cm/s EAz1-<2, 0
! E/A 22, TD <150 ms
E/A<1yE>50 cm/s -

_...-'-'-— --."'ll-.
Efe’ (promedio e') <8 E/e’ (promedio €”) > 15
Enp <14 EnNp=25
SD >1 SD<1
Ar—A<0ms Ar— A=30ms

Valsalva A E/A < 0.5 Valsalva A E/A > 0.5
PAS <30 mmHg PAS >35 mmHg
IVRTIT. . >2 NRT-"IF ew <2

|
PAI Mormal T pal

Algoritmo Practico para Estadificar la
Disfuncion Diastolica.

e’ Septal
e’ Lateral

/ Volumen Al
e .

e Septal = 8 e’ Septal>= & e’ Septal <8

&' Lateral =10 e’ Lateral =10 e’ Lateral <10
Al < 34 mlim2 Al <34 mifm2 Al = 34 mlim2 \
|

EA <08 E/A 0.81.5 EA=2

TD > 200 ms TD 160200 ms || TD < 160 ms
Prom. Ele’' £ 8 Prom Efe’ 912 || Prom Ele’ = 13
Ar-A <0 ms Ar-A =30 ms Ar-A =30 ms
Val AEFA<0.5 | Val AEAZ 0.5 Val AE/A = 0.5

Funcién Normal, . . .
Corazon de Atleta, Grado | Grado 1l Grado Il
0 Constriccion

FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA EN EL PACIENTE CON OBESIDAD Y
EHGNA

Se han realizado estudios en nifios y adolescentes obesos donde se ha encontrado
correlacion entre el IMC y la relacion entre la velocidad de llenado transmitral
temprana diastdlica y el pico septal temprano diastélico del miocardio (Relaciéon

E/e”) encontrando que a mayor IMC la relacién E/e” es mayor. 2°
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Dentro del estudio CARDIA se evaluaron cambios sutiles en la funcion ventricular
izquierda en pacientes adultos jévenes con obesidad a los 0 y 25 afios posteriores,
encontrando las siguientes alteraciones: Relacion E / A menor, menor e ', mayor
relacion E / e' y mayor masa del ventriculo izquierdo indexada con estatura. La
funcion sistélica del ventriculo izquierdo se evalué con la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo sin encontrar correlacion positiva con el IMC, lo cual sugiere la
activacion de mecanismos estructurales compensatorios para preservar el gasto
cardiaco manteniendo una FEVI estable y un tamafio de la cavidad del VI

aumentado. 2!

Otro estudio sobre la funcion diastélica del ventriculo izquierdo y factores de riesgo
cardiometabdlicos en nifios obesos normotensos evallo los siguientes parametros:
el pico de velocidad dela onda de llenado transmitral temprana ( E ), el pico de
velocidad de llenado tardio aruricular (A) la relacibn de ambos, el tiempo de
relajacion isovolumétrico (TRIVI) y el tiempo de desaceleracion. Evaluaron también
la relacion entre la velocidad de llenado transmitral temprana diastélica y el pico
septal temprano diastélico del miocardio (Relacion E/e”). Encontrando que la con
determinacion de la relacion E / € mostro la correlacion mas fuerte con medidas
invasivas de la presion de llenado diastolico del VI y hoy en dia se considera una

piedra angular de la evaluacién de la funcién diastélica.??

En niflos con obesidad, se puede identificar un "fenotipo cardiometabdlico”
desfavorable, que incluye la HVI concéntrica, obesidad visceral, presion arterial alta,
asi como niveles elevados de triglicéridos y la glucosa plasmética en niveles
normales altos.?®

Los cambios estructurales del VI se asocian con un aumento de la morbimortalidad
cardiovascular (CV) en (MVI) y / o del grosor relativo de la pared (RWT) producen
distintos fenotipos CV, que reflejan una respuesta adaptativa del corazon a
estimulos metabdlicos y / o hemodinamicos. El conocimiento de estos patrones

geométricos tiene implicaciones prondsticas importantes porque se cree que la
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hipertrofia excéntrica del VI (HVI) esta asociada con alto riesgo de insuficiencia
cardiaca, y la remodelacion concéntrica y la HVI concéntrica confieren un mayor

riesgo de enfermedad coronaria y de accidente cerebrovascular.??

Se ha observado que el desarrollo y progresion de la aterosclerosis ocurre en etapas
mas tempranas y es mas frecuente en personas con obesidad y EHGNA en
comparacion con sujetos normales y con obesos sin EHGNA. Los primeros signos
de aterosclerosis incluyen estrias grasas, que se desarrollan en la primera infancia.
Estudios recientes han identificado estrias grasas en los fetos de madres con
hipercolesterolemia. La progresion de las estrias grasas es acelerada por la

hiperlipidemia, el tabaquismo, la hipertension, obesidad y diabetes mellitus.?*

La deteccion precoz de las lesiones y la eliminacion de los factores de riesgo de
progresion ha generado incluso la regresion de las lesiones de manera
proporcionada.Los primeros cambios incluyen engrosamiento de las paredes de los
vasos, rigidez arterial y deterioro de la funcion vasodilatadora arterial. Dichos
cambios pueden ser evaluados de manera no invasiva por ultrasonografia. Estudios
en adultos han demostrado que las mediciones el espesor de la intima-media de la
arteria carotida (EIMC) sirven como un marcador de la aterosclerosis subclinica. La
patogénesis tanto de EHGNA como de la aterosclerosis tiene en comun algunos
eventos metabdlicos y marcadores, como la insulinorresistencia, hiperlipidemia,

estrés oxidativo, inflamacién y citoquinas. 2*

ANTECEDENTES
Se ha demostrado que los adolescentes obesos con EHGNA tienen aumento en la

masa ventricular izquierda (MVI1), el grosor de la intima media de la carétida (EIMC)
e insensibilidad a insulina. Por lo tanto, la evaluacion de EIMC, ademés de la
ecocardiografia, puede ayudar en la estratificacion del riesgo en adolescentes

obesos con EHGNA con multiples factores de riesgo cardiovascular.?®
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Se ha establecido que el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina afectan
la geometria y la funcidn del ventriculo izquierdo. La influencia de la resistencia a
insulina sobre la masa ventricular izquierda se ha demostrado en pacientes
normotensos con diabetes mellitus. Sin embargo la insulina plasmatica en ayuno se
ha encontrado como como un factor independiente fuertemente predictivo de
cambios en la masa ventricular izquierda.?®

En un estudio se encontr6 que el grupo de pacientes obesos con EHGNA tuvo
niveles significativamente més altos en los valores de HOMA-IR comparado con los
obesos sin EHGNA y controles. La resistencia a la insulina tiene un impacto
independiente significativo en el remodelado del ventriculo izquierdo en ausencia
de diabetes mellitus, por lo tanto los adolescentes con obesidad tienen un perfil de

riesgo cardiovascular mayor comparado con los controles. %6

La variedad de alteraciones en la funcion y morfologia cardiaca que se ha observado
en adultos obesos aparece en etapas tempranas de la vida. La obesidad e
hipertension han sido claramente asociados con alteraciones en la geometria del
ventriculo izquierdo, disfuncién sistolica y diastélica pueden ser detectadas en nifios

obesos hipertensos con hipertrofia ventricular concéntrica. 2’

En un estudio realizado en 108 nifios obesos de los cuales 54 tenian EHGNA, 54
eran obesos sin EHGNA y 18 controles, realizando a 41 pacientes biopsia hepética
se observo que los pacientes con EHGNA tenian hallazgos de disfuncién diastdlica
incluyendo aumento en el indice E/ € ratio y disminucién en la velocidad tisular e”.
El indice de Tei (refleja una combinacién de la funcién ventricular sistélica y
diastdlica) fue significativamente mayor en nifios con EHGNA.?8

De los nifios con EHGNA sometidos a biopsia hepatica, 26 tuvieron diagndstico de
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en los cuales a su vez se encontré una
disminucioén en la velocidad de conduccion de e, significativamente mayor E/e” ratio
y los niveles de presion arterial sistolica se correlacionaron significativamente con
incremento en el indice de Tei. Concluyendo que los nifios obesos asintomaticos
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con EHNA exhiben hallazgos tempranos de disfuncion sistélica y diastélica del
ventriculo izquierdo, anormalidades que fueron mas severas en los pacientes con
EHNA. %8

En otro estudio se analizaron 50 pacientes pediatricos con reporte de EHGNA
obtenido por biopsia hepatica, para detectar mediante ecocardiografia alguna
posible disfuncion cardiaca después de una prueba de esfuerzo. Aproximadamente
el 35% de los nifios mostraron hipertrofia ventricular izquierda, 14% una alteracion
de geometria concéntrica, 8% tuvieron disfuncion sistolica y 22% presentaron
disfuncion diastdlica. Los pacientes con EHNA mostraron casi invariablemente la

presencia de hipertrofia ventricular izquierda. 2°

En un meta-andlisis sobre los efectos de la EHGNA sobre la estructura y la funcion
cardiaca en nifios y adolescentes se incluyeron en total, 244 nifios obesos con
EHGNA, 680 sujetos obesos sin higado graso y 236 controles saludables con la
misma edad y género. En todos los casos y controles, la geometria y la funcion del
ventriculo izquierdo se midieron por el modo M, con Doppler pulsado y TDI. La
EHGNA se definié mediante ecografia en un estudio, ecografia y elevaciéon de ALT
en un estudio, RMN vy biopsia hepética en un subgrupo.3°

En la poblacion pediatrica, la diferencia de medias estandarizada en la masa del VI
entre nifios obesos con EHGNA vy sujetos obesos sin higado graso no alcanz6
significaciéon estadistica. Sin embargo, cuando se compara con los controles sanos
sin esteatosis hepatica, la diferencia media en la masa del VI fue estadisticamente
significativa. En uno de los estudios incluidos se encontrd que los nifios obesos con
EHGNA tienen caracteristicas de disfuncidon temprana del ventriculo izquierdo en
comparacion con obesos sin EHGNA y controles magros. 3°

Hayrullah y colaboradores realizaron un estudio con cuatrocientos nifios obesos
con EHGNA se clasificaron en 2 subgrupos segun visualizacion ultrasonogréfica. 93
nifios obesos con EHGNA se compararon con 307 pacientes obesos sin EHGNA y
150 sujetos control. Se realizé ecocardiografia doppler pulsada se midié el grosor
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de la intima-media de la carétida (EIMC), el tejido adiposo epicardico y los
espesores de tejido adiposo (ETA). En el grupo de nifios con EHGNA se encontro
aumento en el espesor sistolico final del tabique interventricular, mayor masa
ventricular izquierda asi como valores mas altos en el indice de Tei, asi como
aumento en el espesor de tejido adiposo concluyendo que la grasa epicéardica
puede ser un factor importante para las enfermedades cardiovasculares en la
obesidad. 3!

La asociacion entre la EHGNA y la aterosclerosis podria explicarse facilmente por
la abundancia de lipidos circulantes presentes en nifios obesos con EHGNA, es mas
dificil explicar la relacion entre EHGNA y cambios en la geometria cardiaca. Se ha
informado que los adolescentes con EHGNA muestran alteracion de la funcion
sistdlica, diastdlica y una mayor cantidad de masa ventricular izquierda en
comparacién con los controles sanos pareados en edad y sexo asi como
adolescentes obesos sin EHGNA. %2

En el futuro mas estudios deben centrarse en esta area de investigacion para
desentrafiar nuevos estrategias terapéuticas. Se debe establecer también si
EHGNA podria considerarse un marcador de aterosclerosis subclinica, asi como un
factor de riesgo cardiovascular incluso en edades muy tempranas. En este
escenario la prevencion y el tratamiento de EHGNA pueden jugar un papel crucial
para evitar no so6lo la enfermedad hepatica en etapa terminal sino también la

enfermedad cardiovascular. 32

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por todo lo anterior nos parece de suma importancia, relevancia e interesante el

planteamiento de la siguiente Pregunta de investigacion:

¢,Como se encuentra la funcion ventricular izquierda en pacientes pediatricos

obesos con y sin enfermedad por higado graso no alcohdlico?
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JUSTIFICACION

Magnitud

México ocupa el primer lugar a nivel mundial en obesidad infantil, con una
prevalencia de hasta 33.2% en 2016, es importante conocer las alteraciones en la
geometria y funcion cardiaca ventricular que ocurren desde etapas tempranas de la
vida y su posible correlacion con otras alteraciones metabdlicas como es la
presencia de enfermedad por higado graso no alcohdlico, con una prevalencia en
nifios con obesidad de hasta 28%.

Trascendencia:

Por medio de este estudio se pretende establecer si la presencia de alteraciones en
la funcién ventricular izquierda es mas frecuente en nifios obesos con enfermedad
por higado graso no alcoholico. En este escenario la prevencion y el tratamiento de
EHGNA pueden jugar un papel crucial para evitar no sélo la enfermedad hepética
en etapa terminal sino también la enfermedad cardiovascular e insuficiencia
cardiaca.

Factibilidad

Este estudio es factible debido a que el Hospital de Pediatria de CMNO cuenta con
el servicio de Endocrinologia y una clinica de obesidad donde se evaluan alrededor
de 40 pacientes con obesidad semanalmente tanto de primera vez como
subsecuentes. El grupo de endocrinologia pediatrica cuenta con dos endocrinélogas
pediatras con mas de 10 afios de experiencia en el diagnéstico y tratamiento de este
tipo de patologias asi como el cardiélogo pediatra que es investigador asociado
tiene mas de 25 afios de experiencia en la evaluacion y realizacion de estudios de
funcién cardiaca. La investigadora asociada cuenta con posgrado en investigacion
y ha sido revisora y asesora de multiples tesis de especialidad y subespecialidad.
Se cuenta con un equipo de ecocardiografia con los aditamentos necesarios para

evaluar la funcién cardiaca de los pacientes, asi como un laboratorio equipado con
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todo lo necesario para procesar los diferentes pardmetros bioquimicos a analizar en
cada paciente.

Vulnerabilidad

Este estudio es vulnerable en cuanto a que no se puede establecer causalidad ya
que se trata de un estudio observacional analitico. El tamafio muestral sera pequefio
aunqgue la evaluacion ecocardiogréafica sera confiable y valida ya que se realizara
por un solo médico cardiologo.

No se realizard biopsia hepatica para establecer EHGNA pese a que es la prueba
diagnostica Gold Estandar por tratarse de un procedimiento invasivo y porque
actualmente en las guias de practica clinica internacionales no es aceptado como
parte del diagnostico en pediatria.

Con respecto a la valoracion cardiolégica no existen guias pediatricas para
establecer los diagnosticos de hipertrofia ventricular izquierda y disfuncién diastdlica
del ventriculo izquierdo por lo cual se tomaran parametros reportados en estudios

similares en poblacion pediatrica.

HIPOTESIS
La funcion ventricular izquierda de los pacientes pediatricos obesos con EHGNA

estd més alterada en comparacion con los pacientes sin EHGNA.

OBJETIVOS
Objetivo general

Evaluar la funcion del ventriculo izquierdo en pacientes pediatricos obesos cony sin

enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA).

Objetivos especificos
e Realizar por medio de ecocardiografia doppler la evaluacién de diversos

pardmetros para establecer la presencia de alteraciones en la funcion
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ventricular izquierda asi como la presencia de hipertrofia ventricular izquierda
y comparar estos valores entre los dos grupos de estudio.

Determinar las caracteristicas ultrasonograficas asi como los niveles de ALT
de los pacientes con EHGNA.

Describir somatometria (peso, talla, indice de masa corporal, cintura,
abdomen, cadera, ICC) en los pacientes pediatricos obesos con y sin EHGNA
Describir los parametros bioquimicos en pacientes pediatricos con sobrepeso
y obesidad, como son: glucosa, insulina, HOMA, lipidos, acido arico, TGO,
TSH, T4 libre.

MATERIAL Y METODOS

Disenio

Estudio transversal analitico.

Universo de estudio

Pacientes pediatricos de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO.

Poblacion de estudio

Pacientes pediatricos que acuden a la Clinica de Obesidad de la consulta externa

de endocrinologia pediatrica de la UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO con y sin
diagnostico de EHGNA.

Criterios de inclusion

Pacientes de 6 a 16 afios con indice de masa corporal mayor al percentil 95
acorde a la CDC para edad y género.
Pacientes con expediente y examenes de laboratorio completos con y sin

diagnéstico de EHGNA integrado por reporte de ecosonograma hepatico con
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cualquier grado de esteatosis asi como elevacion en los niveles séricos de
ALT por encima del rango normal de 25 U/L en los varones y 22 U/L en

mujeres.

Criterios de no inclusion.

No aceptacion del consentimiento informado ni asentimiento de la toma de
examenes de laboratorio.

Que no cuenten con reporte ultrasonogréafico hepético ni ecocardiografico
completos.

Pacientes con patologia cardiaca congénita o adquirida conocida.

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus.

Pacientes con diagndstico de enfermedad hepética congénita o adquirida.
Pacientes en tratamiento con hipoglucemiantes orales, insulina o
sensibilizadores a la insulina.

Pacientes en tratamiento con farmacos antihipertensivos (IECAS,
blogueadores de canales de Ca, betabloqueadores, ARA I, diuréticos).
Pacientes en tratamiento con hipolipemiantes orales (bezafibrato, estatinas,
ezetimiba.

Nifios con historia de ingesta de alcohol o tabaco.

Tamaio de la muestra: Formula para dos porcentajes tomando en consideracién

el articulo de Alp y Karaarslan en 2013 con porcentaje del 35% para casos Yy

controles del 5% con un poder del estudio del 80% y un nivel de significancia del

95% dando un total de 18 casos.

N= (pl1ql)+ (p292) (K)

(p1-p2)?
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N= (0.35) (0.65) +) (0.05) (0.95) * (6.2)

(0.35-0.05)2

N=0.22 + 0.04x6.2=18
0.09

N= 18 pacientes por cada grupo, siendo un total de 36 pacientes.

Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos

Variables:

Dependiente: Funcién ventricular izquierda

Se realizard ecocardiograma completo a los pacientes mediante ecocardiografia
modo M, bidimensional y doppler tisular.
La alteracion en la funcién ventricular izquierda se definird al encontrarse presente
una o mas de las siguientes:

e alteracion en la funcion cardiaca sistolica

e alteracién en la funcion diastélica

¢ hipertrofia ventricular izquierda.

Evaluacion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo: Se valorara con la

fraccibn de eyeccion del ventriculo izquierdo, se determinara alteracion de

encontrarse un valor inferior a 55%.

Evaluacion de la funcion diastoélica del VI: Se evaluara con el valor numérico asi

como el Z-Score considerando aumento al encontrarse a + de 2 DE para edad y
género; disminucion al encontrarse a -2 DE para edad y género utilizando la
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aplicaciéon Cardio Z, para cada uno de los siguientes parametros: Onda E, onda A,
relacion E/A, onda €', relacion E/e’.

La funcion diastolica alterada se definird al encontrarse al menos uno de los
siguientes hallazgos: Relacion E/A disminuida, e’disminuida, relacion E/e'
aumentada, volumen de auricula izquierda aumentado (mayor de 34 mi/m2).

En los pacientes con relacion E/e”aumentada se determinard la relacion TRIVI/E/e”
<2 como dato de aumento en la presion de llenado del VIy disfuncion diastélica.
En los pacientes con onda e disminuida se evaluara el tiempo de desaceleracion
(disminuido si es menor de 200 ms) como dato adicional de disfuncién diastélica.

Presencia de hipertrofia ventricular izquierda: Se estimara en cada paciente la

masa ventricular izquierda con la formula modificada por Devereux considerando
las mediciones de los pardmetros ecocardiograficos requeridos:

Masa de VI (ASE): 0.8 (1.04 ([DDVI + PP + SIV]3® — [DDVI}®)) + 0.6 g.

DDVI= Diametro interno del ventriculo izquierdo en diastole

PP: Espesor de la pared posterior en diastole

SIV: Espesor del septum interventricular en diastole

Posteriormente se procedera a estimar la masa magra LBM de cada paciente

utilizando las siguientes formulas validadas:

Varones: LBM= -2.8990 + 0.8064 X (talla en m) + 0.5674 x (peso en kg) +
0.0000185peso?-0.0153 x (Zscore IMC)? + 0.0132 X edad en afos

Mujeres: LBM= -3.8345 + 0.954 X (talla en m) + 0.6515 x (peso en kg) -0.0102 x
(Z score IMC)?

Finalmente se percentilaran los valores obtenidos de LBM con masa ventricular en
graficas especificas para género, considerando hipertrofia ventricular izquierda
cuando se encuentre la masa ventricular indexada por LBM por arriba del percentil
95.
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Variable Independiente:

e EHGNA: Se definira con EHGNA integrado por reporte de ecosonograma

hepatico con cualquier grado de esteatosis asi como elevacion en los niveles

séricos de ALT por encima del rango normal de 25 U/L en los varones y 22

U/L en mujeres.

Variables intervinientes:

Género, Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal, Percentil de indice de masa

corporal, Circunferencia de cintura, Circunferencia de abdomen, Circunferencia de

cadera, indice de cintura/ cadera, Presion arterial, Acantosis nigricans, Glucosa,

Insulina, HOMA, Hemoglobina glucosilada, Colesterol total, HDL, LDL, Triglicéridos,

Acido Urico, Transaminasa glutamico oxalacética, TSH, T4 Libre.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE: FUNCION CARDIACA DEL VENTRICULO I1ZQUIERDO

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE ESTADISTICO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

DDVI Medicion ecocardiografica Cuantitativa Continua Milimetros Z-score

Diametro del didametro diastdlico del

diastdlico del ventriculo izquierdo

ventriculo

izquierdo

SIvV Medicion ecocardiogréfica Cuantitativa Continua Milimetros Z-score

Septum del grosor del septum

interventricular interventricular

PP Medicion ecocardiografica | Cuantitativa Continua Milimetros Z-score

Pared posterior
del ventriculo
izquierdo

del grosor de la pared
posterior del ventriculo
izquierdo
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Fraccién de Estimacion por Cuantitativa Continua Puntos Z-score
eyeccion del VI ecocardiografia de la porcentuales
fraccidn de eyeccion del
ventriculo izquierdo
Masa ventricular Estimada por la férmula de | Cuantitativa Continua Gramos Valor numérico
izquierda Devereux.
LMB Masa magra estimada con Cuantitativa Continua Kg Valor numérico
féormulas validadas en
nifnos de 5 a 18 anos,
especificas para cada
género.
Masa ventricular Masa ventricular en Cuantitativa Continua Gramos Percentil
izquierda relacién a la masa magra
indexada por LBM | estimada.
Onda E Parametro de funcion Cuantitativa Continua Cm/seg Z-score
diastdlica. Medicion de
velocidad mediante
Doppler pulsado y tisular
delaOndaE
Onda A Parametro de funcion | Cuantitativa Continua Cm/seg Z-score
diastdlica. Medicién de
velocidad mediante
Doppler pulsado y tisular
de laOnda A
Relacién E/A Cociente de la divisién del | Cuantitativa Continua Cm/seg Z-score
valor de onda E entre la
Onda A. Parametro de
funcioén diastélica
Onda e’ Parametro de funcion | Cuantitativa Continua Cm/seg Z-score
diastdlica. Medicién de
velocidad mediante
Doppler pulsado y tisular
de laOnda e’
Relaciéon E/e’ Division del valor de onda Cuantitativa Continua Cm/seg Z-score
E entre la Onda A.
Parametro de funcion
diastdlica
TRIVI Medicién de velocidad Cuantitativa Continua Cm/seg Valor numérico
Tiempo de mediante Doppler pulsado
relajacion y tisular del TRIVI
isovolumétrica
Desaceleracion Mediciéon mediante Cuantitativa Continua Cm/seg Valor numérico

Doppler pulsado y tisular
del tiempo de
desaceleraciéon de la Onda
E mitral
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Diametro Medicion ecocardiografica Cuantitativa Continua ml/m2 Valor numérico
auricular del didametro ventricular
izquierdo izquierdo
Funcidn sistdlica Fraccion de eyeccion del VI | Cuantitativa Nominal Porcentaje Presencia o
alterada por disminuida menos de ausencia
55%
Funcidn diastélica | Cuando exista alteracién Cuantitativa Nominal Una o mds Presencia o
alterada en al menos 1 de los alteraciones ausencia
siguientes parametros:
Onda €', relacién E/A,
relacion E/e’, TRIVI,
Desaceleracidn, grosor Al.
Hipertrofia Definida por una masa Cuantitativa Nominal Por arriba de Presencia o
ventricular indexada para LBM por percentil 95 ausencia
izquierda arriba del percentil 95
especifico para género.
Funcidn Cuando exista una o mas Cuantitativa Nominal Una o mas Presencia o
ventricular de las siguientes: alteraciones ausencia

izquierda alterada

alteracion en la funcién
sistolica, diastdlica o
hipertrofia

puntos de corte como la presencia de esteatosis de cualquier grado por ultrasonido.

VARIABLE INDEPENDIENTE
EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico, se requiere tanto la elevacion de transaminasas por arriba de los

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE ESTADISTICO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

Transaminasa Nivel de transaminasa Cuantitativa Continua U/l Media,
glutamico glutamico pirdvica en desviacién
piravica suero. estandar

Punto de corte para

EHGNA:

Varones: >25

Mujeres: >22

Mayor significancia para

sospecha de alteracién

histoldégica como fibrosis

Varones >50

Mujeres >44

Ausencia de infiltracidn Presencia o Grado de
Diagnodstico hepatica grasa Cualitativa Nominal ausencia de infiltracién
ultrasonografico Grado I: Infiltracion infiltracién hepatica grasa
de esteatosis hepatica grasa leve grasa observada con

Grado IlI: Infiltracion hepatica 'y ecografia

hepatica grasa moderada. grado de

infiltracion.
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Grado Il Infiltracién
hepética grasa grave

VARIABLES INTERVINIENTES

VARIABLE DEFINICION TIPO DE ESCALA UNIDAD DE ESTADISTICO
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Género Hombre o mujer Cualitativa Nominal Femenino Frecuencias,
Masculino porcentajes
Edad Afios cumplidos al Cuantitativa Continua Afios Media,
momento de la medicion desviacion
estandar
Peso Peso registrado en bascula Cuantitativa Continua Kilogramos Media,
calibrada, descalzos, de pie desviacion
en el centro de la balanza, estandar
con los brazos a los
costados sin apoyo, y con
peso distribuido en los 2
pies
Talla Medicion de estatura con Cuantitativa Continua Metros Media,
estadimetro de piso, desviacién
pacinete de pie descalzos, estandar
con la cabeza con
alimeamineto plano de
Frankfurt, que une el borde
inferior de la orbita de los
0jos, y el superior oido
externo de manera
horizontal, con los pies
juntos, rodillas estiradas,
talones, gluteos y espalda
en contacto con la pieza del
aparato medidor
indice de masa Peso / talla al cuadrado. Cuantitativa Continua Kg/m?2 Media,
corporal Se definird obesidad desviacién
extrema con un valor de estandar
IMC >35 kg/m2.
Percentil de Comparacion de indice de Cuantitativa Discreta Numero
indice de masa masa corporal medido en el entero entre Mediana, rangos
corporal paciente y comparado con Oy 100.

el correspondiente por
edad y sexo acorde a los
percentiles de la CDC
incluido en los anexos. Se
definird obesidad con un
IMC mayor al percentil 95.

42




Desviacion
estandar de IMC

Comparacion de indice de
masa corporal medido en el
paciente y comparado con
el correspondiente por
edad y sexo acorde al Z-
Score de la CDC incluido en
los anexos.

Cuantitativa

Continua

Numero
enteroy
primer

decimal.

Media,
desviacién
estandar

Porcentaje de
grasa corporal

Porcentaje de masa grasa
midiendo la resistencia del
cuerpo como conductor a
una corriente eléctrica
alterna muy pequena.

Cuantitativa

Continua

Puntos
porcentuales

Media,
desviacién
estandar

Circunferencia de
cintura

Paciente de pie, relajado y
con abdomen descubierto,
la persona que toma la
medicidn se ubica frente al
nifio y con la cinta
alrededor de la cintura, se
palpa el punto medio entre
el borde costal inferior y el
borde superior de la cresta
iliaca, al final de una
espiracién normal, sin
comprimir la piel con la
cinta, toma de la lectura.
Se considerara obesidad
abdominal de encontrarse
por arriba del percentil 90
(criterios ALAD)

Cuantitativa

Continua

Centimetros

Media,
desviacién
estandar

Circunferencia de
cadera

El nifio debe de estar
relajado y descubierto de la
parte que comprede la
cadera, de frente, el
medidor y con la cinta
alrededor de la cadera
palpa los trocanteres
mayores de la cabeza del
fémur procediendo a tomar
lectura.

Cuantitativa

Continua

Centimetros

Media,
desviacién
estandar

indice de cintura/
cadera

ICC= Cintura cm / Cadera
cm. Se considera alterado
cuando es mayor de 0.71
(sensibilidad 48.7%,
especificidad 80.5%) en
hombres y mas de 0.64
(sensibilidad 30.2%,
especificidad 82.8%) en
mujeres

Cuantitativa

Continua

Numeros

Media,
desviacién
estandar
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indice cintura-
estatura

IC/E= Cintura cm / tallacm
Se considera alterado
cuando es mayor de 0.5
(hombres: sensibilidad
87.7%, especificidad 96.1%,
mujeres: sensibilidad
83.4%, especificidad 95.1%)

Cuantitativa

Continua

Numeros

Media,
desviacién
estandar

Presion arterial

Medicién de la presion
arterial sistélica y diastodlica
en reposo.

Cuantitativa

Continua

mmHg

Media,
desviacién
estandar

Hipertension
arterial

Presidn arterial sistdlica o
diastélica elevada mas del
percentil 95 para la edad,
talla y género durante al
menos dos visitas
independientes en reposo.
Diagndstico conocido de
hipertension arterial
esencial.

Cualitativa

Nominal

Si
No

Frecuencias,
porcentajes

Presencia de
Acantosis
nigricans

Examinacion directa visual
de cuello

Cualitativa

Nominal

Si
No

Frecuencias,
porcentajes

Grado de
Acantosis
nigricans

Examinacién visual directa
de cuello

0. Ausente: no detectable a
inspeccién cercana

I. Presente: claramente
presente a inspeccion
visual cercana.

Il.Leve: limitada a la base
del craneo, no se extiende
a los margenes laterales del
cuello menor de 7.5 cm de
ancho.

IIl. Moderado : se extiende
a los margenes laterales del
cuello usualmente de
7.5cm-15cm

IV. Severa: se extiende
anteriormente es mayor a
15 cm, suele ser visible al
frente.

Cualitativa

Ordinal

Grado I-IV

Frecuencias 'y
porcentajes

Glucosa

Nivel de glucosa en suero
en ayuno.

Se considerara lo siguiente:
Glucosa normal en ayuno
debajo de 100mg/dl.
Glucosa alterada en ayuno:
Glucosa sérica entre 101y
126mg/dl.

Cuantitativa

Contlnua

mg/dI

Media,
desviacién
estandar

Insulina

Nivel de insulina en suero
en ayuno.

Valor elevado por arriba de
15 mU/L

Cuantitativa

Contlnua

muU/L

Media,
desviacién
estandar
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Nivel sérico de

Hemoglobina hemoglobina glucosilada Media,
glucosilada Se considera prediabetes: Cuantitativa Continua Porcentaje desviacién
Valor por arriba de 5.7% estandar
hasta 6.5%
HOMA IR Insulina (mU/L) x Glucosa Cuantitativa Continua Numeros Media,
(mg/dL) / 405 desviacién
Se considera estandar
insulinorresistencia con
valores superiores a 3.16
Colesterol total Nivel de colesterol total en | Cuantitativa Contlnua mg/dl Media,
suero en ayuno. desviacién
Menos de 170: aceptable. estandar
Entre 170 y 199: limite alto
Alto: Mas de 200
HDL Nivel de HDL en suero en Cuantitativa Continua mg/dI Media,
ayuno desviacidn
<40: Bajo estandar
40-45: Limite bajo
>45: Aceptable
LDL Nivel de LDL en suero en Cuantitativa Continua mg/dI Media,
ayuno desviacidn
<110: aceptable estandar
110-129: limite alto
>130: alto
Triglicéridos Nivel de triglicéridos en Cuantitativa Contlnua mg/dI Media,
suero en ayuno desviacién
0-9 aflos: <75 aceptable, estandar
75-99 limite alto, >100 alto.
10-19 afnos: <90 aceptable,
90-129 limite alto, >130
alto.
Acido urico Nivel de acido urico en Cuantitativa Contlnua mg/dI Media,
suero. desviacién
estandar
Transaminasa Nivel de transaminasa Cuantitativa Contlnua U/l Media,
glutamico glutamico oxalacética en desviacién
oxalacética suero estandar
TSH Nivel de TSH en suero Cuantitativa Continua mU/mL Media,
desviacién
estandar
T4 Libre Nivel de T4l en suero Cuantitativa Continua ng/dL Media,
desviacién
estandar
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

A todos los pacientes citados y de nuevo ingreso a la clinica de obesidad de
la consulta externa de endocrinologia se les explicara a los padres y al
paciente el protocolo y en caso de aceptar participar firmaran los padres el
consentimiento bajo informacion y se pedira también el asentimiento de los
nifos.

Se realizara el llenado de la hoja de recoleccion de datos en cuanto a
variables obtenidas por interrogatorio, exploracion fisica y somatometria y
estimacion del porcentaje de grasa por medio de bioimpedancia eléctrica con
Tanita Inner Scan Modelo BC-533.

Se realizara toma de estudios de laboratorio y ultrasonido hepatico en caso
de acudir en ayuno de por lo menos 10-12 hrs, sino se citaran nuevamente
para su toma, considerando un periodo de tiempo menor de 30 dias antes o
después de realizar el ecocardiograma.

Se enviaran al servicio de Cardiologia para realizacién de electrocardiograma
y ecocardiograma, los datos obtenidos de ambos estudios seran registrados
en una hoja de captura de datos. Se estimaran puntuaciones Z
estandarizadas para género, edad y superficie corporal para cada
pardmetros utilizando los programas Cardio Z, asi como indexacion de masa
ventricular con LBM.

Se registraran los resultados de la hoja de captura de datos en una base de
datos de Excel, para posteriormente importarla en el programa SPSS 22 para

el andlisis de la informacién.
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Recursos humanos
e Tesista: Dra. Angelina Elisa Andrade Aguila Médico Pediatra, Residente de
Segundo afio de la Sub-especialidad de Endocrinologia pediatrica, UMAE

Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Investigador responsable y directora de tesis: Dra. Martha Alicia Delgadillo
Ruano, Médico Endocrindloga Pediatra del servicio de Endocrinologia,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del Instituto Mexicano del Seguro Social

e Investigador asociado y asesor metodolégico: Dra. Rosa Ortega Cortés.
Médico Pediatra, Maestra en Ciencias Médicas, Doctorante en Ciencias
Médicas. Jefe de Ensefianza, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Investigador asociado: Dr. Saturnino Delgadillo Pérez, Médico Cardiologo
Pediatra del servicio de Cardiologia, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO,
del Instituto Mexicano del Seguro Social.

RECURSOS

Materiales y tecnologicos

e Computadora, impresora, calculadora, hojas blancas, lapiz, y diverso
material de oficina.

e Marcadores bioquimicos, ecosonograficos y ecocardiograficos obtenidos
mediante laboratorio, servicios de rayos X y consulta de cardiologia de la
UMAE Hospital de Pediatria CMNO

e Software: Microsoft Office 2016 (Word, Excel), Windows 10 version
Professional. Programa estadistico IBM SPSS version 22 para Windows.

Aplicacion para Android y Iphone Cardio Z.
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e Equipo de ecocardiografia: Se realizara ecocardiograma Doppler con equipo
Phillips 133, lugar de donde es: transductores multifrecuencia con analisis
BD/M Doppler color y tisular.

e Para determinar porcentaje de grasa corporal se utilizara bioimpedancia
eléctrica con bascula Tanita Inner Scan Modelo BC-533.

Financieros
e Los gastos generales para realizar este protocolo, se cubriran por los
investigadores y la tesista. No se requiere de financiamiento interno ni
externo ya que el hospital cuenta con todos los insumos necesarios para la
atencion del paciente y son parte del protocolo de estudio de los nifios de la

Clinica de obesidad e endocrinologia.

ASPECTOS ETICOS
El protocolo se evaluara por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de

Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CLIES 1302), conforme a los
lineamientos de la Ley General de Salud. Los estudios de imagen a realizar:
ecocardiograma Yy ultrasonido hepatico son procedimientos no invasivos ni
dolorosos que no representan un riesgo para la salud del paciente. La toma de
muestras sanguineas puede ser dolorosa para el paciente por lo cual se llenara
consentimiento informado que seré firmado por los padres y se obtendra también el
asentimiento de los nifios. En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el presente
estudio se clasifica como una investigacion de riesgo minimo, por la toma de

examenes de sangre.

El desarrollo del estudio se llevo a cabo en cumplimiento de los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 2013; las leyes y reglamentos del
Caddigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México,

en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas
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practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declar6 que se respetaron
cabalmente los principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la enmienda de
Tokio, el Informe Belmont y el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos

(Regla Comun).

METODO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
e La informacién se registrara directamente en una base de datos en el

programa Microsoft Excel 2016 en Windows 10.

Al finalizar, se importara para su andlisis en el Programa estadistico IBM
SPSS version 22 para Windows. Se realizaran las gréficas en este mismo

programa.

La elaboraciéon del manuscrito final se realizard en el programa Microsoft
Word 2016 en Windows.

ANALISIS ESTADISTICO
Los resultados se someterdn a un andlisis estadistico descriptivo e

inferencial.

Para la estadistica descriptiva:
o Variables cualitativas:
= Frecuencias y proporciones.
o0 Variables cuantitativas:
= Medias y desviaciones estandar en caso de ser paramétrica.
» Medianas y rangos si no son paramétricas.
e Para la estadistica inferencial:
o0 Variables cualitativas
= Chi cuadrada.
e Correccion de Yates acorde a los valores esperados en

las casillas (una frecuencia esperada menor de 5).
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= En caso de tener un tamafio de muestra reducido se utilizara la
prueba exacta de Fisher.
o Variables cuantitativas
= Significancia estadistica:
e 2 Grupos:
o Si presenta distribucion paramétrica:
= T de Student.
Si no presenta distribucion paramétrica: U Mann Whitney.
Se considerara una p estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%.
Todos estos calculos se realizaran con el programa IBM SPSS version 22

para Windows.
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RESULTADOS
Se incluyeron 36 pacientes que cumplieron criterios para su inclusion a este estudio,
con la misma proporciéon de nifios y nifias. La media de edad fue de 12.22 + 1.88
afos. Respecto al estadio de Tanner, 19% de los pacientes se encontraron en
estado prepuberal y el 80% en estado puberal. Cabe destacar que todos los
pacientes tenian a la exploracion algun grado de acantosis nigricans,
correspondiendo a un grado IV el 69%.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

n= 36
Edad 12.22+1.88
Mujeres 18 50%
Hombres 18 50%
Estadio Tanner 1 7 19%
2 8 22%
3 9 36%
4 12 33%
Grado de acantosis 1 2 6%
2 2 6%
3 7 19%
4 25 69%

Para realizar el diagnéstico de EHGNA se consider6 cualquier grado de esteatosis
en el reporte de ultrasonido hepatico asi como la elevacion de transaminasa
glutdmico piravica (TGP) > 25 en varones y >22 en mujeres. A su vez 56% de los
pacientes tuvieron esteatosis por reporte de ultrasonido hepético. 53% de los
pacientes presentaron niveles de TGP en nifios entre 25 y 50 U/L y en nifias entre
22 y 44 U/L. El 19% de los pacientes presentaron niveles de TGP en nifios >50 U/L
y en niflas >44 UJ/L, niveles que se han correlacionado con alteraciones histologicas
y un grado de fibrosis avanzada.®® El 25% de los pacientes con niveles de TGP
alterada tenian también elevacién en los niveles de transaminasa glutdmico
oxalacética (TGO), considerandola alterada cuando los niveles fueron superiores a
40 U/L. Finalmente la frecuencia de pacientes con criterios de EHGNA fue de 14
correspondiendo al 39% de la poblacion de estudio.
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de Enfermedad por Higado Graso No Alcohdélico

TGP
Anormal
Fibrosis
Total
TGO >40

Ultrasonido hepatico alterado
Criterio bioquimico + USG alterado (EHGNA)

N=36
19 53%
16 44%
35 97%
9 25%
20 56%
14 39%

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de los pacientes con y sin EHGNA.
Cabe destacar la presencia de hipertension arterial en el 29% de los pacientes con

EHGNA y en un 18% de los pacientes sin EHGNA. Se encontré diferencia

significativa entre ambos grupos en algunas variables antropométricas como fueron
el peso, la talla y la circunferencia de cadera, el resto de los parametros no mostré
diferencias entre grupos.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién por grupos

EHGNA SIN EHGNA
N=14 N= 22 Valor p*
Mediana (max-min) Mediana (max-min)
Género
Hombres 7 50% 11 50%
Mujeres 7 50% 11 50%
Edad 12 (14-8) 13 (15-9) 0.44
Peso 63 (100-42) 85.5 (124-47) 0.03
Talla 151 (167-135) 162.5 (179-138) 0.006
IMC 28.5 (42-23) 31.9 (42.1-23.9) 0.29
Z-SCORE IMC 2.48 (3.77-1.61) 255 (3.76-1.71) | 0.97
Cintura 93.75 (106-81) 99 (120.5-74.8) | 0.11
Cadera 95.85  (128-79) 110.5 (132-88) 0.03
ICC 0.94 (1.03-0.78) 0.87 (0.77-1.02) | 0.08
ICE 0.62 (0.73-0.54) 0.62 (0.71-0.52) | 0.81
Porcentaje de grasa 40.85 (56.7-28.9) 411 (54.5-29.1) | 0.71
LBM 34.5 (63-25) 49,5 (73-28) 0.57
TAS 110 (133-80) 117 (156-91) 0.13
TAD 65 (85-50) 70 (95-48) 0.32
Hipertension arterial 4 28.5% 4 18.1%

*U Mann Whitney
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En la tabla 4 se muestran los datos bioguimicos en los pacientes con y sin EHGNA.
No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos a excepcion de los
niveles de ALT Y AST.

Tabla 4. Datos bioquimicos

EHGNA NO EHGNA Valor p*
Mediana (méax-min) Mediana (max-min)
Glucosa mg/dL 85.5 (123-79) 88.5 (110-69) 0.49
Insulina mu/L 159 (57.5-7.6) 295 (123-79) 0.61
HOMA IR 3.6 (17.4-1.5) 5.5 (20.8-2.4) | 0.08
HB A1C % 5.5 (6.1-5) 5.6 (6-5) 0.89
Acido udrico mg/dL 6.3 (7.9-4.2) 5.8 (9-3) 0.19
Colesterol total mg/dL 168.5 (240-103) 150 (221-117) | 0.62
Triglicéridos mg/dL 121.5 (261-84) 118.5 (381-71) 0.52
HDL  mg/dL 355 (44-29) 36.5 (47-18) 0.53
LDL  mg/dL 107 (154-55) 88.5 (143-44) |0.19
VLDL mg/dL 20 (56-10) 23 (64-14) 0.27
TSH mumL 3.17 (6.52-1.44) 3.79 (6.97-1.14) | 0.58
T4L ng/dL 1.17 (1.58-0.85) 1.12 (1.72-0.88) | 0.34

*U Mann Whitney

La tabla 5 resume los porcentajes de alteraciones en los diferentes parametros
bioquimicos entre el grupo de pacientes con EHGNA y sin EHGNA.

Tabla 5. Frecuencia de alteraciones bioquimicas

EHGNA NO EHGNA P
N=14 N=22

Glucosa 2 14% 2 9% 1.000+
Insulina 9 64% 20 91% 0.124+
HOMA IR 9 64% 20 91% | 0.124+
HB A1C 5 36% 4 18% | 0.429+
Acido urico 4 29% | 2 9% | 1.000+
Colesterol total
Limite alto 5 36% 1 6% | 0.046+
Alto 2 14% | 3 14% | 1.000+
Triglicéridos
Limite alto 3 21% 7 32% | 0.766+
Alto 6 48% | 9 41% | 0.907*
HDL 11 79% | 14 64% | 0.172+
LDL
Limite alto 4 29% | 2 9% | 1.000+
Alto 3 21% | 2 9% | 0.582+
VLDL 4 29% | 6 27% | 1.000+
TSH 2 14% | 2 9% | 1.000+
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La tabla 6 muestra los parametros ecocardiograficos utilizados para evaluar la funcion
ventricular izquierda en los pacientes con y sin EHGNA. Al aplicar el test de U de Mann
Whitney no se encontraron diferencias significativas entre los valores encontrados para
cada parametro en el grupo de pacientes con EHGNA y el grupo de pacientes sin EHGNA.

Tabla 6. Datos ecocardiograficos

EHGNA NO EHGNA Valor p*
Mediana (max-min) Mediana (max-min)

DDVI 4 (51-28) 43 (53-36) 0.87
SIV 8 (11-7) 9 (13-7) 0.29
PP 8.5 (12-5) 9 (13-7) 0.29
FEVI 66 (77-62) 67.5 (77-61) 0.81
Onda E 98  (146-63) 96 (137-79) 0.89
Onda A 59 (76-41) 53 (106-34) 0.34
E/A 15 (2.44-1.19) 1.9 (2.79-1.04) 0.36
Onda e’ 16 (19-7) 155 (23-6) 0.67
Ele’ 6.1 (14.2-3.9) 6.1 (15-3.9) 0.54

TRIVI 0.98 (1.8-0.6) 0.91 (123-79) 0.6

Desaceleracion 154  (490-101) 1705 (438-78) 0.35
DAI 29 (35-23) 29 (43-19) 0.98
Masa VI 115 (197-51) 130 (253-68) 0.21

La tabla 7 muestra la frecuencia de alteraciones ecocardiograficas de la funcién diastélica
del ventriculo izquierdo en ambos grupos con y sin EHGNA. Considerando alteracion
cuando el Z-score para el parametro evaluado se encontré a +/- 2DE. La relacion E/A no se
encontrd alterada en ningln paciente. La onda e” se encontré alterada en el 7% de los
pacientes con EHGNA y en el 14% de los pacientes sin EHGNA. La relacion E/e’fue el
parametro mas frecuentemente alterado para ambos grupos con un 14% para el grupo de
EHGNA y un 18% para el grupo sin EHGNA. La alteracién del didametro de la auricula
izquierda estuvo presente en un paciente con EHGNA.
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Tabla 7. Frecuencia de alteraciones
en la funcioén diastdlica del VI

EHGNA NO EHGNA
N=14 N=22

E/A
1DE 5 36 % 4 18 %
-2 DE - - - -
ONDA e’
-1 DE 6 43 % 11 26 %
-2 DE 1 7% 3 14 %
Ele’
+1DE 4 29 % 7 32%
+2DE 2 14 % 4 18 %
DAI
+1 DE 4 29 % 2 9%
+2 DE 1 % . =

0.429+

0.675*

1.000+

1.000+

0.284+

+= Prueba exacta de Fisher; *= Chi cuadrada

En la tabla 8 se muestra la frecuencia de alteraciones en la funcion ventricular
izquierda de los pacientes con y sin EHGNA. La funcion diastélica se encontro
alterada en el 21% de los pacientes con EHGNA en contraste con un 18% de los
pacientes sin EHGNA. La frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda fue de 21%
para el grupo con EHGNA y de 14% para el grupo sin EHGNA. Sin embargo la
frecuencia de pacientes con alteracion en la funcion ventricular izquierda con
EHGNA fue de 29% y 32% para los pacientes sin EHGNA. Cabe mencionar que la
funcion ventricular sistdlica se evalué con FEVI resultado normal en todos los

pacientes incluidos en este estudio.

EHGNA NO EHGNA P
N=14 N=22
Funcién Diastdlica Alterada 3 21% 4 18% | 0.269+
Hipertrofia Ventricular lzquierda 3 21% 3 14% | 0.878+
Funcion Ventricular Izquierda Alterada (FDAy/lo | 4 29% 7 32% | 1.000+

HIV)

+= Prueba exacta de Fisher
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DISCUSION

Estudios en adultos han demostrado que las mediciones el espesor de la intima-
media de la arteria carotida (EIMC) sirven como un marcador de la aterosclerosis
subclinica. La patogénesis tanto de EHGNA como de la aterosclerosis tiene en
comun algunos eventos metabdlicos y marcadores, como la insulinorresistencia,
hiperlipidemia, estrés oxidativo, inflamacioén y citoquinas. %*

La asociacion entre EHGNA y aterosclerosis podria explicarse facilmente por la
abundancia de lipidos circulantes presentes en nifios obesos con EHGNA, sin
embargo es mas dificil explicar la relaciéon entre EHGNA y cambios en la geometria
cardiaca. Se ha informado que los adolescentes con EHGNA muestran alteracion
de la funcion sistdlica, diastdlica y una mayor cantidad de masa ventricular izquierda
en comparacion con los controles sanos pareados en edad y sexo asi como
adolescentes obesos sin EHGNA.*?

Se han realizado estudios en nifios y adolescentes obesos encontrando correlacion
entre el IMC y la relacién entre la velocidad de llenado transmitral temprana
diastélica (e") y el pico septal temprano diastélico del miocardio (Relacion E/e”) por
lo que a mayor IMC la relacién E/e” es mayor. 2°El total de los pacientes incluidos
en este estudio presentaron un IMC mayor al percentil 95 para género y edad con
los siguientes hallazgos: se encontro la relacién E/e” aumentada en el 14% de los
pacientes con EHGNA y en 18% de los pacientes sin EHGNA.

En nuestro estudio la alteracion de la funcidén ventricular que se encontrdé con mayor
frecuencia fue la relacion E/e” con una frecuencia de 14% en el grupo de nifios
obesos con EHGNA 'y 18% de los nifilos obesos sin EHGNA, al igual que lo reportado
en un estudio sobre la funcion diastolica del ventriculo izquierdo y factores de riesgo
cardiometabdlicos en nifios obesos normotensos donde se encontro que la relacion
E/e” mostré la correlacién mas fuerte con medidas invasivas de la presion de llenado
diastolico del VI y hoy en dia se considera una piedra angular de la evaluacion de

la funcién diastélica.??
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La alteraciones en la funcién ventricular izquierda encontradas en este estudio tanto
en el grupo de pacientes con EHGNA como en el grupo de pacientes sin EHGNA
con excepcion de la relacion E/A que no se encontrd alterada; concuerdan con lo
reportado en el estudio CARDIA donde se evaluaron cambios sutiles en la funcion
ventricular izquierda en pacientes adultos jovenes con obesidad a los 0 y 25 afios
posteriores, encontrando las siguientes alteraciones: Relacién E / A menor, menor

e ', mayor relacion E / €' y mayor masa del ventriculo izquierdo indexada con

estatura.?!

En el presente estudio se evalud la funcién sistélica del ventriculo izquierdo con la
determinacion de FEVI considerandose alterada con un valor menor al 60%,
encontrdndose normal en la totalidad de pacientes incluidos en este estudio lo cual
concuerda con lo reportado en el estudio CARDIA donde se evalué con la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo sin encontrar correlacion positiva con el IMC, lo
cual sugiere la activacion de mecanismos estructurales compensatorios para
preservar el gasto cardiaco manteniendo una FEVI estable y un tamafio de la

cavidad del VI aumentado. %!

Se ha establecido que el sindrome metabdlico y la resistencia a la insulina afectan
la geometria y la funcion del ventriculo izquierdo. La influencia de la resistencia a
insulina sobre la masa ventricular izquierda se ha demostrado en pacientes
normotensos con diabetes mellitus. Sin embargo la insulina plasméatica en ayuno se
ha encontrado como como un factor independiente fuertemente predictivo de
cambios en la masa ventricular izquierda.?® Se ha demostrado que los adolescentes
obesos con EHGNA tienen aumento en la masa ventricular izquierda (MVI), el
grosor de la intima media de la carétida (EIMC) e insensibilidad a insulina.?® Los
resultados de este estudio muestran una frecuencia de hipertrofia ventricular
izquierda de 21% en los pacientes con EHGNA y una frecuencia de 14% en los
pacientes sin EHGNA, sin embargo con respecto a los valores de masa ventricular

no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.
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En otro estudio se encontré que el grupo de pacientes obesos con EHGNA tuvo
significativamente valores mas altos de HOMA-IR comparado con los obesos sin
EHGNA y controles. La resistencia a la insulina tiene un impacto independiente
significativo en el remodelado del ventriculo izquierdo en ausencia de diabetes
mellitus, por lo tanto los adolescentes con obesidad tienen un perfil de riesgo
cardiovascular mayor comparado con los controles. 2 Los resultados obtenidos en
nuestro estudio no mostraron diferencias significativas en los valores de HOMA-IR
entre el grupo de pacientes con EHGNA y sin EHGNA, sin embargo el HOMA-IR se
encontro alterado en 64% de los pacientes con EHGNA'y en el 91% de los pacientes
sin EHGNA.

En un estudio realizado en 108 nifios obesos de los cuales 54 tenian EHGNA, 54
eran obesos sin EHGNA y 18 controles, realizando a 41 pacientes biopsia hepética
de los cuales 26 tuvieron diagnostico de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en
los cuales a su vez se encontrd una disminucién en la velocidad de conduccion de
e’ y significativamente mayor relaciéon E/e’.?® En este estudio se incluyeron 36
pacientes con obesidad de los cuales 14 tenian criterios bioquimicos y
ultrasonograficos compatibles con EHGNA y 22 pacientes sin EHGNA, no
encontramos diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a la
frecuencia de alteraciones en la relacién E/e”. Cabe resaltar que nuestro estudio se
realizd con un tamafio de muestra pequefio y el diagnostico de EHGNA se

establecio sin contar con biopsia hepética.

En otro estudio se analizaron 50 pacientes pediatricos con reporte de EHGNA
obtenido por biopsia hepatica, para detectar mediante ecocardiografia alguna
posible disfuncion cardiaca después de una prueba de esfuerzo. Aproximadamente
el 35% de los niflos mostraron hipertrofia ventricular izquierda, 8% tuvieron
disfuncion sistélica y 22% presentaron disfuncion diastolica. Los pacientes con
EHNA mostraron casi invariablemente la presencia de hipertrofia ventricular
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izquierda. 2° Si bien en nuestro estudio no se pudo establecer EHNA se encontraron
las siguientes frecuencias de alteraciones en la funcién ventricular izquierda de los
pacientes con EHGNA: hipertrofia ventricular izquierda en 21% de los pacientes,
ningun paciente presentd alteracion en la funcion sistélica y 21 % presentaron
alteraciones en la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo.

Como se menciond con anterioridad en el presente estudio no se encontraron
diferencias significativas en la funcién ventricular izquierda de pacientes obesos con
y sin EHGNA lo cual concuerda con lo reportado en un meta-analisis sobre los
efectos de EHGNA en la estructura y la funcién cardiaca en nifios y adolescentes
se incluyeron en total, 244 nifios obesos con EHGNA, 680 sujetos obesos sin higado
graso y 236 controles saludables con la misma edad y género. EHGNA se definio
mediante ecografia en un estudio, ecografia y elevacién de ALT en un estudio, RMN
y biopsia hepatica en un subgrupo. La diferencia de medias estandarizada en la
masa del VI entre nifios obesos con EHGNA y sujetos obesos sin higado graso no
alcanzé significacion estadistica. Sin embargo, cuando se compara con los
controles sanos sin esteatosis hepatica, la diferencia media en la masa del VI fue

estadisticamente significativa.3°

CONCLUSIONES
En el presente estudio no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa en la

frecuencia de alteraciones en la funcién ventricular izquierda de los pacientes
obesos con y sin EHGNA.

Se encontrd una alta frecuencia de EHGNA basado en el diagnéstico realizado por
elevacion de transaminasas y datos ecosonograficos.

No se encontraron diferencias significativas con respecto a las medidas
antropométricas entre el grupo de pacientes con EHGNA y el grupo de pacientes
sin EHGNA,con excepcién a la circunferencia de cadera que fue mayor en el grupo
de pacientes sin EHGNA.

No se encontraron diferencias significativas con respecto a las alteraciones
biogquimicas entre el grupo de pacientes con EHGNA y el grupo de pacientes sin

EHGNA.
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RECOMENDACIONES
Debido a las limitaciones de este estudio como son un tamafo de muestra pequefio,

el no contar con controles normo peso ni con diagnostico de EHGNA corroborado
con biopsia, sera necesario realizar mas estudios sin dichas limitantes que pueden
ocasionar sesgos en los resultados obtenidos.

En el futuro mas estudios deben centrarse en esta area de investigacion para
desentrafiar nuevos estrategias terapéuticas. Se debe establecer también si
EHGNA podria considerarse un marcador de aterosclerosis subclinica, asi como un
factor de riesgo cardiovascular incluso en edades muy tempranas. En este
escenario la prevencion y el tratamiento de EHGNA pueden jugar un papel crucial
para evitar no sOlo la enfermedad hepatica en etapa terminal sino también la

enfermedad cardiovascular.
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ANEXOS

ANEXO 1.- RESUMEN ESTRUCTURADO
TiTULO: FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA DE PACIENTES PEDIATRICOS

OBESOS CON Y SIN ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

INTRODUCCION. La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es la
causa mas comun de enfermedad hepatica cronica en nifios y adolescentes en los
Estados Unidos, y probablemente en el resto del mundo. La prevalencia de EHGNA
en la infancia aumenta con la epidemia mundial de obesidad. Se debe sospechar
EHGNA en todos los nifilos con sobrepeso u obesidad. Su prevalencia
histolégicamente comprobada en nifios en los Estados Unidos en autopsias por
accidentes oscila entre el 9,6% con peso normal siendo hasta del 38% en los
obesos. En la actualidad, las dos pruebas mas utilizadas para determinar una mayor
probabilidad de tener acumulacion de grasa en el higado es la determinacion de
alanino aminotransferasa sérica (ALT) combinada con ecografia hepéatica. Se han
establecido valores de referencia con determinacion de puntuaciones Z para
velocidades de ecocardiograma Doppler tisular en nifios demostrando la
importancia de los efectos clinicos de la edad y el crecimiento cardiaco con
importantes aplicaciones clinicas entre las que se incluye la evaluacion de la funcién
cardiaca de nifios con obesidad. La disfuncion diastélica preclinica se define como
disfuncién diastélica con normalidad de la funcién sistélica y ningin sintoma de
insuficiencia cardiaca. Se relaciona con una reduccién de la calidad de vida y
anomalias estructurales que reflejan un aumento del riesgo cardiovascular. La
ecocardiografia como técnica de imagen no invasiva comuan es Gtil para determinar
la presencia de disfuncion sistolica o disfuncion diastdlica. La funcion sistélica esta
bien caracterizada por determinaciones de la fraccion de eyecciéon. En la diastole,
el patron de llenado del ventriculo izquierdo consta de dos fases: temprano (E) y
contraccion tardia o auricular (A). La relacion E / A es utilizada como una estimacion
del patron de relajacion del ventriculo. Ademas, las imagenes por Doppler tisular se

pueden usar para medir el movimiento del miocardio, especificamente la cantidad
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del movimiento mitral el anillo retrocede hacia la base durante la diastole temprana
(e"). El llenado del ventriculo izquierdo las presiones se pueden estimar por la
relacion E / e”. Se han realizado estudios en nifios y adolescentes obesos para
evaluar la funcion ventricular izquierda por medio de ecocardiografia Doppler
encontrando correlacién entre el IMC vy la relacién entre la velocidad de llenado
transmitral temprana diastolica y el pico septal temprano diastolico del miocardio
(Relacion E/e”) encontrando que a mayor IMC la relacion E/e” es mayor. La
presencia de hipertrofia ventricular izquierda es un fuerte predictor de resultados
cardiovasculares adversos en adultos y es considerado un resultado intermedio de
importancia clinica en nifios. Muchos estudios en nifios y adultos han demostrado
gue la masa del VI esta fuertemente determinado por la masa corporal magra (LBM)
mas que la variabilidad en la masa del VI dada por el peso o al altura. Recientemente
se desarrollaron y validaron ecuaciones predictivas para estimar LBM entre
individuos 5 a 21 afios de edad, con el objetivo de normalizar la masa del VI para
LBM desarrollando percentiles para nifios y nifias entre 5 y 18 afios. La HVI se
defini6 como masa LV para LBM> percentil 95. Se ha informado que los
adolescentes con EHGNA muestran alteracion de la funcién sistdlica, diastolica y
una mayor cantidad de masa ventricular izquierda en comparaciéon con los controles
sanos pareados en edad y sexo asi como adolescentes obesos sin EHGNA. Otros
estudios reportan cambios sutiles en la funcién ventricular izquierda en pacientes
adultos jévenes con obesidad a los 0 y 25 afios posteriores, encontrando las
siguientes alteraciones: Relacion E / A menor, menor e ', mayor relacibn E/ e'y
mayor masa del ventriculo izquierdo indexada con estatura.
Por lo que se pretende con este estudio evaluar si la funcion ventricular izquierda
se encuentra mas alterada en los pacientes con obesidad y enfermedad por higado
graso no alcohdlico que en los nifios obesos sin EHGNA. Pregunta de
investigacion: ;Como se encuentra la funcion ventricular izquierda en pacientes
pediatricos obesos con y sin enfermedad por higado graso no alcohdlico?
HIPOTESIS: La funcion ventricular izquierda de los pacientes pediatricos obesos
con EHGNA esta mas alterada en comparacion con los pacientes sin EHGNA.
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OBJETIVOS: Objetivo general Evaluar la funcién del ventriculo izquierdo en
pacientes pediatricos obesos con y sin enfermedad por higado graso no alcohdlico
(EHGNA). Objetivos especificos: 1.- Realizar por medio de ecocardiografia
doppler la evaluacién de diversos parametros para establecer la presencia de
alteraciones en la funcion ventricular izquierda asi como la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda y comparar estos valores entre los dos grupos de estudio. 2.-
Determinar las caracteristicas ultrasonograficas asi como los niveles de ALT de los
pacientes con EHGNA. 3.- Describir somatometria (peso, talla, indice de masa
corporal, cintura, abdomen, cadera, ICC) en los pacientes pediatricos obesos con y
sin EHGNA. 4.- Describir los parametros bioquimicos en pacientes pediatricos con
sobrepeso y obesidad, como son: glucosa, insulina, HOMA, lipidos, acido urico,
TGO, TSH, T4 libre. Disefio: Estudio transversal analitico. Universo de estudio:
Pacientes pediatricos de la consulta externa de endocrinologia pediatrica de la
UMAE, Hospital de Pediatria, CMNO. Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos
gue acuden a Clinica de Obesidad del Hospital de Pediatria, CMNO con y sin
diagndstico de EHGNA. Criterios de inclusién: Pacientes de 6 a 16 afios con IMC
mayor a la percentila 95 acorde para edad y género; Pacientes con expediente y
examenes de laboratorio completos con y sin diagnéstico de EHGNA integrado por
reporte de ecosonograma hepético con cualquier grado de esteatosis asi como
elevacion en los niveles séricos de ALT por encima del rango normal de 25 U/L en
los varones y 22 U/L en mujeres. Criterios de no inclusion: No aceptacion del
consentimiento informado; estudios de laboratorio e imagen incompletos; Portadores
de patologia cardiaca, diabetes mellitus, hepatopatia, en tratamiento con hipoglucemiantes,
insulina, antihipertensivos, hipolipemiantes, alcoholismo o tabaquismo. Tamano de la
muestra: Férmula para dos porcentajes tomando en consideracién el articulo de
Alp y Karaarslan en 2013 con porcentaje del 35% para casos y controles del 5% con
un poder del estudio del 80% y un nivel de significancia del 95% dando un total de
18 casos. N= 18 pacientes por cada grupo, con un total de 36 pacientes. Muestreo:
No probabilistico de casos consecutivos Variables: Dependiente: Funcion

ventricular izquierda. Se realizard ecocardiograma completo a los pacientes
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mediante modo M, bidimensional y doppler tisular. Funcién ventricular izquierda
alterada se definira al encontrarse presente una o mas de las siguientes: alteracion
en la funcion cardiaca sistolica, alteracion en la funcion diastolica y/o hipertrofia
ventricular izquierda. Evaluacion de la funcion sistolica del ventriculo izquierdo: Se
valorara con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, se determinard
alteracion de encontrarse un valor inferior a 55%. Evaluacion de la funcion diastolica
del VI: Se evaluarad con el valor numérico asi como el Z-Score considerando
aumento al encontrarse a + de 2 DE para edad y género; disminucion al encontrarse
a -2 DE para edad y género utilizando la aplicacion Cardio Z, para cada uno de los
siguientes parametros: Onda E, onda A, relacion E/A, onda €’, relacion E/e”. La
funcién diastdlica alterada se definira al encontrarse al menos uno de los siguientes
hallazgos: Relacion E/A disminuida, e’disminuida, relacion E/e' aumentada,
volumen de auricula izquierda aumentado (mayor de 34 ml/m2). En los pacientes
con relacion E/e"aumentada se determinara la relacion TRIVI/E/e” <2 como dato de
aumento en la presion de llenado del VI y disfuncion diastélica. En los pacientes
con onda e’disminuida se evaluara el tiempo de desaceleracion (disminuido si es
menor de 200 ms) como dato adicional de disfuncion diastélica. Presencia de
hipertrofia ventricular izquierda: Se estimara en cada paciente la masa ventricular
izquierda con la férmula modificada por Devereux, posteriormente se procedera a
estimar la masa magra LBM de cada paciente utilizando férmulas validadas, se
percentilardn los valores obtenidos de LBM con masa ventricular en graficas
especificas para género, considerando hipertrofia ventricular izquierda cuando se
encuentre la masa ventricular indexada por LBM por arriba del percentil 95.
Independientes: EHGNA, Género, Edad, Peso, Talla, indice de masa corporal,
Percentil de indice de masa corporal, Circunferencia de cintura, Circunferencia de
abdomen, Circunferencia de cadera, indice de cintura/ cadera, Presion arterial,
Acantosis nigricans, Glucosa, Insulina, HOMA, Hemoglobina glucosilada, Colesterol
total, HDL, LDL, Triglicéridos, Acido urico, Transaminasa glutamico oxalacética,
TSH, T4 Libre. ESTRATEGIA DE TRABAJO: A todos los pacientes citados y de
nuevo ingreso a la clinica de obesidad de la consulta externa de endocrinologia se
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les explicara a los padres y al paciente el protocolo y en caso de aceptar participar
firmaran los padres el consentimiento bajo informacién y se pedira también el
asentimiento de los nifios. Se realizara el llenado de la hoja de recoleccion de datos
en cuanto a variables obtenidas por interrogatorio, exploracion fisica y somatometria
y estimacion del porcentaje de grasa por medio de bioimpedancia eléctrica con
Tanita Inner Scan Modelo BC-533.Se realizard toma de laboratorios y ultrasonido
hepatico en caso de acudir en ayuno de por lo menos 10-12 hrs, sino se citaran
nuevamente para su toma, considerando un periodo de tiempo menor de 30 dias
antes o después de realizar el ecocardiograma. Se enviaran al servicio de
Cardiologia para realizacion de electrocardiograma y ecocardiograma que seran
evaluados por el mismo cardidlogo que realiza los estudios, los datos obtenidos de
ambos estudios seran registrados en una hoja de captura de datos. Se estimaran
puntuaciones Z estandarizadas para género, edad y superficie corporal para cada
pardmetros utilizando el programa Cardio Z. Se registraran los resultados de la hoja
de captura de datos en una base de datos de Excel, para posteriormente importarla
en el programa SPSS 22 para el analisis de la informacion. RECURSOS
HUMANOS, TECNOLOGICOS Y FINANCIEROS: Este estudio no cuenta con
financiamiento ya que los recursos materiales, infraestructura y tecnologia es de
una unidad de atencion médica de tercer nivel y son los propios del instituto y que
se utilizan para evaluacion del paciente en el servicio de endocrinologia y
cardiologia. El grupo de endocrinologia pediatrica cuenta con dos endocrinélogas
pediatras con mas de 10 afios de experiencia en el diagndstico y tratamiento de este
tipo de patologias asi como el cardidlogo pediatra que es investigador asociado
tiene mas de 25 afios de experiencia en la evaluacion y realizacion de estudios de
funcion cardiaca. La investigadora asociada cuenta con posgrado en investigacion
y ha sido revisora y asesora de mdltiples tesis de especialidad y subespecialidad.
ANALISIS ESTADISTICO: La informacién se registrara directamente en una base
de datos en el programa Microsoft Excel 2016 en Windows 10. Al finalizar, se
importara para su analisis en el Programa estadistico IBM SPSS version 22 para
Windows. Los resultados someteran a un analisis estadistico descriptivo e
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inferencial. Para la estadistica descriptiva: Variables cualitativas con
Frecuencias y proporciones. Variables cuantitativas con Medias y desviaciones
estandar en caso de ser paramétrica con Medianas y rangos si no son parameétricas.
Para la estadistica inferencial: Variables cualitativas con Chi cuadrada o
Correccion de Yates acorde a los valores esperados en las casillas (una frecuencia
esperada menor de 5). En caso de tener un tamafio de muestra reducido se utilizara
la prueba exacta de Fisher. Variables cuantitativas con Significancia
estadistica: 2 Grupos: Si presenta distribucion paramétrica: T de Student. Si no
presenta distribucion paramétrica: U Mann Whitney. Se considerard una p
estadisticamente significativa <0.05, con un IC 95%. ASPECTOS ETICOS: El
protocolo se evaluara por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente (CLIES 1302), conforme a los
lineamientos de la Ley General de Salud. Se llenara consentimiento informado que
sera firmado por los padres y se obtendra también el asentimiento de los nifios. En
correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion, el presente estudio se clasifica como una
investigacion de riesgo minimo, por la toma de examenes de sangre. El desarrollo
del estudio se llevara a cabo en cumplimiento de los principios de la Declaracion de
Helsinki de 1975, enmendada en 2013; las leyes y reglamentos del Cédigo de la
Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus
articulos XVI'y XVII.
RESULTADOS: Se incluyeron 36 pacientes que cumplieron criterios para su
inclusion a este estudio, con la misma proporcién de nifios y nifias. La media de
edad fue de 12.22 + 1.88 afios. Respecto al estadio de Tanner, 19% de los pacientes
se encontraron en estado prepuberal y el 80% en estado puberal. Para realizar el
diagnéstico de EHGNA se considerd cualquier grado de esteatosis en el reporte de
ultrasonido hepatico asi como la elevacién de transaminasa glutamico piravica
(TGP) > 25 en varones y >22 en mujeres. 56% de los pacientes tuvieron esteatosis
por reporte de ultrasonido hepatico. 53% presentaron niveles de TGP en nifios entre
25y 50 U/L y en niflas entre 22 y 44 U/L. El 19% de los pacientes presentaron
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niveles de TGP en niflos >50 U/L y en nifias >44 U/L. El 25% de los pacientes con
TGP alterada tenian también elevacion en los niveles de TGO >40 U/L. La
frecuencia de pacientes con EHGNA fue de 39% de la poblacion de estudio. Se
encontrd hipertension arterial en 29% de los pacientes con EHGNA 'y en un 18% de
los pacientes sin EHGNA. Se encontré diferencia significativa entre ambos grupos
en algunas variables antropométricas como fueron el peso, la talla y la
circunferencia de cadera, el resto de los parametros no mostré diferencias
significativas. Al aplicar el test de U de Mann Whitney no se encontraron diferencias
significativas entre los valores encontrados para cada parametro ecocardiografico
en el grupo de pacientes con EHGNA respecto al grupo de pacientes sin EHGNA.
La relacién E/A no se encontré alterada en ningun paciente. La onda e” se encontro
alterada en el 7% de los pacientes con EHGNA y en el 14% de los pacientes sin
EHGNA. La relacion E/e’fue el parametro mas frecuentemente alterado para ambos
grupos con un 14% para el grupo de EHGNA y un 18% para el grupo sin EHGNA.
La alteracion del diametro de la auricula izquierda estuvo presente en un paciente
con EHGNA. La funcion diastélica se encontré alterada en el 21% de los pacientes
con EHGNA en contraste con un 18% de los pacientes sin EHGNA. La frecuencia
de hipertrofia ventricular izquierda fue de 21% para el grupo con EHGNA y de 14%
para el grupo sin EHGNA. Sin embargo la frecuencia de pacientes con alteracion en
la funcién ventricular izquierda con EHGNA fue de 29% y 32% para los pacientes
sin EHGNA. Cabe mencionar que la funcién ventricular sistélica se evalué con FEVI
resultado normal en todos los pacientes incluidos en este estudio. DISCUSION
Estudios en adultos han demostrado que las mediciones el espesor de la intima-
media de la arteria car6tida (EIMC) sirven como un marcador de la aterosclerosis
subclinica. La patogénesis tanto de EHGNA como de la aterosclerosis tiene en
comun algunos eventos metabdlicos y marcadores, como la insulinorresistencia,
hiperlipidemia, estrés oxidativo, inflamacioén y citoquinas. 2*

La asociacion entre EHGNA y aterosclerosis podria explicarse facilmente por la
abundancia de lipidos circulantes presentes en nifios obesos con EHGNA, sin
embargo es mas dificil explicar la relacion entre EHGNA y cambios en la geometria
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cardiaca. Se ha informado que los adolescentes con EHGNA muestran alteracién
de la funcion sistélica, diastélica y una mayor cantidad de masa ventricular izquierda
en comparacion con los controles sanos pareados en edad y sexo asi como
adolescentes obesos sin EHGNA.*?

Se han realizado estudios en nifios y adolescentes obesos encontrando correlacién
entre el IMC y la relacién entre la velocidad de llenado transmitral temprana
diastolica (") y el pico septal temprano diastolico del miocardio (Relacion E/e”) por
lo que a mayor IMC la relaciéon E/e” es mayor. 2°El total de los pacientes incluidos
en este estudio presentaron un IMC mayor al percentil 95 para género y edad con
los siguientes hallazgos: se encontro la relacion E/e” aumentada en el 14% de los
pacientes con EHGNA y en 18% de los pacientes sin EHGNA. En nuestro estudio
la alteracion de la funcion ventricular que se encontr6 con mayor frecuencia fue la
relacion E/e” con una frecuencia de 14% en el grupo de nifios obesos con EHGNA
y 18% de los nifilos obesos sin EHGNA, al igual que lo reportado en un estudio sobre
la funcién diastolica del ventriculo izquierdo y factores de riesgo cardiometabdlicos
en nifios obesos normotensos donde se encontré que la relacién E/e” mostré la
correlacién mas fuerte con medidas invasivas de la presion de llenado diastdlico del
VI y hoy en dia se considera una piedra angular de la evaluacion de la funcion
diastélica.?? La alteraciones en la funcién ventricular izquierda encontradas en este
estudio tanto en el grupo de pacientes con EHGNA como en el grupo de pacientes
sin EHGNA con excepcion de la relacibn E/A que no se encontré alterada;
concuerdan con lo reportado en el estudio CARDIA donde se evaluaron cambios
sutiles en la funcion ventricular izquierda en pacientes adultos jovenes con obesidad
a los 0y 25 afios posteriores, encontrando las siguientes alteraciones: Relacion E /
A menor, menor e ', mayor relacién E / €' y mayor masa del ventriculo izquierdo
indexada con estatura.?! En el presente estudio se evalué la funcién sistélica del
ventriculo izquierdo con la determinacién de FEVI considerandose alterada con un
valor menor al 60%, encontrandose normal en la totalidad de pacientes incluidos en
este estudio lo cual concuerda con lo reportado en el estudio CARDIA donde se
evalud con la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo sin encontrar correlacion
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positiva con el IMC, lo cual sugiere la activacion de mecanismos estructurales
compensatorios para preservar el gasto cardiaco manteniendo una FEVI estable y
un tamafio de la cavidad del VI aumentado. ?* Se ha establecido que el sindrome
metabdlico y la resistencia a la insulina afectan la geometria y la funcién del
ventriculo izquierdo. La influencia de la resistencia a insulina sobre la masa
ventricular izquierda se ha demostrado en pacientes normotensos con diabetes
mellitus. Sin embargo la insulina plasmatica en ayuno se ha encontrado como como
un factor independiente fuertemente predictivo de cambios en la masa ventricular
izquierda.?® Se ha demostrado que los adolescentes obesos con EHGNA tienen
aumento en la masa ventricular izquierda (MVI), el grosor de la intima media de la
carétida (EIMC) e insensibilidad a insulina.?®> Los resultados de este estudio
muestran una frecuencia de hipertrofia ventricular izquierda de 21% en los pacientes
con EHGNA y una frecuencia de 14% en los pacientes sin EHGNA, sin embargo
con respecto a los valores de masa ventricular no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. En otro estudio se encontré que el grupo de
pacientes obesos con EHGNA tuvo significativamente valores mas altos de HOMA-
IR comparado con los obesos sin EHGNA y controles. La resistencia a la insulina
tiene un impacto independiente significativo en el remodelado del ventriculo
izquierdo en ausencia de diabetes mellitus, por lo tanto los adolescentes con
obesidad tienen un perfil de riesgo cardiovascular mayor comparado con los
controles. 2% Los resultados obtenidos en nuestro estudio no mostraron diferencias
significativas en los valores de HOMA-IR entre el grupo de pacientes con EHGNA 'y
sin EHGNA, sin embargo el HOMA-IR se encontré alterado en 64% de los pacientes
con EHGNA y en el 91% de los pacientes sin EHGNA. En un estudio realizado en
108 nifios obesos de los cuales 54 tenian EHGNA, 54 eran obesos sin EHGNA 'y 18
controles, realizando a 41 pacientes biopsia hepatica de los cuales 26 tuvieron
diagnéstico de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) en los cuales a su vez se
encontré una disminucion en la velocidad de conduccion de e’ y significativamente
mayor relacion E/e”.?8 En este estudio se incluyeron 36 pacientes con obesidad de
los cuales 14 tenian criterios bioquimicos y ultrasonograficos compatibles con
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EHGNA y 22 pacientes sin EHGNA, no encontramos diferencias significativas entre
ambos grupos con respecto a la frecuencia de alteraciones en la relacion E/e”. Cabe
resaltar que nuestro estudio se realiz6 con un tamafo de muestra pequefio y el
diagnéstico de EHGNA se establecié sin contar con biopsia hepatica. En otro
estudio se analizaron 50 pacientes pediatricos con reporte de EHGNA obtenido por
biopsia hepatica, para detectar mediante ecocardiografia alguna posible disfuncion
cardiaca después de una prueba de esfuerzo. Aproximadamente el 35% de los
nifos mostraron hipertrofia ventricular izquierda, 14%, 8% tuvieron disfuncién
sistdlica y 22% presentaron disfuncion diastolica. Los pacientes con EHNA
mostraron casi invariablemente la presencia de hipertrofia ventricular izquierda. 2°
Si bien en nuestro estudio no se pudo establecer EHNA se encontraron las
siguientes frecuencias de alteraciones en la funcion ventricular izquierda de los
pacientes con EHGNA: hipertrofia ventricular izquierda en 21% de los pacientes,
ningun paciente presentd alteracion en la funcidn sistélica y 21 % presentaron
alteraciones en la funcién diastélica del ventriculo izquierdo. Como se menciond
con anterioridad en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas
en la funcion ventricular de pacientes obesos con y sin EHGNA lo cual concuerda
con lo reportado en un meta-analisis sobre los efectos de la EHGNA en la estructura
y la funcion cardiaca en nifios y adolescentes se incluyeron en total, 244 nifios
obesos con EHGNA, 680 sujetos obesos sin higado graso y 236 controles
saludables con la misma edad y género. EHGNA se definié mediante ecografia en
un estudio, ecografia y elevacion de ALT en un estudio, RMN y biopsia hepatica en
un subgrupo. La diferencia de medias estandarizada en la masa del VI entre nifios
obesos con EHGNA vy sujetos obesos sin higado graso no alcanzé significacion
estadistica. Sin embargo, cuando se compara con los controles sanos sin esteatosis
hepatica, la diferencia media en la masa del VI fue estadisticamente significativa.3°
CONCLUSIONES En el presente estudio no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la frecuencia de alteraciones en la funcién ventricular izquierda de
los pacientes obesos con y sin EHGNA. Se encontr6 una alta frecuencia de EHGNA
basado en el diagnéstico realizado por elevacidon de transaminasas y datos
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ecosonograficos. No se encontraron diferencias significativas con respecto a las
medidas antropométricas entre el grupo de pacientes con EHGNA vy el grupo de
pacientes sin EHGNA. No se encontraron diferencias significativas con respecto a

las alteraciones bioquimicas entre el grupo de pacientes con EHGNA y el grupo de
pacientes sin EHGNA.
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ANEXO 2

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

@ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
I MSS HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FECHA:

NOMBRE

NSS

EDAD (Afios) GENERO (Femenino/masculino)

SOMATOMETRIA

PESO (Kg) TALLA (cm) IMC (Kg/m2)

PERCENTIL IMC Z-SCORE IMC CINTURA (cm)
CADERA (cm)
INDICE CINTURA/CADERA INDICE CINTURA/ESTATURA

PORCENTAJE DE GRASA CORPORAL

EXPLORACION FiSICA
FC (LAT/MIN) PRESION ARTERIAL(MMHG)

HIPERTENSION ARTERIAL (SI/NO) TANNER(I-V)

ACANTOSIS (S| O NO) GRADO (I-1V)




PARAMETROS BIOQUIMICOS

GLUCOSA (mg/dL) INSULINA TOTAL(mU/mL)

HOMA IR CREATININA (Mg/dL) _ ACIDO URICO(Mg/dL)
COLESTEROL TOTAL (Mg/dL) TRIGLICERIDOS(Mg/dL)
HDL(Mg/dL) VLDL(Mg/dL) LDL(Mmg/dL)

ALT(UIL) AST(U/L) HBALC (%)

TSH (MU/L) TAL(Ng/dl )

ECOSONOGRAMA HEPATICO

Fecha

Resultado (Grado esteatosis 1-3, o ausencia de esteatosis)
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ANEXO 3

ANEXO 2. FUNCION CARDIACA EN PACIENTE OBESOS CON Y SIN ESTEATOSIS HEPATICA

NOMBRE NSS EDAD

PESO ESTATURA SC

DIAGNOSTICO ELECTROCARDIOGRAMA

DIAMETRO DIAST VI MM Z SCORE

DIAMETRO SIST VI MM Z SCORE

SIvV MM Z SCORE

PP MM Z SCORE

VD MM Z SCORE

FE % Z SCORE

FA MM Z SCORE

MASA VI G Z SCORE

VALVULA AO MM SCORE
SENOS VALSALVA MM SCORE
UNION SINOTUBULAR MM SCORE
ARCO TRANSVERSO MM SCORE
AO DISTAL MM SCORE
AO DIAFRAGMATICA MM SCORE
VALVULA MITRAL MM Z SCORE
VALVULA AORTICA MM Z SCORE
VALVULA PULMONAR MM Z SCORE
VALVULA TRICUSPIDE MM Z SCORE
TAP MM Z SCORE
RDAP MM Z SCORE
RIAP MM Z SCORE
DIAMETRO AURICULA 1ZQ MM Z SCORE
ONDAE CM/seg Z SCORE

ONDA A CM/seg Z SCORE

RELACION E/A CM/seg Z SCORE

ONDA e’ CM/seg Z SCORE

RELACION E/e’ CM/seg Z SCORE

TRIVI CM/seg Z SCORE
DESACELERACION CM/seg Z SCORE

IT VEL CM/seg Z SCORE

PSP CM/seg Z SCORE

TAPSE CM/seg Z SCORE

Hallazgos adicionales
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ANEXO 4- CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D
IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA DE PACIENTES PEDIATRICOS OBESOS CON
Y SIN ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

Ninguno

Guadalajara, Jalisco, México a: de de 2018.

En tramite

Se me ha explicado que la obesidad es un grave problema de salud a nivel mundial por lo
cual es necesario conocer las alteraciones que puede producir desde etapas tempranas
en los nifios.

Se me informa también que el propésito de este estudio es ver si los nifios con obesidad
que presentan depoésitos de grasa en su higado presentan también alteraciones en el

funcionamiento de su corazoén.

Es de mi conocimiento y del de mi hijo que para este estudio es necesario tomarle una
muestra de sangre para realizar estudios de laboratorio que se necesitan para ver si
presenta alteraciones que son consecuencia de la obesidad. También se me explica que
se realizara un ultrasonido del higado y un ecocardiograma con la finalidad de observar si
hay dep6sitos de grasa en el higado y a su vez alteraciones en el funcionamiento del
corazon. Para la toma de muestras sanguineas acudiremos a laboratorio donde se le
tomara sangre de una vena de uno de sus brazos, después se procesaran los estudios en
el laboratorio y los resultados se revisaran y reportaran en su expediente clinico durante
su consulta de control. Por otra parte se me comenta que el ultrasonido hepético se
realizara en el servicio de rayos X y que es un estudio que no es doloroso porque solo se
pasa un transductor con gel por el abdomen, posteriormente se elabora un reporte de los
resultados el cual se integrara en el expediente clinico durante la cita médica de control.
Se nos informa también que el procedimiento de ecocardiograma se realizara previa toma
de una electrocardiograma que es un estudio no doloroso que consiste en colocar
electrodos con gel en el pecho del nifio y en mufiecas y tobillos, después del cual se
realizara el ecocardiograma que es un ultrasonido del corazdn el cual tampoco es doloroso,
Unicamente implica pasar a través del pecho un trasductor con gel, los resultados tanto del
electrocardiograma como del ecocardiograma se integraran en hojas de captura que
posteriormente se integraran al expediente clinico del paciente.

Entiendo que los estudios de imagen que se van a realizar a mi hijo: ecocardiograma y
ultrasonido hepatico son procedimientos no dolorosos que no representan un riesgo ya que
implican Unicamente pasar un transductor con gel en abdomen y pecho. La toma de
muestras sanguineas puede ser dolorosa para mi hijo puesto que es una puncion con aguja
de una de sus venas con el riesgo de que presente un moretén y dolor en el sitio de la
puncién como molestia principal.

Comprendo que este estudio permitir4 conocer de forma precisa el estado de salud actual
de mi hijo y la presencia de otras enfermedades asociadas a obesidad. Mi hijo recibira un
plan de alimentacion y tratamiento farmacolégico en caso de requerirse. El estudio de
ecocardiograma sera de utilidad para descartar enfermedades en el corazén de mi hijo
pero también sera importante para ver si su corazén presenta alteraciones que no le estan
causando una enfermedad clinica pero que a largo plazo pueden afectar su salud cuando
sea adulto.
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Informacion sobre resultados y alternativas Se me explica que todos los pacientes seran valorados en la consulta externa de

de tratamiento: Endocrinologia en la Clinica de Obesidad donde se revisaran de forma detallada los
resultados obtenidos en cada uno de los estudios realizados tanto de sangre como de
imagen, a su vez los reportes de los estudios realizados se integraran al expediente clinico
de mi hijo. Se otorgara a mi hijo un plan de alimentacion y tratamiento farmacolégico si
fuera requerido.

Participacion o retiro: Es de mi conocimiento que el ingreso a este estudio es voluntario y que mi hijo esta de
acuerdo en participar. Se recabara mi firma de aprobacion para el seguimiento y aporte de
datos futuros y se permitira el retiro del protocolo en cualquier momento que yo lo solicite.

Privacidad y confidencialidad: Se me informa que los resultados seran confidenciales guardando privacidad de los datos.

En caso de coleccion de material biolégico (muestra sanguinea) con el asentimiento de mi hijo:

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio, las cuales se desecharan al término del mismo.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Se proporcionara a mi hijo un plan de tratamiento individualizado
y acorde a sus necesidades, ademas se me informara durante
una cita médica sobre los resultados obtenidos en los diferentes
estudios tanto de imagen como de laboratorio asi como la
presencia de otras enfermedades asociadas a obesidad que se
detecten en mi hijo durante este estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano. Tel. 33 3115 7791
Correo electrénico: adelgadilloruano@yahoo.com

Colaboradores: Dra. Angelina Elisa Andrade Aguila. Tel. 33 1574 4004
Correo electrénico: angie.eaa.87@gmail.com
Dra. Rosa Ortega Cortes: Tel. 3333991658.
Correo electronico: drarosyortegac@hotmail.com
Dr. Saturnino Delgadillo Pérez. Tel. 3331061837
Correo electrénico: saturninodelgadillo@hotmail.com
Dra. Ana Laura Lopez Beltran. Tel 3316052031
Correo electrénico: analau78@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica en Investigacion (CLEI):
direccion: Belisario Dominguez 735. Colonia Independencia Oriente. Teléfono 3668 3000 extensiones 31663/31644.

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2
Nombre y firma Nombre y firma
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ANEXO 5.- PERCENTILES DE MASA VENTRICULAR INDEXADA A LBM
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=3 INSTITUTO MFXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRLCCION DE PRESTAC IONES Mf DICAS . {
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Dictamen de Autorizado

- ocién en Salud 1302 con numero de registro 17 C1 14 039 045 an v
Comité Local de Investigacion CONBIOETICA . te COFEPRIS y nimero de regisiro anta

TRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LI
HOSPITAL DE PEDIATRIA, GEN Froriac C. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA

FECHA Miércoles, 21 de marzo de 2018.
RA. MARTHA ALICIA DELGADILLO RUANO
DRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, qus el protocolo de investigacion con titulo:

FUNCION VENTRICULAR IZQUIERDA DE PACIENTES PEDIATRICOS OBESOS CON Y SIN ENFERMEDAD POR HIGADO
GRASO NO ALCOHOLICO

que sometié 8 consideracion para evaluacion de este Comité Local d9 Investigacién en Salud, de acuerdo con las recomendaciones
de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el
dictamen es A_U_T_Q_B_I_Z_&_D__Q. con el nimero de registro institucional;

No, de Registro
R-2018-1302-022

ATENTAMENTE

DRA. MARTHA IZ ARANDA
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 1302
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