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INTRODUCCION

La Enfermedad Hepatica Grasa no Alcohdlica (EHGNA), nombrada anteriormente
como esteatohepatitis no alcoholica por Ludwig (NASH)', representa una gama o
serie de condiciones caracterizadas por esteatosis macro y microvesicular, infiltrado
mixto de ceélulas inflamatorias a nivel de lébulos del higado, balonizacion y necrosis de
los hepatocitos asi como presencia de corpusculos de Mallory, estos cambios ocurren
con minima o nula exposicién al alcohol y pueden evolucionar desde infiltracion
grasa Unicamente (que se considera una entidad benigna), hasta la enfermedad
hepatica necrotica inflamatoria que puede evolucionar a fibrosis y cirrosis

perisinusoidal como su maxima expresion , tanto en nifos como adultos ?

El Higado es el encargado principal del metabolismo de los lipidos. La distribucion
hepatica de grasa es de 5gr de lipidos por cada 100gr de tejido hepatico; con 14%
de triglicéridos, 64% de fosfolipidos, 14% de acidos grasos y 8% de colesterol,

aungue la acumulacién de grasa en el higado dependera de la etiologia 3

Uno de los mecanismos que se consideran claves en la patogenia de esta
entidad, es la hiperoxidacion de los acidos grasos a nivel mitocondrial, proceso que
se bloguea por la insulina, asi que cuando existe resistencia a esta hormona, se
disminuye la movilizacién de los acidos grasos desde el hepatocito ocasionando
esteatosis; al disminuir la resistencia a la insulina puede observarse un efecto
moderadamente reversible de los cambios antes mencionados. La acumulacion de
acidos grasos es toxica para el hepatocito, lo cual provoca que el higado se
encuentre mas susceptible a cualquier tipo de estrés; como es el oxidativo, que
resulta del desequilibrio entre procesos oxidantes y antioxidantes, que se puede
originar por la induccion de enzimas microsomales a través del citocromo p450, con

la resultante liberacion mitocondrial de radicales libres de oxigeno, asi como la



oxidaciéon de acidos grasos peroxisomales, liberaciéon de citocinas y activacion de

células inflamatorias que condicionan fibrogenesis y apoptosis e

La enfermedad hepatica grasa del higado, (anteriormente denominada
esteatohepatitis), se observd con mayor frecuencia en mujeres obesas entre la
cuarta y quinta década de la vida; actualmente la prevalencia y magnitud de la
obesidad en nifios y adolescentes registrada en la (Nacional Health and Nutrition
Examination Survey, cicle lll en E.U), es del 20% con sobrepeso en edades de 12 a
17 anos; y del 8 al 17% con obesidad en el mismo grupo etario, lo que condiciona
un impacto importante sobre la morbilidad, asi como en complicaciones de tipo

ortopédico, psicolégico, y metaboélico ®

La fibrosis puede ser la expresion maxima de la Enfermedad Hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA), e incluso evolucionar a cirrosis hepatica; se ha reportado enla
literatura que el porcentaje de evolucién en nifios y adultos obesos puede ser del
20 al 30%; en nifos con sobrepeso del 5% y en la poblacién general del 3%; su
importancia radica en que puede serla causa de cirrosis criptogénica.

No hay estudios que concluyan el tiempo de evolucion entre el establecimiento de
esteatohepatitis y presencia de cirrosis, pero se estima que podria observarse con -

evolucion a 10 afos en el 10 al 25% de los pacientes *'*

La EHGNA puede asociarse o formar parte del Sindrome X, que consiste en
incremento de la resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hipertension arterial y
obesidad central; situacion en la que existe una correlacién entre el incremento de
los acidos grasos y resistencia a la insulina con el resultante desarrollo de esteatosis

hepatica, con o sin progresion a Diabetes Mellitus &

La enfermedad tiene un curso asintomatico, aunque algunos niflos pueden
presentar malestar y fatiga generalizada, asi como la percepcion de cierto “disconfort”

a nivel del cuadrante superior derecho. A la exploracion fisica, es habitual observar



aumento de paniculo adiposo de predominio centripeto y/o generalizado, en algunos
casos puede palparse hepatomegalia, puede observarse acantosis nigricans, que
es la hiperpigmentacion a nivel de cuello, axilas e ingles, que puede encontrarse en
ninos obesos de forma comun o ser un marcador indirecto de hiperinsulinemia. La

acantosis se produce porque los queratinocitos tienen receptores para la insulina,
factor de crecimiento epidérmico y factores de crecimiento ligados a la insulina; que
provocan que durante el hiperinsulinismo (cuando éste existe), condicione una
interaccion entre hormona y tales receptores, con la estimulacion de la division

celular de los queratinocitos '''?

Inicialmente los estudios reportados a nivel mundial, hacen referencia a la forma
en que se realizo el diagnéstico de esta patologia; habitualmente por “un hallazgo
de laboratorio” para un certificado de salud, con el reporte de elevacion de alguna
de las transaminasas sericas como gamaglutamiltransferasa, aspartatotransferasa y
alaninotransferasa (GGT, AST, ALT, ) ™ Sin embargo. la elevacion de las
transaminasas tiene escasa sensibilidad y especificidad, ya que pueden encontrarse
normales, o con niveles menores de cuatro veces por arriba de su valor normal, la
GGT (gammaglutamil transpeptidasa), se puede correlacionar con el grado de grasa
hepatica, aunque su elevacién aislada no es concluyente.

Otro parametro bioquimico que se ha intentado correlacionar con el grado de
esteatosis, es la determinacion sérica de colesterol y triglicéridos; no se ha
encontrado relacion con el colesterol, solo algunos reportes en nifos hacen mencion
de la asociacién de la esteatosis con hipertrigliceridemia, debido a que los acidos
grasos libres son preferentemente esterificados a triglicéridos en presencia de
hiperinsulinemia, perpetuando la esteatosis, misma que estimula la respuesta
inflamatoria que culmina en cirrosis, mecanismo que juega un papel muy

importante en la patogénesis de EHGNA '



El ultrasonido hepatico también se consider6 como meétodo  diagnostico de
eleccién, ya que permite observar incremento de la ecogenicidad o “brillantez
hepatica”, que indica esteatosis, al realizar una técnica en la que se diferencia la
amplitud de ecos; entre higado, rifién y venas del sistema portal, lo que permite
detectar presencia leve de grasa; con una sensibilidad hasta del 80%, aunque sin

distincion entre inflamacion, fibrosis o cirrosis >

Es necesario también excluir otras causas de daio hepatocelular asociadas a
esteatosis como farmacologicas, téxicas, virales, metabdlicas e inmunolodgicas. Otras
técnicas de imagen se han utilizado en la evaluaciéon de (EHGNA), que al igual que
la ultrasonografia permiten la deteccién de esteatdsis, pero tienen poca eficacia para
evaluar el grado de inflamacién.

La tomografia axial computarizada puede mostrar parénquima hepatico con baja
densidad de forma focal o difusa; requiere sedacion y/o anestesia, es de alto costo y
si no permite evaluar el grado de inflamacion no se justifica su realizacion, ya que
habra que someter al paciente al estudio de mayor sensibilidad como la biopsia
hepatica '®

A nivel mundial son pocos los articulos que reportan la utilidad de una nueva
técnica no invasiva como la Resonancia magnética (IRM), la cual tiene mayor
sensibilidad para la determinacion de los grados de esteatosis en higado, aun en sus
formas leves a diferencia del ultrasonido; y a diferencia de la tomografia no requiere
sedacion y se realiza en un tiempo mucho menor.

En la resonancia magnética la evaluacion de la grasa se realiza por imagen de
cambio de fase; la cual explora las diferentes caracteristicas en frecuencias de
resonancia entre los protones en un ambiente graso y acuoso, generalmente el

registro va de pocos minutos a segundos 7



El mejor método para confirmacion del diagnostico de (EHGNA) es hasta el
momento la toma de biopsia hepdtica; para analisis histopatologico, la que se puede
realizar via percutanea, laparoscopica o a cielo abierto. Cualquiera de las tres
tecnicas requieren de personal especializado para su realizacion, sin embargo; la
primera es de bajo costo y ambulatoria; la segunda es de mayor costo y también
ambulatoria, asi como menos factible en cualquier centro hospitalario; vy la tercera es
de mayor invasién y alto costo por hospitalizacién; la toma de biopsia, permite una
temprana evaluacion de elevaciones inexplicables de enzimas; con una elevada
especificidad y sensibilidad para la determinacion del grado de afeccion hepatica, la
cual se estadifica desde higado normal (tipo 0), higado graso unicamente (tipo 1),
inflamacion agregada (tipo 2), necrosis y fibrosis agregada (tipo 3), y presencia de

cuerpos de Mallory y fibrosis en mayor grado (tipo 4) '8 Matteony Cois

La biopsia hepatica cualquiera que sea el procedimiento que se elija, debe de
realizarse siempre que se sospeche enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, ya que
el retardo en su realizacion podria evitar un diagndstico oportuno y tratamiento

especifico, con la culminacién de una enfermedad tan grave como la cirrosis 19

En cuanto al tratamiento de esta patologia, se ha revisado en estudios controlados
que solo la reduccion de peso es la Unica terapéutica que puede disminuir la
cantidad de grasa en el higado y prevenir el riesgo de progresién a cirrosis; aunque
se ha visto en muchos casos que la acumulacion de grasa en benigna, si existe
estrés oxidativo suficiente o se combina con alteracion del metabolismo de los

carbohidratos puede conducir a dafio hepatico irreversible.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de la obesidad en nifos y adolescentes registrada en la (Nacional
Health and Nutrition Examination Survey, cicle lll en E.U), es del 20% para el
sobrepeso en edades de 12 a 17 anos; y del 8 al 17% para obesidad en el mismo
grupo etario; también es similar en la poblacion mexicana se reporta una prevalencia
del 20% y sobrepeso del 30 a 40% en edad la pediatrica, debido a incremento en el
consumo de alimentos con gran densidad caldrica y nula actividad fisica, su
tratamiento es multidisciplinario al involucrar de forma importante al entorno familiar,
sin embargo una mayoria de medicos ponen atencion al aspecto estético, con menor
énfasis en las complicaciones metabdlicas, ortopédicas, cardiovasculares vy
emocionales, quiza solo cuando se trata de obesidad morbida. consideran
importante investigar su etiologia y ofrecer un tratamiento.

El sindrome X, la diabetes mellitus tipo Il y la Enfermedad Hepatica grasa no
alcoholica (EHGNA) se asocian a sobrepeso y a obesidad. Las dos primeras son
diagnosticadas a través de analisis bioquimicos, pero en el caso de la enfermedad
hepatica grasa hasta el momento el método confirmatorio de la patologia es el
hallazgo histopatolégico; desafortunadamente los parametros bioquimicos como la

determinacién de transaminasas, colesterol, triglicéridos y el hallazgo ultrasonografico
son indicadores unicamente de la presencia de grasa. pero no del grado de
inflamacion, fibrosis o necrosis; cambios estructurales importantes dentro del proceso
fisiopatogénico de la EGHNA por su posibilidad de desarrollar cirrosis. Para obtener
una muestra del parénquima hepatico se requiere de la realizacion de una biopsia
hepatica percutanea, procedimiento que aun en manos expertas, puede ocasionar
complicaciones fatales; por tal motivo para nosotros es de suma importancia contar
con un método diagndstico que nos permita de manera no invasiva, una aproximacion

confiable a los hallazgos histopatologicos.



La imagen por resonancia magneética (IRM) se reporta de gran utilidad en algunos
centros hospitalarios donde cuentan con el equipo similar al nuestro; por esta razén
se origina la inquietud de investigar si en nuestro medio, la IRM podria ser un método
de utilidad para el diagnostico de EHGNA, sin tener que someter a nuestros pacientes
pediatricos a un procedimiento de alta sensibilidad y especificidad como lo es la

biopsia hepatica pero invasivo.



OBJETIVO GENERAL

Establecer la correlacion entre los grados de dafio hepatocelular y los grados
de esteatosis observados por imagen de resonancia magnética, en pacientes con

Enfermedad Hepatica grasa no alcohdlica.



OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar por estudio histopatolégico el grado de dafio hepatoceular; de acuerdo a
la siguiente clasificacion; (Matteoni y Cols; Gastroenterology 1999;116: 1413-19):

'Higado normal Tipo 0

Higado graso Unicamente. Tipo 1
Inflamacion agregada Tipo 2
Esteatosis, inflamacion, necrosis, Ti_b_() 3
Fibrosis y presencia de cuerpos de Mallory |

2. Determinar los grados de esteatosis, observados por imagen de resonancia
magnética en los pacientes con EHGNA, de acuerdo a la afeccion hepatica por

cuadrantes establecidos anatomicamente (Netter: Atlas de Anatomia), con base a lo

siguiente:
0 | Sin evidencia de infiltracién I Higado normal _ o
L 1 I — il i
[1 |0 a 3cuadrantes 6 0% a 38% Infiltracion leve &
i | L =1
b ] 3 a 6Bcuadrantes 6 38% a 75% Infiltracion moderada 12
L l. o R Il
i3 |6 a 8cuadrantes 6 75% a 100% Infiltracion severa |3




HIPOTESIS

Hipotesis General

Existe correlacion entre los grados de dano hepatocelular determinados
histologicamente y los grados de esteatosis observados por imagen de resonancia

magnetica en pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)
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Hipotesis alterna

Los grados de dafio hepatocelular son independientes de los grados de esteatosis
por imagen de resonancia magneética en pacientes ccn enfermedad hepatica grasa
no alcohodlica (EHGNA).

Hipotesis Nula

Existe correlacion entre los grados de dano hepatocelular determinados
histologicamente y los grados de esteatosis observados por imagen de resonancia

magnética en pacientes con EHGNA,

11



MATERIAL Y METODOS

Poblacion de Estudio

Todos los pacientes pediatricos con sobrepeso y obesos, de acuerdo a las graficas
de la NCHS (Nacional Center for Health Statistics), que acudieron a la consulta
externa del departamento de Gastroenterologia y Nutricion pediatrica, de la UMAE
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza IMSS; en el

periodo comprendido de Enero del 2004 a Enero del 2005.

Diseno de estudio

Tipo de Estudio: Observacional prospectivo descriptivo transversal analitico de

correlacion clinico.

12



METODOLOGIA:

Se incluyeron 25 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion: 1) obesidad o
sobrepeso de acuerdo a la clasificacion de la NCSH; 2) edad de 3 afios 1 mes a
15 afos 6 meses; 3) niveles de alaninotrasnferasa, aspartatotransferasa vy
gamaglutamiltranspeptidasa elevados o dentro de lo normal; 4) ultrasonografia con
reporte de “brillantez hepatica” o parénquima hepatico normal y 5) Autorizacién por
escrito del padre o tutor del paciente, para participar en este proyecto.

No se incluyeron pacientes con antecedentes toxicos, inmunolégicos, infecciosos o
metabdlicos que pudieran haber incrementado las pruebas de funcién hepatica y/ o
favorecer brillantes hepatica mediante ultrasonografia.

Se realizo una base de datos (Excel Windows XP), para capturar los siguientes
datos de cada uno de los pacientes: registrando el nombre, cédula de identificacion,
género, edad, antecedentes familiares de Diabetes Mellitus, antecedentes de posible
toxicidad hepatica. Hallazgos clinicos: Acantosis nigricans. Parametros bioquimicos:
niveles séricos de glucosa, alaninotrasnferasa, aspartatotransferasa.
gammaglutiltranspeptidasa, colesterol, triglicéridos, biometria hematica completa.
tiempo de sangrado, tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina.
fosfatasa alcalina, AgHBs, AgHBc, AgHVC, HIV, IgM para rubéola. toxoplasma.
citomegaloviurs, EBV, herpes virus, inmunoglobulinas. anticuerpos antinticleo, C3,
C4 y CH50. Peso, talla, indice de masa corporal (IMC). . Reporte ultrasonografico,
histologico y de imagen por resonancia magneética.

Todo paciente que cumpliera con el criterio de inclusion se le realizd mediciones
antropomeétricas: se utilizd una bascula clinica para determinacion del peso. y un
estadimetro para determinacion de la talla, con cuyos valores se calculd el indice

de masa corporal (IMC) con la formula: IMC= peso (kg}/talla(mts}z'



Se les realizd puncion de sangre venosa para la determinacion niveles séricos de:
glucosa, urea, creatinina. alaninotrasnferasa, aspartatotransferasa,
gammaglutiltranspeptidasa, colesterol, triglicéridos, biometria hematica completa,
tiempo de sangrado, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y
fosfatasa alcalina. AgHBs, AgHBc, AgHVC, HIV, IgM para rubéola, toxoplasma,
citomegaloviurs, EBV, herpes virus, inmunoglobulinas, anticuerpos antintcleo, C3 C4
CHS50.
Se enviaron los pacientes al Departamento de Radiologia e Imagen para
programacién de resonancia magnética hepatica.
Con el reporte de los examenes bioquimicos, se programo la hospitalizacion de los
pacientes para la realizacion de biopsia hepatica percutanea. Se dejo a los
pacientes en ayuno la noche anterior al procedimiento premedicandolos con
diazepam via oral en dosis de acuerdo al pesoy edad como lo establece Pediatric
Drugs Medical Pocket Reference; al dia siguiente de su ingreso hospitalario se
canalizé al paciente en el brazo izquierdo con solucidon glucosada al 5% para
mantener vena permeable, previa firma nuevamente del consentimiento de los
padres para la realizacién del procedimiento, aparte del consentimiento informado
anterior para su participacion en el presente estudio, se realizd el procedimiento de
acuerdo a los lineamientos establecidos por el departamento de gastroenterologia y
en la literatura mundial, egresandose al paciente en las proximas 24hrs del
procedimiento; en aquellos pacientes que no fue posible la toma de biopsia
percutanea por excesivo paniculo adiposo, se solicito apoyo al departamento de
cirugia pediatrica para la toma de biopsia a cielo a abierto o via laparoscopica.
Realizada la toma de biopsia se envié el tejido al servicio de Anatomia Patologica
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en donde se
procesaron de acuerdo a los lineamientos establecidos, se analizaron las laminillas,

por el Médico patdlogo colaborador del estudio, para determinar por el estudio

14



histopatologico el

grado de dano hepatoceular; con base en la siguiente la siguiente

clasificacion; (Matteoni y Cols; Gastroenterology 1999;116: 1413-19):

i Grados Hallazgo histolégico 1
; 0 Normal ]
! 1 Grasa

2 Grasa, inflamacion .
I 3 Grasa, inflamacién. necrosis, fibrosis '_y_!-

corpusculos de Mallory.

El estudio de resonancia magnética se realizé con equipo Magneton de teslasy

se analizaron las imagenes obtenidas en conjunto con la Médica Radiologa vy

colaboradora de la investigacion.

El analisis de imagenes por estudio de resonancia magnética se llevo a cabo en

base a determinacion de los grados de esteatdsis en los pacientes estudiados, de

acuerdo a la

afeccion hepatica  observada por cuadrantes establecidos

anatomicamente. (Netter: Atlas de Anatomia), con base a lo siguiente:

10 | Sin evidencia de infiltracion Higado normal 0
1 0 a 3cuadrantes 6 0% a 38% Infiltracion leve :1
2 3 a 6cuadrantes 6 38% a 75% Infiltracion moderada '2
'3 16 a 8cuadrantes 6 75% a 100% Infiltracion severa ’3_

Con los reportes

de histopatologia y de imagen por resonancia magnética

establecidos en grados (0,1,2 y 3) respectivamente, se procedio a terminar la captura

de datos al archivo Excel XP.

15



PLAN ANALISIS ESTADISTICO.

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizé el programa SPSS version 12.
Se manejaron promedios y desviacion estandar; para determinar la edad, peso,
talla, e indice de masa corporal, asi como para la expresiéon de pruebas de funcion
hepatica (aspartatotransferasa, alaninotransferasa, gamaglutamiltransferasa), vy
quimica sanguinea con perfil de lipidos ( glucosa, triglicéridos y colesterol). Para el
genero, antecedentes de diabetes, presencia de acantosis nigricans, sobrepeso y
obesidad se utilizaron graficas de barras y pastel.

S expresaron las causas de exclusion de los 6 pacientes de este estudio por medio
de grafica de barras.

Se utilizé estadistica no paramétrica por medio de Rho Spearman para calcular el
coeficiente de correlacion entre los grados de dano hepatocelular en la Enfermedad
Hepatica grasa no alcoholica (EHGNA), y los grados de infiltracion grasa observados
por imagen de resonancia magnética hepatica, de acuerdo a los grados descritos
previamente para cada una de las variables (grado histolégico y de imagen por
resonancia magnetica), se realizd una tabla de contingencia para expresar la
relacion entre la presencia de higado graso en cualquiera de sus grados, tomando
como referencia los hallazgos histopatologicos y la presencia de antecedentes
familiares de Diabetes Mellitus tipo 2, cuyas conclusiones se expresan en los

resultados.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

1. Variable independiente:
Daro hepatocelular en la Enfermedad Hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA).
Definicion conceptual:

La Enfermedad Hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), comprende una asociacion
de condiciones caracterizadas por la presencia de cambios histologicos con la
presencia de esteatosis macrovesicular, predominantemente en ausencia de
consumo de alcohol; que puede producir desde la sola infiltracion grasa y cambios
inflamatorios minimos, hasta la fibrosis extensa que conduce a cirrosis hepatica. En
la EHGNA se pueden implicar alteraciones en los procesos oxidativos a nivel

mitocondrial de forma subyacente.

Definicion operacional:

Se evaluaran las laminillas de las biopsias hepaticas, como lo muestra la tabla

siguiente:
Grados ' | Hallazgo histologico -
0 Nomal
T Grasa i
- 2 Grasa, inflamacion i
3 Grasa, inflamacion, necrosis, fibrosis v/
corpusculos de Mallory.

Tipo de variable: Numérica ordinal.
Escala de medicion: Ordinal.
Indicador: Grado 0,1, 2, 3.
i



2. Variable Independiente:

Estudio por imagen de resonancia magnética (IRM), de la glandula hepatica.

Definicion conceptual:

Estudio por imagen en el que intervienen campos magnéticos y ondas

electromagnéticas de radiofrecuencia, con radiacion de baja energia.

Definicion operacional:

Grados observados en la imagen de resonancia magnética, clasificados en normal,
leve, moderada y severa (0, 1, 2 y 3 respectivamente) de acuerdo al porcentaje de

infiltracion grasa.

Tipo de variable: Numérica ordinal.
Escala de medicion: Ordinal.
Indicador: grado 0,1,2.3

0 l Sin evidencia de infiltracion ‘E'Higéd'cs r{dr'ﬁn_a'l;_'_' _Lo_
1 |0 a 3cuadrantes 6 0% a 38% l Infiltracion leve . 1
'2 |3 a 6cuadrantes 6 38% a 75% | Infiltracion moderada | 2
K ;[6 a 8cuadrantes 6 75% a 100% _!l_lnfiltracién severa _?'3' '
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Variable Dependiente.

Correlacion entre el dafio hepatocelular determinado por biopsia y la severidad de
infiltracioén grasa observados por imagen de resonancia magnética, en pacientes con
EHGNA.

Definicion conceptual:

La correlacion es una medida de relacion lineal, entre dos mediciones numeéricas

hechas en el mismo conjunto de sujetos.

Definicion operacional:

Se refiere a la relacion entre Z caracteristicas, y oscilade -1 a +1, conel 0

indicando ausencia de relacion.

Tipo de variable: Nominal.
Escala: Nominal.

Indicador:

o
]

Ausencia de relacion.

1 = Presencia de relacion.



Variables Universales:

Edad:

s Definicion conceptual:
Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta el momento actual.

e Definiciéon operacional.
Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la inclusion del paciente al
Estudio.

« Naturaleza de la variable. Cuantitativa, ordinal.

+ Escala de medicion. Ordinal.

+ Indicador o indice de medicion. En anos y meses

¢ Fuente de informacion. Registro de cedula IMSS.

Género:

+ Definicion conceptual:

Condicion organica que distingue entre hombre y mujer.
+ Naturaleza de la variable: Nominal dicotémica.
e Escala de medicion: Nominal.

¢ Indicador o indice de medicion:

Masculino.

o
1}

Femenino.

T,
1

e Fuente de informacion: Observacion directa ..
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Peso:

Talla:

Definicion conceptual:

Efecto de la gravedad sobre las moléculas de un cuerpo, y su medida es
tomando como punto de expresion, unidades determinadas.
Definicion operacional:

Expresado en kilogramos en el momento de inclusién al estudio.
Naturaleza de la variable: Cuantitativa, continua.
Escala de medicion: De razon.
Indicador o indice de medicion: Numero que registra la bascula.

Fuente de informacion: Observacion directa.

Definicion conceptual: altura de un individuo.

Definicion operativa:
Registro de estatura expresado en metros en el momento de inclusion al
Estudio.

Naturaleza de la variable: Cuantitativa, continua.

Escala de medicion: De razén.

Indicador o indice de medicidon: Valor que se otgtiene con el estadimetro

Fuente de informacion: Observacion directa.
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RESULTADOS

Se estudiaron 25 pacientes que cumplieron los criterios de inclusién (obesidad o
sobrepeso de acuerdo a la clasificacion de la NCSH, edad de 3 a 15 afos, con
elevacion o  normalidad de alaninotransferasa, aspartatotransferasa,
gamaglutamiltranspeptidasa, ultrasonografia con reporte de “brillantez hepatica”, vy
cuyos padres aceptaron por escrito la participacion en este proyecto. Se excluyeron 6
pacientes durante la realizacion del estudio por los siguientes motivos : 2 pacientes
con reporte de biopsia de vesicula biliar (8%), 2 pacientes que no acudieron a la
realizacion de resonancia magnética (8%), 1 paciente al que no se le realizd
resonancia magnética por presentar una falla técnica el equipo durante el
procedimiento (4%), y un paciente que se reportdé con AgHBc positivo (4%).

Se incluyeron un total de 19 pacientes (76%) para la correlacién entre hallazgos
histopatologicos y de imagen por resonancia magnética (grafica 1).
14 pacientes del género masculino (73%) y 5 (26%) del género femenino (grafica 2).
La edad promedio de los pacientes estudiados fue de 12 afos + 2.5 con una .
minima de 7 afos, maxima de 15 anos y rango de 8.0 anos. Las edades se
distribuyeron como lo muestran la (Grafica 3 ).
El 84% (16) de los pacientes tuvieron antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, de
estos fueron provenientes de la rama materna en un 47%, paterna 10.5% y de ambas
en el 26%, no se ratificaron antecedentes de diabetes mellitus en el 16% (3) de los
pacientes estudiados. (Grafica 4).
Se realiz6 una tabla de contingencia para encontrar la relacion entre la presencia de
higado graso en cualquiera de su grados de acuerdo a los resultados de
histopatologia; encontrando 16 pacientes (84.21%) con antecedentes positivos de
diabetes mellitus tipo 2 vy presencia de higado graso; un paciente (5.26%) con
antecedentes maternos y paternos de diabetes sin evidencia de higado graso; de los
pacientes sin antecedentes de diabetes mellitus se confirmé la existencia de higado
graso en 2 (10.52%).
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La presencia de acantosis nigricans se observd en 17 pacientes (89.4%) y 2
pacientes (10.5%) no la presentaban. (Grafica 5).
La clasificacion de peso se realizd con base en a la clasificacion de la NCSH
(Nacional Center Statistic Health) encontrando sobrepeso en 12 de los pacientes
(63.15%) y obesidad en 7 (36.84%) (Grafica 6); de acuerdo al indice de masa
corporal (IMC) el cual se distribuyé con un minimo de 22, maximo de 37, rango de 15
y una media de 29 + 4.
La talla de los pacientes incluidos en el estudio se encontré con una minima de
124cms, maxima de 175cms, rango de 51, media de 154+16.
Uno de los criterios para la inclusion de los pacientes al estudio, fue la presencia de
un ultrasonido hepatico anormal con reporte de “brillantez hepatica” equivalente de
esteatdsis o parénquima hepatico normai mediante ultrasonografia,en nuestro grupo
de estudio se reportd anormal “brillantez hepatica” en 15 (78.94%) y solo en 4
pacientes parenquima hepatico normal (21.05%). (Grafica 7).
Se elabord una tabla de contingencia para relacionar la presencia esteatésis por
ultrasonografia con dafo histolégico en cualquiera de sus grados, encontrando lo
siguiente: 13 pacientes (68.4%) con ultrasonido anormal y reporte dano
hepatocelular en cualquiera de sus grados; 2 pacientes (10.52%) con ultrasonido
anormal pero sin evidencia de dano hepatocelular; 3 pacientes (15.7%) sin evidencia
de grasa en higado por ultrasonido, pero con dafio hepatico; y un paciente obeso
(5.2%) con ultrasonido normal y biopsia sin evidencia de dano hepatocelular.
En cuanto a los hallazgos bioquimicos en la quimica sanguinea se registraron los
siguientes valores de las pruebas de funcion hepatica y perfil de lipidos.
La AST (aspartatoaminotransferasa) mostroé un valor minimo de 17, con maximo de
154, rango de 157 y una media de 47 _+30; la distribucion de la ALT
(alaninoaminotransferasa) se present6 con valor minimo de 11, maximo de 216, rango
205 y una media de 62 +_50; la fosfatasa alcalina (FA) mostré un valor minimo de
106. maximo de 400rango de 294 con una media de 267 +_78; la GGT
(gamaglutamiltranspeptidasa) se observo con un valor minimo de 17, maximo de 158,
rango de 141, y media de 57 +_43

23



En el perfil de lipidos las distribuciones encontradas fueron las siguientes: los
triglicéridos se expresaron con un valor minimo de 55, maximo de 407, rango de 352
con una media de 164+ _90; el colesterol se registré con un valor minimo de 123,
maximo 245, rango de 122, y una media de 175 +_37.
Se monitored unicamente el valor de la glucosa sanguinea observando un valor
minimo de 74, maximo de 100, rango de 26 con una media de 90+ 7. Los valores
estadisticos anteriores se muestran en la (Tabla 1).
Se determiné por estudio histopatologico el grado de dano hepatocelular; de
acuerdo a la clasificacion; (Matteoni y Cols; Gastroenterology 1999;116: 1413-19):

Higado normal (tipo 0), higado graso unicamente (tipo 1), inflamacién agregada (tipo
2), esteatosis, inflamacion, necrosis, fibrosis y presencia de cuerpos de Mallory (tipo
3): encontrando higado normal en 3 pacientes (15.7%); higado graso en 3 pacientes
(15.7%), inflamacion agregada en 10 (52.6%), presencia de lo anterior mas algun
grado de fibrosis y necrosis en 3 pacientes (15.7%). ningun paciente con datos
sugestivos de cirrosis. (Grafica 8).

Para el estudio por imagen de resonancia magnética se realizd una division por
cuadrantes de la glandula hepatica, determinando la infiltracion grasa de cuerdo a los
cuadrantes afectados: 6 pacientes presentaron infiltracion leve (31.5%): 6 infiltracion
moderada (31.5%); 5 (26.3%) pacientes infiltracion grave y 2 (10.52%) pacientes sin
evidencia de infiltracion grasa. (Grafica 9).

Para determinar la correlacion existente entre los grados de dano hepatocelular por
histologia y los grados de infiltracion grasa por imagen de resonancia magnética se
utilizé una correlacion no paramétrica mediante la Rho de Spearman; se encontro
un valor de 0.37 que traduce una correlacion leve entre los grados histologicos y de
imagen por resonancia magnética pacientes obesos con Enfermedad hepatica grasa

no alcohdlica.(Tabla 2).
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DISCUSION

La Enfermedad Hepatica grasa no Alcohdlica (EHGNA), denominada
esteatohepatitis no alcohdlica por Ludwing (NASH)' se ha definido como una serie
de condiciones caracterizadas por esteatdsis macro y microvesicular, e infiltrado de
células inflamatorias en los lobulos hepaticos, llegando a presentar balonizacion,
necrosis de los hepatocitos y corpusculos de Mallory. Tales cambios ocurren con
minima o nula exposicion al alcohol, se observa que pueden evolucionar desde la
infiltracion grasa unicamente, hasta cambios necréticos, inflamatorios que podrian
evolucionar a fibrosis y cirrosis perisinusoidal, siendo esta ultima su maxima

expresion que puede observarse en nifios como en adultos. 2

El Higado es organo principal encargado del metabolismo de los lipidos, dentro de
la fisiopatogenia de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, la hiperoxidacion
de los lipidos a nivel mitocondrial representa un papel importante, proceso que es
bloqueado por la insulina; por lo cual en los pacientes obsesos o con sobrepeso, los
cuales generalmente cursan con un incremento de la resistencia a la insulina se ven
afectados por un incremento de la movilizacion de los acidos grasos desde el
hepatocito, ocasionando esteatosis, tales cambios en presencia de ésta hormona
anabolica pueden ser reversibles, sin embargo la acumulacién de acidos grasos
puede ser toxica para el hepatocito, lo que condicione que el higado se encuentre
mas susceptible al estrés oxidativo, con liberacion de citocinas, radicales libres de
oxigeno, activacion de células inflamatorias que  condicionan fibrogénesis vy

apoptosis *".

Con base en lo anterior y la prevalencia de diabetes mellitus para la poblacion
mexicana de 4 al 8%. Para nosotros, fue importante conocer si el antecedente

familiar de diabetes mellitus puede favorecer el desarrollo de EHGNA, observando



que el 84% de nuestros pacientes tenian el antecedente de DM, sin embargo un
paciente del grupo con antecedente familiar positivo para diabetes mellitus, obeso, no
se observd alteracion alguna de dafo hepatocelular, al igual que lo reportado en la

literatura faltan muchos estudios, para lograr entender esta entidad metabdlica.

Nosotros observamos en nuestra poblacion de estudio un mayor niumero de nifios y
adolescentes con sobre peso (70% ) y 30% para obesidad, cifras que corresponden
a lo reportado para esto dos problemas de salud, en edad pediatrica (escolares vy
adolescentes) mexicanos con una prevalencia del 30 al 40% para sobrepeso y del
20% para obesidad, similar a lo reportado en E.U.A. 20% para obesidad (Nacional
Health and Nutrrition Examination Survey) 2 para el mismo grupo etario, pero no asi

para el problema de sobrepeso que se reporta del 17%.

Se describe en la literatura mundial que EHGNA predomina en el género femenino, en
etapa de del adulto. en nuestra poblacion de estudio observamos predominio del
genero masculino 74% (14) situacién que puede explicarse por que la poblacion
pediatrica de escolares y adolescentes del genero femenino presta mayor atencion a

lo factor estético y procuran evitar el consumo excesivo de hidratos de carbono.

La importancia de la Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, radica
principalmente en su evolucion a largo plazo, no hay estudios concluyentes en
donde se establece el tiempo entre la deteccién de grasa o cambios inflamatorios,
fibrosis o cirrosis en el hepatocito, la literatura reporta solo que nifios y adultos con
obesidad desarrollan fibrosis entre un 20 a 30%, nifios con sobrepeso 5% vy la
poblacion en general hasta un 3% se debe de tomar en cuenta como causa de

cirrosis criptogénica *'°

Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente es de suma importancia realizar una
deteccion de forma oportuna de éstos cambios, que pueden estarse presentando en
los pacientes obesos y con sobrepeso; asi también se debe considerar que la
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enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA), tiene un curso asintomatico, en
la mayoria de los casos, solo un minimo porcentaje de pacientes pueden referir la

sensacion de “disconfort” a nivel del hipocondrio derecho, astenia, adinamia.

A la exploracién fisica es evidente el sobrepeso, obesidad y un signo muy comun
en este grupo de pacientes, es la acantosis nigricans en cuello, cintura, axilas e

ingles.

La presencia de acantosis nigricans puede ser un dato indirecto de resistencia a
la insulina; que por estimulacion de los queratinocitos, al tener receptores para la
insulina y para factor de crecimiento epidérmico, favorecen la division celular con

"12 Estos hallazgos clinicos solo permiten

los subsiguientes cambios cutaneos.
orientar hacia la sospecha diagnostica de EHGNA, por su presentacién irregular, en
nuestro grupo de estudio el 89% (17) pacientes, presentaban acantosis en cuello,
axilas y/o ingles. Sin embargo un paciente cuya acanfosis era importante

histolégicamente no se observaron cambios de dafio hepatocelular en la biopsia.

Se ha intentado estudiar el valor que pueden representar algunos parametros
bioquimicos, para determinar si podrian de forma mas clara establecer y ayudar al
diagnostico. Las pruebas que valoran la funcion AST, ALT, GGT, FA, TPT y TP
(aspartatoaminotransferasa, alaninoaminotransferas, gamaglutamiltranspeptida,
fosfatasa alcalina tiempo parcial de tromboplastina y tiempo protrombina), en la
literatura no se reporta especificidad ni sensibilidad para el diagnostico de la
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; se observa que su valor oscila entre

L En nuestra poblacion de estudio

normal o elevarse 2 a 4 veces mas.
observamos una elevacion de 2 veces su valor normal de las transaminasas. los
niveles séricos de la fosfatasa alcalina a diferencia de la etapa del adulto, su valor no
es muy confiable por el promedio de edad del grupo de estudio ademas por la falta
de técnica especializada para determinar la fraccion dsea de la hepatica.
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Los niveles séricos gammaglutamil transpeptidasa (GGT) pueden relacionarse con
el grado de grasa hepatica (2 a 3 veces por arriba de lo normal en promedio) pero
cuyo valor no puede tomarse en cuenta de forma aislada, en nuestra poblacion una
media de 57 + 43 U/L.

Los niveles sericos de colesterol y triglicéridos se han intentado utilizar como
parametros indicativos de esteatdsis hepatica, la hipertrigliceridemia puede
incrementar la asociacion con esteatésis, debido a los acidos grasos l'bres son
preferentemente eterificados a  triglicéridos en presencia de hiperinsulinismo
favoreciendo la esteatosis que a subes estimula la respuesta inflamatoria para
culminar en fibrosis y/o cirrosis. * Nuestra poblacion de estudio los niveles séricos de
colesterol se reportaron con una media de 175+ 37 mg/dl vy los triglicéridos 164+
90mg/dl.

Como los parametros bioquimicos, no representan utilidad para el diagnostico de la
enfermedad hepatica grasa no alcoholica, por su escasa especificidad y sensibilidad,
las otras alternativas para determinar la presencia de esteatosis hepatica, en los
ultimos anos se enfocan por diagnostico de imagen, la ultrasonografia, con reportes
de sensibilidad hasta del 80% para la deteccion de grasa. con la desventaja de no
poder diferenciar si existe la presencia de inflamacion, fibrosis o incluso datos ya de

cirrosis hepatica '°

Similar a lo reportado en la literatura, en nuestro grupo de estudio 84.2% (16), se
confirmé higado graso en cualquiera de sus grados por estudio histopatologico, de
estos 16 pacientes 13 (68%) se observé por ultrasonografia brillantez hepatica
(equivalente de esteatdsis) en 3 (15.7%) se reportd normal. Solo un paciente (5.2%) el
ultrasonido se reportd normal y el hallazgo histopatologico también.

28



Otra alternativa diagnostica podria ser la tomografia axial computarizada, sin
embargo su alto costo, las dificultades técnicas para su realizacion sobre todo en la
edad pediatrica, (sedacion del paciente) y la escasez de estudios que apoyen su

utilidad, ocasiona su nula utilidad para el diagnostico de esta enfermedad '®

Existe actualmente otra posibilidad diagndstica no invasiva y de mayor sensibilidad
para detectar el grado de infiltracion hepatica grasa, la resonancia magnética, la cual
en algunos reportes ha demostrado la deteccion de esteatosis aln en sus formas
mas leves a . diferencia del ultrasonido; y con ventaja sobre la tomngrafia axial
computarizada de que la resonancia magnética no requiere de sedacion y el tiempo
de realizacion del estudio es de pocos minutos, por lo cual en los ultimos afos se ha
postulado como un método diagnostico no invasivo para la deteccion de esteatosis
hepatica. estudiado acerca de su utilidad diagndstica en la enfermedad hepatica

grasa no alcohdlica '

Por la importancia que implica un diagnoéstico oportuno y preciso de la enfermedad
hepatica grasa no alcoholica, se han realizado varios estudios evaluando la
sensibilidad y especificidad de cada alternativa diagnostica; hasta el momento la
mayoria de los reportes acerca del estudio de ésta patologia coinciden en que la
toma de biopsia para el estudio histopatologico es el mejor método para la
confirmacion diagnostica; la biopsia puede realizarse por medio de laparoscopia, a
“cielo abierto” y percutanea; sin embargo a pesar de éstas tres alternativas de
abordaje se considera un procedimiento invasivo el cual inherentemente puede
condicionar riesgos al paciente; pero que no obstante a pesar de esos riesgos es
importante su realizacion sobre todo por el conocimiento de la evolucidn de ésta
patologia cuya maxima expresion puede ser presencia de fibrosis y cirrosis hepatica;
y tener en cuenta que teniendo la posibilidad de un diagndstico oportuno se puede
brindar al pacientes medidas estrictas para revertir este proceso '*
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Por lo anteriormente expuesto ha sido necesario continuar en la blisqueda de una
alternativa diagnostica confiable para los pacientes con enfermedad hepatica grasa no
alcoholica; en nuestra presente investigacion al correlacionar los grados de dano
histopatolégico, por medio de biopsia hepatica, asi como los grados de infiltracion
grasa por resonancia magnética, encontramos una leve correlacion de 0.37 entre
ambas variables esto puede deberse al tamano de la muestra. Por lo que
consideramos que al incrementar el tamano de la muestra posiblemente
incrementaria el grado de asociacion. Por lo cual no debe de abandonarse los
intentos por encontrar otras alternativas para el diagnostico de enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica, en comparacion con la realizacion de la biopsia, que hasta el
momento a pesar de ser un metodo invasivo no debera de omitirse para realizar un

diagnodstico oportuno.
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CONCLUSIONES

1. La correlacion encontrada entre los hallazgos histopatologicos y grados de
infiltracion grasa por imagen de resonancia en la enfermedad hepatica grasa
no alcohodlica (EHGNA) fue de (0.37); no se debe de tomar como una
correlacion escasa, ya que este valor puede modificarse al incrementar el

tamano de la muestra.

2.  Los parametros bioquimicos como pruebas de funcionamiento hepatico vy
perfil de lipidos (alaninotransferasa, aspartatoaminotransferasa. fosfatasa
alcalina, gamaglutamiltranspeptidasa, colesterol vy triglicéridos) pueden

orientar de forma indirecta al diagnéstico pero no son concluyentes.

3. Se debe continuar en la busqueda de un método no invasivo. que permita

ofrecer una impresion diagnostica similar a lo observado por histopatologia.

4, Aun a pesar de los riesgos y controversias que implica la realizacion de
una biopsia hepatica para estudio histopatologico de los pacientes con
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, es el Unico método que permite
conocer los diferentes grados de la enfermedad ( esteatosis. inflamacion.
fibrosis. necrosis y cirrosis); de esta manera implementar un tratamiento
oportuno para evitar llegar al momento en que los cambios histopatologicos no

sean reversibles.
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ANEXOS.
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(Grafica 3)
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Presencia de Acantosis nigricans (Grafica 5)
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(Grafica 7)
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HALLAZGOS POR IMAGEN DE RESONANCIA
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Valores estadisticos de las variables (Tabla 1)

i [N | Minimo Maximo Rango Media | DE
"EDAD 19 7 anos 15 anos 8 12 25
mMc 19 22 37 15 29 { a
PESO 19 39 108 68 69 2
TALLA 19 124 175 51 *5_15‘4' i 6
AST 19 | 17 154 137 47 %30 o
| ALT 19 {11 216 205 62 | 50
EGGT 19 7 158 141 5 1| 43
FA 19 106 400 294 267 78
' CoLEST |18 l 123 245 122 178 37 =
TRIGLIC, 19 55 407 352 164 %0
iL'GLucosn K ' 74 100 2% i 90 K
Correlacion de Spearman (Tabla 2)
: . G HISTOLOGICO G RADIOLOGICO
“GHIST Coeficiente de 1.000 366 o
i correlacion. !
: N 19 19
L G RADIOL Coeficiente de .366 | 1.000
: Correlacion. |
| N 19 19

7
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