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RESUMEN
INTRODUCCION: La obesidad, diabetes tipo 2 y la dislipidemia son las
principales condiciones asociadas o predisponentes para el desarrollo de
estearo hepatitis no alcoholica (EHGNA). El diagnostico se apoya con
elevacion de transaminasas con un patron caracteristico de alanino
aminortransferasa (ALT) mayor a aspartato aminotransferasa
(AST): ALT/AST=>1.
Se desconoce st la magnitud de alteraciones metabolicas como
resistencia a la insulina y la hiperlipidemia son determinantes
para su desarrollo en los nifios obesos. Estudios en poblacion
pedidrrica reportan una prevalencia aproximada del 2.6% de nifios con
peso nnormal v de 22.5% a 52.8% en nifios obesos.
OBJETIVO: Conocer la frecuencia de alteraciones en las pruebas de
Juncion hepdtica, perfil de lipidos, glucosa e insulina en niiios prepiuberes
con sohrepeso y obesidad.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron a nifos prepuberes con
sobrepeso, obesidad y un grupo con peso normal. Se realizo historia
clinica. antecedente de diabetes mellitus, de hipertension arterial sistémica,
practica de ejercicio, edad, sexo, somatometria. Se identificé sobrepeso y
obesidud de acuerdo con la definicion internacional de obesidad y sobrepeso
de la Narional Center for Flealth Statistics en colaboracion con el National
Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). Se
derermino perfil de lipidos, gliecosa, insulina y pruebas de funcion
lrepatica.
RESULTADOS: Se estudiaron 158 nintos con edad de 9.7941.07 arios, talla
de 138.9+14.38 cms, peso 51.12+11.65 kg e IMC 25.87143, PIMC>85=47
nirios, PIMC=>95= 30 niiios y PIMC 50=71niiios. Perimetro de cintura de
83.629.1, con cifras de tension arterial de 9746/66146 mmHg, Once nirios
(12.6%6) presentaron ALT/AST>1. Las cifras de ALT y AST fueron
80.6£15.8 mg/dl y 65+18.3 mg/dl respectivamente. Los niveles de glucosa
80.32£14.3 mig/dl, insulina 561436.5 con HOMA-IR de 11+46.9, Colesterol de
182.642.4, triglicéridos 133.3460.1 mg/dl, HDL—C 43.6246.8 mg/dl, VLDL-
C 26.612 mg/dl. LDL-C 112.3+45.5mg/dl, No HDL-C 139.0+47.2 mg/dl.
CONCLUSIONES: La frecuencia de alteraciones de las PFH es similar a la
reportada en otras partes del mundo y el perfil de las transaminasas sugiere
la presencia de estearohepatitis, sin embargo no se encontraron diferencias
en las variables metabolicas estudiadas entre nirios con sobrepeso y/o

obesidad.
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ABSTRACT

Introduction: Obesity, tyvpe 2 diabetes and some dyslipidemias are
Jrequently associated to Non-alcoholic steatohepatitis (NASH).
INASH is the most common chronic liver disease in adults. Its
diagnosis is based on increased concentrations of alanine
aminotranferase (ALT) and aspartate aminotranferase (AST)
being the former higher. Data about prevalence among children is
lacking in México.

Objective: To assess the frequency of increased concentrations of
AST and ALT in prepuberal children with excess body weight.
Material and methods: Children aged 6-11 from an elemenitary
school, located in a middle income area in México City were
included. Children with either obesity or overweight and body
weight normal were included. The evaluation included a medical
history, anthropometric measurements and blood sample was
drawn afrer a 9-12 ltours fasting.

An ALT/AST ratio > 1 was considered as a marker of NASH.
Results: Overweight was found in 47 cases (54%), the remaining
cases were obese. The mean age was 9.8+1.07 years. Their body
mass index was 25.8+3 kg/m2. The waist circumference was 83.6
+9.1 cm. Eleven cases (12.6%) had the clinical profile of NASH.
Irn this subset of the population, the mean ALT and AST values
were 80.6 +15.8 and 65+18 U/, respectively. They had increased
insulin concentrations (56+36.5 mU/ml) and high HOMA-IR
scores (11+7). Their mean lipid concentrations were: cholesterol
182 + 42 mg/dl, HDL-C 43.6x6.8 mg/dl, triglycerides 1333+60 mg/dI
and nonHDL-C 139 = 47 mg/dl. These values were not
significanrtly different compared to the remaining cases.
Conclusions: The prevalence of an ALT/AST ratio > 1 (suggestive
of the presence of NASH) in children with excess body weight is
sémilar to that observed in other populations. In our population,
the prevalence was 12.6%.
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INTRODUCCION

La enfermedad hepartica grasa rno alcoholica (EHGNA) es la
causa de heparopatia cronica mds comaun en adultos, actualmente
el diagnostico para [fines epidemiologicos se sustenta en la
demostracion de hipertransaminasemia con un patron
caracteristico de alanino aminotransferasa (ALT) mayor a
aspartaro aminotransferasa(AST); ALT/AST=1 . La obesidad,
diabetes mellitus tipo 2 y la dislipidemia son las principales
condiciones asociadas o predisponentes para su desarrollo tanto
en nirios como en adulros. La anormalidad metabolica primaria
que provoca un acumulo de Upidos en el hepatocito, es un
prerrequisito para EHGNA, se ha sugerido que podria estar
relacionada con uno o varios de los mecanismos de captura,
sintesis, degradacion o secrecion de los lipidos hepdticos como
resultado de la resistencia a la insulina sin embargo se desconoce

si  la magnitud de alteraciones metabolicas como resistencia a la




insulina y la hiperlipidemia son determinantes para su desarrollo

2

RES

en los ninos obesos™ .

La informacion de EHGNA en rnifios es aun escasa; se reporta
una prevalencia aproximada del 2.6% de nivios con peso normal y
de 22.5%-52.8% en niiios obesos™®. No existe informacion con
respecto a la prevalencia en nirios mexicanos, sin embargo se ha
reportado un incremento en la prevalencia de sobrepeso y
obesidad de 5.4% a 20% asi como de la diabetes mellitus tipo 2, la
cual era poco comun en ninios hasta antes de 1990 y actualmente
representa entre el 8% y el 45% de los casos de diabetes mellitus
en niros afro-americanos, hispanos y nativo-americanos,
residentes en Estados Unidos y Canadda.”™"?

Aunque los pacientes con EHGNA suelen tener un curso benigno,
se ha informado que el 27% de los pacientes con esteatohepatitis
no alcoholica pueden progresar a fibrosis y un 19% a cirrosis,
durante un seguimiento a 20 ainios por lo que se considera que el

EHGNA como una de las principales cauwusas de la cirrosis

. P 13.14
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La importancia clinica de los dcidos dicarboxilicos es que
son potrencialmente citotoxicos, y pueden ser formados por la
oxidacion-o microsomal; esta via del metabolismo de dcidos
grasos estd estrechamente relacionada a la beta-oxidacion
mitocondrial y la beta-oxidacion peroxisomal’”*°.

La deficiencia de enzimas para la beta-oxidacion peroxosimal ha
sido reconocida como wuna causa importante de esteatosis
microvesicular y de esteatohepatitis; la deficiencia de acyl-
coenzima A oxidasa interrumpe la oxidacion de dcidos grasos de
cadena muy larga y de los dcidos dicarboxilicos, provocando una
esteatosis microvesicular y esteatohepatitis; la pérdida de estas
enzimas rambién causan una hiperactivacion sostenida de PPAR-
alfa (peroxime-proliferation-activared receptor-alfa) provocando
una regulacion negativa en la transcripcion de PPAR-alfa
genéticamente regulado. El! PPAR-alfa ha sido implicado en la
promocion de sintesis hepdtica de la proteina-2 no acoplada, la
cual se expresa en el higado de los pacientes con HGNA. A pesar

de que los sintomas de hepatopatia, raramente se presentan en
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pacientes con higado graso quienes son obesos, tienen diabetes o
hiperlipidemia, el higado esteatocico puede ser vulnerable a
lesiones futuras cuando es expuesto a otras agresiones; esto da la
idea de que la progresion de la esteatosis a una fibrosis avanzada
es el resultado de dos eventos distintos, el primero: la resistencia a
la inswulina provoca la acumulacion de grasa dentro de los
hepatocitos y el segundo que las especies de oxigeno reactivo
mitocondriales causan una peroxidacion lipidica, induccion de

- - . . 17-21
cirtocinas y de ligandinas Fas.

El diagnostico de EHGNA generalmente se sospecha en
personas asintomdgticas con elevacion de aminotransferasas,
hallazgos radiologicos de higado graso, o una hepatomegalia
persistente inexplicable. El diagnostico clinico y las pruebas de
Juncion hepdtica (PFH) tienen wun pobre valor predictivo con
respecto al dano histologico. Los estudios de imagen, ayudan
cuando se observa infiltracion grasa del higado, pero la severidad
del daiio hepitico solo puede ser confirmada con la biopsia

22-25

hepdatica.
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El diagnostico del EHGNA requiere la exclusion de causas
virales, autoinmunes, factores hereditarios o merabolicos,
medicamentros o toxinas v abuso de alcohol como causa de
enfermedad hepdtica.

Basados en el hecho de que la pérdida de peso puede empeorar el
EHGNA, una alternativa razonable es el uso de medicamentos que
pueden directamente reducir la severidad del danio hepdtico
independientemente de la pérdida de peso. Se han utilizado: dcido
ursodeoxicolico (AUDC), betaine, vitamina E, wroglitazona,
rosiglitazona vy metformina. La metformina reduce las
concentraciones de glucosa al disminwir la produccion hepdatica de
glucosa. Algunos estudios sugieren que ademds disminuye la
resistencia a la insulina en muasculo y rtejido adiposo.
Recienremente se ha reportado el empleo de metformin en
pacienres no diabéticos con EHGNA, mostrando una reduccion
significativa en los niveles séricos de aminotransferasas, el

. cr epe . . 26,29
volumen hepdtico y la sensibilidad a la insulina.
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No existe informacion con respecto a la prevalencia de EHGNA en
nirtos mexicanos, por lo que nuestro objetivo fue conocer la
Jrecuencia de alteraciones en las pruebas de funcion hepdtica,
perfil de Upidos, glucosa e insulina en nirios prepuberes con

sobrepeso y obesidad.




MATERIAL Y METODOS

Se incluyveron a prepiriberes de 6 a 11 aiios de edad, de ambos
sexos, alumnos de primero a cuarto ano de la escuela “Benito
Juarez” de la Secretaria de Educacion Publica (SEP), del Distrito
Federal que aceptaron participar previa invitacion y de manera
voluntaria. Se les realizo historia clinica completa, registrando
antecedente de diabetes mellitues, de hipertension arterial
sistémica, prdactica de ejercicio, edad, sexo, peso, talla e indice de
masa corporal (AMC) y perimetro abdominal. Se realizo
antropometria para identificar sobrepeso (percentila 85 a 95) y
obesidad (por arriba de la percentila 95)de acuerdo con la
definicion internacional de obesidad y sobrepeso de la National
Center for Health Statistics en colaboracion con el National
Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion
(2000)°°. Se formaron 3 grupos el primero lo constituyeron los
pacientes con sobrepeso, el segundo con obesidad y el tercero un

grupo control sano; previo consentimiento informado tanto del
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niio como de los padres y aprobacion del Comité de Etica e
Invesrigacion del hospital. Se tomeo una muestra de sangre de 5 mil
para la determinacion de perfil de lipidos, glucosa, insulina y
pruebas de funcion hepdatica. La medicion de glucemia se realizo
por el método de glucosa-oxidasa. Insulina por
radioinmunoandlisis. Colesterol total por métodos enzimdticos
(colesterol oxidasa y colesterol esterasa por el método de trinder),
HDL-colesterol por precipitacion y en seguida medicion por
mérodos enzimadaticos, LDL-colesterol se calculo con la formauda de
Friedewald (LDL = Colesterol total — triglicéridos/5 + HDIL-
colesterol). Los valores de referencia wutilizados para lipidos fueron
los recomendados por el Il Panel de Expertos en Colesterol
(NCEP)*!

ANALISIS ESTADISTICO: Para la descripcion de los grupos se
wutilizaron medidas de tendencia central, promedio, desviacion

estandar y sus correspondientes intervalos de confianza al 95% en

tablas y grdficos.
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Se compararon las variables de interés con ANOVA y se

consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Se utilizo para el andlisis de los datos el paquete SPSS para

Windows version 10 SPSS Chicago Illinois.
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RESULTADOS

Se estudiaron 158 nirios con edad de 9.79+1.07 arnos. De acuerdo a
la distribucion percentilar 47 nifios (54%) presentaron sobrepeso
(indice de masa corporal (IMC) por arriba de la percentila 85) y el
46% obesidad (40 nisios) con un IMC por arriba de la percentila
95. Se incluyo como grupo control a 71 niiios en la percentila 50.
La ralla promedio fue de 138.9+14.38 cms, y el peso de
51.12+11.65 kg e IMIC 25.87+3, el perimetro de cintura de
83.69.1, con cifras de tension arterial de 97+6/66+6 mmHg, la

Jrecuencia cardiaca de 7216 y la frecuencia respiratoria de 22+1.7

POr minuto.

Once ninos (12.6%) presentaron ALT/AST=>1. Las cifras de ALT y
AST fueron 80.6£15.8 mg/dl y 65-£18.3 mg/dl respectivamente. Los
niveles de glucosa de 80.3+14.3 mg/dl, insulina 56+436.5 con
HOMA-IR de 11+46.9, Colesterol total de 182.6+42.4, triglicéridos
133.3460.1 mg/di, HDL-C 43.626.8 mg/dl, VLDL-C 26.6+12

mg/dl, LDL-C 112.3745.5mg/dly No HDL-C 139.0247.2 mg/di. Al
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comparar pacientes con y sin alteracion de las PFH no se
encontraron diferencias significativas en las concentraciones de

glucosa, insulina y perfil de lipidos, sin embargo alcanzaron

diferencias esradisticamente significativas cuando se compararon

con el grupo de peso normal.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS NINOS PREPUBERES

Con EHGNA [Sin EHGNA Control sano
: - | IMC.P>85 IMC P>85 IMC P50
n= ' 11 76 71
Edad(anos) 8.81+1.11 9.44i0;_919f'~ 1. 8.64+1.15

Genero (M/F) - 8/3

:Peso(kg) 52.365+11.6 ‘_2,_2-‘3{9;653‘9? '
Talla (cm) 139.8*+11.6 «17.’:2’9”034-8 S5k

TMC (kg/m2) 26.5%2.6 1748i235

Perimeiro de cintura (em) | 83.9%9.2 g 61421701

Los datos se muestran como promedio =+ desviac_i ‘estandar’ "7

*P<0.005 combérado con el grupo control sa_hd;
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TABLA 2

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS DE LOS NINOS PREPUBERES

|Con EHGNA |Sin EHGNA |Control sano
Insulina 7(_l.lU‘/.dl) : 56.0+£36.5 43.5324.0 24.6+£13.1*
Glucosa( xxig/di) 80.3+14.3 84.66+6.0
HOMA-IR 11.0+6.8 6.4+3.6*
Colesterol (mg/dl) 182.6+42.4 ;_«175’1.7’2127.9;

Triglicéridos (mg/dl)

133.8+60.1

"85.30+33.7*

HDL-C . (mg/dl) 43.6+7.0 - .:‘V4_6‘.5i9.5 e
LDL-C (mg/dl) 112,34+45.6 " ‘;“,’88;20';3 15* .
VLDL-C (mg/dl) 2671120 g B 1719i67*
No HDL-C (mg/dl) ]39.0’i47v.72> 1053513
AST (U/L) 65.0-‘*_.‘} 83 . B, :38.6:422.2"

ALT (U/L) 80. 63;*‘157>8I' T 39 8+9 8

Los datos se muestran como promedlo + desvxacxon estandar .

*p=<0.05
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comparado con nifios con y sm EHGNA
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DISCUSION

La presencia de enfermedad de higado graso es wuna importante
causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con obesidad
asociada a diabetes tipo 2. La asociacion entre esteatosis hepdtica
y resistencia a la insulina estdan involucradas en la patogénesis de
obesidad relacionada a enfermedad por higado graso. Este estudio
demuestra que la obesidad y el sobrepeso se asocian a elevacion de
las enzimas hepdticas en nifios prepuberes. Se encontro que el
12.6% de los niiios prepiberes con obesidad y sobrepeso presentan
hipertransaminasemia similar a lo reportado por otros autores™ >,
Varios estudios han demostrado una relacion consistente entre
EHAGNA, obesidad y diabetes mellitus tipo 2 e hiperlipidemia a
expensas de triglicéridos elevados, condiciones que forman parte
del sindrome de resistencia a la insulina y comparten
potencialmente una patogénesis similar subyacente®>®. En el

adulto la cirrosis hepdtica es 6 veces mas prevalente en individuos

obesos que en la poblacion general; la obesidad es una factor de

TESIS CON
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riesgo independiente para la severidad de la fibrosis en EHGNA,
en la enfermedad hepdtica inducida por alcohol y otras
hepatopatias cronicas’. Se lha evaluado la prevalencia del
sindrome de resistencia a la insulina o sindrome metabolico en
base a 3 o muais criterios de 5 definidos por los Institutos

Nacionales de Salud en Estados Unidos (circunferencia de la

cintura, glucosa, niveles de lipoproteinas de alta densidad
(colesterol-HDL), triglicéridos y rension arterial) en pacientes con
EHGNA sin diabetes®. En este estudio se asocio la presencia de
obesidad con EHGNA en 12.6% de los nirsios con sobrepeso y/o
obesidad, sin embargo el perfil de lipidos se encontro dentro de los
pardametros considerados como normales de acuerdo al consenso
del panel de expertos en colesterol con relacion a la edad de los
ninios. Por otro lado el perimetro abdominal, componente del
sindrome metabolico, se encontro por arriba de la percentila 85 de
acuerdo « la edad y sexo® de los nirios con obesidad y/ sobrepeso

(12.6%) con EHGNA vs. 87.3% con obesidad y/o sobrepeso sin

FEFHGNA, cuando se comparan con ninos de peso normal ( p<
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0.0001). Probablemente el acumuldo de grasa abdominal reflejado
por el perimetro abdominal sea secundario a la presencia de
resistencia a la insulina evaluada a través del HOMA-IR elevado
en los ninnos con sobrepeso y obesidad, como se muestra en la tabla
2, lo cual apoyva la participacion del tejido graso en el desarrollo de
la EHGNA. Se ha reportado que la modificacion en el estilo de
vida con dieta, ejercicio y farmaco en los adultos disminuye la
presencia de EHGNA, sin embargo son escasos los estudios en
ninios. que predigan la progresion de la enfermedad en pacientes
con EHGNA, se requieren estudios de validacion prospectivos de
la lhisroria natural de la EHGNA con toma de biopsias
secuénciales y coleccion de datos clinicos longitudinales en
aquellos nirios con hipertransaminasemia persistente por mds de 6
meses de diagnéstico sin  respuesta al manejo”’. ‘Se han
encontrado evidencias de que pueden existir alteraciones
histologicas en pacientes con obesidad aun con pruebas de
Juncionamiento hepdtico normales por lo que se siguen

intentando nuevas maneras de evaluar a estos pacientes de forma
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no invasiva®® sin embargo hasta el momento actual solo la
histologia puede establecer el diagnostico de EHGNA grado de

severidad, determinar el pronostico y ser una guia de tratamiento.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de alteraciones de las PFH es similar a la reportada
en otras partes del mundo y el perfil de las transaminasas sugiere
la presencia de esteatohepatitis, sin embargo no se encontraron
diferencias en las variables metabolicas estudiadas entre nifios con
sobrepeso y/o obesidad. FEste estwudio apova que la obesidad, es
una condicion asociada o0 un factor predisponente para el
desarrollo de EHGNA; por lo anterior es imprescindible levar a
cabo las medidas de prevencion y/o el manejo apropiado de estas
condiciones para mejorar o disminuir la enfermedad hepdtica asi

como los estudios de seguimiento a largo plazo.
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