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RESUMEN

ANTECEDENTES: El incremento en la prevalencia de la obesidad infantil ha llevado
a la emergencia de multiples comorbilidades relacionadas con esta, siendo la
Enfermedad Hepética Grasa no alcohdlica (EHGNA), la enfermedad hepatica
cronica mas comun en el mundo (3-10% en no obesos que aumenta hasta 40-70%
en obesos) y es causa de enfermedad hepatica terminal. Las modalidades no
invasivas para el diagnoéstico son amplias, como la elastografia transitoria y puntaje
de fibrosis y esteatosis hepatica, ya aplicados en poblacion pediatrica.

OBJETIVOS: Conocer la frecuencia y gravedad de la EHGNA por elastografia
transitoria y de los diferentes componentes bioquimicos del sindrome metabdlico de
acuerdo al estado nutricional por IMC. Identificar la presencia de EHGNA desde la
condicioén de pre obesidad (obeso no obeso). Conocer la frecuencia y severidad de
la EHGNA medida por elastografia transitoria y su asociacion con el indice de masa
corporal y la presencia de componentes bioquimicos del sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal, comparativo, prospectivo y analitico,
se realizd en la consulta externa del servicio de Endocrinologia y Gastroenterologia
del Hospital de Pediatria del CMN SXXI en el periodo de diciembre de 2017 a mayo
de 2018 y se incluyeron escolares y adolescentes, ambos sexos, de 10 a 16 afios;
se formaron 3 grupos a de acuerdo a su estado nutricional (IMC Pc 5-84 peso
normal, IMC Pc 85-94 sobrepeso e IMC = Pc 95 obesidad). Se tomaron medidas
antropomeétricas, tension arterial, toma de muestra sérica para determinacion de
perfil de lipidos, esteatotest (este Ultimo en pacientes que cumplan criterios para
sindrome metabdlico); mediciébn de esteatosis y fibrosis mediante elastografia
transitoria a todos los sujetos.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizaron medidas de tendencia central, frecuencias
simples, medias y medianas. Para evaluar la asociacion se utilizé Correlacién de
Pearson.

RESULTADOS: Se incluyeron 86 adolescentes de 12.3 £ 1.5 afios, 62.7% hombres,
37.2% mujeres. El 34.9% eutrdéficos (EU), 16.3% sobrepeso (SP) y 48.8% obesidad
(OB). La Enfermedad Hepéatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) se presento en
61.6% (n=53), mayor en grupo OB 90.5% (n=38), correlacion6 en forma moderada
con el IMC (r 0.61, p<0.05) y el perimetro de cintura (r 0.61 p<0.05). SM se present6
en 77% (n=66) de los pacientes. El 23% (n=7) de EU presento EH (13.3% en el
grupo con IMC entre 70-84) y 16.6% tenia al menos un componente del SM. FH se
presentd 1.1% del total.



CONCLUSIONES: La frecuencia de esteatosis hepatica fue similar que lo reportado
en otras poblaciones, se presenté incluso en condicion eutrofica, lo que apoya el
factor étnico como riesgo de afeccion hepatica en la poblacion estudiada y la
insistencia de considerar al grupo pre-obeso como condicién de riesgo para
comorbilidades asociadas a resistencia a insulina.



ANTECEDENTES

La obesidad infantil es un significativo problema de salud publica en México y
muchos paises alrededor del mundo. El incremento en la prevalencia de la obesidad
infantil ha llevado a la emergencia de multiples comorbilidades relacionadas con
esta que no solo afectaran al individuo sino al sistema de salud. Ademas, la
obesidad infantil se relaciona fuertemente con la obesidad en la etapa adulta
particularmente aquellos con obesidad severa y/o fuerte historia familiar de
obesidad. El término obesidad se refiere al exceso de grasa; debido a la no
disponibilidad y alto costo de técnicas para medir directamente la grasa corporal, el
indice de masa corporal ha sido aceptado como medida clinica estandar para
sobrepeso y obesidad en mayores de 2 afios. ¥

En las ultimas tres décadas la prevalencia de obesidad se ha duplicado alrededor
del mundo. Entre los adultos mayores de 18 afios, el 11% de los hombres y el 15%
de las mujeres eran obesos en 2014. La cifra de nifios con sobrepeso u obesidad
en 1990 era de 32 millones y para 2013 mas de 42 millones de nifios menores de 5
afios tenian sobrepeso. @ En los paises en desarrollo con economias emergentes
la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil entre los nifios en edad preescolar
supera el 30%. Si se mantienen las tendencias actuales, el nimero de lactantes y
nifos pequefios con sobrepeso aumentara a 70 millones para 2025 (OMS). En
Estados Unidos la prevalencia de obesidad infantil fue de 17% en 2014 @®-

En México en la Encuesta Nacional de Salud a Medio Camino 2016 se reporta que
la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en la poblacion de adolescentes
entre 12 y 19 afios fue de 36.3%, 1.4 puntos porcentuales superior a la prevalencia
en 2012 (34.9%); siendo esta diferencia no estadisticamente significativa. La
prevalencia de sobrepeso (26.4%) en adolescentes de sexo femenino en 2016 fue
2.7 puntos porcentuales superior a la observada en 2012 (23.7%), diferencia
estadisticamente significativa. En cambio, la prevalencia de obesidad (12.8%) es
similar a la observada en 2012 (12.1%). En los adolescentes de sexo masculino no
hubo diferencias significativas entre 2012 y 2016. La prevalencia combinada de
sobrepeso y obesidad en areas urbanas pasé de 37.6% en 2012 a 36.7% para 2016,
mientras dicha prevalencia en areas rurales aumenté 8.2% en el mismo periodo de
tiempo. Las diferencias entre regiones no fueron estadisticamente significativas. ©

Una consecuencia del aumento de la prevalencia de obesidad en adolescentes a
nivel mundial, es el aumento de complicaciones metabdlicas. La obesidad infantil
frecuentemente persiste hasta la edad adulta en mas del 80% de los casos y
muchas de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares estan presentes
desde la infancia y estan estrechamente relacionadas con la presencia de
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resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, trastornos que estan implicitos en la
fisiopatologia del sindrome metabdlico. La enfermedad cardiovascular, la diabetes
tipo 2 y recientemente la esteatosis hepatica son conocidos por ser los principales
efectos adversos para la salud del sindrome metabdlico. ¥

El sindrome metabdlico esta caracterizado por alteraciones clinicas y metabdlicas
como obesidad, alteracion del metabolismo de la glucosa, dislipidemia e
hipertension ®). Al dia, no hay una definicién universalmente aceptada del sindrome
metabdlico en pediatria, hay mas de 40 definiciones y en general son una
adaptacion de las definiciones en adultos y comparten algunas caracteristicas en
comdan.

En 2007 la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés)
publicé una definicién y criterios de sindrome metabdlico de acuerdo al grupo de
edad: I. los nifios menores de 6 afios fueron excluidos; Il. en los nifios de 6 a 10
afios no recomienda el diagndstico, pero sugiere monitorizacion de la circunferencia
abdominal y extender analisis en caso de historia familiar de sindrome metabdlico,
Diabetes tipo 2 (DM2), dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertension y/u
obesidad; Ill. Para nifios de 10 a 16 afios el diagnéstico es practicamente igual que
el propuesto para los adultos con excepcion de la circunferencia de la cintura
expresada en percentiles y HDL (que tiene puntos de corte especificos por sexo);
IV. Para los mayores de 16 afos el diagndstico se realiza con los criterios para
adultos (Tabla 1)©&7, C.-M. Ma et al en 2017 demostraron una sensibilidad de los
criterios de la IDF para diagnosticar sindrome metabdlico de 100% para nifios y
96.5% para nifios, con especificidad de 99.7% para nifios y 99.2% para nifias.
Ademas de los criterios de la IDF que son los més utilizados por su mayor
sensibilidad y especificidad, existen otros criterios como los del Programa de
Educacién Nacional del Colesterol (NCEP por sus siglas en inglés) que se muestran
en la tabla 2. ®

Tabla 1. Definicidon de Sindrome Metabdlico para nifios y adolescentes propuesta por la

IDF
Grupo de Adiposidad Presion HDL Triglicéridos Glucosa
edad (PC) Arterial sérica
6-10 afios = Percentil 90
10-16 aflos = Percentil 90 TAS = 130 < 40 mg/dl > 150 mg/dl Glucosa en

o el corte mmHg 6 ayuno = 100
para adultos TAD = 85 mg/dl 6 DM2
si es inferior mmHg diagnosticada

PC: Perimetro de cintura; HDL: Lipoproteinas de alta densidad; TAS: Tension arterial sistdlica;
TAD: Tension arterial sistolica.
El diagnéstico requiere la presencia de adiposidad central mas dos de los otros criterios.




Tabla 2. Definicidon de Sindrome Metabélico para nifios y adolescentes

propuesta por la NCEP

Adiposidad Presion HDL Triglicéridos Glucosa
(PC) Arterial sérica
= Percentil 90 Presion <40 mg/dl =110 mg/dl Glucosa en
(edad y sexo arterial = al ayuno = 110
especifica percentil 90 mg/dl
para edad,
sexo y talla.
El diagndstico requiere la presencia de 3 0 mas de estos criterios.

Recientes estudios han evidenciado que el desarrollo de la pubertad tiene un fuerte
impacto sobre los factores de riesgo cardiovascular y los componentes del sindrome
metabdlico, Reinher et al, mostré que en la fase inicial de la pubertad ocurria un
incremento de los niveles de tensién arterial, lipidos y glucosa sérica; mientras que
en la transicion de estadios intermedios a tardios de la pubertad estos mejoraron
independientemente de los cambios en el peso ¢8).

Como ya se mencion0 anteriormente, la obesidad asi como el sindrome metabdlico
son una epidemia mundial y existen numerosos estudios en los que se ha
demostrado su participacion clara en la fisiopatologia de la enfermedad
cardiovascular, sin embargo en el caso de la Enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (EHGNA) no esta bien establecida ya que existe evidencia de que la
EHGNA es una manifestacion del sindrome metabdlico y datos emergentes

sugieren que puede ser un factor de riesgo para presentar el sindrome metabdlico
(9,10)

Los componentes del sindrome metabdlico se han considerado de manera singular
y no necesariamente dentro del contexto del sindrome metabdlico como
significativos factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y muerte
prematura. Ademas se ha observado una relacién positiva entre gravedad del dafio
hepatico y el nimero de criterios de sindrome metabdlico demostrada por mas
alteraciones en el ultrasonido que corresponde a un mayor nimero de criterios de
alteraciéon metabdlica. En un estudio por H. Zhang et al. en 2015 se demostr6 que
la prevalencia EHGNA fue significativamente mas alta en pacientes con sindrome
metabdlico (media 9.7% con un rango intercuartilico 4.5-19.9%) que sin sindrome
metabdlico (media 5.7%, rango intercuartilico 2-12.8%) con P < 0.01. La presencia
de esteatosis hepatica se asocié positivamente con el nUmero total de componentes
de sindrome metabdlico con una P < 0.01. La presencia de esteatosis hepatica se
asocié con un mayor riesgo de hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol de
alta densidad, no asi con la hiperglucemia en ayuno y la hipertension arterial ¢:11)

La EHGNA es actualmente la enfermedad hepatica crénica mas comun en el mundo
y es una importante causa de enfermedad hepatica terminal y carcinoma
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hepatocelular 12, EHGNA involucra un espectro histolégico que va desde una
simple esteatosis hasta una esteatohepatitis no alcohdlica y cirrosis hepatica,
iniciando como una condicion de acumulo de gotas de lipidos en los hepatocitos de
pacientes que no consumen alcohol de manera excesiva . Se estima una
prevalencia del 3-10% en la poblacion pediatrica en algunas series, hasta 17% en
otras, que incrementa hasta el 40-70% en nifios obesos (10:13),

Existen multiples factores que contribuyen a la patogénesis de EHGNA. Es una
enfermedad compleja mediada por varios mecanismos metabdlicos, ambientales,
genéticos y microbioldgicos. Los factores patogénicos estan divididos en aquellos
con una asociacion bien establecida incluyendo factores genéticos por ejemplo
polimorfismos en el gen que codifica la proteina 3 que contiene dominio de
fosfolipasa de tipo patatina (PNPLA3), factores alimenticios, resistencia a la insulina
y adipocinas; asi como factores con una potencial asociacion, que necesitan
validacion incluyendo disruptores enddécrinos y disbiosis de la microbiota intestinal
(14), Los factores dietéticos juegan un papel importante en la lipogénesis hepatica y
por lo tanto en el desarrollo de EHGNA vy el estadio més tardio esteatohepatitis no
alcoholica. El consumo excesivo de glucosa promueve la lipogénesis hepatica a
través de la activacion de una proteina de unién sensible a los carbohidratos. Por
otra parte, se reconoce que los acidos grasos saturados parecen ser mas toxicos
gue los insaturados, a través de la promocion de la apoptosis y la lesion hepética,
asi como el estrés del reticulo endoplasmico.®4).

El principal mecanismo patogénico de la esteatosis es la lipdlisis continua y por lo
tanto el aumento de la cantidad de acidos grasos libres en plasma debido a la
resistencia a la insulina en el tejido adiposo. Con el aumento de los &cidos grasos
libres, estos fluyen hacia el higado e inicia la acumulacién ectépica de grasa y se
asocia con secrecion aumentada de citosinas hepaticas, aumento de
gluconeogénesis, aumenta la betaoxidacion, oxidacién peroxisomal de acidos
grasos, inhibicion de la sefalizacion de insulina y produccion reducida de
glucégeno. Cuando la insulina esta presente y activa previene la lipdlisis 4. A
medida que avanza la enfermedad, la lesion de los hepatocitos conduce al
desarrollo de la esteatohepatitis, necrosis de los hepatocitos y apoptosis, con la
contribucion del estrés oxidativo y la peroxidaciéon, asi como la disfuncién
mitocondrial y el estrés del reticulo endoplasmico. Este proceso es mediado por
células estrelladas hepaticas, depdésito de colageno y consecuentemente fibrosis y
cirrosis (14),

Existe una teoria que involucra dos etapas (de los dos hits): la primera se relaciona
con obesidad y resistencia a la insulina, causando el desarrollo de esteatosis debido
al acamulo de triglicéridos en el citoplasma de los hepatocitos. La enfermedad no
progresa a menos que ocurran eventos celulares adicionales, pasando a la segunda
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etapa que involucra al estrés oxidativo (implicando al factor de necrosis tumoral alfa,
el cual es una citosina inflamatoria, y al citocromo P4502E1 inducido por los
triglicéridos almacenados), lo que resulta en la peroxidacion lipidica, activando una
respuesta inflamatoria (liberacion de citoquinas pro inflamatorias), muerte celular y
fibrosis (fibrogénesis), dando como resultado la esteatohepatitis. %. Existen
muchas vias propuestas por las que progresa la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica, sin embargo observamos que todas involucran eventos que llevan a
aumento de lipdlisis, seguida de estrés oxidativo, peroxidacion lipidica, respuesta
inflamatoria que llevan a esteatosis, esteatohepatitis y finalmente fibrosis. Fig.1.

Figura 1. Fisiopatologia de la Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica.

T Insulina istenci ; :
T Resistencia Tejido adiposo

T Glucosa < insulina /\

PHifiiat T Acidos grasos TNF-or

impacto \ e

Estrés oxidativo

EHNA / \

Apoptosis —— Inflamacion
fibrosis
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BERURGE TMIEEIG Esteatohepatitis

Los nifios con EHGNA son usualmente diagnosticados por elevacion enziméatica o
evidencia de esteatosis en el ultrasonido como parte de estudios de rutina para
evaluacion de nifios con obesidad u otras enfermedades. Generalmente cursan
asintomaticos hasta que la enfermedad ha progresado o presentan complicaciones
extrahepéticas del sindrome metabdlico. La media de edad del diagnéstico en
pediatria es reportada entre 11 y 13 afios 9. Las manifestaciones clinicas incluyen
dolor abdominal inespecifico en cuadrante superior derecho causado por
estiramiento de la capsula del higado (42-59% de los pacientes), fatiga e
irritabilidad. La examinacion fisica puede revelar acantosis nigricans por resistencia
a la insulina; hepatomegalia en mas de 50% de los pacientes que puede ser dificil
de valorar por obesidad abdominal 19,



Evidentemente no todos los sujetos obesos desarrollan EHGNA y de manera mas
importante no todos los sujetos con EHGNA son obesos y la presencia de EHGNA
en pacientes no obesos ha sido reportada en sujetos adultos y en nifios de todas
las etnias incluso cuando se aplican los criterios mas estrictos de IMC para
determinar obesidad y la prevalencia reportada ha sido variable de 3 a 30% (). Esto
ha sido atribuido a que el IMC no aborda la distribucién de la grasa corporal y puede
no ser util en valorar el riesgo metabdlico por no distinguir el tejido adiposo visceral
del subcutaneo. 3

En cuanto al abordaje diagnostico de EHGNA, se han hecho esfuerzos por
encontrar formas no invasivas para evaluar la severidad de la enfermedad. Aunque
la biopsia hepéatica sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico de EHGNA
en adultos y nifios, existen condiciones en las que este procedimiento no es posible
por lo que se han investigado diversos marcadores sericos asociados con
esteatosis, inflamacion vy fibrosis hepaticas tales como la concentracion de leptina
asociada a esteatosis hepética.

La enzima alanino amino-transferasa (ALT) y los niveles de insulina se han
correlacionado directamente con inflamacion portal. Y la evidencia de resistencia a
la insulina se correlaciona con la presencia de fibrosis 4. Otro predictor de fibrosis
es el FibroTest el cual evalia cinco biomarcadores: haptoglobina, a2
macroglobulina, apolipoproteina A1, bilirrubina total y GGT. El valor diagndstico del
FibroTest fue evaluado en una cohorte de pacientes con EHGNA y demostré que
puede predecir fibrosis avanzada con una area bajo la curva de 0,88 (95% CI 0.82—
0.92).47 La fibrosis determinada por Fibrotest se realiza en una escala de 0 a 4 con
respecto a la estadificacion de fibrosis METAVIR. Para las puntuaciones de
Fibrotest de 0 a 0,21, la fibrosis se encuentra estadio FO; de 0,22 a 0,31 en estadio
F1; de 0,32 a 0,58 en F 2; de 0,59 a 0,72 en estadio F3; y de 0,73 a 1, en cirrosis
estadio F 4. (18)

El fibromax es un sistema que agrupa 3 diferentes pruebas que permite diagnosticar
fibrosis, FibroTest; esteatosis, EsteatoTest y esteatohepatitis no alcohdlica,
NashTest. La asociacién de estos 3 ensayos en una misma hoja de resultados
proporciona una estimacion simultdnea y completa de la lesion hepatica asociada a
la enfermedad de higado graso no alcohdlico, combinando 10 marcadores, edad,
sexo, estatura y peso del paciente, a 2-macroglobulina, haptoglobina,
apolipoproteina Al, gamma glutamiltranspeptidasa, bilirrubina total, ALT, AST,
colesterol total, triglicéridos y glucosa en ayunas. Existen muy pocos estudios que
hayan validado estas pruebas en conjunto; un analisis realizado en el Cairo con 44
pacientes con virus de hepatitis C que correlaciond la histopatologia y el indice de
masa corporal mediante el empleo de FibroMax y biopsia hepatica demostré una
asociacion positiva significativa entre el indice de masa corporal y SteatoTest por
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FibroMax, con valores tanto de area bajo la curva (AUROC) del 0.67 como de
sensibilidad y de especificidad del 100% y del 99% respectivamente. 19

El diagnostico histolégico es criticamente importante para hacer un diagndstico
preciso y seguimiento de la progresion de la enfermedad y se requiere al menos 5%
de los hepatocitos con esteatosis macrovesicular y exclusion de otras
enfermedades hepéticas. En los nifios la esteatosis, inflamacion y fibrosis estan
concentradas en la zona periportal del I6bulo hepatico no encontrandose evidencia
de fibrosis perisinusoidal ni degeneracion baldnica 2%-21), Existen multiples sistemas
para estadificar el grado de fibrosis, el mas utilizado es el sistema de puntuacién de
la NASH Clinical Research Network que denomina FO: sin fibrosis; F1: Fibrosis
portal sin septos; F2: Fibrosis portal con pocos septos; F3: Numerosos septos con
fibrosis y F4: cirrosis. Considerando fibrosis significativa a partir de F2 22,

Las modalidades de imagen para el diagndstico, son amplias y van desde el uso de
Ultrasonido, Resonancia magnética, espectroscopia por resonancia magnética de
la fraccion de grasa y la elastografia transitoria . El ultrasonido es la técnica de
imagen preferida por su bajo costo y excelente seguridad, con las desventajas que
es operador-maquina dependiente, disminuye significativamente su sensibilidad en
sujetos con obesidad mérbida y tiene ausencia de cuantificacion objetiva @1, Para
dar objetividad a la valoracion por ultrasonido se han disefiado varios métodos para
tratar de semicuantificar los resultados, tal como el Indicador de higado graso por
ultrasonografia (US-FLI por sus siglas en inglés) basado en la intensidad del eco
del higado en contraste con el rifién, obstruccion de los vasos, dificil visualizacion
de la pared de la vesicula biliar; con un puntaje de 2-8 tomando como un puntaje
igual o mayor a 2 indicativo de EHGNA. La sensibilidad va desde 49 a 94% y
disminuye si la esteatosis es leve (menor al 30%) o el IMC es alto, la especificidad
es del 45% con un valor predictivo negativo del 94% (23.24.25.26) En |a evaluacion
por resonancia magnética y espectroscopia se analizan diferentes técnicas en las
gue toman en cuenta la diferencia de intensidades del higado en cada fase del
estudio. @),

La evaluacion de la fibrosis y esteatosis hepatica mediante elastografia transitoria
es un método de rapido desarrollo y frecuentes innovaciones tecnoldgicas que se
realiza mediante el fibroscan (Echosens, Paris, Francia), y es la primera
herramienta que ha logrado cuantificar la fibrosis hepética midiendo la propagacion
mecanica de ondas de corte a través del parénquima hepatico. Muchos estudios
han confirmado la eficiencia y la reproducibilidad de la elastografia transitoria para
el diagnaostico de fibrosis y esteatosis y el pronéstico de enfermedades hepaticas
cronicas, ademas de que proporciona una medida objetiva para el seguimiento y
tratamiento 2 28, Primero se emite el pulso mecanico que produce una onda
elastica que se transmite a través del tejido. Segundo, la onda de ultrasonidos, que
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sigue la onda mecénica, mide la velocidad de propagacion de la onda elastica en el
interior del tejido. La velocidad de propagacion de la onda elastica es proporcional
a la rigidez del tejido (cuanto mas duro sea el tejido mas rapido se propagara la
onda). El resultado se expresa en unidades de kilopascal (kPa). ?® Los puntos de
corte 6ptimos para la medicién de la rigidez hepatica varian para alcanzar una
sensibilidad y especificidad mayor al 90% y a partir del estadio F2 de la clasificacion
histoldgica se determina fibrosis.. El fibroscan a través del Parametro de Atenuacion
Controlada es capaz de cuantificar la esteatosis hepatica simultaneamente con la
medicion de fibrosis, con el mismo tejido hepatico. Fig 3. %2

Figura 2. Valores de referencia para determinacién de fibrosis.
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Figura 3. Valores de referencia de Parametro de Atenuacién Controlada para medicion de
esteatosis hepatica.
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La exploracién se inicia con el paciente en ayunas, en decubito supino y con el
brazo derecho detrds de la cabeza. La sonda se aplica sobre la silueta hepatica,
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entre las costillas, en la linea media axilar derecha y perpendicular al plano de la
piel. El explorador debe mantener la posicion de la sonda (con el minimo movimiento
posible) y pulsar el boton para obtener 10 determinaciones validas. La onda
mecanica produce una vibracion de amplitud media y de frecuencia baja (50 Hz)
que se propaga hasta 65mm de la superficie cutanea y el volumen de parénquima
hepatico evaluado es 100 veces superior al de la biopsia ).

De acuerdo a resultados en diferentes estudios se ha observado que en pacientes
con condiciones como el estado “obeso/no obeso” (que es una condicién de estado
nutricional en la cual los pacientes tienen un IMC menor a 84, pero que ya presentan
alteraciones bioquimicas del sindrome metabdlico) presentan alteraciones como
EHGNA y ademas se ha visto que en nuestra poblacion la EHGNA tiene una media
de edad de presentacibn mas temprana que en otras poblaciones por lo que el
interés por este grupo de pacientes ha cobrado mayor importancia en los ultimos
anos.@

En resumen, existen métodos diagnosticos no invasivos disponibles en la actualidad
para diagndsticos mas oportunos y que nos ofrecen menor morbilidad y resultados
cuantitativos sobre los cuales tomar decisiones objetivas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alrededor del mundo se han hecho estudios que reportan la correlacion entre los
componentes del sindrome metabdlico y el grado de fibrosis hepatica medida
mediante elastografia transitoria; dentro de la busqueda de la literatura relacionada
se encontré que la mayoria de estudios en los que abordan la relacion entre el
sindrome metabdlico y el amplio espectro de la enfermedad hepética grasa no
alcohdlica, se compara el numero de los componentes del sindrome metabdlico con
el grado de afeccién hepatica medida por ultrasonido y se encontré6 que a mayor
numero de componentes el grado de afeccion era mayor.

Ademas se encontrd que la condicidén de “obeso/no obeso” es un estado en el que
ya existen cambios bioquimicos compatibles con sindrome metabdlico sin que se
cumpla el criterio de obesidad y que la EHGNA ya esta presente en estos sujetos,
y tomando en cuenta que la etnicidad juega un papel importante ya que en México-
americanos la EHGNA se presenta a edades mas tempranas en comparacion con
otras razas, por lo que su estudio es necesario para detectar incluso etapas mas
tempranas de esta enfermedad.

Dada la alta frecuencia de EHGNA en la poblacién infantil es importante identificar
por métodos mas sensibles y especificos y de manera temprana para evitar las
complicaciones y como el sindrome metabdlico y sus diferentes componentes
repercuten en forma directa o indirecta en la presencia de EHGNA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cudl es la frecuencia y gravedad de la EHGNA por elastografia transitoria y de los
diferentes componentes bioquimicos del sindrome metabdlico de acuerdo al estado
nutricional por IMC?
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JUSTIFICACION

Las enfermedades crénicas han presentado un aumento desproporcionado en la
poblacién mundial, afectando cada vez mas a la poblacién pediatrica y nuestro pais
no es la excepcidon. Los cambios en el estilo de vida que ha acompafiado a la
industrializacion de los paises han dejado estragos en las poblaciones mas
vulnerables como son los nifios y adolescentes.

La problematica de estas enfermedades cronicas en la edad pediatrica exige que
se amplie el abordaje integral en estos pacientes con la finalidad de disminuir o
retrasar las complicaciones crénicas de la enfermedad.

Segun la Organizacion para Cooperacion y Desarrollo Econdmico (OCDE), México
es el pais con el mayor nivel de obesidad en el mundo y tomando en cuenta que es
la causa de muchas complicaciones crénicas, se espera que la prevalencia de estas
aumente en el futuro préximo con mayor carga econémica al pais.

En nuestra problematica de la obesidad infantil como componente principal del
sindrome metabdlico y este a su vez una de las causas de la Enfermedad Hepética
Grasa no alcohdlica, que da lugar a mayor riesgo cardiovascular y mayor morbi-
mortalidad, tenemos evidencia de que en comparacion con décadas pasadas, la
prevalencia de EHGNA se incrementd de 2.8% a 46% asociada a la epidemia de
obesidad y diabetes mellitus mundial, representa al 75% de todas las enfermedades
hepaticas cronicas y la prevalencia de EHGA en autopsias fue de 36% en pacientes
no obesos comparado con 72% de obesos, la progresion de los diferentes estadios
de la enfermedad es considerable ya que hay evidencia de que 10-20% de los
pacientes con EHGNA progresan a esteatohepatitis en 10 a 20 afios y de este
estadio a cirrosis del 3 al 15% progresan en 10 a 20 afios, y ademas hay diversos
estudios que sugieren que la etnicidad juega un papel importante en el desarrollo
de EHGNA siendo los hispanos las poblaciones con mayor riesgo, y se han
encontrado diferencias significativas segun la raza para la aparicion de la EHGNA
siendo los México-americanos en quienes se presenta a una edad menor a otras
razas (Miyaque t 2013, Schneider a 2014); razones por las que al implementar
nuevas herramientas no invasivas, podria ser posible detectar estadios mas
tempranos o incluso alteraciones en condiciones como un IMC menor al Pc 84, por
lo que el identificar mediante métodos no invasivos, mas accesibles y que pueden
ser evaluados con objetividad nos da la oportunidad de realizar intervenciones
dirigidas asi como en el seguimiento tener una herramienta que nos aporte datos
cuantitativos de la progresién de la enfermedad o en el caso de intervenciones, de
la respuesta a estas.
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OBJETIVOS

Objetivo general

- Conocer la frecuencia de la EHGNA por elastografia transitoria y de los
diferentes componentes bioquimicos del sindrome metabdlico de acuerdo al

estado nutricional por IMC.

Especificos

- Identificar la presencia de EHGNA desde la condicion de pre obesidad

(obeso no obeso).

- Conocer la frecuencia y severidad de la EHGNA medida por elastografia
transitoria y su asociacion con el indice de masa corporal y la presencia de
componentes bioquimicos del sindrome metabdlico.

HIPOTESIS

General

e La frecuencia y severidad de la EHGNA por elastografia transitoria y de los
diferentes componentes bioquimicos del sindrome metabdlico, seréa
progresivamente mayor de acuerdo al estado nutricional por IMC.

Especificas

e Existe diferencia significativa en la presencia de EHGNA desde la condicion
de preobesidad (obeso/no obeso).

e La frecuencia y severidad de la EHGNA medida por elastografia transitoria
se relaciona directamente con el indice de masa corporal y la presencia de
componentes bioquimicos del sindrome metabadlico.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio transversal, comparativo, prospectivo y analitico.

Lugar donde se realiz6 el estudio: Consulta externa del servicio de Endocrinologia
y Gastroenterologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital
de Pediatria, Dr. Silvestre Frenk Freund.

También se realizé convocatoria entre los trabajadores del Hospital de Pediatria,
Dr. Silvestre Frenk Freund.y de consulta externa del servicio de Endocrinologia y
gastroenterologia

Se utilizaron los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:
*Escolares y adolescentes, ambos sexos, de 10 a 16 afios 11 meses

e ConlIMC =Pc 5.
e Con o sin tratamiento para dislipidemias, resistencia a la insulina.
e Sin procesos infecciosos al momento del estudio.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con antecedente de hepatopatia concomitante (hepatitis
autoinmune, hepatitis viral por virus B y C, enfermedad de Wilson, nutricién
parenteral o medicamentos hepatotéxicos durante los Ultimos 6 meses).

Criterios de eliminacion:
e Pacientes con estudios incompletos (elastografia transitoria).
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TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de muestra se realizd por conveniencia y se incluyo a todos los pacientes
que acudieron al servicio de Endocrinologia y Gastroenterologia Pediatricas del
periodo comprendido de Diciembre de 2017 a Mayo de 2018.

ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo al tamano de la muestra se realizaron medidas de tendencia central,
frecuencias simples, medias, desviacion estandar o medianas, y minimos y
mAaximos .

Para evaluar la asociacion se utilizard Correlaciéon de Pearson.

18



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Ley General de Salud, fraccion | del articulo 89 de la constitucion
politica de los Estados Mexicanos y con fundamento en los articulos 1°, 2°, fraccion
VII, 3° fraccion IX , 4° 7° 13 apartado “A” fracciones |,IX,X apartado “B”
FRACCIONES |, VI, 96,97,98, 99, 100,101,102,103 en Materia de Investigacion,
titulo segundo y capitulo | articulo 39 se clasifico con riesgo minimo ya que se trata
de un estudios que emplea el riesgo de datos a través de procedimientos comunes
en examenes fisicos o psicologicos de diagnosticos o tratamiento rutinarios.

Se realiz6 firma de consentimiento informado por parte del padre o tutor, asi como
firma de asentimiento por parte del paciente.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

» Previa firma de consentimiento y asentimiento informado y previo ayuno de
8 horas, se citaron a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
a los grupos con y sin sindrome metabdlico completo se realizo:

— Somatometria corporal, perimetro de cintura y toma de tension arterial
de acuerdo a lo especificado en el anexo 1. Se formaron 3 grupos de
acuerdo al IMC:

* Grupo 1: IMC Pc 5-84 (peso normal)
*  Grupo 2: IMC Pc 85-94 (sobrespeso)
*  Grupo 3: IMC Pc = 95 (obesidad).

— Toma de muestra de sangre de 5 ml para determinacion de: perfil de
lipidos.

— Se realiz6 de elastografia transitoria de acuerdo a lo especificado en
el anexo 2.

» Se recabaron los resultados de las pruebas bioquimicas en bases de datos
y se analizaron mediante lo especificado en el analisis estadistico.
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VARIABLES

Variable Definicion Tipo  de | Escala de | Unidad
Operacional variable Medicion | de
Medicién
Edad Tiempo en afos Yy | cuantitativ | Numérica | Afios
meses transcurridos | a
desde el nacimiento
a la fecha de
realizacion del
estudio
Sexo De acuerdo al sexo | Cualitativa | Dicotémic | -
asignado al a Femenin
nacimiento. o]
Masculin
0
Estado de nutricion Percentil del IMC | Cualitativa | Ordinal - Pc 5 al
calculado al 84 peso
momento del normal
estudio. - Pc 85 -
Obeso/no obeso: 94
Condicion en la que sobrepes
el IMC se encuentra 0
entre Pc 70-84 y que -Pc
cursa con mayor a
alteraciones 95
bioquimicas del obesidad
sindrome
metabadlico.
Perimetro de cintura | Perimetro obtenido | Cualitativa | Dicotomic | - < al
de la medicién de la a percentil
circunferencia 90
abdominal, medida - > al
en el punto medio percentil
entre la cresta iliaca 90
y la Gltima costilla.
Percentil de presion | Medicion  de  la | Cualitativa | Dicotomic | - < al
arterial tensién arterial con a percentil
el brazalete 90.
adecuado que cubra - > al
dos tercios de la percentil
longitud del brazo. 90.
Hipoalfalipoproteine | Nivel de | Cualitativa | Dicotomic | - < a 40
mia lipoproteinas de alta a mg/dl.
densidad en mg/dl, - > a 40
tomada en el mg/d|
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momento del
estudio.
Hipertrigliceridemia | Nivel de triglicéridos | Cualitativa | Dicotomic | - < a 150
en mg/dl, tomados a mg/dl.
en el momento del ->a 150
estudio. mg/d|.
Glucosa alterada en | Glucosa medida en | Cualitativa | Dicotdmic | -Glucosa
ayuno ayuno de por lo a en ayuno
menos 8 horas, en el < a 100
momento del mg/dl.
estudio. -Glucosa
en ayuno
> a 100
mg/d|.
Fibrosis hepatica | Grado de rigidez | Cualitativa | Dicotbmic |- < a 7
medida por | hepética expresada a kPa
Fibroscan en kilopascales, ->al7
medida por kPa.
elastografia
transitoria.
Esteatosis hepatica | Grado de esteatosis | Cualitativa | Dicotomic | - < a 230
medida por fibroscan | hepética expresado a dB/m.
en dB/m, medida ->a231
mediante el dB/m.
parametro de
atenuacion
controlada por
Fibroscan.
Esteatosis medida | Grado de esteatosis | Cuantitativ | Dicotébmic |- < a
por esteatotest hepéatica  obtenida | a a 0.31: Sin
mediante ecuacion esteatosi
de Esteatotest S
tomando en cuenta: - > a
a 2-macroglobulina, 0.31: Con
haptoglobina, esteatosi
apolipoproteina Al, S.

gamma
glutamiltranspeptida
sa, bilirrubina total,

colesterol total,
triglicéridos y
glucosa en ayunas
expresada en

unidadesde O a1l
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RESULTADOS

Se incluyeron a 86 adolescentes de 10 a 16 afios 11 meses de edad, con promedio
de edad 12.33 afios, de los cuales el 62.7% fueron masculinos (n=54) y 37.3%
femeninos (n=32), varones con media de peso de 61.5 kg DE + 18.1 kg media
de talla 157.6 cm DE = 10.8 cm y mujeres con media de peso 56.9 kg DE + 18.3 kg,
media de talla 149 cm; DE + 9.8 cm, la media del IMC fue de 24.7kg/m2 y en
hombres y mujeres fue de 24.5 kg/m2 y 25 kg/m2 respectivamente. El perimetro de
cintura tuvo una media de de 82.4 cm, siendo de 81.9 cm DE + 20.6 cm en hombres
y 79.7 cm DE +23.3 cm. El 34.8% (n=30) tenian un peso normal, 16.2% (n=14)
tenian sobrepeso y 48.8% (n=42) obesidad. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristica Masculino Femenino Total
(n=54) (n=32) (n=86)
Edad en afios 12.37 12.28 12.33
(10-15) (10-16) (10-16)
Peso en kg 61.53 56.95 59.83
(32-116) (23.7-89.3) (23.7-116)
Talla en cm 157.6 149 154.5
(128.6-183) (128-164.5) (128-183)
IMC en kg/m? 24.5 25 24.71
(13.9-39.1) (14.5-36.4) (13.9-39.1)
Perimetro de 83 81 82.4
cintura en cm (58-115) (61-108) (58-115)
Peso normal 19 (35.2%) 11 (34.4%) 30 (34.8%)
Sobrepeso 9 (16.7%) 5 (15.6%) 14 (16.2%)
Obesidad 26 (48.1%) 16 (50%) 42 (48.8%)
Sindrome 12 (22.2% 8 (25%) 20 (23.2%)
metabdlico
EHGNA 32 (59.3%) 21 (65.6%) 53 (61.6%)
EHGNA: Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica

La frecuencia de EHGNA de 61.6% (n=53) en toda la poblacion, siendo mayor en
el sexo femenino con 65.6% (n=21) que en el masculino con 59.3% (n=32). En el
grupo con Peso Normal se encontraron 7 pacientes con esteatosis que corresponde
al 23.3%, en el grupo de sobrepeso 8 (57.1%) y en el grupo con obesidad 38
pacientes con esteatosis (90.5%). En el resultado de la dureza hepéatica a través de
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kilopascales, sOlo 1 paciente rebaso el punto de corte de 7 para diagnostico de
fibrosis hepatica. Tabla 2. Figura 1.

La frecuencia del Sindrome Metabolico de acuerdo a los criterios de la IDF, se
reporté en 23.2% (n=20), con predominio en el sexo femenino con 25% (n=8) con
respecto al masculino con 22.2% (n=12). Al clasificarlos por Estado Nutricional, la
prevalencia de Sindrome metabdlico incremento conforme el IMC fue mayor, con
una prevalencia de sindrome metabdlico en el grupo con Peso normal, Sobrepeso
y Obesidad de 3.3% (n=1), 28.6% (n=4) y 35.7% (n=15) respectivamente. De los
pacientes con esteatosis hepatica se encontré sindrome metabdlico en el 34%
(n=18), comparado con el 6.1% (n=2) sin esteatosis hepatica con sindrome
metabdlico. En el grupo con peso normal se reporté una frecuencia de esteatosis
hepatica de 23.3% (n=7). Figura 1, Tabla 2.

Tabla 2. Frecuencia de Esteatosis Hepética y Sindrome

metabodlico por Estado Nutricional

Grupo Esteatosis Sindrome
hepatica Metabolico
Peso Normal 7 (23.3%) 1 (3.3%)
Sobrepeso 8 (57.1% 4 (28.6%)
Obesidad 38 (90.5% 15 (35.7%)
Total 53 (61.6%) 20 (23.2%)

Figura 1. Frecuencia de Esteatosis Hepatica y Sindrome metabdlico por
Estado Nutricional
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De acuerdo a los componentes del sindrome metabdlico observamos que el nimero
de estos incrementd conforme increment6 el IMC, encontrando que 1 paciente en
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el grupo de peso normal reunio criterios para diagnostico de Sindrome Metabdlico,
como se muestra en la Tabla 3, Figura 2.

Tabla 3. Frecuencia de numero de componentes del sindrome metabdlico

por Estado Nutricional

Grupo 1 Componente 2 Componentes 3 0] mas
componentes
Peso Normal 5 (16.7%) 0 1 (3.3%)
Sobrepeso 8 (57.1%) 1 (7.1%) 4 (28.6%)
Obesidad 12 (28.6%) 14 (33.3%) 15 (35.7%

En el caso de los componentes del sindrome metabdlico el Perimetro de cintura fue
mayor al percentil 90 en el grupo con Peso normal en 10% (n=3), 50% (n=7) en el
grupo con sobrepeso y en 92.9% (n=39) en el grupo con obesidad; ningun paciente
presentd hipertension arterial; hipertrigliceridemia en el grupo de peso normal en
3.3% (n=1), en el de sobrepeso 64.3% (n=9) y en el de obesidad 47.6% (n=20);
Hipoalfalipoproteinemia en el grupo de peso normal en 13.3% (n=4), en el de
sobrepeso 35.7% (n=5) y en el de obesidad 59.9% (n=25); Alteracion en la glucemia
se encontrd a partir del grupo con sobrepeso con 7.1% (n=1) y en el grupo de
obesidad 4.8% (n=2). Tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico y otros

parametros metabolicos

Parédmetro Peso Sobrepeso Obesidad Total
Normal (n=14) (n=42) (n=86
(n=30)
Colesterol >200 mg/dI 3 (10%) 0 5 (11.9%) 8 (9.3%)
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 1 (3.3%) 9 (64.3%) 20 (47.6%) 30
(34.9%)
ALT > 40 mg/dl 6 (20%) 3 (21.4%) 20 (47.6% 29
(33.7%)
Hipoalfalipoproteinemia 4 (13.3%) 5 (35.7%) 25 (59.9%) 34
(39.5%)
Glucemia > 100 mg/dl 0 1 (7.1%) 2 (4.8%) 3 (3.5%)
LDL > 100 mg/dl 6 (20%) 4 (28.6%) 9 (21.4%) 19
(22.1%)
Perimetro de cintura > Pc 90 3 (10%) 7 (50%) 39 (92.9%) 49
(57%)

Se realizo correlacion de Pearson entre el valor absoluto de IMC con la medicién de
CAP en dB/m, siendo esta moderada (r=0.62) con una P menor a 0.05. Figura 3. El
valor del CAP también se correlacion6 con el numero de componentes del sindrome
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metabdlico, documentando mediante Correlacion de Pearson y siendo esta leve,
con una r=0.6, con una P menor a 0.05.

iMC

Correlacion del valor del IMC con el Parametro de Atenuacién Controlada
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Figura 3. Correlacién entre el IMC y Parametro de Atenuacion Controlada
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DISCUSION

Nosotros investigamos la prevalencia de sobrepeso, obesidad, EHGNA vy
sindrome metabolico en adolescentes mexicanos, encontrando una prevalencia
combinada de sobrepeso y obesidad de 65%, siendo mayor a lo reportado por
ENSANUT MC 2016 en la que reportan 36.3% y que lo reportado por Kumar et
al en 2015 con una prevalencia de 34.5%, probablemente la diferencia
importante con nuestra investigacion esta dada por el numero de la muestra y
que la convocatoria se realizo entre trabajadores del instituto y que el enfoque
inicial era hacia la poblacion infantil con obesidad. La prevalencia de sobrepeso
en mujeres fue mayor a lo reportado por ENSANUT MC y obesidad en mujeres
(50% vs 12.8%) contrario al grupo de sobrepeso en el que la prevalencia fue de
15.6% vs 26.4% que documenta ENSANUT MC, en varones el porcentaje de
sobrepeso fue similar (16.7% vs 18.5%), siguiendo el mismo patrén que para el
sexo femenino en cuanto a obesidad (48.1% vs 15%). Styne y cols, en 2017
reportaron en la guia de Préactica clinica de la Sociedad de Endocrinologia una
prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad de 17% hasta 2014, menor a
lo encontrado en nuestro estudio. 3°

La frecuencia general de EHGNA que se reporta en este estudio de 61.6% es
mayor a lo reportado en otras series, como lo dice la guia de NASPGHAN en
2017 3, que reporta 2.6% en nifios eutréficos, y 77% en nifios con obesidad,
esto ultimo también difiere de nuestros resultados (90.5% de EHGNA en
pacientes con obesidad); Schwimmer y cols en 2006 en 742 autopsias de nifios
de 2 a 19 afos, reportaron higado graso en 9.6% con un incremento alarmante
a 38% en nifios obesos; siendo este patron el mismo reportado en este estudio
con incremento en cada grupo siendo de 23.3% en los eutroficos, 57.1% en el
grupo de sobrepeso y 90.5% en el gruo de obesidad; cuyos resultados son
menores a lo que nosotros reportamos; esto explicado por la alta prevalencia de
obesidad en nuestro pais, siendo el primer lugar a nivel mundial. La frecuencia
de EHGNA increment6 conforme incrementé el IMC

El sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de IDF se reporté en 23.2%
en la poblacion en general, con predominio del sexo femenino (65.6% vs 59.3%),
lo que es menor a lo reportado por Veldzquez-Bautista y cols en 2016 con una
prevalencia de 73% en poblacién mexicana y con los mismos criterios®?; en esta
diferencia explicada de la misma manera por el enfoque inicial del estudio enque
era dirigido a nifos con obesidad. En Italia se reporta una prevalencia menor de
sindrome metabdlico en nifios de 9.4 afos £2.5 afios de 13.07%; sin embargo
esta discrepancia esta dada por el uso de criterios diferentes para sindrome
metabdlico, ya que utilizaron los criterios de AHA.®
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Al analizar la frecuencia de esteatosis hepatica en pacientes con sindrome
metabdlico, se encontré una prevalencia de 34% en el grupo con sindrome
metabdlico y 6.1% en el grupo sin sindrome metabdlico, siendo la prevalencia
mas alta que lo reportado por H. Zhang y cols en 2015 donde refieren una media
de 9.7% vs 5.7% en los pacientes sin sindrome metabdlico. > - La prevalencia
del sindrome metabdlico varia de acuerdo a la etnicidad, por la diferencia en la
sensibilidad a la insulina (menor en afroamericanos e hispanos que en
caucasicos) 3! y dado que nuestra poblacién corresponde a un grupo étnico de
mayor riesgo, esto explicaria la mayor prevalencia tanto de EHGNA y de
sindrome metabalico.

Asi como la prevalencia del sindrome metabdlico fue mayor conforme mas alto
es el IMC, el nimero de componentes del sindrome metabdlico también
incrementd conforme aumento el IMC, lo que es reportado de manera similar por
Burgerts y cols en 2006 donde encontraron incremento de la acumulacion
hepética de grasa en 32% (MRI) en adolescentes con obesidad y fue asociado
con disminucién en la sensibilidad a la insulina, menores niveles de adiponectina
y con incremento de los triglicéridos y grasa visceral. Demostrando que la
obesidad y la acumulacion hepética grasa esta asociada con componentes del
sindrome metabdlico, asi como resistencia a la insulina, dislipidemia y
metabolismo de la glucosa alterado3.

De los componentes del sindrome metabdlico el perimetro de cintura mayor al
percentil 90 se reportd desde el grupo de peso normal con 10% de frecuencia,
En 2015 Zhang y cols reportaron que la presencia de esteatosis hepatica se
asocié positivamente con el numero total de componentes de sindrome
metabdlico con una P < 0.01 > !, La presencia de esteatosis hepética se asocié
con un mayor riesgo de hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol de alta
densidad, no asi con la hiperglucemia en ayuno y la hipertension arterial.

CONCLUSIONES

La frecuencia de esteatosis hepatica fue similar que lo reportado en otras
poblaciones, se presentd incluso en condicion eutrofica, lo que apoya el factor étnico
como riesgo de afeccion hepatica en la poblacion estudiada y la insistencia de
considerar al grupo pre-obeso como condicion de riesgo para comorbilidades
asociadas a resistencia a insulina.
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DEBILIDADES

El presente trabajo tiene como debilidad que al recolectar la muestra se convocaron
de la consulta externa a pacientes con obesidad y eso probablemente interfiere con
la mayor prevalencia encontrada de EHGNA.

FORTALEZAS

La fortaleza de este trabajo de investigacion radica en el grupo con peso normal, ya
gque demuestra que las alteraciones metabdlicas y de imagen de EHGNA se
presentan ya desde antes de incremento en el IMC, lo que demuestra que el factor
étnico es un gran influyente en la presentacion del riesgo cardiovascular.
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ANEXOS

ANEXO 1
Técnica para realizar somatometria:
Talla:

1. El paciente debe estar descalzo, sobre una superficie firme, debe mantener
la cabeza en posicion neutral con el canto externo del ojo al mismo nivel que
la implantacion superior del pabellén auricular (linea de Frankfort)

2. Setoma la medicién que marque en el punto mas alto, tomando en cuenta la
variabilidad del estadimetro que se use para todos.

Peso:

1. La determinacién se hara estando el paciente desnudo, con la vejiga e
intestinos vacios y permanecer parado en el centro de la base de la bascula.

Tension arterial:

1. Sentar cobmodamente (posicion recomendada para las tomas habituales) o
bien, acostado, poniendo el brazo donde vaya a medir la TA apoyado y
horizontal a la altura del corazon.

2. Esperar en esta posicion 5 minutos.

El paciente no debe hablar mientras se toma la TA.

4. La tension arterial se expresa como cifras de (TAS/TAD) y en ese orden (ej:
120/70 mm Hg).

W
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ANEXO 2
METODO PARA REALIZAR FIBROSCAN

1. El examen se realizara con el paciente en decubito dorsal, con el brazo derecho
detras de la cabeza para facilitar el acceso al cuadrante superior derecho y la pierna
derecha sobre la izquierda.

2. Se dibujard una linea imaginaria entre el apéndice xifoides y la linea axilar
anterior, con el fin de localizar en quinto espacio intercostal.

3. Se colocara en la piel la punta del transductor de la sonda, entre las costillas a
nivel del I6bulo derecho del higado en el quinto espacio intercostal derecho

4. Una vez ubicada el area de medicion el operador presionara el boton de sondeo
para iniciar un registro.

5. Un programa informético determinara si cada medida es exitosa o no. Cuando
hay un intento fallido maquina no proporciona ninguna lectura.

6. Se obtendran diez registros validos de elastografia transitoria; el valor promedio
de las diez mediciones es considerado como representativo de la elasticidad
hepatica.

7. Los resultados estaran disponibles inmediatamente y son independientes del
operador.
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ANEXO 3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Endocrinologia Pediatrica
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: ESTEATOSIS HEPATICA POR ELASTOGRAFIA
TRANSITORIA EN ADOLESCENTES EN LAS DIFERENTES CATEGORIAS
NUTRICIONALES

Propdsito del estudio: Se ha hecho de nuestro conocimiento que el propdsito de
este estudio es conocer si existen alteraciones en el higado en nifios con obesidad
y sobrepeso para otorgar seguimiento por parte del servicio de Endocrinologia a los
pacientes que se reporten con Enfermedad Hepéatica Grasa no Alcohélica con el fin
de evitar la falla de este 6rgano.

Como sabemos que nuestro hijo (a) cumple con los requisitos para ser incluido en
el estudio, se nos ha invitado a participar.

Procedimientos: Se nos ha informado que si aceptamos que nuestro hijo(a)
participe en el estudio debera acudir al menos con 8 horas de ayuno para realizarle
un ultrasonido del higado y se tomardn 5 ml de muestra de sangre del brazo
izquierdo en una misma cita en la consulta externa de Endocrinologia Pediatrica en
el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI. Ademas se pesaray
medira. Del expediente clinico se tomaran datos clinicos y de laboratorio.

Posibles riesgos y molestias: Se nos ha informado que la toma de sangre puede
causar molestia, pudiendo ocasionar moreton en el sitio de puncién. La realizacion
de la elastografia transitoria no duele.

Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: Se nos inform6 que
de acuerdo a los resultados de los estudios, podra identificarse un problema a nivel
del higado que se relaciona con aumento en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, al detectar este problema podra iniciarse la vigilancia estrecha de
esta enfermedad con el fin de modificar el estilo de vida para evitar la progresién de
la enfermedad.

Resultados o informacion nueva sobre alternativas de tratamiento: Posterior al
resultado de este estudio se nos informara si existe cualquier hallazgos nuevo ya
sea bueno o malo.

Participacion o retiro del estudio: Sabemos que la participacion de nuestro hijo
(a) en el estudio es completamente voluntaria. Si decidimos no participar nuestro
hijo(a) seguira recibiendo atencion médica brindada por el IMSS. También sabemos
gue no recibiremos pago por nuestra participacion en este estudio y que no implica
gasto alguno para nosotros.

Privacidad y confidencialidad: Se nos ha informado que los datos que
proporcionemos para identificar a nuestro hijo (a) ( nombre, direccion, teléfono) sera
guardada de manera confidencial y por separado para mantener la privacidad.

33



Solamente el equipo de investigadores que son parte del servicio de
Gastroenterologia y Endocrinologia de este hospital sabra que nuestro hijo (a) esta
participando en este estudio. Se podra dar cierta informacion en caso de ser
necesario para proteger nuestros derechos o bienestar o si lo requiere la Ley.
Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tenemos
dudas o queremos hablar con alguien sobre este estudio de investigacion, nos
podremos comunicar con la Dra. Rosalba Flores Escamilla la cual puede ser
localizada en el departamento de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de
Pediatria CMN Siglo XXI que esté ubicado en la calle Cuauhtémoc numero 330,
colonia Doctores. Teléfono 56276900 ext.22365, 22366, de lunes a viernes de 8:00
a 16:00 hrs.

Declaracion de consentimiento informado: Se nos ha explicado con claridad en
qué consiste este estudio, hemos leido el contenido de este consentimiento de
forma detallada, asi mismo se nos ha dado la oportunidad de aclarar nuestras dudas
y hemos recibido una copia de este consentimiento.

Al firmar esta carta estamos de acuerdo en que nuestro hijo (a) participe en la
investigacién que aqui se describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor

Firma de encargado de obtener el consentimiento informado:

Le he explicado en qué consiste el estudio de investigacion al participante y he
contestado todas sus preguntas. Consideré que comprendio la informacién descrita
en este documento y liboremente da su consentimiento para participar en esta
investigacion.

Dra. Rosalba Flores Escamilla
Residente de Endocrinologia Pediatrica

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmd este formato de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Nombre y firma (Testigo 1) Nombre y firma (Testigo 1)
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ANEXO 4

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Carta de asentimiento

Ciudad de México a de de

Nombre del paciente:
Te invito a participar en un estudio llamado “ESTEATOSIS HEPATICA POR
ELASTOGRAFIA TRANSITORIA EN ADOLESCENTES EN LAS DIFERENTES
CATEGORIAS NUTRICIONALES”.

Este estudio consiste en un ultrasonido donde se determinara la presencia de
“grasa” o dureza de tu higado y con latoma de 5 ml de sangre de tu brazo izquierdo.
El ultrasonido no duele y se realiza de la siguiente forma:

La muestra de sangre puede ocasionarte dolor al momento de la puncién y en
ocasiones un moreton.

Beneficios: Al realizar este estudio vamos a ver las condiciones de tu higado, como
son la presencia de grasa o que se encuentre duro.

En caso de encontrar alteraciones en tu higado seguiras viéndonos en la consulta
de Endocrinologia y Gastroenterologia y te daremos el mejor tratamiento con el que
contamos.

Te invitamos a que participes en este estudio y si no aceptas no habra ningin
problema ya que seguiras recibiendo tus consultas como hasta ahora. Si tienes
dudas me puedes preguntar a mi y te daré toda la informacién que necesites.

Si aceptas por favor anota tu nombre:
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ANEXO 5

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad

Busqueda
de
bibliografia

Elaboracion
del protocolo

09/17

10/17

11/17

12/17

01/18

02/18

03/18

04/18

05/18

06/18

07/18

08/18

09/18

Presentacién
del protocolo
ante el
Comité de
Etica e
Investigacién

Aprobacioén
del
protocolo.

Realizar las
mediciones

Andlisis de
resultados.

Discusion.

Escrito
médico.

Presentacién
de la tesis.
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ANEXO 6

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Datos personales

Nombre: NSS: Edad:

Fecha de nacimiento: Sexo: Masculino Femenino___
Domicilio:

Nombre de tutor:

Teléfono:

2. Somatometria
Peso: , Pc , ZS Talla: , Pc , ZS
IMC , Pc . ZS , Clasificaciéon del IMC:

Cintura en cm: , Pc . ZS
Tension arterial: TAD [TAD

3. Laboratorio
Glucosa:
Colesterol:
Triglicéridos:

HDL.:

LDL:

VLDL:
a2-macroglobulina:
Haptoglobina:
Apolipoproteina Al:
Gamma-glutamiltranspeptidasa:
Bilirrubina total:

ALT:

AST:

4. Resultado de fibroscan en kilopascales:
5. Resultado de fibroscan en decibeles/m:
6. Resultado de esteatotest:
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