UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD

HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” CENTRO MEDICO
NACIONAL “LA RAZA”

CORRELACION DE LA PROTEINA C REACTIVA'Y ENFERMEDAD HEPATICA
GRASA NO ALCOHOLICA EN PACIENTES PEDIATRICOS

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO EN
LA ESPECIALIDAD DE:

GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA

PRESENTA:

DR.JESUS MONROY UBALDO

TUTOR

DRA. CELIA LAURA CERDAN SILVA

.

@ MEXICO, D.F 2012



DRA.LUZ ARCELIA CAMPOS NAVARRO
DIRECTORA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD
DE LA UMAE HOSPITAL GENERAL

"DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA" C.M.C "LA RAZA”

DRA. CELIA LAURA CERDAN SILVA
TUTOR DE TESIS Y MEDICA ADSCRITA DEL SERVICIO DE
GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA DE LA UMAE, HOSPITAL GENERAL

"DR. GUADENCIO GONZALEZ GARZA'C.M.N "LA RAZA"



Cartd Dicarss Pagtwa | )

INSTIRLTO AREXICANG DEE SPCLRO SO0

UMACLI0N U5 b T s
PO & Bt rowd e iy Mg dc Sl
L2100 00 Nainn vl e w Vb

Ditamen de Auteriznds
Bl L B L e IR R T
SOUITN CEMERM BE CAUOE R LRE SEMDLLET SATES, TIETRE MTTAO0 RACIONS, L4 MJs 00 wie

ey

SRA, CELEA LAURA CERDAN SILVA

BRESENTE 3 .

/
THEGO 8 agradg 4 b ione, 3ut of retocdta de Pwesngarki (aY (b

CORRBLACION DF LA PROTEING € SRACTIVA ¥ DNPERMEDAD MEPATICA GRASA MO
ALOOMOLICA EN PACIENT IS SEDIATRICOS

(M A oreete » oiieracdn @ e Camit Locr de Dwvestigacn ¢ Bike o
IWeiGaOn ot Saad, On seads oon DG OIS B M flegravies ¢ fe fen
MVAGres, e Cor '8 CMASEE aiOORgICE 1 S PR RPRI RS O ERLR 5 0N | Vsl aiiee,
prRon st oA UT O RIZAD G G Vineo ie regstie s taiew




INDICE

PAGINA

Resumen 5

Antecedentes cientificos 6

Objetivo General 10
Material y método 10
Resultados 11
Discusion 13
Conclusion 16
Bibliografia 17

Anexos 19



RESUMEN

TITULO: Correlacion de la proteina C reactiva y enfermedad hepatica grasa no alcoholica
en pacientes pediatricos.

INTRODUCCION: El higado graso es un hallazgo que se observa en 1 de cada 3
especimenes de necropsia por muerte accidental.

En las Ultimas dos décadas, el aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad
explica la aparicion de Enfermedad Hepéatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA), (2-3) que es
la causa mas comun de enfermedad cronica del higado en nifios y adolescentes en los
Estados Unidos (1).

Existen factores de riesgo asociados como la edad (adolescencia), el género (masculino)
y la raza (México-americanos).

Hasta el momento no existen signos ni sintomas patognomoénicos de la enfermedad; los
datos reportados por diferentes series incluyen fatiga, dolor en hipocondrio derecho y
hepatomegalia.

El diagnostico se basa fundamentalmente en las caracteristicas histolégicas y en la
exclusién rigurosa del consumo de alcohol. Sin embargo hay estudios que consideran
otros elementos auxiliares del diagndstico, como los valores de proteina C reactiva,
ferritina, ceruloplasmina y a-macroglobulina que se han reportado significativamente mas
altos en los pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica que en la poblacién
sana. (33)

OBJETIVO: Determinar la correlacion entre la proteina C reactiva y la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica en pacientes pediatricos del CMN "LA RAZA"

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, transversal, analitico, descriptivo,
retroprolectivo. Muestreo: Consecutivo continuo. La variable independiente es proteina C
reactiva y la dependiente la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

Previo consentimiento informado, se incluiran a todos los pacientes con el diagnostico de
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica que acudan a consulta externa de “clinica de
higado” del departamento de gastroenterologia pediatrica de la UMAE Dr. GGG del CMN
la “Raza” durante el periodo comprendido de marzo del 2010 a enero del 2012. Se
solicitar4 proteina C reactiva y se obtendra el reporte de la biopsia hepatica para el
analisis de los resultados que se obtengan.

RESULTADO: Con los resultados obtenidos se busco significancia estadistica mediante
la prueba de correlacion de P Pearson entre la proteina C reactiva y los hallazgos
histol6gicos con un resultado de P = 0.6. Se busco significancia mediante la prueba de
ANOVA obteniendo 0.65.

CONCLUSIONES: No existe un biomarcador con alta sensibilidad ni especificidad, hasta
el momento

Palabras clave: Proteina C reactiva, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El higado graso se observa en 1 de cada 3 especimenes de necropsia por muerte
accidental. Desde 1990 se acui6 el término de esteatosis hepatica no alcohélica (NASH)
en pacientes obesos con 0 sin antecedentes familiares de diabetes mellitus o
enfermedades virales (hepatitis C) con hallazgo histologico de “esteatosis”.

La EHGNA es la causa mas comun de enfermedad crénica del higado en nifios y
adolescentes en los Estados Unidos (1). En las ultimas dos décadas, el aumento en la
prevalencia de sobrepeso y obesidad explica este hecho (2-3).

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) describe mucho mejor a la
enfermedad hepatica progresiva que puede evolucionar a la fibrosis, cirrosis e incluso
carcinoma hepatocelular. Se define como esteatosis hepéatica en personas que beben
poco o0 nada de alcohol, representa un espectro de enfermedades del higado que van
desde la esteatosis a la esteato - hepatitis no alcohdlica (NASH), una forma progresiva de
la enfermedad del higado que puede conducir a la fibrosis avanzada, cirrosis y carcinoma
hepatocelular en un subgrupo de individuos afectados. NASH se caracteriza por
esteatosis macrovesicular (los glébulos de grasa varian en tamafio desde muy pequefios
hasta casi llenar el hepatocito), degeneracion vacuolar, con o sin cuerpos de Mallory, con
inflamacion lobulillar o portal, con o sin fibrosis (4).

Aunque la prevalencia de EHGNA en la edad pediatrica es dificil de determinar, varios
estudios epidemioldgicos utilizan marcadores indirectos de estimacion. La National
Health and Nutrition Examination Survey Il (1988-1994) sugiere que aproximadamente el
3% de los adolescentes tienen niveles séricos elevados de alanina aminotransferasa
(ALT)(5).

La prevalencia de esteatohepatitis incrementa con la edad, desde el 0,7% para las
edades de 2 a 4 afios hasta el 17,3% para las edades de 15 a 19 afios; existe diversidad
segun la etnia: asiatica 10,2%; negra 1,5%; latinos 11,8%; caucasica 8,6%. La tasa mas
alta se observa en nifios obesos (38%) y por distribucién de género 11.1 % en nifios y
7.9% en nifas. (6,7,8,9,10).

Los asidticos y los mexicano-americanos tienen tasas mas altas de resistencia a la
insulina y adiposidad visceral IMC equivalente, lo que predispone a estos grupos para
EHGNA (10). Las diferencias étnicas también pueden referirse a varios factores,
incluyendo el tipo de dieta, la eleccion de ejercicio, la situacién socioeconémica y el estilo
de vida.(11)

La esteatohepatitis en la nifiez es un reto diagndstico, porque la degeneracién vacuolar, la
fibrosis clasica de la zona 3 y la inflamacion del parénquima que se ven cominmente en
los adultos son menos comunes en los nifios, que presentan en su mayoria un patrén
histol6gico mixto (12).



Se han propuesto dos subtipos histologicos en pacientes pediatricos:

Tipo |: Se observa solo en 17% de los nifios, se caracteriza por esteatosis con
degeneracion vacuolar e inflamacion lobular, con o sin fibrosis perisinusoidal y sin
inflamacién portal.

Tipo II: Se define como esteatosis hepatocelular macrovesicular con inflamacién portal,
con o sin fibrosis portal y degeneracion vacuolar minima.(12)

SISTEMA DE PUNTUACION HISTOLOGICO

El sistema de puntuacion para edad pediatrica ha sido disefiado y validado por el
comité de hepatologia de la NASH Clinical Research Network (CRN-NASH). (8)

Se compone de 14 caracteristicas histologicas, cuatro se evallan
semicuantitativamente: esteatosis (0-3), inflamacion lobular (0-2), vacuolizacién
hepatocelular (0-2) y fibrosis (0-4).

Las otras nueve: esteatosis microvesicular, anticuerpos aciddfilos, microgranulomas,
lipogranulomas, inflamaciéon portal, macréfagos pigmentados, megamitocondrias,
corpusculos de Mallory y los nudcleos hialinos de glucégeno, son evaluadas
cualitativamente como presente o ausente.

Este sistema evalla una puntuaciéon de actividad: mas de 8 equivale a esteatosis,
inflamacién lobular y degeneracion vacuolar; una puntuacion de 5 a 7 corresponde al
diagnéstico de higado graso y las biopsias con puntaje inferior a 3 son clasificados sin
enfermedad hepética grasa no alcohdlica (9)

FISIOPATOLOGIA

Diaz y James proponen que la acumulacion de grasa en el higado es el primer paso,
pero por si solo no puede ser suficiente, para inducir un dafio hepatico progresivo. Se
requieren factores adicionales incluyendo al estrés oxidativo (por deficiencia de
antioxidantes en la dieta, el agotamiento del glutation, la disfuncién mitocondrial,
desequilibrio hormonal, la hipoxia de la apnea obstructiva), lipotoxicidad, adipocitoquinas,
alteraciones en la permeabilidad mitocondrial, y la activacién de las células estrelladas
como mediadores potenciales en la induccion de la lesion hepatica persistente que
conduce a enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.(10-12).

Una de las consecuencias mas importante de la obesidad es el hiperinsulinismo,
considerado el elemento principal en el desarrollo del sindrome metabdlico, pues existe
una relacion directa entre el grado de infiltracién grasa del higado y la sensibilidad a la
insulina, incluso de forma independiente al indice de masa corporal (IMC), distribucién de
grasa intrabdominal y obesidad general, aunque esta determinado que la obesidad
visceral guarda relacién con el tamafo y contenido de grasa del higado.

Existe una relacién clinica directa entre el nimero de componentes del sindrome
metabdlico y el grado de esteatosis hepdética. La presencia de cuatro componentes del
sindrome metabdlico: distribucién de grasa corporal, intolerancia a glucosa, hipertensién y
dislipidemia se correlacionan de forma significativa con el grado de infiltraciéon grasa en el
higado graso mas no con el grado de inflamacion. (14)



La relacién cintura/cadera es uno de los factores que mas influyen en el incremento de
riesgo relativo de desarrollar esteatosis hepatica (15).

La obesidad esté relacionada con la inflamacion; en el tejido adiposo en particular con
la grasa visceral, la cual produce interleucina-6, que estimula una respuesta inflamatoria
potente. La interleuquina-6 también estimula la produccién hepética de proteina C-
reactiva (CRP), un indicador general de la inflamacion.(16)

SINTOMAS Y HALLAZGOS CLINICOS

No existen signos ni sintomas patognoménicos de la enfermedad, los datos reportados
por diferentes series mencionan: fatiga, dolor en hipocondrio derecho y hepatomegalia; su
curso generalmente es asintomatico. Otros autores como J.E Lavine han reportado
estrefiimiento, lipomatosis, acantosis nigricans, eritema palmar, angiomas cutaneos y
paniculitis. (13)

FACTORES PREDICTORES PARA PROGRESION

La presencia de obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son los predictores mas fuertes
para fibrosis. La edad mayor a 45 afios es un factor predictivo fuerte de la cirrosis. Un
elevado nivel de ALT, una relacion / AST ALT superior a 0.8, la hipertension, triglicéridos y
indice alto de resistencia a la insulina en combinacién también son fuertes predictores.
@a7).

DIAGNOSTICO

El diagnostico se basa fundamentalmente en las caracteristicas histoldgicas,
haciéndose necesaria la practica de una biopsia y la exclusion rigurosa del consumo de
alcohol. Otros elementos a tener en cuenta son:

La relacion AST (aspartato aminotransferasa)l ALT (alanina aminotransferasa)
habitualmente es menor de 1, pero esta relacibn aumenta a medida que avanza la
fibrosis.

Niveles séricos elevados de fosfatasa alcalina y gamaglutamiltranspeptidasa pueden
presentarse en algunos pacientes a pesar que su grado de elevaciébn es menor al
encontrado en la hepatitis alcohdlica (18).

Otras anormalidades séricas son: hipoalbuminemia, tiempo de protrombina prolongado e
hiperbilirrubinemia en una etapa cirrética de EHGNA, detonando la pérdida progresiva de
la funcionalidad hepética (19)

Los niveles de ferritina sérica pueden estar elevados y de acuerdo al estudio de
Bonkovsky el 11 % presenta niveles aumentados de la saturacion de transferrina (20)

PROTEINA C REACTIVA Y ENFERMEDAD HEPATICA GRASA NO ALCOHOLICA

La PCR es una proteina de fase aguda, los niveles elevados de PCR se han
relacionado con incremento de la adiposidad en nifios de 8-17 afios (Sistema Nacional de
Salud y Nutricién Lande et al, 2008)(Visser et al, 1999)(Cook et al., 2000).



En el estudio realizado por Brown, se estudio la relacion de PCR y adiposidad
encontrando relacion estadisticamente significativa entre las medidas de la adiposidad y
la proteina C reactiva, aunque esta relacion depende de la edad. (16)

La infiltracion grasa del higado provoca un aumento difuso de la ecogenicidad en la
ultrasonografia. Esta tiene especificidad del 93% para detectar esteatosis y del 89% para
fibrosis.

En la TAC, la infiltracion grasa del higado produce baja densidad del parénquima. La
esteatosis es difusa en la mayoria de los pacientes con EHGNA pero en ocasiones es
focal (30). En dichas circunstancias, la ultrasonografia y la TAC pueden mal interpretarse
y confundirse con la presencia de masas hepaticas malignas. En estos casos la RMN
puede distinguir las lesiones ocupantes de espacio de la infiltracion grasa localizada (18).

La biopsia hepatica es el método diagnéstico considerado como el estandar de oro
para las lesiones histologicas de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, esencial para
el pronéstico y para determinar el efecto del tratamiento médico. (21)

Koruk y cols. estudiaron a 216 pacientes con EGHNA, 18 casos tuvieron
esteatohepatitis no alcoholica, compararon las concentraciones séricas de las proteinas
de fase aguda y su relacién con los hallazgos histopatoldgicos, con 16 controles sanos.
Los valores de proteina C reactiva, ferritina, ceruloplasmina y a-macroglobulina fueron
significativamente mas altos que los del grupo control, concluyendo que pueden ser Utiles
para valorar pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica. (22)

Marjolein y cols. valoraron la elevacién de proteina C reactiva en nifios con sobrepeso; su
estudio incluyo a 3512 nifios entre 6 y 8 afios de edad. La elevacion de PCR se presento
en 7.6% de los nifios y 6.1% de las nifias. En base al IMC (percentila 85 para edad y
género) la elevacion de PCR fue observada en 20.6% en nifios y 18.7% en nifias. Este
estudio concluye que el sobrepeso se asocia con una mayor concentracion de PCR y
estos datos sugieren un estado de inflamacion sistémica de bajo grado en nifios con
sobrepeso. (24)

Neuman y colaboradores por otra parte, evaluaron la asociacion entre el diagnostico
ultrasonografico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y los niveles de marcadores
séricos inflamatorios, los resultados reportaron que no existe una asociacion
estadisticamente significativa de los niveles de Proteina C reactiva y la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, concluyendo que el higado graso por si solo no es un
cofactor en la estimulaciéon de marcadores inflamatorios en pacientes obesos.(23)

Esta controversia y la ausencia de estudios previos en la poblacién pediatrica
mexicana, asi como la implicacion del diagndstico temprano para el manejo adecuado y la
limitacion del dafio para mejorar la calidad de vida de los pacientes, hacen de este estudio
el primero en su tipo, por lo que puede sentar las bases para nuevas investigaciones
sobre marcadores de inflamacién que estén al alcance de las instituciones y que ofrezcan
una medida de bajo costo y alto impacto para el manejo integral de la poblacién pediatrica
con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.



OBJETIVO GENERAL

Conocer la correlacion entre proteina C reactiva y enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica.

MATERIAL Y METODOS

El disefio de la investigacion es observacional, transversal, analitico, descriptivo
retroprolectivo.

Poblacién de estudio: Se incluira a todos los pacientes de género femenino o masculino
menores a 16 afios de edad con diagnostico al momento del estudio de enfermedad
hepética grasa no alcohdlica a través de estudio de imagen y bioquimico, que cuenten
con reporte de biopsia hepéatica y proteina C reactiva, que acudan a la consulta de la
“clinica de higado” del departamento de gastroenterologia pediatrica de la UMAE Dr.
Gaudencio Gonzéalez, Garza, del CMN la “Raza”. Durante el periodo comprendido del 1°
de marzo de 2010 al 31 de Diciembre del 2011.

Plan de Analisis estadistico: Analisis Descriptivo. Se calcularan las medidas de tendencia
central y dispersion. Se representaran en gréaficas y tablas. Andlisis inferencia. Se
consideran valores de alfa 0.05 y beta 0.20. Hip6tesis estadistica Ha: P1+# P2

Coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar si existe relacion entre la presencia de
proteina C reactiva y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. Por estratificacion, por
edad y genero. Se realizara andlisis de los datos a través del paquete SPSS version 15.0.
Se presentaran los resultados en tablas y gréaficas del programa de Excel del paquete

Office 2007.
Consideraciones Eticas

El presente estudio tiene riesgo minimo, con complicaciones como dolor a la
venopuncién, formacién de hematoma, ruptura del vaso por lo que requiere hoja de
consentimiento informado, antes de la toma.

El estudio respeta las normas internacionales, nacionales e institucionales en materia de
salud en seres humanos.

El presente se realizard en base a lo establecido en la constitucion politica de los Estados
Unidos Mexicanos; articulo 4° publicado en el diario oficial de la federacion, el dia 6 de
abril de 1990 y la declaracion de Helsinki (1964) y sus modificaciones en Tokio (1995)
Venecia(1983) y Hong Kong (1989). Se solicitara la autorizacién a los tutores para la
realizacién de estudio de laboratorio y realizacion para proteina C reactiva.
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RESULTADOS

Se incluyeron a 27 pacientes con Diagnostico de Enfermedad Hepdética grasa no
alcohdlica de los cuales 18 (66.6%) corresponden al género masculino y 9 (32.2%) al
género femenino.

DISTRIBUCION POR GENERO

La edad promedio a la realizacion del diagnostico fue de 11.4 afos, el indice de masa
corporal mas alto fue de 42.7 que se encuentra por arriba de la percentil mas 97 y el
indice de masa corporal menor fue de 18.4 en la percentil 50 con un promedio de IMC de
26.8.

EDAD DE LOS PACIENTES
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Para la determinacioén de AST con una méaxima de 130, minima de 19 promedio de 48,25,
ALT: maxima de 463; minima de: 12, con un promedio de 87.4, GGT: 262.4, GGT : una
méaxima de 1584 y un promedio de 137, Colesterol: con una cifra maxima de 269 y un
promedio de 172, triglicéridos maximo de 358 y un promedio de 130,y para la
determinacioén de Proteina C reactiva, el valor mas alto fue de 15 y promedio de 6.

Con los resultados obtenidos se busco significancia estadistica mediante la prueba de
correlacion de P Pearson entre la proteina C reactiva y los hallazgos histolégicos con un
resultado de P = 0.6. Se busco significancia mediante la prueba de ANOVA obteniendo
0.65.

De los pacientes sometidos a realizacion de biopsia ninguno tubo fibrosis y la biopsia se
reporto de acuerdo a los hallazgos de NASH Clinical Research Network Scoring System
for NAFLD: de los 27 pacientes incluidos, 22 pacientes presentaron esteatosis hepatica
grado 1, con un grado 2 se encontrd 3 pacientes y solo 2 pacientes con grado 3.

GRADO DE ESTEATOSIS HEPATICA

B GRADO 1
B GRADO 2
W GRADO 3
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DISCUSION

Ludwig en 1980 es el primero en reportar el higado graso en pacientes mujeres, obsesas,
sin antecedente de ingesta de alcohol o enfermedad hepética asociada; posteriormente
surgen reportes relacionados a la asociacion de esteatosis hepatica e inflamacién, es
a partir de este momento en que se convierte en un reto diagnostico.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, para algunos autores forma parte del
sindrome metabdlico, cuando se asocia a hipercolesterolemia, hiperuricemia,
hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina y evidentemente obesidad en un paciente. En
la mayoria de los pacientes con enfermedad hepética grasa no alcohdlica, se asocia
clinicamente con la obesidad, pero por los factores genéticos que estan involucrados en
su fisiopatogenia, la obesidad per se no produce esteatohepatitis, ni tampoco elevacién
de las transaminasas, es ese el punto y motivo de discusién cual es el método diagndstico
de eleccion con sensibilidad y especificidad optima que me permita ratificar la esteatosis y
diferenciarla de la esteatohepatitis.

El ultrasonido que es un método diagnostico no invasivo, de facil alcance y bajo costo,
tiene como desventaja ser operador dependiente y no permitir la diferenciacion entre
higado graso y esteatohepatitis, desafortunadamente en la literatura mundial muchas
series reportadas basan su diagnostico por éste método lo que genera confusién ya que
actualmente se conoce que no es el método ideal ni por su sensibilidad y especificidad
para el diagndstico de certeza, como bien es referido por los autores asociado a los
antecedentes de paciente como: obesidad, elevacién de transaminasas se puede
sospechar.

A pesar de que para muchos médicos es suficiente que el paciente tenga obesidad,
esteatosis por algun método de imagen y elevacion de las transaminasas, para poder
hacer el diagnéstico de enfermedad hepética grasa no alcohdlica, continda siendo un
verdadero reto para el médico clinico, sobre todo por que la biopsia se considera un
método invasivo y para algunos de alto costo. Por ello es que surge la necesidad de crear
biomarcadores que permitan orientar al clinico, de que su paciente cursa ya con un
proceso inflamatorio (esteatohepatitis), primeramente realizar un cambio radical en el
estilo de vida del paciente y segundo si persiste, ahora si realizar la biopsia a pesar de
lo invasiva, para poder demostrar el grado de inflamacién, de esteatosis y evitar que
desarrollo fibrosis y/o cirrosis.

La realidad es que el diagnostico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica se
considera un verdadero reto para el clinico aunque esta fuertemente asociada a obesidad
existen otros factores como genéticos-hereditarios y/o ambientales que la producen,
situacion que genera aun mas la toma de decision de que método diagnostico el médico
clinico debe de utilizar para demostrarla (diferenciar higado graso de esteatohepatitis).
Por todos estos motivos nosotros tomando en consideracion los reportado en la literatura
por Koruk y cols. Estudiaron a 216 pacientes con EGHNA, reportando 18 casos con
esteatohepatitis no alcohdlica, compararon las concentraciones séricas de las proteinas
de fase aguda y su relacion con los hallazgos histopatologicos. Observando que los
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valores de proteina C reactiva, ferritina, ceruloplasmina y a-macroglobulina fueron
significativamente mas altos que los del grupo control, concluyendo que pueden ser Utiles
para valorar pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica. Marjolein y cols.
Valoraron la elevacion de proteina C reactiva en nifios con sobrepeso; su estudio incluyo
a 3512 nifios entre 6 y 8 afos de edad. La elevacién de proteina C reactiva se presento
en 7.6% de los nifios y 6.1% de las nifias. En aquellos en los que su IMC se ubico por
arriba de la percentil 85 para edad y género la cuantificacion de la proteina C reactiva se
encontré elevada en 20.6% en niflos y 18.7% en nifias, pero con base en que no se
realizo el diagndstico de enfermedad hepética grasa no alcohdlica, de certeza lo Unico
gue podemos sustentar de este estudio es que la obesidad no tan solo es un problema
estético si no que debemos considerarla como una verdadera enfermedad, con la
produccion de sustancias inflamatorias que desconocemos se presenten en fase aguda,
crénica o asociada a otros factores ambientales, hereditarios y/o genéticos.

Neuman y colaboradores por otra parte, evaluaron la asociacion entre el diagnéstico
ultrasonografico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y los niveles de marcadores
séricos inflamatorios, los resultados reportaron que no existe una asociacién
estadisticamente significativa de los niveles de Proteina C reactiva y la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica, concluyendo que el higado graso por si solo no es un
cofactor en la estimulacion de marcadores inflamatorios en pacientes obesos;
desafortunadamente para este grupo de investigadores tienen como variable confusoria,
“el ultrasonido como método diagndstico”, debido a que hasta el momento el diagnostico
de certeza de la esteatoheptaitis solo es por histologia, ademas de que lo reportado en la
literatura, es que el ultrasonido no es método sensible ni especifico para esteatohepatitis,
solo nos sirve para sospechar esteatosis e iniciar el protocolo de estudio de un paciente.

En algunos centros hospitalarios que tienen factibilidad de realizar biopsia hepatica, se
postula como un método invasivo, especializado y de alto costo. En nuestro Hospital
General del Centro Médico La Raza, en el Departamento de Gastroenterologia Pediatrica
desde el afio de 1990, el 95% de las biopsias de higado, se realizan de manera
percutanea ya que se cuenta con el personal calificado, el costo es minimo pues los
pacientes a los que se programan para este método solo se les realiza, tiempo de
sangrado, radiografia de térax y su estancia es de dos dias, cabe mencionar que para
algunos autores la biopsias hepética percutanea representa la 1: 50 000 parte de
parénquima hepatico lo cual podria generar un indice de error considerable, pero nosotros
a la vez nos preguntamos, ¢si los médicos oncélogos para diferenciar una estirpe
histol6gica, de una tumoracién, obtienen esta proporciéon de tejido igual 1:50 000, la
consideraran erronea?

No existe hasta el momento un marcador bioguimico con una alta sensibilidad para la
enfermedad y solo el reporte histolégico es el cual en la mayoria de los casos. Koruk,
reporta un incremento de la proteina C en 18 pacientes adultos que tuvieron
esteatohepatitis no alcohélica diagnosticada por biopsia; concluyendo que puede ser util
para valorar pacientes en riesgo de esteatohepatitis no alcohdlica. Marjolein, reporta en
pacientes pediatricos una asociacion entre proteina C reactiva e indice de masa
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corporal, observando que ha mayor indice de masa corporal, existe un incremento en la
cuantificacion de la misma. Por otra parte Neuman y colaboradores, evaluaron la
asociacion entre el diagnostico ultrasonografico de “enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica” y los niveles de marcadores séricos inflamatorios, los resultados reportaron
gue no existe una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de proteina
C reactiva y la “enfermedad hepética grasa no alcohdlica”, cabe mencionarse que al grupo
de pacientes estudiados no les realizaron biopsia solo ultrasonido.

Por este motivo nosotros tratamos de investigar si la proteina C reactiva podria ser un
marcador que nos pudiera evitar la realizacion de la biopsia percutanea en pacientes
pediatricos con sospecha de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. En nuestro grupo
de pacientes estudiados el valor mas alto de proteina C reactiva fue de 15 y el promedio
de 6. Con los resultados obtenidos se busco significancia estadistica mediante la prueba
de correlacion de P Pearson entre la proteina C reactiva y los hallazgos histol6gicos con
un resultado de P = 0.6. Se busco significancia mediante la prueba de ANOVA obteniendo
0.65.

De acuerdo a lo reportado en la literatura son pocos los autores que reportan la
correlacion entre la Proteina C reactiva y enfermedad hepatica grasa no alcohdlica,
nuestro estudio quiza es el primero en buscar esta correlacién, y demuestra que no
existe, ya que los Unicos 2 pacientes en los que en la biopsia se ratifico esteatohepatitis la
proteina C reactiva fue normal; los 15 pacientes que tuvieron grado 1 de acuerdo a la
clasificacion la PCR oscilo entre rangos de la normalidad, por lo tanto nosotros
consideramos que PCR no se correlaciona ni con esteatosis ni con esteatohepatitis.
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CONCLUSIONES

No existe un biomarcador con alta sensibilidad ni especificidad, hasta el
momento.

En nuestro Hospital la biopsia hepética es util para el diagndéstico diferencial entre
esteatosis y esteatohepatitis.

Se deberd continuar con la investigacion de otros métodos diagndsticos no
invasivos, que permitan la diferenciacién entre enfermedad hepética grasa no
alcohdlica y/o esteatohepatitis.

La biopsia hepética debe de realizarse para confirmar el diagnéstico de
esteatohepatitis en aquellos pacientes en los que este justificada.

Al igual que lo reportado en la literatura en nuestro estudio se demuestra que la
determinacion de ALT no guarda correlacion ni con esteatosis ni con grado de
inflamacién hepatica.
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ANEXO 1

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION

Lugar y Fecha

Por medio de la presente autorizo que a mi hijo(a)

Participe en el proyecto de investigacion

CORRELACION DE LA PROTEINA C REACTIVA'Y ENFEREMEDAD HEPATICA GRASA
NO ALCOHOLICA EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HG DR. GGG CMN LA RAZA

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero

El objetivo Conocer la relacion que existe entre los niveles de proteina C reactiva y el
grado de afeccion hepatica en pacientes con diagnostico de enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos
como dolor a la venopuncion, formacion de hematoma o ruptura del vaso, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de su participacion en el estudio que son los siguientes:

1. Estos hallazgos podran orientarnos sobre el estado de la enfermedad y posibles
intervenciones en el tratamiento de la patologia de nuestro paciente.

El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificara a mi hijo(a) en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con su privacidad serdn manejados en forma confidencial.

Se me ha dado la libertad de negarme a la participacién de mi hijo en dicho estudio

Paciente o tutor Investigador

Testigos Testigo
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre:

Afiliacion:

Género:

Edad :

Peso:

Talla:

IMC:

Percentil de peso:

Percentil de talla:

Percentil de IMC:

Reporte de estudio Histopatologico

Reporte de Proteina C reactiva
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Table 3 NASH Clinical Research Network Scoring System
for NAFLD

NAFLD activity score: 0-8

Steatosis grade Lobular inflammation Hepatocellular ballooning
0: <5% 0: none 0: none

1:5-33% 1: <2 foci/20 x optical field 1: mild, few

2:34-66% 2: 2-4 foci/20 x optical field 2: moderate marked, many
3: >66% 3: >4 foci/20 x optical field

Fibrosis score
0: none
1: 1a mild (delicate) zone 3 perisinusoidal fibrosis
1b moderate (dense) zone 3 perisinusoidal fibrosis
1c portal/periportal fibrosis only
2: zone 3 perisinusoidal fibrosis with portal/periportal fibrosis
3: bridging fibrosis
4: cirrhosis

Reproduced with permission [51].
NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease; NASH, nonalcoholic steatohepatitis.
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