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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: La obesidad es una enfermedad que actualmente es considerada
pandemia mundial, con prevalencia cada vez mayor en la poblacion pediatrica, y
gue conlleva la presencia de comorbilidades asociadas al desarrollo temprano de
resistencia a la insulina, con riesgo de evolucion a diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares y de especial interés de esteatosis

hepatica.

La esteatosis hepatica es parte del espectro de la enfermedad de higado graso no
alcohdlico y de la mano de la obesidad, se ha convertido en la enfermedad hepatica
mas prevalente en la infancia, con complicaciones documentadas de

esteatohepatitis, fibrosis e incluso cancer hepatocelular.

El método de tamizaje para esteatosis propuesto por la guias de la North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (NASPGHAN) es
la determinacion de alanino aminotransferasa sérica, sin embargo, esta tiene una
sensibilidad del 40% y una especificidad del 85%, por lo que se plantea, analizar el
uso de otras herramientas de amplia disponibilidad como son el Fibroscan y el
Ultrasonido, los cuales permiten determinar la presencia de esteatosis, asi como,

de fibrosis en el parénquima hepatico.

Objetivo: Con el presente protocolo de investigacion se espera conocer la
frecuencia de esteatosis observada por ultrasonido y por Fibroscan, y su correlacion
con las alteraciones metabdlicas definidas por niveles elevados de ALT, AST, GGT

e indices de resistencia a la insulina, presentes en los pacientes pediatricos con

Vil



obesidad grado I, que acuden a la Clinica de Obesidad de la Unidad de Bienestar

Infantil del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga.

Materiales Y Métodos: Este estudio analizd el historial médico, medidas
antropometricas, parametros metabolicos y estudios de Ultrasonido y Fibroscan de
77 pacientes valorados en la Clinica de obesidad de la Unidad de bienestar infantil

del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga.

Palabras Claves: Obesidad Infantil, Esteatosis, Fibrosis Hepética, Ultrasonido,

Fibroscan, Cojinete Graso.



1. ANTECEDENTES

1.1. INTRODUCCION

La obesidad va cobrando cada vez mas importancia en la poblacion pediatrica dado
gue su prevalencia va al alza de manera global, con un aumento de la cifras
absolutas en paises de bajos y medianos ingresos (1). El aumento en la prevalencia
de la obesidad infantil se asocia al surgimiento de enfermedades propias de la
adultez en este grupo poblacional como lo son la resistencia a la insulina,
dislipidemias, hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, osteoartrosis,
enfermedad de higado graso no alcohdlica y apnea obstructiva del suefio (2),
también, la obesidad en si misma es un factor de riesgo para obesidad severa en la

adultez.

La esteatosis hepética se describe como recambio graso hepatico, es decir, la
acumulacion de triglicéridos en las células parenquimatosas (3) y es un cambio
histopatolégico que configura la enfermedad de higado graso no alcohdlico (Non-
Alcoholic Fatty Liver Disease por sus siglas en inglés NAFLD), la cual se refiere a
un espectro amplio de la enfermedad por infiltracion grasa en ausencia de consumo
de alcohol, enfermedad genéticas o medicamentos que la condicionen; su
descripcion incluye dentro de su presentacion evolutiva la esteatosis hepdtica,
esteatohepatitis no alcohdlica cuando ya hay dafio hepatocelular, cirrosis y

hepatocarcinoma (4,5).

Si bien, el sindrome metabdlico es un factor de riesgo conocido de enfermedad

cardiovascular y es comun en pacientes con NAFLD, esta alteracion hepatica puede



estar asociada de forma independiente con la enfermedad cardiovascular, asi que,
ademas de las patologias intrinsecas hepaticas puede condicionar o estar
relacionada a otros componentes del sindrome metabolico de manera

independiente (6).

La NAFLD es la enfermedad hepatica mas prevalente en la poblacién pediatrica (7)
y suele ser asintomatica en sus fases iniciales. Dado el riesgo de evolucién a
fibrosis, resulta muy relevante estudiar de manera intencionada su historia natural
en este grupo poblacional, dado que se ha sugerido ademas que, el mayor tiempo
de exposicion a la obesidad, condiciona un mayor riesgo de progresion del dafio
hepatico. Por lo tanto, es imperativo encontrar estrategias diagnosticas con alto

rendimiento para este fin.

La biopsia hepatica percutanea es el estdndar de oro y el método mas sensible para
obtener el diagnéstico de esteatosis, sin embargo, se ve limitada por errores de
muestreo ante la posibilidad de obtener tejido de regiones sanas, por la imitacién de
la valoracion de la totalidad del parénquima, ademas de presentar multiples riesgos
de complicaciones que afectan su reproducibilidad y no permite su utilizacién para
el seguimiento de la enfermedad. Actualmente, se dispone de alternativas no
invasivas de diagnostico y seguimiento, cuyo rendimiento diagndéstico puede ser

variable.



1.2. MARCO TEORICO

1.2.1.0BESIDAD

Definicion:

La definicion de estado nutricional se catalogd en base a los criterios y graficos
emitidos por el CDC para la poblacion pediatrica, teniendo como peso saludable un
percentil entre 5y 85 segun el peso para la edad y el género. Los percentiles 285 y
= 95 para edad y sexo son definidos como puntos de corte para definir el sobrepeso

y la obesidad respectivamente, de acuerdo con las curvas del Centro de Salud y

Enfermedades de Estados Unidos (CDC-NCHS) 2000(8)
Epidemiologia

El sobrepeso y la obesidad se han convertido en una epidemia mundial, triplicando
su prevalencia desde 1975, con un incremento mas rapido en los paises pobres y
en vias de desarrollo, el CDC publicé para 2018 una prevalencia de obesidad de
19,3%, ajustandose en un 13,4% para el grupo poblacional de 2 a 5 afios, 20,3% en
el grupo de 6 a 11 afios y 21,2% en el de 12 a 19 afios en Estados Unidos (9), para
la UNICEF-OMS-Banco Mundial en el 2020, en el grupo de edad de menores de 5
afos se estimé que la poblacién con sobrepeso y obesidad era de 38,9 millones, de
los cuales 29,3 millones vivian en Asia y Africa, siendo la subregiones del sudeste
de Asia y el norte de Africa las que han presentado un aumento significativo de la

incidencia desde 2020 (10,11).

Segun datos de la OMS para 2016 en el mundo habia mas de 340 millones de nifios

y adolescentes (de 5 a 19 afios) con sobrepeso u obesidad y 41 millones de nifios



menores de cinco afios tenian sobrepeso u obesidad, con un grueso total de 381
millones de nifios afectados en el mundo para esta patologia(12). La prevalencia
del sobrepeso y la obesidad en nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios) ha aumentado
dramaticamente, para el caso del sobrepeso paso del 4% en 1975 a mas del 18%
en 2016. Con un aumento similar en ambos sexos: un 18% de nifias y un 19% de
nifos respectivamente. La prevalencia de la obesidad paso del 1% en 1975 a entre

6 a 8% en el 2016 (124 millones) (12).

El principal problema de nutricién que padecen nifios y adolescentes en México es
la presencia de sobrepeso y obesidad segun la ENSANUT 2020, con una
prevalencia de sobrepeso de 19.6% y obesidad de 18.6% en el grupo de nifios entre
5y 11 afos, mientras que en el grupo de 12 a 19 afios es de 26.8% para sobrepeso
y de 17% para obesidad, observandose una tendencia a la alta con respecto a

encuestas previas, en especial para el sexo masculino en ambos grupos (13).

Factores de riesgo

Se han documentado factores genéticos y adquiridos, los cuales tienen factor de
causalidad tanto independiente como interrelacionados (14). Se ha visto que hay
periodos criticos en el desarrollo de la enfermedad: un primer periodo en la etapa
prenatal y la primera infancia; un segundo periodo entre los 5y 7 afios, y un tercer

periodo durante la adolescencia.



Factores Genéticos
Hereditario

Padres de peso normal tienen riesgo de tener hijos con obesidad en un 14%. Si uno
de los padres tiene obesidad el riesgo aumenta a un 40% y si ambos la padecen,
llega a ser del 80%. Hay correlacion fenotipica para los gemelos homocigoticos,

pero no para los dicigéticos confirmando con estos datos la heredabilidad.
Factores ambientales

Disminucion del gasto calérico diario: fundamentalmente por la tendencia actual al

sedentarismo.

Excesivo aporte alimentario: que se inicia en la infancia y se continla en la
adolescencia y en el que tienen decisiva importancia la comida rapida. A considerar
que se ha dado un incremento en el aporte calérico, documentandose patrones de
aumento en el aporte de grasas y proteinas, estando ambos relacionados con

aumento de la adiposidad en la adolescencia.

La nutricion intradtero tiene una influencia importante en el riesgo de desarrollar
obesidad en la infancia. Por otro lado, los lactantes con percentil mas alto de peso
durante los primeros 6-12 meses de la vida, tienen dos o tres veces mas riesgo de

convertirse en adolescentes y adultos con obesidad.



1.2.2.ESTEATOSIS HEPATICA

Definicion

La enfermedad hepatica no alcohdlica es una entidad clinico-patolégica compleja
que surge de numerosos factores y que se define como acumulacion excesiva de
grasa en el higado en forma de triglicéridos denominada esteatosis, e
histolégicamente definida como una infiltracion de méas del 5% de los hepatocitos

(15), en ausencia de causas secundarias como consumo de alcohol, medicacién

esteatogénica, lipodistrofias o errores innatos del metabolismo.

Fue descrita por primera vez en nifios en la década de los 80s, y solo recientemente
se ha reconocido su alto impacto en la poblacién pediatrica, siendo la enfermedad
hepética cronica mas importante de la edad pediatrica y que viene en

crecimiento(16).
Epidemiologia

Su prevalencia y gravedad estan en relacién con variables como el indice de masa
corporal (IMC), distribucion central de la grasa, dislipidemia, intolerancia a la
glucosa, hiperinsulinemia y aumento de la presion arterial. En adolescentes con
obesidad y con sobrepeso se observa elevacion de transaminasas con mayor
frecuencia que en la poblacion general (17) y son mas propensos gue los nifios de
peso normal a padecer NAFLD (18). Para la poblacién general se podria considerar
una prevalencia de esteatosis del 9.6%, segun una serie de autopsias en 742 nifios

con edades entre 2 a 19 afos, observandose que es dependiente del grado de



obesidad, con una prevalencia del 38% en nifios con obesidad y del 6% en nifios

con peso normal. (19-21).

Factores de riesgo

El higado graso no alcohdlico es la enfermedad hepéatica mas comdn en nifios y
adolescentes (15), sin embargo se entiende como una patologia rara, excepto en el
caso especifico de los nifios con obesidad donde si hay un drastico aumento de la
prevalencia de la enfermedad. En un estudio realizado en autopsias en poblacion
americana de 2 a 19 afos el 9,6% presentaba NAFLD, y aumentaba a 38% en nifios
con obesidad (21). También es dependiente de la edad, observandose prevalencias
del 0.7% para el grupo poblacional de 2 a 4 afos, mientras que, en el de 15 a 19
afos se incrementa al 17.3%. La prevalencia también difiere segun larazay la etnia,
con un 11.8% en individuos hispanos, comparado con el 10.2 en asiaticos,
caucasicos 8.6% y afrodescendientes 1.5%; e incluso el riesgo esta presente en
nifios hispanos no obesos (19). En relacion al género, se observado una mayor
prevalencia en el sexomasculino (22,23). Existen patologias que se han asociado
con incremento en la prevalencia o la severidad de la NAFLD, tales como la diabetes

mellitus, la apnea-hipopnea obstructiva del suefio y el panhipopipituarismo (18).

Complicaciones

El riesgo de complicaciones de la NAFLD en la edad pediéatrica no es claro, dado la
ausencia de grandes series de estudio reportadas. Sin embargo, en la literatura se
encuentra reportes que hablan de la progresion a cirrosis y necesidad de trasplante

hepatico, asi como de casos de hepatocarcinoma. (23)



Diagnostico

El Diagndstico de higado graso no alcohdlico, por definicion, requiere la evidencia
de esteatosis hepatica ya sea por imagen o histologia, ademas de la exclusion de
causas de acumulacion de grasa hepatica, como el consumo significativo de
alcohol, farmacos, pérdida acelerada de peso y otras enfermedades hepaticas

especificas(6).

La biopsia hepatica percutanea es el estdndar de oro y el método mas sensible para
obtener el Diagnéstico de esteatosis, esteatohepatitis y fibrosis, asi como
determinar el patrén y el grado de severidad de éstas, sin embargo, presenta riesgos
dado que se trata de un procedimiento invasivo, que debe realizarse en un ambiente
hospitalario y que requiere sedacion, entre otros aspectos. Tampoco es un método
deseable que pueda ser repetido de manera periddica para el monitoreo de la

evolucion y de la respuesta al tratamiento.

El sistema mas difundido de clasificacion histologica del grado de fibrosis hepatica
es el METAVIR, que considera 5 niveles: FO ausencia de fibrosis; F1 fibrosis portal
sin septos (fibrosis leve); F2 fibrosis portal y algunos pocos septos (fibrosis
moderada); F3 numerosos septos sin cirrosis (fibrosis severa); y F4 cirrosis. A partir

del estadio F2 se considera fibrosis significativa. (24)

1.2.2.1. OTROS METODOS DIAGNOSTICOS

Enzimas Hepéticas

Las guias NASPGHAN consideran a los niveles de alanino aminotransferasa (ALT)

como el estudio de eleccion de tamizaje (4). Los niveles levados de ALT dos veces



por encima del limite normal muestran una sensibilidad del 40% y una especificidad
del 85% en la deteccion esteatosis en pacientes pediatricos, esos resultados son
esperables, ya que se ha descrito en poblacion adulta que los niveles de estos
marcadores pueden ser incluso normales en la NAFLD y pueden no correlacionarse
con el estado histopatolégico, ni con la severidad de la enfermedad. (25)
Tipicamente, se subestima la prevalencia de la enfermedad, si se valora solo la

elevacion de las transaminasas(4).

La valoracién de ALT es util por ser de bajo costo, y disponible en forma universal.
Como regla general, toma como valor maximo normal 22 u/L para nifias y 26 u/L
para nifios (4,18), el cual corresponde al percentil 97 para la poblacion sana. Un
valor 2 veces arriba del valor normal de la ALT (varones = 50 y = 44 en nifias) en
nifios con sobrepeso y obesidad de 10 afios 0 mas, tiene una sensibilidad del 88%
y especificidad del 26% para el diagnéstico de NAFLD. (26), sin embargo, se ha
observado que tiene un rendimiento diagnéstico menor comparado con otros

métodos diagndsticos de imagen y biopsia.

Fibroscan:

La elastografia transitoria, también conocida como FibroScan por su empresa
desarrolladora original, es un método de estudio no invasivo para la evaluacién de
la fibrosis hepatica, asi como, para la cuantificacion de la grasa hepatica; utiliza un
pulso mecéanico de vibracion y una onda de ultrasonidos. La sonda se aplica sobre
la silueta hepatica, entre las costillas, en la linea media axilar derecha y
perpendicular al plano de la piel, primero se emite el pulso mecéanico que produce

una onda elastica que se transmite a través del tejido, seguida de una onda de



ultrasonidos, que mide la velocidad de propagacion de la onda elastica en el tejido.
Se deben obtener 10 determinaciones validas, y el ordenador muestra el dato de la
mediana y media de las mediciones. La velocidad de propagacion de la onda
elastica es directamente proporcional a la rigidez del parénquima y se expresa en
unidades de kiloPascal (kPa). Se reporta un 84-87% de precision diagndstica para
la deteccion de fibrosis significativa (>F2) y 94-96% para la deteccion de cirrosis
hepatica en adultos (27,28). En poblacion pediatrica sana se han reportado valores
de 3.7 a 5.1 kPa en nifios entre 3 a 18 afos sin diferencias significativas entre los
géneros (29), con una sensibilidad del 95% y especificidad del 90% para el

diagnéstico de fibrosis comparado con la biopsia hepatica (30).

El FibroScan también incluye una tecnologia conocida como parametro de
atenuacion controlada (CAP) y ha sido propuesto como un método no invasivo para
la deteccion y medicibn simultanea de esteatosis hepdtica; utiliza ondas de
ultrasonido y se mide en dB/m. Un estudio en 305 nifios mostré una especificidad

superior al 90% y sensibilidad de 72% con un punto de corte de 249 dB/m.(27,28,31)

Ultrasonido:

El ultrasonido es la técnica de imagen mas utilizada para la valoracién de la
infiltracion grasa del higado en nifios y adultos; se valora el indice de ecogenicidad
hepatorenal para determinar el aumento de la ecogenicidad como indicador de la
infiltracion hepatica, inclusive clasificandola segun el compromiso de la visualizacion
de las paredes vasculares intrahepaticas. Para las guias NASPGHAN, el ultrasonido
es una técnica de bajo rendimiento diagndstico, sin embargo en nifios se ha

calculado una sensibilidad del 85.4%, especificidad 55.4% valor predictivo negativo
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81.6% (32), valor predictivo positivo de 29 a 30%, comparado con la biopsia
hepatica (33) sin embargo, no es capaz de discriminar bien entre la ausencia de
esteatosis y la esteatosis incipiente (34) pudiendo incluso sobrestimar la presencia
de esteatosis hepatica, sin embargo, cuenta con el valor agregado de evaluar la
anatomia hepatica y poder descartar masas hepaticas, quistes y patologia de la
vesicula biliar (26). Otra herramienta del ultrasonido es la evaluacion por
elastografia, existiendo mudiltiples técnicas que utilizan radiacién acustica de la
fuerza de impulso o ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse o p-SWE), que genera
ondas de corte que modifican el tejido y se monitoriza el desplazamiento de tejido
resultante medido en un area pequefia o realizarla en puntos de medicidon
secuenciales(2D-SWE). La elastografia por ultrasonido es una técnica alternativa a
la elastografia transitoria, teniendo la ventaja de que se realiza una valoracion
anatomica del parénquima hepético, ademas de realizar mediciones en paciente
con ascitis y parece tener menos afectacion en los pacientes con obesidad (35). Se
ha descrito un valor normal de elastografia p-SWE entre 1.07 a 1.12 m/s con rangos
entre 0.73 a 1.45 m/s y de 2D SWE encontrando un valor promedio de 3.72 a 3.88
kPa. En pacientes con altos grados de fibrosis ya conocidos, se puede considerar
un valor de corte de 1.7 m/s con un 100% de valor predictivo positivo y 24% de valor

predictivo negativo para inflamacioén o fibrosis.(36).

Tomografia Computarizada

La tomografia puede ser utilizada para la valoracion de esteatosis, en la fase simple
se puede observar una diferencia entre el coeficiente de atenuacion hepético y el

esplénico mayor a 25UH, con sensibilidades entre el 84% al 87% y especificidad del
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75% al 86% en pacientes adultos (37). No contamos con datos de sensibilidad para
la poblacion en nifios. Esta técnica conlleva una alta exposicion a radiacion ionizante
y que por tanto no seria util tampoco en el seguimiento, en contraposicion a las otras

modalidades que son libres de esta radiacion.

Resonancia Magnética

La resonancia es una técnica capaz de diferenciar entre el agua y la grasa,
especificamente las secuencias dentro y fuera de fase, con una caida de la sefial
de la grasa en la secuencia fuera de fase. La resonancia, la espectroscopia,
espectroscopia por resonancia magnética de protén y mas recientemente la fraccion
grasa por densidad protdnica son consideradas actualmente las técnicas de imagen
mas adecuadas para detectar la infiltracion grasa del higado, siendo incluso
métodos de referencia en multiples estudios. Se estima en adultos una sensibilidad
del 82 al 97% y especificidad de 76-95% para la deteccion de esteatosis, mientras
de la fraccion grasa por densidad proténica ha demostrado en nifios, una

sensibilidad del 74 al 100% y especificidad de 88 al 97% (23)

1.2.3. COJINETE GRASO PREPERITONEAL.

Aunqgue la circunferencia abdominal, que refleja de manera indirecta la adiposidad
abdominal, es un marcador ampliamente utilizado para la valoracién del riesgo
cardiovascular, se ha observado que es débil comparado con la evaluacion de la

distribucion de la grasa abdominal para predecir el riesgo cardiovascular.

El tejido adiposo visceral es considerado un 6rgano metabdlicamente activo, y la

obesidad abdominal es considerado un factor de riesgo independiente para
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alteraciones presentes en el sindrome metabdlico. Los compartimientos mas
ampliamente estudiados son el tejido adiposo subcutaneo y el visceral, sin embargo,
el componente preperitoneal es un componente que merece atencion por su facil

estimacion.

Todos estos compartimientos han sido evaluados clasicamente por tomografia,
dada la capacidad de estudiar los tres compartimentos en un minimo de tiempo,
pudiendo, incluso, realizar volumetria en las estaciones de trabajo. Su aplicabilidad
puede estar ademas limitada por su alto costo. Se han desarrollado férmulas para
hacer la estimacion del componente visceral, uno de estos es el indice de
Adiposidad Visceral, o VAI (por sus siglas en inglés, visceral adipose tissue),
desarrollado inicialmente por Amato y colaboradores. Toma en cuenta medidas de
antropometria, circunferencia abdominal y el IMC, asociadas con marcadores
bioquimicos como los niveles de triglicéridos y colesterol HDL, ajustados a género.
Se ha observado correlacion entre este indice y el aumento del riesgo
cardiovascular. Esta férmula fue revisada y ajustada para poblacién pediatrica

mexicana, como se muestra a continuacion (37):

. Circunferencia abdominal Trigliceridos 1.42
Femenino = * *
(—0.018[IMC?] + 3.3 [IMC] + 7.86) 0.91 HDL
) Circunferencia abdominal Trigliceridos 1.37
Masculino =

(—0.023[IMC?] + 3.83[IMC] +0.65) 076  HDL

El cojinete graso preperitoneal es un parametro atractivo para su valoracion dado

que tiene la ventaja de ser superficial a diferencia del compartimiento visceral, y
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accesible mediante estudio de ultrasonido, el cual ha demostrado una adecuada

correlacion con las mediciones por tomografia.

Aunque la grasa peritoneal no es grasa visceral, en la poblacion adulta si se ha
asociado con el riesgo de desarrollo de enfermedades cardiovasculares en algunos
estudios de manera independiente (38); sobre todo, se ha observado correlacion
con alteraciones del metabolismo de la insulina (39); también se ha observado
asociacion con diabetes mellitus y su severidad, dado que su mayor espesor se
correlaciona con datos de dafio microvascular como microalbuminuria y retinopatia
(40,41). También se observa asociacion con alteraciones de los niveles de LDL y
triglicéridos, enfermedad aterosclerotica tanto coronaria como carotidea (42), esta

altima también evidenciada en nifios (43).

Se ha observado que la grasa preperitoneal también se correlaciona con la
presencia de NAFLD, mostrando incluso un 93% de sensibilidad y especificidad del
55% valorando el area con un punto de corte por encima de 5 cm? en poblacién

pediétrica (44).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia de la obesidad infantil radica en su relacién con persistencia en la
edad adulta. El 75% de los adolescentes con obesidad seran adultos con obesidad
(14), lo cual favorecera la aparicion temprana de enfermedades cardiovasculares y
metabolicas como hipertension arterial, diabetes mellitus e hipercolesterolemia, con

el consiguiente aumento de riesgo cardiovascular.
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Datos obtenidos de la casuistica de la Clinica de Obesidad de la Unidad de
Bienestar Infantil del Hospital General de México, revelan una prevalencia de
enfermedad grasa no alcohdlica del higado que esta cercana al 30% en nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad. En etapas tempranas, esta enfermedad
suele ser asintomatica, lo que obliga al clinico a realizar una busqueda exhaustiva.
Debido a su larga esperanza de vida, los nifios con NAFLD estan particularmente
en riesgo de desarrollar complicaciones como fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma,
gue podrian manifestarse en su adultez temprana, limitando de esta manera su
calidad de vida, su productividad e incrementando los costos para los servicios de
salud. Hasta un 25% de sujetos con NAFLD progresan a NASH, causando un dafio
severo al higado. Por otro lado, resulta de gran relevancia, evaluar la utilidad y
correlacion de las herramientas diagndsticas de primera linea disponibles para la
deteccién de esta enfermedad en nuestros pacientes, con la intencion de contar con
protocolos de deteccion oportunos y evaluar las modificaciones de estas

alteraciones posterior a las intervenciones.

El estudio mayormente utilizado ante la sospecha de NAFLD es la determinacion
sérica de pruebas de funcion hepatica, particularmente ALT, AST y GGT (18,23).
Una limitante de su utilizacion es que la alteracién en estos marcadores podria estar
asociada a esteatohepatitis, que podria representar una etapa mas avanzada de la
infiltracion grasa. Existe, por lo tanto, la necesidad de complementar estos estudios
con estudios de imagen que puedan sugerir la presencia de esteatosis y fibrosis
hepatica de manera oportuna. La biopsia hepatica no es una opcion viable como

herramienta de uso rutinario en estos pacientes y la Resonancia Magnética con
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espectroscopia no se encuentra al alcance de la mayoria de las instituciones donde

se manejan nifios con problemas de obesidad.

2.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la asociacion entre la presencia de esteatosis y fibrosis hepatica medidas
mediante Ultrasonido y por FibroScan, y las alteraciones metabdlicas definidas por
alteraciones en los niveles séricos de ALT, AST y GGT e indices de resistencia a la
insulina en pacientes con obesidad grado I, que acuden a la clinica de obesidad de

la Unidad de Bienestar Infantil del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga?

3. JUSTIFICACION

De la mano con el aumento mundial en la prevalencia de obesidad infantil, la
enfermedad hepatica no alcohdlica se ha posicionado como la enfermedad hepética
mas frecuente en este grupo poblacional, con el subsecuente riesgo de deterioro en
la funcion hepética y la progresion a fibrosis. Dado que es una enfermedad de inicio
asintomatico, se requiere una bulsqueda intencionada mediante diversas
herramientas diagnosticas disponibles en la préactica clinica. El estudio de la
inflamacion hepatica a nivel sérico es el estudio que se utiliza con mayor frecuencia,
sin embargo, el complementar estos marcadores con estudios de imagen que
puedan clasificar a aquellos pacientes con esteatosis y particularmente a aquellos
con fibrosis resulta de gran relevancia. Si bien la realizacion de biopsia hepéatica es
el estandar de oro para el diagnostico esteatosis y fibrosis, puede ser invasivo y
representar complicaciones. Resulta, por lo tanto, indispensable estandarizar otros

meétodos como el ultrasonido y el fibroscan, y correlacionarlos con los niveles séricos

16



de ALT, AST y GGT, con la finalidad de detectar de manera temprana esta

comorbilidad en nuestra poblacion de nifios y adolescentes con obesidad.

Por otro lado, también resulta de interés estudiar la asociacién con otros parametros
metabdlicos de resistencia a la insulina y también con otras variables como el
espesor del cojinete graso preperitoneal, que se ha descrito en forma limitada como
un marcador predictivo de alteraciones de la funcién hepatica en este grupo

poblacional.

4. HIPOTESIS

Dado que la esteatosis condiciona el desarrollo de esteatohepatitis y fibrosis,
entonces los pacientes que muestren estas alteraciones estructurales en el
parénquima mostraran una correlacion positiva de al menos 0.5 con los niveles de

ALT, ASTy GGT

5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de esteatosis observada por Ultrasonido y por Fibroscan, y
su correlacion con las alteraciones metabdlicas definidas por niveles elevados de
ALT, AST, GGT e indices de resistencia a la insulina, en pacientes pediatricos con
obesidad grado |, que acuden a la Clinica de Obesidad de la Unidad de Bienestar

Infantil del Hospital General de México, Dr. Eduardo Liceaga.
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5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar la correlacién del diagnéstico de esteatosis hepatica emitido por

Ultrasonido (subjetiva) y por Fibroscan. (expresada como CAP en dB/m)

e Evaluar la correlacion del diagnéstico de Fibrosis hepatica entre la técnica de
elastografia medida por Ultrasonido (expresada como ARFI en m/s y 2D- SWE

expresada en kPa) y la medida por Fibroscan (expresada en kPa).

e Evaluar la correlacion entre esteatosis y fibrosis medida por cualquiera de los

meétodos (ultrasonido y FibroScan) y el espesor del cojinete graso preperitoneal.

e Evaluar la correlacion entre esteatosis y fibrosis medida por cualquiera de los

métodos (ultrasonido y FibroScan) y el indice de adiposidad visceral

6. METODOLOGIA

6.1. TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional transversal, retrospectivo y abierto, en nifios y
adolescentes con obesidad grado | de la Clinica de Obesidad de la Unidad de
Bienestar Infantil del Hospital General de México valorados entre enero de 2015

hasta febrero de 2020.

6.2. POBLACION

Nifios y adolescentes de ambos sexos, entre 8 y 16 afos de la Clinica de Obesidad
de la Unidad de Bienestar Infantil del Hospital General de México, remitidos de la

consulta de pediatria por presentar obesidad.
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6.3. TAMANO DE LA MUESTRA

Se consideré una muestra a conveniencia de pacientes que se incluyeron de
manera consecutiva como parte de otro proyecto de investigacion, con registro
DI/17/311/03/028, que contempl6 una intervencion de cambios a un estilo de vida
saludable y a los cuales se les realiz6 de manera paralela ultrasonido hepatico y
Fibroscan, ademas de estudios metabdlicos y antropométricos, de la muestra inicial

se incluyeron para el analisis un total de 80 pacientes.

6.4. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos entre 8 y 16 afos.

indice de masa corporal = Pc 95, PC <120% y <35kg/m?

Hoja de consentimiento y asentimiento firmados.

Contar con estudio de ultrasonido al ingreso al protocolo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Presencia de enfermedades endocrinolégicas, incluida diabetes mellitus 1 o 2.

e Presencia de hipertension arterial (= Pc 90 para sexo, edad y talla)

e Presencia de dislipidemias primaria.

¢ Enfermedades infecciosas al momento del estudio.

e Enfermedades sistémicas.
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e Alteraciones genéticas.

e Tratamiento farmacologico que afecte metabolismo lipidico o de la glucosa

hipoglucemiantes orales, antihiperglucemiantes, esteroides, fibratos, estatinas,

anticomiciales, estatinas y/o antihipertensivos)

¢ Intervencion previa.

e Presentar alguna incapacidad para la realizacidon de ejercicio.

6.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Unidad Tipo de Codificacién
de variable
medicion

Edad Tiempo transcurrido en afios | Afos Cuantitativa | Continuo
desde el nacimiento.

Sexo Fenotipo masculino o Masculino | Cualitativa | 0: masculino
femenino de la persona. Femenino 1: femenino

Peso Medicion del peso de un Kg Cuantitativa | Continuo
individuo.

Talla Medicién de la altura de un cm Cuantitativa | Continuo
individuo.

IMC Z score Peso en kilogramos dividido | Z score Cuantitativa | Continuo
por la estatura en metros
cuadrados correlacionado
con las tablas de percentil de
peso para la edad del CDC.

Medida cintura Medicién del perimetro cm Cuantitativa | Continuo
abdominal de un individuo.

Alanina Medicion de niveles séricos Ul/mL Cuantitativa | Continuo

aminotransferasa | de la enzima ALT

ALT

Aspartato Medicién de niveles séricos Ul/mL Cuantitativa | Continuo

aminotransferasa | de la enzima AST

AST

Gamma glutamil | Medicién de niveles séricos Ul/mL Cuantitativa | Continuo

transpeptidasa de la enzima GGT

GGT

Triglicéridos Medicién de niveles séricos mg/dL Cuantitativa | Continuo
de triglicéridos

indice HOMA Modelo matemético para Sin unidad | Cuantitativa | Continuo

calcular resistencia a la
insulina
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indice de indice de sensibilidad a la Sin unidad | Cuantitativa | Continuo
Matsuda insulina compuesto
VAI indice de adiposidad visceral: | Sin unidad | Cuantitativa | Continuo
= CooisMcT] +C é;.a [IMC] +7.86) Tﬂglg.v;; = %
Masculino = (5 5 3 imen fi.ss [TME] + 0.65) " T”g!r;.c:snm * %
Cojinete graso Espesor anteroposterior del mm Cuantitativa | Continuo
preperitoneal cojinete graso preperitoneal a
nivel subxifoideo
Esteatosis Valoracién subjetiva Ausente Cualitativa | Ausente O
(Operador dependiente) de Presente Presente 1
infiltracion grasa del tejido
hepéatico
Parametro de Mediana de las mediciones dB/m Cuantitativa | Continuo
atenuacion de atenuacion de la onda
controlado mecanica inducida por la
sonda de FibroScan
Velocidad de Mediana de las mediciones m/s Cuantitativa | Continuo
corte (m/s) por de onda de corte medidos en
ARFI el tejido hepatico, para
valorar infiltracion grasa y
fibrosis hepética segun su
valor.
KiloPascales por | Mediana de las mediciones kPa Cuantitativa | Continuo
2D SWE de kPa medidos en tejido
hepatico por onda de
cizallamiento por ultrasonido
expresado en kPa, para
valorar infiltracién grasa y
fibrosis hepética segun su
valor.
KiloPascales por | Mediana de las mediciones kPa Cuantitativa | Continuo
Fibroscan de kPa medidos en tejido
hepatico por atenuacion de la
onda mecénica inducida por
la sonda de FibroScan
expresado en kPa, para
valorar infiltracion grasa y
fibrosis hepética segun su
valor.
Espesor cojinete | medicion del espesor AP del | mm Cuantitativa | No aplica

graso
preperitoneal

cojinete graso preperitoneal

6.6. PROCEDIMIENTO

Entre octubre de 2017 hasta febrero de 2020, se invitb consecutivamente a

participar a pacientes que acudieron regularmente a la Clinica de Obesidad de la
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Unidad de bienestar infantil del Hospital General de México, con edades entre 6 y
16 afos, con obesidad grado | segun las tablas por edad del Centro para el Control
y Prevencion de Enfermedades, y definida como un indice de masa corporal igual o

mayor al percentil 95 y menor 120 o un valor absoluto 230 kg/m? <35kg/m? (8).

Se obtuvo consentimiento informado y asentimiento de los participantes y de su
padre/tutor legal. Se realiz6 un historial médico completo para cada participante y

se evaluaron los criterios de inclusién y exclusién descritos.

La circunferencia abdominal se midié en relajacién, en el punto medio entre las

costillas y la cresta iliaca superior, usando cinta métrica no elastica.

Peso y talla fueron medidas por métodos estandar, el indice de masa corporal fue
calculado usando la férmula de peso (kg)/talla? (m?) (indice de Quetelet), los valores
se tabularon usando los percentiles del Centro para el Control y la Prevencion de

Enfermedades.

Las variables metabdlicas se evaluaron mediante la obtencién de sangre venosa en
los pacientes previo ayuno de 12 horas, y se realizaron métodos enzimaticos para
medir glucosa, alanina aminotransferasa (ALT), glutamil aminotransferasa (GGT),
aspartato aminotransferasa (AST), lipoproteinas de alta densidad (HDL),
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos en los equipos y con los
reactivos del laboratorio del Hospital General de México. La insulina se determin6
mediante analisis de quimioluminiscencia. Los valores normales se tomaron de
acuerdo con los indicados por la Sociedad de Gastroenterologia, Hepatologia y

Nutricién Pediéatricas y las guias de practica clinica de la Endocrine Society para
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NAFLD y obesidad pediatrica, respectivamente ALT <25 U/L en nifios y <22 U/L
para nifias, HDL <40 mg / dL, y triglicéridos en pacientes de 0 a 9 aflos <100 mg /

dL y de 10 a 19 afios <130 mg / dL.

Mediante la evaluacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-
IR) se calculd el indice de resistencia a la insulina mediante la siguiente férmula:
[(glucosa sérica basal (mmol/L) x insulina sérica en ayuno]/22.5. Se realiz6 también
una curva de tolerancia oral a la glucosa, mediante administracién de una carga de
glucosa anhidra a razon de 1.75mg/kg/peso, con un maximo de 75g. Se
determinaron las concentraciones de glucosa e insulina en condiciones basales, a
los 30, 60, 90 y 120 minutos posterior a la misma, con la finalidad de calcular el
indice de Matsuda, segun la siguiente férmula 10,000 /v (glucosa de ayuno mg/dL
x insulina de ayuno mU/L) x (promedio de glucosa x promedio de insulina en todos
los tiempos de medicion). El indice de adiposidad visceral especifico para sexo(VAI)
fue calculado mediante las formulas propuestas por el equipo multidisciplinar de la

Clinica de Obesidad de la Unidad de Bienestar Infantil (45):

. Circunferencia abdominal Trigliceridos 1.42
Femenino = * *
(—0.018[IMC?] + 3.3 [IMC] + 7.86) 0.91 HDL
) Circunferencia abdominal Trigliceridos 1.37
Masculino =

(—0.023[IMC?] + 3.83[IMC] +0.65) 076  HDL

La valoracién ultrasonografica se realizd por personal entrenado de la unidad de
radiologia del hospital, mediante el equipo Siemens Acuson S2000 con transductor
convexo con ancho de frecuencia de 3.5— 7.0 MHz y transductor lineal con ancho

de frecuencia de 5.0-12.0 MHz. Para la determinacion del diagnéstico de
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ultrasonido se consider6 el indice hepato-renal, que determina la presencia de
infiltracion grasa/infiltracion sobre cambios de la ecogenicidad hepatica comparada

con la del parénquima renal (Imagen 1).

HIGADO LOB DER LONGI

Imagen 1. Valoracion cualitativa de esteatosis hepdtica por ultrasonido. indice hepato-renal.

Imagen a. indice normal, el higado tiene una ecogenicidad igual o menor al rifién. Imagen b. Grado
| o leve, hay aumento leve de la ecogenicidad con respecto al parénquima renal. Imagen c. Aumento
de la ecogenicidad hepatica moderado, con limitacion para la visualizacion de las paredes
vasculares. Imagen d. Aumento marcado de la ecogenicidad hepatica con respecto a la renal sin
diferenciacidon adecuada de las paredes vasculares y del diafragma.

El software Virtual Touch Tissue Quantification (Siemens Medical Solution) se utilizd
para medir la velocidad de las ondas de cizallamiento en el parénquima en los
segmentos anteriores del I6bulo hepatico derecho mediante abordaje intercostal. La
caja de medida se coloc6 aproximadamente a 2.5 cm de la superficie hepéatica. Se
realizaron 10 medidas en todos los pacientes y se calculé6 media y mediana de las

mismas (Imagen 2).
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Profundidad=4,5 cm

Imagen 2. Método de medicion de la velocidad de cizallamiento hepdtico. La caja de medida fue colocada
aproximadamente a 2.5 cm de la superficie hepdtica.

El cojinete graso preperitoneal se midié inmediatamente por debajo del apéndice

xifoides, en corte axial, evaluando su mayor espesor anteroposterior(43).

THI
H9.00 A \Hz

+ D=11,5 mm

Imagen 3. Valoracion del espesor del cojinete graso. Se midié inmediatamente por debajo del apéndice xifoides, en corte
axial, evaluando su mayor espesor anteroposterior entre el borde inferior de la linea alba y el borde superior de
la cdpsula hepdtica
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La medicion de CAP y kPa se realiz6 mediante equipo Fibroscan, por un
gastroenterdlogo entrenado, con el paciente en decubito supino. La sonda se coloco
en abordaje intercostal perpendicular a la piel; se realizaron 12 mediciones de la

velocidad de onda y se calcul6 la mediana de estas.

n - n 80-
(ms)> 0 20 40 60 €0 (mm)

- NS

80-

- - - il 80-
(ms)> 0 20 40 60 &0 (mm)

(ms)> 0 20 40 60 &0 (mm) (ms)> 0 20 40

! - 80 : | ;
(mm) (ms)> 0 (ms)> 0 20 40 60 B0

Imagen 4 Reporte de FibroScan. Muestra las mediciones validas realizadas, indicando dB/m y kPa de cada toma. Tomado
de www.fattyliverfoundation.org/first_time (46)

6.7. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizé el programa Statistical Package for Social
Sciences. Se utilizé estadistica descriptiva para variables cuantitativas que se
expresardn en medias y desviaciones estandar, o en medianas y rangos
intercuartiles dependiendo de su distribucion. Las variables cualitativas seran

expresadas en porcentajes.

Para el andlisis univariado, se realizaron pruebas de correlacion de Pearson para
variables cuantitativas y Spearman para variables categoricas. Se considerd una

correlacion moderada el valor de r entre 0.5-0.7 y una correlacion fuerte > 0.7.
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Para el analisis multivariado, se propuso un modelo de regresion logistica para las
variables de interés esteatosis y fibrosis, y se analizaron variables metabdlicas y
antropomeétricas con la finalidad de proponer un modelo de prediccion de esteatosis
y fibrosis. Se realizaron modelos de regresion mudltiple para las variables
cuantitativas de esteatosis Yy fibrosis, con la finalidad de conocer la magnitud de la
asociacion de las variables metabdlicas y antropométricas estudiadas sobre los

desenlaces hepaticos. Se considerd una p significativa <0.05.

7. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Todos los datos confidenciales del paciente son protegidos con conformidad a la ley
de Portabilidad del Seguro Médico y Ley de Responsabilidad (HIPAA). Se da fe de
manejar la informacion retrospectiva, cumpliendo con los aspectos éticos de
privacidad y confidencialidad de cada paciente, ademas de que la informacion

obtenida se utiliza exclusivamente para fines académicos y de investigacion.

8. RESULTADOS

8.1. CARACTERISTICAS GENERALES

Se estudiaron un total de 80 pacientes que acudieron a la consulta de la clinica de
obesidad de la Unidad de Bienestar infantil del Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, con obesidad grado | durante el periodo de evaluacién; 35 eran
hombres (43.8%) y 42 mujeres (56.3%). Con una edad promedio de 11.21 +/- 2.23
afnos para ambos grupos. Al comparar las principales variables de interés

antropomeétricas, bioquimicas y metabdlicas entre géneros, se encontré diferencia
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significativa en el Z Score del IMC (2.11 + 0.32 Vs 1.97 + 0.28, p= 0.47), no se

observaron otras diferencias significativas. (Tabla 1)

Tabla 1.Variables demogrdficas, antropométricas, metabdlicas y de dafio hepdtico discriminadas por género

Mujer Hombre
N= 45 N= 35 P
Peso (kg) 59.54 + 13.95 59.74 £ 13.08 0.947
Talla (cm) 147.52 + 10.31 148.09 + 10.23 0.805
IMC (kg/m?) 27.25 +2.96 27.03+2.84 0.370
Z Score IMC 1.97 +0.28 2.11£0.32 0.047
Edad (afios) 11.62 + 2.50 10.69 + 1.71 0.050
Glucosa sérica (mg/dL) 89.11 + 8.03 91.09 + 7.29 0.260
Acido drico (mg/dL) 6.74 +8.10 5.66 +1.11 0.441
fn?;ﬁf_e)ro' et 155.98+27.21  162.60 +22.72 0.250
Col-HDL (mg/dL) 39.20 +6.8 37.40+8.0 0.280
Col-LDL (mg/dL) 101.69 + 22.66 104.26 + 17.95 0.584
Triglicéridos (mg/dL) 147.80 + 80.9 171.91 + 89.23 0.210
ALT (Uh) 27.33+16.84 30.63 +22.81 0.459
AST (Ufl) 26.09 + 9.54 28.54 +9.24 0.251
GGT (un) 17.98 +7.42 20.26 +9.16 0.223
Insulina sérica (U/ml) 19.28 + 8.57 18.81 +11.13 0.835
indice HOMA 4.37+1.95 43266 0.892
indice Matsuda 2.72+1.66 3.32+2.56 0.206
2D SWE (kPA) 5.50 + 8.22 4.08 +6.23 0.401
ARFI (m/s) 1.27 +0.73 1.21 +0.59 0.726
CAP (dB/m) 259.95 + 67.53 267.66 + 40.23 0.540
Fibroscan (kPa) 452 +1.08 456 +1.85 0.907
CPP (mm) 13.12 +3.31 12.07 +3.21 0.168

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal; Col:
Colesterol; ALT: Alanino aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil
transferasa; SWE: shear wave elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion
parametro controlado; kPa: kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Las variables metabdlicas fueron evaluadas segun los niveles normales indicados
por la North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN) and the Endocrine Society clinical practice guidelines for
NAFLD and pediatric obesity asi: alanino aminotransferasa (ALT) menor a 22 U/L

en nifas y 25 U/L en hombres; colesterol de alta densidad (HDL) menor a 40 mg/dL
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y triglicéridos en pacientes de 0-9 afios menor a 100 mg/dL y de 10-19 afios menor
a 130 mg/dL(18,46). En los 80 pacientes, el valor promedio de ALT fue de 29.08 +
19.9 U/mL, AST de 27.27 + 9.58U/mL, GGT 18.91 + 8.34 U/mL, triglicéridos de
159.13 £ 86.09 mg/dL y de HDL 38.31 + 7.37 mg/dl. De estos, pacientes 47(58.8%)
presentaban niveles de triglicéridos elevados, 30 pacientes con niveles de HDL

elevados (37.5%) y 40 de ALT en rango patolégico (50%).

Al andlisis por ultrasonido en escala de grises, se consider6 que 45 pacientes
(56.25%) presentaban cambios por esteatosis mientras que por Fibroscan se
encontraron cambios compatibles en 61 pacientes (76.25%), se realiz6 una prueba
de chi cuadrada, encontrando que no hay diferencias significativas entre estas

frecuencias, con una p=0.18

En la valoracién de fibrosis, por ultrasonido se encontraron datos anormales por el
método ARFI en 18 pacientes (22.5 %) y de 14 por 2D SWE (16.3 %); mientras que
por Fibroscan se encontraron datos diagndsticos en 22 pacientes (27.5%); en la
prueba de chi cuadrada, no hubo diferencias significativas entre estas frecuencias,

con una p=0.154 de FibroScan Vs ARFI y p=0.557 en FibroScan Vs 2D SWE.

8.2. COMPARACION DE VARIABLES EN LOS GRUPOS DE

ESTUDIO.

Se formaron dos grupos de acuerdo con la técnica a evaluar y se analizaron los
datos demogréficos, antropométricos y bioquimicos en pacientes con obesidad,

discriminando los grupos entre la presencia o no de esteatosis y fibrosis.
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8.2.1.ESTEATOSIS

Se definio la presencia de esteatosis mediante la comparacion con el indice hepato-
renal (subjetivo y operador dependiente), lo cual clasificé a los pacientes en dos
grupos: con patrén normal, grupo “SinES-US” y aquellos con esteatosis, grupo
“ConES-US”. A la valoracion de esteatosis por FibroScan, se tomaron en cuenta las
medidas de parametro de atenuacion controlado (CAP), tomando como punto de
corte propuesto para edad pediatrica el valor de 225 dB/m(47), y dividiéndolos
nuevamente en dos grupos: para aquellos que tenian CAP por debajo de 225 dB/m

en el grupo “SinES-FS” y los de mayor al punto de corte en el grupo “ConES-FS”.

Al andlisis de parametros demograficos y antropométricos se observo un promedio
de circunferencia de cintura que fue mayor en el grupo ConES-US (84.00 £ 6.90 Vs
88.75 £ 9.32, p=0.014)(Tabla 2), también observado en el grupo ConES-FS (82.82
+ 9.99 Vs 88.00 * 8.26, p=0.045) (Tabla 6); con un tamafo del efecto calculado de

0.59 y 0.57 respectivamente.

En las variables metabdlicas se encontré una media mayor para el grupo ConES-
US, de insulina sérica, indice HOMA, triglicéridos, AST y GGT, siendo
estadisticamente significativa (p<0.05) (Tabla 3 y Tabla 7), todos con tamafios de
efecto leve. Los niveles de ALT fueron significativamente mayores en los grupos
CONnES-US y ConES-FB (21.37 + 11.79 Vs 34.53 + 22.48, p=0.001 y 20.57 + 5.65
Vs 30.8 + 21.15, p=0.002 respectivamente); teniendo un tamafo del efecto
calculado en 0.88 en el grupo de ConES-US y de 0.76 en el de ConES-FB. El
cojinete graso preperitoneal presenta una diferencia significativa y mayor en el

grupo ConES-US (11.68 = 3.45 Vs 13.49 + 2.94, p=0.015) (Tabla 3)
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Estos mismos grupos se analizaron junto con los hallazgos de las otras técnicas de
estudio, en el caso de los pacientes del grupo ConES-US, se encontré que
presentaron promedios de CAP y kPa de Fibroscan mayores que los del grupo
SINES-US (242.38 + 48.79 Vs 278.77 £ 58.70, p=0.005y 4.1 + 1.23 Vs 4.86 + 1.51,
p=0.022), con tamafio del efecto de 0.68 para el CAP y 0.55 para kPa por fibroscan;
también se encontraron niveles mas altos de m/s por ARFI en el grupo ConES-FS
(1.01 £0.19 Vs 1.33 £ 0.75, p=0.005) (Tabla 3y Tabla 7). Estos hallazgos muestran
congruencia en el sentido de que pacientes con esteatosis diagnosticada por
ultrasonido, muestran también alteracion del mismo diagndstico emitido por el
fibroscan y algunos de ellos también datos compatibles con fibrosis por ambos

métodos.

Se realiz6 también la comparacién de las variables descritas, discriminando los
grupos por género, encontrando diferencias significativas en las mujeres, las cuales
tienen niveles de CAP mas altos en el grupo ConES-US (229.44 + 61.97 Vs 278.04
+65.11, p=0.021) (Tabla 5) y en el ConES-FS (1.02 +0.20 Vs 1.36 + 0.83, p=0.038),
mientras que para el género masculino los que tienen diagnéstico de esteatosis por
ultrasonido tienen diferencias significativas en el IMC, el Z score de IMC,
circunferencia de cintura, niveles de insulina sérica e indice HOMA, colesterol total

ALT, AST, GGT y en el cojinete graso preperitoneal (Tabla 4 y Tabla 5)

8.2.2.FIBROSIS

A la valoracion de fibrosis por elastografia mediante técnica de Acoustic Radiation
Force Impulse (ARFI) se discriminaron dos grupos, tomando como valor de corte

propuesto para la edad pediatrica 1.37 m/s(48); para aquellos que tenian medianas
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de velocidad de corte por debajo de este valor se determiné el grupo “SinFb-ARFI”
y los de mayor valor en el grupo “ConFb-ARFI”. En la técnica de onda de
cizallamiento de dos dimensiones (2D-SWE) se discriminaron dos grupos,
considerando como valor de corte 4.88 kPa, dato propuesto en poblacion sana de
12 a 15 afos(29), el grupo “SinFb-SWE” para aquellos que tenian mediciones por
debajo del corte y “ConFb-SWE” para los valores por encima de este valor. En el
analisis de fibrosis realizado mediante elastografia transitoria por FibrosScan se
determinaron dos grupos, los que tenian medias por debajo de 5.1 kiloPascales en

el grupo “SinFb-FS” y los de mayor valor en el grupo “ConFb-FS”.

En la comparacion de variables demograficas y antropomeétricos no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de las diferentes metodologias. En la
comparacion de las variables metabdlicas y de dafio hepatico se observaron niveles
mayores del indice de Matsuda en el grupo SinFb-FS (3.35 £ 2.38 Vs 1.98 + 0.94,
p=0.001) calculdndose un tamario del efecto de 0.83. Se encontré que los pacientes
con diagnastico de fibrosis por ARFI presentaban niveles mas altos de CAP (255.58

+60.16 Vs 287.50 + 39.26, p=0.038). (Tabla 9)

Los grupos de elastografia 2D-SWE no mostraron diferencias significativas en

ninguna de las variables (Tabla 10 Tabla 11).

Al realizar el andlisis por género, se encontro que las mujeres que tienen diagndstico
de esteatosis por ARFI tienen niveles de triglicéridos mas bajos que las que no lo
tienen (102.4 £ 40.39 Vs 160.77 + 75.19, p=0.043) y mas altos de CAP (298.4 +
43.98 Vs 248.3 £ 69.57, p= 0.038). Las mujeres que tienen diagnodstico de fibrosis

por 2D SWE presentaron niveles mas altos de HDL (43.0 + 4.87 Vs 38.11 + 6.93,
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p=0.044) pero mas bajos de GGT (19.14 + 8 Vs 13.9 £ 1.91, p=0.001). Por ultimo
las mujeres con diagnostico de fibrosis por FibroScan presentan niveles mas altos
de insulina (23.57 £ 8.62 Vs 16.67 £ 7.52, p=0.009), indice HOMA (5.34 £ 2.04 Vs
3.8 £1.71, p= 0.011) y bajos de indice de Matsuda (1.86 + 0.82 Vs 3.17 £ 1.83,

p=0.002) (Tabla 15).

Los hombres que tienen diagnostico de esteatosis por 2D SWE tienen niveles de
GGT mas elevados (19.12 + 8.09 Vs 29.00 £ 13.44. p=0.046), niveles de glucosa
mayores (94.71 + 2.92 Vs 90.04 + 8.23, p= 0.026) y medias incrementadas de CAP

(296.42 £ 52.63 Vs 259.6 + 33.9, p= 0.03).

CORRELACIONES

Si bien es un gran inconveniente el no contar con las pruebas estandar de oro para
diagnosticar esteatosis y fibrosis hepéatica, y en el entendido de que el ultrasonido y
el fibroscan son métodos comunmente utilizados para el estudio de dichas
patologias, resultd interesante estudiar las correlaciones entre los distintos

métodos.

Se realizé un analisis de correlacion mediante prueba de Pearson para las pruebas
diagndsticas de fibrosis por ambos métodos, sin encontrar correlacién significativa
entre ninguna de ellas. Al comparar los valores de ARFI con los kPa medidos por
FibroScan se encontr6 una r=-0.065 y p=0.577; en el caso de 2D SWE la r=0.046 y
la p=0.692. Al comparar los dos pardmetros de fibrosis emitidos por el ultrasonido

(ARFI'y 2D SWE) encontramos una r=0.089 con p=0.43.
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En los modelos de dispersibn no se encontrd correlacion entre los métodos

diagnésticos para fibrosis, al comparar los valores medidos de m/s por ARFI con los

kPa medidos por FibroScan; se encontré una r? en el modelo lineal de 0.004 y en

cuadratico de 0.012 (Grafica 1, Grafica 2); tampoco se encontré correlacion entre

los valores de kPa medidos por 2D SWE y de kPa medidos por FibroScan con una

r? de 0.002 para el modelo lineal y de 0.011 para el cuadratico (Gréafica 3, Gréafica

4).
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Grdfica 1. Dispersion por puntos. Andlisis bivariado; en el
eje X m/s medidos por ARFI, en el eje y kPa medidos por
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Grdfica 3. Dispersion por puntos. Andlisis bivariado; en el
eje X, kPa medidos por FibroScan; en el eje y. kPa
medidos por 2D SWE. Modelo lineal.
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Grdfica 2.Dispersion por puntos. Andlisis bivariado; en el
eje X m/s medidos por ARFI, en el eje y kPa medidos por
FibroScan. Modelo cuadratico.
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Grdfica 4. Dispersion por puntos. Andlisis bivariado; en el
eje X, kPa medidos por FibroScan; en el eje y. kPa
medidos por 2D SWE. Modelo cuadrdtico.

Al analizar las correlaciones entre los marcadores bioquimicos tradicionalmente

propuestos de enfermedad hepética no alcohdlica, tales como ALT, AST y GGT

encontramos una correlacion significativa entre los niveles de ALT y AST con el
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valor continuo de kPa medidos por FibroScan (r=0.26, p=0.022 y r=0.24, p=0.031),
respectivamente. No encontramos correlacion con ninguno de los otros parametros.
GGT no mostro correlacion significativa con ninguno de los métodos utilizados. Por
otro lado, al analizar las correlaciones de los indices de resistencia y sensibilidad a
la insulina con los diferentes parametros cuantitativos de esteatosis y fibrosis
estudiados, encontramos correlacion significativa entre los niveles de HOMA y
Matsuda con los kPa medidos por Fibroscan (r=0.28, p=0.012 y r=0.30, p=0.007),

respectivamente.

8.3. MODELOS PREDICTIVOS

Dado que no encontramos correlacion entre los distintos métodos diagnosticos de
esteatosis (mediante la comparacion con el indice hepato-renal por ultrasonido vy la
medicion del parametro de atenuacién controlada CAP mediante fibroscan) y de
fibrosis (ARFI, 2D SWE kPA por ultrasonido y kPa por fibroscan), decidimos realizar
un modelo predictivo mediante un analisis de regresion logistica definiendo
esteatosis en base al método de comparacion por indice hepato-renal y fibrosis
mediante la medicion de kPa por fibroscan, ya que fueron dichos métodos los que
se asociaron importantemente a variables antropométricas y metabdlicas que han
sido descritas en la literatura. El objetivo fue definir cuéles de estas variables podian

predecir la presencia de esteatosis y fibrosis.

Puesto que al analizar las variables que fueron estadisticamente diferentes entre
los grupos de mujeres con y sin esteatosis medida por ultrasonido, asi como las
variables significativas cuando se incluyeron en el mismo analisis hombres y

mujeres, decidimos realizar una regresion logistica binomial incluyendo estas
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variables, encontrando que en el grupo de mujeres el CAP (parametro de
atenuacion controlada, medido por fibroscan) fue la Unica variable que mostro
independencia con un OR=1.012 IC 95% [1.001-1.023]; p0.038. Cuando analizamos
el grupo de varones, solo la variable ALT mostré independencia con un OR=1.24 IC
95% [1.012-1.52]; p=0.038. Cuando analizamos ambos grupos juntos e incluimos la
variable género en el modelo, encontramos que la circunferencia de cintura
(OR=1.087 IC 95% [1.01-1.16]; p=0.018) y los niveles de ALT (OR=1.068 IC 95%
[1.01-1.12]; p=0.021) mostraron independencia, sin embargo, la variable de mayor
influencia fue el género mostrando un OR=3.38 IC 95% [1.07-10.61]; p=0.037,
siendo el grupo de mayor riesgo el de los varones para el desarrollo de esteatosis

hepatica medida por Ultrasonido.

Al analizar las variables predictoras de fibrosis por FibroScan, para el grupo de
mujeres encontramos que solo el indice de Matsuda mostré independencia con un
OR=0.23 IC 95% [0.074-0.75]; p=0.015, lo cual denota un factor protector a mayor
valor de este indice, que denota una mayor sensibilidad a la insulina. En el grupo
de varones la Unica variable que mostré independencia fue ALT con un OR=1.18 IC
95% [1.02-1.37]; p=0.024. Cuando se analiz6 el grupo de mujeres y varones juntos,
la Unica variable que mostré independencia fue el indice de Matsuda con un
OR=0.52 IC95% [0.31-0.87]; p=0.014. Al aplicar un modelo de regresion lineal
multiple estableciendo como variable dependiente el valor continuo de kPa medidos
por FibroScan e incluyendo las variables que mostraron mayor influencia en los

modelos de regresion logistica, se encontrd que el indice de Matsuda es la Unica
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variable que muestra independencia y que explica el 10% del comportamiento de

los kPa (p=0.017, R2=0.10). El modelo se ajust6 a una ecuacion cuadratica.
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Grdfica 5. Regresion parcial. En el eje X, valores del indice de Matsuda; en el eje y, valores de kPa por
FibroScan. Modelo cuadrdtico.

9. DISCUSION

En el presente trabajo se buscd conocer la frecuencia de esteatosis y fibrosis
hepatica como entidades de la enfermedad hepatica no alcohdlica en nifios,
diagnosticadas por ultrasonido y por Fibroscan, y su correlacion con las alteraciones
metabdlicas previamente definidas por niveles elevados de ALT, AST y GGT, asi
como indices de resistencia y sensibilidad a la insulina, como son el HOMA vy el
Matsuda, presentes en los pacientes pediatricos con obesidad grado |, que
acudieron a la Clinica de Obesidad de la Unidad de Bienestar Infantil del Hospital

General de México, Dr. Eduardo Liceaga.

Las frecuencias difirieron de acuerdo con las diferentes técnicas, siendo para el
caso de esteatosis mayor la frecuencia encontrada por FibroScan que por
Ultrasonido en escala de grises, 76.25% Vs 56.25% respectivamente, que en ambos
casos esta por encima de los histéricamente reportados por Schwimmer y
colaboradores en 2006 que es de 38% en poblacion pediatrica con obesidad de 2 a

19 afos(33), aunque esta no alcanzo significancia estadistica.
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La prevalencia de fibrosis hepatica en poblacion pediatrica es dificil de estimar, mas
si se quiere discriminar entre los pacientes con obesidad, puesto que existen
pequefias series en poblacion pediatrica, pero en relacion con multiples patologias
como cardiopatia e infecciones virales. De las series que tienen en cuenta a la
poblacién con obesidad, se encuentra la descrita por Ciardullo en 2021, en una
poblacion de 867 adolescente incluidos en la National Health and Nutrition
Examination Survey de 2017-2018, en la cual se reporta una frecuencia de 4.4%
IC95%][2.51-6.33] en 51 sujetos, con hallazgos de fibrosis significativa por
elastografia transitoria(49). En otra poblacién de origen hispana en el sur de Texas,
en la cual se incluyeron 347 participantes, se encontré una prevalencia de fibrosis
de 13.8% valorada por ARFI(50). En una pequefia serie de 32 nifios con falla
intestinal crénica manejados ,con nutricion parenteral por al menos 3 meses, se
encontré una frecuencia de 21% por elastografia transitoria (51). En este estudio la
frecuencia fue mayor a la valoracién FibroScan con 27.5%, y con las técnicas por

ultrasonido ARFI y 2D SWE de 22.5 % y 10 % respectivamente.

Drainer (23) refiere que el sexo influye como un factor de riesgo para el desarrollo
de NAFLD, llegando a relaciones hombre:mujer de incluso 2:1 . Nuestros resultados
concuerdan encontrando que el grupo de mayor riesgo de para el diagndéstico de
esteatosis por ultrasonido con un OR=3.38 IC 95% [1.07-10.61 ]; p=0.037, es el

grupo de varones.

Segun las guias NASPGHAN, la determinacion sérica de alanino aminotransferasa
es el método de eleccion para la deteccidn de la enfermedad hepatica no alcohdlica

en poblacion pediatrica. En una poblacion coreana del Korea National Health and
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Nutrition Examination Survey se encontr6 entre 2015-2017 una prevalencia de 44%
valorando este parametro(52). En el presente trabajo se encontramos esta
alteracion en el 50% de los pacientes. Este comportamiento se correlaciona con lo
encontrado en un meta analisis reportado en nifios y adolescentes con obesidad |,
en donde la prevalencia encontrada por ALT fue sustancialmente menor que
comparada con la biopsia, ultrasonido o resonancia magnética.(20). Sin embargo,
en nuestro estudio, los niveles de ALT pudieron predecir la presencia de esteatosis
por ultrasonido en el sexo masculino (OR=1.068 IC 95% [1.01-1.12 ]; p=0.021); asi

también para el diagndstico de fibrosis (OR=1.18 IC 95% [1.02-1.37 ]; p=0.024).

Los pacientes con obesidad manifiestan alteraciones metabdlicas asociadas al
sindrome metabdlico particularmente dislipidemias y marcadores de resistencia a la
insulina que se han asociado con la presencia de enfermedad hepatica. Rashdan
(53) encontr6é en una poblacion pediatrica de Malasia, que el indice de masa
corporal, la circunferencia de cintura, los triglicéridos y la ALT eran
significativamente mayores en el grupo de pacientes con NAFLD en comparacion
con el grupo sin NAFLD (35,2+6,1 Vs a 29,3+4,7 kg/m2 [p 0,007]; 104,1+11,4 Vs a
94,1+12 cm [p 0,034]; 1,5+0,9 Vs a 0,9+0,3 mmol/L [p 0,002]; 60,7+53,8 Vs a
27,3£13 U/L [p 0,007]); en nuestro estudio se encontrd correlacion en los pacientes
del grupo de esteatosis por ultrasonido, con el promedio de triglicéridos y el indice
HOMA (136.54+57.24 contra 175.31+98.75 (p=0.021) y 3.65+1.77 contra 4.87+2.49
(p=0.006), el perimetro de cintura es incluso una variable predictora para esteatosis

en varones con OR=1.087 IC 95% [1.01-1.16 ]; p=0.018
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Quisimos evaluar la correlacion entre el espesor del cojinete graso y el indice de
adiposidad abdominal como elementos de evaluacion de la grasa abdominal.
Encontramos correlacidon del cojinete graso preperitoneal entre los grupos
diagnosticados por ultrasonido, siendo mayor en el grupo general con esteatosis
(11.68 + 3.45 Vs 13.49 = 2.94, p=0.007), pero no se encontraron diferencias

significativas para el indice abdominal visceral en ningan grupo de evaluacion.

Es importante resaltar que el indice de Matsuda es una variable protectora para
fibrosis en ambos géneros OR=0.52 IC95% [0.31-0.87 ]; p=0.014. Ozhan (54) en un
estudio en el que se incluyeron 211 pacientes pediatricos con obesidad, encontré
diferencias significativas entre los grupos analizados con datos de enfermedad
hepatica y sin esta, siendo menores el promedio del indice de Matsuda en aquellos
gue presentaban la patologia (5.01 £ 0.32 Vs 3.90 £+ 0.24, p < 0.01), lo cual tiene
una explicacion biolégica que sustenta que la resistencia a la insulina es un
fenbmeno que participa de manera importante en la generacion de la infiltracién

grasa del higado y desarrollo de esteatohepatitis, fibrosis y cirrosis.

Es interesante resaltar que la frecuencia de esteatosis observada por FibroScan sea
mas alta que la reportada por ultrasonido, puesto que se describe ampliamente en
la literatura que esta técnica podria subestimar la esteatosis hepatica en pacientes
con obesidad por limitantes técnicas; es importante decir que, a pesar de que aporta
datos de esteatosis y fibrosis al igual que el ultrasonido, este ultimo tiene el valor
agregado de poder valorar aspectos anatomicos y extenderse a parametros como
el cojinete graso preperitoneal en la misma sesion de valoracion. Por otro lado,

importante resaltar que el diagnéstico de fibrosis por FibroScan se correlacion6 con
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mas variables que las técnicas de elastografia por ultrasonido, lo que sugiere que

es un método diagndstico que no puede ser descartado.

Por otro lado, el indice de adiposidad visceral ha sido descrito como un parametro
bioquimico capaz de predecir el aumento de la actividad del tejido visceral
abdominal, sin embargo, a pesar de observar alteraciones metabdlicas de
relevancia, no se observo correlacion del VAI con ninguna técnica de evaluacion de

esteatosis o fibrosis hepatica en el presente estudio.
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10. CONCLUSIONES

1.- Se observo una frecuencia de esteatosis/fibrosis mayor que la prevalencia
comunmente descrita en la literatura, y que probablemente se debe a una mayor
sensibilidad de los métodos utilizados, asi como a la mayor susceptibilidad que ha

sido descrita en nuestro grupo poblacional.

2.- La frecuencia obtenida de fibrosis por las diferentes técnicas de elastografia son
relevantes, aunque no son pruebas estandar de oro, se consideran opciones

seguras y reproducibles en este grupo poblacional y Gtiles en el seguimiento.

3.- De manera sorprendente, encontramos una falta de correlacion entre las
distintas técnicas utilizadas para evaluar la presencia de esteatosis y fibrosis, de tal
manera que, serd mandatorio disefiar un préximo estudio en el cual se utilice una
prueba subrogada del estdndar de oro, que pudiera sin duda ser la resonancia
magnética con espectroscopiay con la cual podamos definir de manera mas precisa
cual de los distintos métodos utilizados en el presente estudio muestra la mayor
sensibilidad y especificidad, con la intencion de estandarizar un método que

podamos utilizar de manera confiable en la préactica diaria.

4.- Las asociaciones mas evidentes fueron entre los niveles de ALT, AST, indice de
HOMA e indice de Matsuda y la presencia de fibrosis medida por Fibroscan. En el
caso de la esteatosis diagnosticada por ultrasonido, se encontraron elevaciones
diferencias significativas en los niveles de ALT, GGT y HOMA, en comparacion con

el grupo sin esteatosis.
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5.- Segun las guias NASPGHAN, el ultrasonido es una técnica que no se
recomienda para el tamizaje de enfermedad hepéatica no alcohdlica en la poblacion
pediatrica, sin embargo, en el presente estudio ésta fue la técnica que mostro la

mayor asociacion con alteracion en parametros clinicos y bioquimicos.

6.- Es relevante mencionar que la poblacion que se recluta en la Clinica de
Obesidad de la Unidad de Bienestar Infantil es una poblacion seleccionada en el
sentido de que la mayoria de los pacientes son referidos de consultas pediatricas
de subespecialidad y que en muchas de las ocasiones el motivo de referencia es la
presencia de comorbilidades asociadas a la misma. Es por este motivo que la
prevalencia de hepatopatia no alcohdlica puede ser mas alta que la reportada en la
poblacién general, y esto es un hallazgo que tomar en cuenta al intentar extrapolar
nuestros datos, los cuales ademas se realizaron en el contexto de una poblacion

infantil con un solo grado de obesidad.
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12. ANEXOS

12.1. TABLAS

Tabla 2. Esteatosis por ultrasonido: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas.

SinES-US ConES-US
Sin Esteatosis Con esteatosis
N=35 N= 45

Media + DE Media + DE p
Sexo M/H 16/19 29/16 0.074
Edad (afios) 11.15+£2.014 11.27 £ 2.406 0.812
Peso (kg) 57.93+12.60 60.94 + 14.14 0.326
Talla (cm) 148.27 £ 10.46 147.38 £ 10.12 0.350
IMC (kg/m?) 26.48 +- 2.62 27.68 +- 3.01 0.067
Z score IMC 1.98 £ 0.35 2.08 + 0.26 0.191
Circunferencia cintura (cm) 84 +6.90 88.75+9.32 0.014

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 3.Esteatosis por ultrasonido: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico.

SinES-US

ConES-US

Sin Esteatosis

Con esteatosis

N= 35 N= 45
Media + DE Media + DE p
Glucosa sérica (mg/dL) 89.83+8.44 90.09 +7.23 0.882
Insulina sérica (U/ml) 16.26 £7.19 21.26 +10.87 0.016
indice HOMA 3.65+1.77 4.87 +2.49 0.012
indice Matsuda 3.32+1.92 2.72+2.23 0.204
Acido urico (mg/dL) 5.65+1.14 6.73+8 0.443
Colesterol Total (mg/dL) 157.26 £ 25.21 160.13 £ 25.77 0.619
Col-HDL (mg/dL) 38.03+7.09 38.71+£7.63 0.683
Col-LDL (mg/dL) 102.86 + 23.79 102.78 £ 18.11 0.987
Triglicéridos (mg/dL) 136.54 £ 57.24 175.31 £ 98.75 0.042
ALT (U/l) 21.37 £11.79 34.53 +22.48 0.001
AST (U/l) 25.11+£7.48 28.76 £ 10.51 0.074
GGT (U/l) 16.77 £6.39 20.69 £9.16 0.027
VAI 8.15+6.01 6.92+5.14 0.170
CAP (dB/m) 242.38 £ 48.79 278.77 £58.7 0.005
2D SWE (kPA) 3.57 £4.96 5.9+8.77 0.164
ARFI (m/s) 1.21 +0.59 1.27+0.73 0.714
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Fibroscan (kPa) 41+1.23

4.86+ 151 0.022

CPP (mm) 11.68 + 3.45

13.49 +2.94

0.015

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacién parametro controlado; kPa:

kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 4. Esteatosis por ultrasonido: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas discriminadas por sexo

Mujeres Hombres
Sin Esteatosis Con Esteatosis Sin Esteatosis Con _
esteatosis
N= 16 N= 29 N=19 N=16
Media + DE Media + DE p Media + DE Media + DE p

Edad (afios) 11.69+2.35 11.59+2.63 0.892 10.68+1.6 10.69 +1.89 0.996
Peso (kg) 58.98 + 14.24 59.84+14.02 0845 57,06+ 11.37 62.93 0.190

14.58
Talla (cm) 148.08 +11.41 147.21+9.85 0.790 148.44+9.91 147.69 + 0.833

10.92
IMC (kg/m2) 27.31+£2.79 27.22£3.1 0.923 2579 +2.32 28.5+2.75 0.003
Z Score IMC 1.96 £0.37 1.98+0.23 0.810 2+0.35 2.24+0.24 0.027
Circunferencia 83.96 £ 7.22 86.54 + 8.62 0315 84.04+6.82 92.76+9.47 0.003

cintura (cm)

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 5. Esteatosis por ultrasonido: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico discriminando por sexo.

Mujeres Hombres
Sin Esteatosis Con esteatosis p Sin Esteatosis Con esteatosis p
N= 16 N= 29 N= 19 N= 16
Media + DE Media + DE Media + DE Media + DE

guigfs’ﬂ sérica 88.44 + 8.09 89.48 £ 8.12 0.681 91+8.77 91.19+5.32 0.941
“l”'JS/'%'Iina sérica 17.92 £5.53 20.03 +£9.87 0.364 14.87 £ 8.22 23.48 +12.51 0.020
lgnd?:lg HOMA 3.94+1.36 46+2.2 0.222 3.4+2.05 5.36 +2.96 0.028
indice Matsuda 2.75+1.38 2.7+1.82 0.914 3.8+2.21 2.75+2.9 0.232
Acido drico 562+1.11 7.39+10.15 0.507 567+1.2 5.65+1.03 0.966
(mg/dL)

?n?(}:;%:_e)ml Total 159.5 +27.41 154.03 £27.39 0525 15537 +23.8 171.19+18.59 0.038
Col-HDL (mg/dL) 39.38+6.14 39.1+7.25 0.900 36.89+7.77 38 +8.47 0.690
Col-LDL (mg/dL) 106.38 £ 28.74 99.1 + 18.57 0.308 99.89 +18.98 109.44 +15.65 0.119
;rr:]ig/l(iché)ridos 119.69 £42.91 163.31+92.72 0083 150.74 +64.73 197.06 +108.51 0.128
ALgr un 22.69 + 16.48 29.9+16.76 0.172 20.26 £5.79 42.94 +29.01 0.007
AST (Ufl) 24.75+9.93 26.83+9.41 0.491 25.42 +4.82 32.25+11.77 0.043
GGT (Un) 17.38 £ 8.23 18.31 +7.07 0.691 16.26 + 4.47 25+11.05 0.008
VAI 8.6 +6.94 6.61+4.92 0.274 7.78 £5.27 7.54+5.71 0.900
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CAP (dB/m) 229.44 +61.97 278.04+65.11 0.021 25531 +26.88 280 +47.93 0.082
2D SWE (kPA) 4.81+7.09 5.88 + 8.87 0.681 2.52+1.43 5.94 +8.88 0.148
ARFI (m/s) 1.21+0.64 1.3+0.79 0.697 1.22 +0.57 1.21+0.63 0.987
Fibroscan (kPa) 4.21+0.9 4.7+1.15 0.144 3.99+1.52 5.14+2.01 0.078
CPP (mm) 12.55+3.49 13.44 +3.22 0392 10.95+3.33 13.59+2.38 0.017

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion parametro controlado; kPa:
kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 6.Esteatosis por FibroScan: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas.

SinES-FS ConES-FS
Sin Esteatosis Con esteatosis
N= 14 N=61

Media = DE Media = DE p
Sexo M/H 10/4 33/28 0.190
Edad (afios) 10.58 £ 1.64 11.44 £ 2.38 0.203
Peso (kg) 53.89 £ 11.12 61.71 £ 13.89 0.053
Talla (cm) 147.3113 + 10.07 149.36 + 10.85  0.229
IMC (kg/m?) 26.09 + 2.46 27.63+2.91 0.071
Z score IMC 1.98 £0.21 2.05%0.32 0.379
Circunferencia cintura (cm) 82.82 £9.99 88 £ 8.26 0.045

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 7. Esteatosis por FibroScan: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico.

SinES-FS ConES-FS
Sin Esteatosis  Con esteatosis
N= 14 N=61

Media + DE Media + DE p
Glucosa sérica (mg/dL) 87.93+5.72 90.36 + 8.24 0.201
Insulina sérica (U/ml) 19.65 + 10.85 19.13 +9.63 0.860
indice HOMA 4.27 +2.46 4.4+2729 0.851
indice Matsuda 2.92 £2.52 29821 0.929
Acido urico (mg/dL) 5.33+1.16 6.59 + 6.8 0.524
Colesterol Total (mg/dL) 163.07 £ 28.89 159.48 + 23.26  0.620
Col-HDL (mg/dL) 38.71+4.38 38.34+8.11  0.814
Col-LDL (mg/dL) 108.79 +25.63 101.66 +19.47 0.249
Triglicéridos (mg/dL) 149.71+55.33 160.39+91.42 0.677
ALT (U/l) 20.57 £5.65 30.8 + 21.15 0.002
AST (U/l) 2457 6.3 27.82+10.27 0.261
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GGT (U/l) 17.86 +5.78 19.03 + 8.57 0.627
VAI 4.26 +2.85 7.43 £6.13 0.415
2D SWE (kPA) 4.46 + 7.68 5.11 + 7.66 0.778
ARFI (m/s) 1.01+0.19 1.33£0.75 0.005
Fibroscan (kPa) 456+ 1.2 451+15 0.893
CPP (mm) 12.15 £ 3.57 1294 £ 3.14 0.412

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion parametro controlado; kPa:

kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 8.Fibrosis por ARFI: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas.

SinFb-ARFI ConFb-ARFI
Sin fibrosis Con fibrosis
N= 62 N=18

Media + DE Media = DE p
Sexo M/H 35/27 10/8 0.578
Edad (afios) 11.11+2.18 11.56 + 2.43 0.464
Peso (kg) 58.67 + 13.59 62.93+12.94  0.240
Talla (cm) 147.31 + 10.07 149.36 + 10.85  0.229
IMC (kg/m?) 26.9 +2.99 28.04 +2.38 0.141
Z score IMC 2.03+0.33 2.05+0.18 0.783
Circunferencia cintura (cm) 86.31+9.16 87.91 +6.57 0.492

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 9. Fibrosis por ARFI: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico.

SinFb-ARFI ConFb-ARFI
Sin Fibrosis Con Fibrosis
N=62 N= 18

Media + DE Media + DE p
Glucosa sérica (mg/dL) 90.39 + 7.69 88.56 + 7.95 0.380
Insulina sérica (U/ml) 18.96 + 9.96 19.45 +9.04 0.853
indice HOMA 4.26 +2.33 4.61+2.09 0.569
indice Matsuda 3.11+2.29 254 +1.25 0.310
Acido urico (mg/dL) 5.55+0.97 9.07+13.31 0.324
Colesterol Total (mg/dL) 160.1 £ 25.84 154.67 £ 24.08 0.428
Col-HDL (mg/dL) 38.31+7.16 38.78 £8.21 0.813
Col-LDL (mg/dL) 103.97 £ 21.79 98.83+15.95 0.356
Triglicéridos (mg/dL) 165.21+88.33  134.72+69.12 0.182
ALT (U/l) 29.16 £ 19.49 27.44 £20.52 0.746
AST (U/) 27.58 £9.27 25.72+10.1  0.465
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GGT (U/l) 19+7.71 18.89 +10.17 0.960
VAI 5.94 £3.94 7.89 £5.86 0.107
CAP (dB/m) 255.58 + 60.16 287.5+39.26  0.038
2D SWE (kPA) 4.94+7.76 4.66 + 6.23 0.891
Fibroscan (kPa) 4.66 + 1.53 4.16 + 1.06 0.205
CPP (mm) 12.44 £ 3.14 13.55+3.79 0.231

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion parametro controlado; kPa:
kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 10. Fibrosis por 2D SWE: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas.

SinFb-SWE ConFb-SWE
Sin fibrosis Con fibrosis
N= 66 N= 14

Media + DE Media + DE p
Sexo M/H 35/31 10/4 0.168
Edad (afios) 11.24 £2.16 11.08 £2.61 0.805
Peso (kg) 60.08 +13.32 57.49+1457 0.517
Talla (cm) 148 + 12.52 147.75 £ 10.03 0.142
IMC (kg/m?) 27.29+£2.93 26.53£2.71 0.378
Z score IMC 2.05 + 0.32 1.96 £0.2 0.360
Circunferencia cintura (cm) 87.15 + 8.65 84.43 +8.51 0.287

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 11. Fibrosis por 2D SWE: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico.

SinFb-SWE ConFb-SWE
Sin Fibrosis Con Fibrosis
N= 66 N=14

Media + DE Media + DE p
Glucosa sérica (mg/dL) 89.42 + 7.56 92.57 £8.31 0.168
Insulina sérica (U/ml) 18.8 £9.2 20.35+12.15 0.590
indice HOMA 4.26+2.14 471+29 0.499
Indice Matsuda 2.95+2.05 3.14£2.45 0.760
Acido urico (mg/dL) 6.43 + 6.55 53+1.15 0.554
Colesterol Total (mg/dL) 159.24 + 26.43 157.14 + 20.61 0.781
Col-HDL (mg/dL) 38.05+7.4 40.14 +7.13 0.336
Col-LDL (mg/dL) 103.98 + 20.35 97.29+£21.9 0.273
Triglicéridos (mg/dL) 160.83 + 80.04 146.64 + 107.88 0.574
ALT (U/l) 28.14 +17.95 31.79 £ 26.72 0.531
AST (U/l) 27.17 £9.55 27.14 +£9.18 0.993
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GGT (U/l) 19.14 +7.99 18.21+9.71 0.707
VAI 6.82 £5.02 7.56 £5.64 0.361
CAP (dB/m) 261.1 £ 55.55 273.46 £ 66.42 0.483
ARFI (m/s) 1.25+0.69 1.22+0.6 0.869
Fibroscan (kPa) 456 +1.51 4.44 +1.08 0.784
CPP (mm) 12.82+£3.21 11.97 + 3.68 0.385

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion parametro controlado; kPa:
kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 12. Fibrosis por FibroScan: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas

SinFb-FB ConFb-FB
Sin Fibrosis Con Fibrosis
N= 54 N=22

Media + DE Media + DE p
Sexo M/H 29/25 15/7 0.184
Edad (afios) 11.26 £2.31 11.23 £2.27 0.954
Peso (kg) 59.94 + 14.28 60.65+12.23  0.838
Talla (cm) 147.78 £ 10.45 148.45 +10.61 0.401
IMC (kg/m?) 27.32 +3.03 27.33+2.48 0.993
Z score IMC 2.02 +£0.28 2.11 +0.37 0.238
Circunferencia cintura (cm) 86.39 + 9.09 88.55+7.7 0.328

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 13. Fibrosis por FibroScan: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico.

Glucosa sérica (mg/dL)
Insulina sérica (U/ml)
indice HOMA

indice Matsuda

Acido urico (mg/dL)
Colesterol Total (mg/dL)
Col-HDL (mg/dL)
Col-LDL (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
ALT (U/l)

AST (UN)

SinFb-FB ConFb-FB
Sin Fibrosis Con Fibrosis
N= 54 N= 22
Media + DE Media + DE
89.04 £8.19 92.45 £ 6.57
17.89 + 10.02 22.56 + 8.27
4.07 £2.37 5.16 £ 1.93
3.35+2.38 1.98 £ 0.94
5.56 £1.02 8.37 £11.48
160.02 + 23.85 161.55 + 25.68
38.96+7.8 37.27+£6.71
100.89 + 19.08 109.18 + 23.91
161.37 + 82.47 152 £ 92.85
26.26 £ 17.26 37 £ 24.06
25.96 + 8.37 30.55+11.87

0.086
0.057
0.061
0.001
0.289
0.805
0.376
0.115
0.666
0.066
0.060
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GGT (U/l)

VAI

CAP (dB/m)
ARFI (m/s)

2D SWE (kPA)
CPP (mm)

18.17 +7.87
7.76 £5.81
260.02 + 55.79
1.32+0.74
3.99 £ 4.53
12.47 £ 3.32

21.36 +9.39
6.37 £ 4.99
271.52 + 61.58
1.13+0.53
7.34+£12.01
13.52 +2.83

0.133
0.156
0.439
0.293
0.217
0.206

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacion parametro controlado; kPa:
kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.

Tabla 14. Fibrosis por FibroScan: Comparacion de variables demogrdficas y antropométricas discriminadas por sexo

Edad (afios)
Peso (kg)
Talla (cm)
IMC (kg/m2)
Z Score IMC

Circunferencia

cintura (cm)

Mujeres Hombres
Sin Fibrosis Con Fibrosis p Sin Fibrosis Con Fibrosis p
N= 29 N= 15 N= 25 N=7
Media Media Media Media
1214+2.62 10.67+2.09 0.066 10.24+1.3 1243+2.3 0.046
61.21+15.79 56.85+9.71 0265 5845+12.46 68.77+13.81 0.068
148.4+11.22 146.13+8.79 0499 147.07+9.65 153.43+13.08 0.164
27.71+3.24  26.51+227 0207 26.86+2.75 29.07+2.07 0.059
194 +0.27 2.05%+0.3 0236 2.11+0.26 2.24+0.49 0.327
85.66+9.05 8576+6.68 0971 87.22+9.25 94.54 +6.51  0.060

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. IMC: indice de masa corporal.

Tabla 15. Fibrosis por FibroScan: Comparacion de variables metabdlicas y de dafio hepdtico discriminadas por sexo.

Mujeres Hombres
Sin Fibrosis
N= 29
Media

Glucosa sérica 88.17 £ 8.2
(mg/dL)
Insulina sérica 16.67 +7.52
(U/ml)
indice HOMA 38171
indice Matsuda 3.17+1.84
Acido urico 5.44 +0.94
(mg/dL)
Colesterol 157.21 + 25.24
Total (mg/dL)
Col-HDL 39.69 +7.29
(mg/dL)
Col-LDL 97.9 + 20.56
(mg/dL)
Triglicéridos 147.14 £ 84.91
(mg/dL)
ALT (U/l) 23.93 + 14.49

Con Fibrosis p
N=15
Media
91.4+7.57 0.211
23.57 £+ 8.62 0.009
5.34+2.04 0.011
1.86 £ 0.82 0.002
9.61 +14.27 0.314
158.33 +26.16  0.890
38.2+6.13 0.503
108 * 26.05 0.166
140.13 +69.26  0.785
34.2 +£19.88 0.057

Sin Fibrosis
N= 25
Media

90.04 + 8.24

19.31+12.33

4.39+2.96
3.56+2.091
57+11

Con Fibrosis
N=7
Media

94.71+2.93

20.4+7.6

4.75+1.75
2.25+1.18
6.06 £0.92

163.28 £22.19 168.43 +25.11

38.12+8.43

35.29+7.95

104.36 £16.97 111.71+20.16

177.88 £77.97 177.43 +133.7

28.96 £ 19.96

43 £32.29

0.026

0.827

0.759
0.258
0.443

0.601

0.433

0.338

0.991

0.163
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AST (U/l) 2428 £8.75 29.73 + 10.55

GGT (U/l) 16.76 £ 7.65 20+ 6.85
VAI 7.82 £5.93 6.25+5.58
CAP (dB/m) 260.38 = 70.42 259.07 + 63.67
2D SWE (kPA) 4,79 £5.89 7.05+11.77
ARFI (m/s) 1.34+0.8 1.15+0.61
CPP (mm) 12.8 +3.57 13.76 £ 2.86

0.075
0.175
0.410
0.953
0.493
0.423
0.382

27.92+7.6
19.8£7.96
7.67 £5.77
259.6 £33
3.07+1.8
1.29 +0.67
12.06 + 2.99

32.29+15.11

24.29 £13.59
6.61+3.94

296.43 +52.63
7.94 £13.46
1.09+0.33
13.04+2.92

0.484
0.271
0.655
0.030
0.376
0.473
0.453

Prueba T de Student para muestras independientes. Significancia p <0.05. Col: Colesterol; ALT: Alanino
aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: Gamma glutamil transferasa; SWE: shear wave
elastography; ARFI: Acousitic Radiation Force Impulse; CAP: atenuacién parametro controlado; kPa:

kiloPascales; CPP: Cojinete preperitoneal.
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