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RESUMEN

La esteatosis hepatica también llamada higado graso no alcohdlico es una entidad clinica
patolégica caracterizada por acumulacion grasa a nivel hepatico, circunstancia que implicara
el desarrollo de un deterioro hepatico en forma de inflamacién y fibrosis. La prevalencia de
esteatosis hepética juvenil dependera de la poblacién estudiada, estimandose cifras inferiores
al 10% para la poblacién general, frente al 70-75% en poblacion juvenil con obesidad. El
objetivo de la investigacion fue determinar la sensibilidad de pruebas bioquimicas (glicemia,
insulina, colesterol, triglicéridos) como factor predictivo positivo de esteatosis hepatica en
pacientes obesos y la relacién con la obesidad. Se realizé seguimiento en la consulta de
endocrinologia pediatrica a los pacientes con diagnéstico de obesidad comprendidos entre los
5 a 12 afos de edad, siendo estos un total de 53, de los cuales se puede determinar una
frecuencia de 29 (54.7%), Llegando a concluir que la esteatosis hepatica es una complicacion
frecuente en nifios y nifias con obesidad 54.7% (19 EH leve y 10 EH moderada), dividiéndose
asi: sexo femenino 10 (34.48%) y sexo masculino 19 (65.51%), la poblacion méas afectada
comprendi6 entre 11-12 afios con 11 meses y 29 dias con 18 pacientes los cuales presentan
hasta 60 veces mas posibilidad del desarrollo de esteatosis con mayor tiempo de obesidad.
Luego de determinar la frecuencia y realizar el cruce de variables se determiné que 19
(65.51%) presenta esteatosis hepdtica leve, y 10 (34.48%) esteatosis moderada. Se
estableciendo valores de sensibilidad: glicemia 51.72%, resistencia a la insulina,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con 34.48%. Pero al evaluar el valor predictivo
positivo, los pacientes obesos y con trastornos de lipidos son los de mayor porcentaje:
colesterol total con 90%, y triglicéridos con 83%, luego resistencia a la insulina con 83%,
proporcionan mayor prediccién para el diagndstico ultrasonografico de esteatosis, y por ultimo
elevaciones de glicemia con un 68%. Al establecer el diagnostico por ultrasonido de esteatosis
hepatica, y ver que alteraciones bioquimicas se relacionan se estableci6é la elevacion en
niveles de colesterol total como la prueba mas significativa con un valor p=0.002, luego
triglicéridos con p=0.01, resistencia a la insulina con p=0.0136 que son los Unicos datos
capaces de rechazar la hipotesis nula que establece que los pacientes obesos con esteatosis
no presentan alteraciones bioquimicas, siendo los niveles de glucosa p=0.0544 la Unica que

no establece una probabilidad de rechazar esta hipétesis.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, esteatosis hepética, hepatitis



.  INTRODUCCION

La esteatosis hepética también denominada en la actualidad como higado graso no alcohélico
fue descrita por primera vez en 1980 en pacientes adultos por Ludwig J et al'. Ludwig, pat6logo
de la Clinica Mayo, describié una condicién clinico-patolégica cuyos hallazgos histologicos se
correspondian con los propios de una hepatitis alcohdlica, pero sin el consumo de alcohol (1).
La mayor o menor prevalencia de esteatosis hepéatica juvenil dependera de la poblacion
estudiada, estimandose en cifras inferiores al 10% para la poblacion general, frente al 70-75%
estimado aproximadamente entre la poblacion juvenil con obesidad. Entre las caracteristicas
mas evidentes entre los adolescentes con esteatosis hepatica, destaca la existencia de
alteraciones en los niveles de ciertas transaminasas. Sin embargo, para su diagndstico seran
los métodos de imagen y a su cabeza la ecografia abdominal el procedimiento mas
utilizado. Su importancia como método de diagndstico radica en la sensibilidad para mostrar

el incremento de la ecogenicidad provocado por la infiltracion grasa a éste nivel (1).

El objetivo de la investigacion fue determinar la relacion de obesidad y alteraciones
bioquimicas con esteatosis hepética, para lo cual se realizé de forma clinico observacional, en
la clinica de endocrinologia pediatrica, durante el afio 2015. Participo todo paciente con
diagnéstico de obesidad, entre 5 a 12 afios, que no esté bajo tratamiento farmacologico que
pueda provocar aumento de tejido adiposo o alterar los niveles de transaminasas, glucosa e
insulina, debiendo cumplir con todo el proceso de la investigacion donde se solicita a los
pacientes asistir a sus citas, en donde se establecio el indice de masa corporal, para
diagnéstico de obesidad y posteriormente toma de laboratorios y ultrasonografia hepatica para

establecer diagnéstico de esteatosis.

Llegando a concluir que la esteatosis hepéatica es una complicacion frecuente en nifios y nifias
con obesidad 54.7% (19 EH leve y 10 EH moderada), estableciendo valores de sensibilidad:
glicemia 51.72%, resistencia a la insulina, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con
34.48%. Pero al evaluar el valor predictivo positivo, los pacientes obesos y con trastornos de
lipidos son los de mayor porcentaje: colesterol total con 90%, vy triglicéridos con 83%, luego
resistencia a la insulina con 83%, proporcionan mayor predicciébn para el diagnostico
ultrasonografico de esteatosis, y por ultimo elevaciones de glicemia con un 68%. Luego de
establecer el diagnostico por ultrasonido de esteatosis hepatica, y ver que alteraciones

bioquimicas se relacionan se establecio la elevacion en niveles de colesterol total como la



prueba mas significativa con un valor p=0.002, luego triglicéridos con p=0.01, resistencia a la
insulina con p=0.0136 que son los Unicos datos capaces de rechazar la hipotesis nula que
establece que los pacientes obesos con esteatosis no presentan alteraciones bioquimicas,
siendo los niveles de glucosa p=0.0544 la Unica que no establece una probabilidad de rechazar

esta hipotesis.



.  ANTECEDENTES

Aspectos histéricos de la esteatosis hepatica no alcohdlica:

La esteatosis hepética también denominada en la actualidad como higado graso no alcohélico
fue descrita por primera vez en 1980 en pacientes adultos por Ludwig J et al*. Ludwig, pat6logo
de la Clinica Mayo, describié una condicién clinico-patolégica cuyos hallazgos histologicos se
correspondian con los propios de una hepatitis alcohdlica, pero sin el consumo de alcohol.
Centrandonos en la infancia, la primera descripcidn de dicho cuadro clinico se remonta a 1983

por Moran JR et al?®-

Conceptos basicos:

Higado graso no alcohélico (HGNA) o esteatosis hepatica: Es la acumulacién de grasa en
forma de triglicéridos en mas del 5% de los hepatocitos demostrado por biopsia hepatica, en
ausencia de inflamacion, fibrosis y un consumo menor de 30gr de alcohol al dia @

Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): Entidad caracterizada por esteatosis que ademas
se asocia a injuria hepatocitaria, inflamacion, con o sin fibrosis. Se le conoce también como

NASH (non alcoholic steatohepatitis) @

Enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA): Condicién que contempla el higado
graso, esteatohepatitis no alcohdlica y cirrosis por dicha causa. El 80-90% son HGNA y el 10-

20% restante corresponde a EHNA @

Epidemiologia:

La prevalencia de la esteatosis hepatica entre la poblacion juvenil no es bien conocida en la
actualidad, en tanto que su diagnéstico viene determinado por la realizacion de ciertas pruebas
que no son de realizacion rutinaria. Desde un punto de vista geografico, su prevalencia es
mayor en Estados Unidos, asi como en todos aquellos sujetos de origen hispanico @ Estudios
recientes han evidenciado una asociacion estrecha entre esteatosis hepatica y la obesidad en
la infancia ©®)- Ahora bien, la mayor o menor prevalencia de esteatosis hepatica juvenil
dependera de la poblacion estudiada, estimandose en cifras inferiores al 10% para la poblacion
general, frente al 70-75% estimado aproximadamente entre la poblacién juvenil con obesidad

©)- Considerando la variable sexo, cabe destacar como su frecuencia de aparicién y desarrollo



resulta mayor entre sujetos varones que entre mujeres, siendo la edad media de diagndstico
la comprendida entre los 11 y los 13 afios de edad (01D La existencia de una mayor
prevalencia en ese intervalo de edad parece tener su explicacion en la coincidencia con un

periodo de mayor resistencia a la insulina motivado por el periodo y desarrollo puberal (2

Su elevada prevalencia entre la poblacion pre-adolescente y adolescente de paises
desarrollados ha determinado que sea considerada como la principal sino la primera causa de
hepatopatia crénica siempre de la mano de la obesidad. Si bien, a pesar de ello hay que decir,
gue la esteatosis hepéatica no alcohdlica no constituye una patologia asociada exclusivamente
a la obesidad, sino que también aparece en pacientes diagnosticados de desnutricion crénica,

lipodistrofia, infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana (3-15):

Factores de riesgo:

Obesidad: La obesidad ejerce un impacto negativo sobre la EHGNA en todos los aspectos y
estadios de la enfermedad. La mejor evidencia de esta relacion es el efecto benéfico que se

logra en su manejo, cuando se pierde peso y se mejora el estilo de vida (16

Resistencia alainsulina: Es considerada como un componente fundamental en el desarrollo
del sindrome metabdlico, que eventualmente puede terminar en diabetes mellitus tipo 2
(DMT2). Tanto la EHGNA como la EHNA estan muy ligadas a la resistencia a la insulina, y la
relacién entre SM y EHGNA esta plenamente reconocida, puesto que facilita la acumulacion
de grasa tanto en tejido adiposo abdominal subcutaneo y tejido adiposo abdominal visceral,

como en el higado (6)

Género: Mas comun en nifios que en nifias (relacion 2.1), explicado aparentemente por el
efecto protector hepatico de los estrogenos, que ademas facilitan la funcion de la insulina. Asi
como los estrégenos protegen, los andrdgenos ejercen un potencial rol negativo al agravar la
EHNA (16).

Origen étnico: El riesgo relacionado con el origen étnico se ha investigado en grandes
poblaciones multiétnicas. Se considera que la prevalencia de higado graso no alcohdlico es
mas alta en la poblacion de origen hispano (45%) y es mas baja entre los afroamericanos

(24%). Los caucasicos muestran una prevalencia intermedia (33%). Las diferencias étnicas



podrian relacionarse con los diferentes grados de resistencia a la insulina, asi como de
adiposidad central visceral y el indice de masa corporal equivalente, pero también pueden ser
el resultado de la genética, asi como los factores socioecondémicos, incluyendo el tipo de dieta,

el ejercicio y el habitat 16

Caracteristicas histologicas y fisiopatologicas del cuadro:

En el paciente pediatrico, la histologia de la esteatosis hepética no alcohdlica
(NAFLD)/esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) presenta, a diferencia del adulto, un mayor
grado de esteatosis, inflamacion vy fibrosis portal, y un menor grado de balonizacion de los
hepatocitos y de cirrosis 7)- Ahora bien, las lesiones anatomopatoldgicas se clasifican segin
dos protocolos de estudio, por un lado la clasificacion propuesta por el Comité de Patologia
Clinica de la NASH (The Pathology Committee of the NASH Clinical Research Network) (8 en
la que se realiza una agrupacién de todas sus caracteristicas tanto para adultos como para
nifios abarcando todo el espectro de lesiones. La segunda clasificacion deriva del estudio de
Schwichmmer et al (2005) 1) en el que los autores describen dos tipos de esteatohepatitis no
alcohdlica. Esta clasificacion incluye la tipo 1, o del adulto, caracterizada por la presencia de
esteatosis, balonizacion hepatocitaria y fibrosis perisinusoidal, y la tipo 2, o infantil, en la que
los pacientes suelen presentar esteatosis, inflamacion vy fibrosis portal, mas frecuente en
varones gue en mujeres y en pacientes de origen asiatico, nativos norteamericanos e

hispéanicos.

En relacion con los mecanismos que originan la esteatosis hepdatica, la hipétesis mas
ampliamente aceptada en la actualidad es la propuesta por Day CP y James OF en 1998 (20):
Esta hipotesis tiene su fundamento en la acumulacion de componente graso a nivel hepético,
circunstancia que implicard necesariamente el desarrollo de un deterioro hepético en forma de
inflamacion y fibrosis @Y. Desde un punto de vista fisiopatolégico, uno de los aspectos
determinantes en el inicio y curso de este deterioro hepético sera el mantenimiento de una
resistencia periférica constante a la accion insulinica, asi como el estrés oxidativo motivado
por la peroxidacion lipidica y la activacién de ciertas citoquinas, hormonas y neurotransmisores
@1, De acuerdo con Day (2002) @9, conviene destacar el importante papel que juegan los
acidos grasos libres en el desarrollo de este cuadro, pues una vez en el hepatocito seran
oxidados en la mitocondria y en los peroxisomas para producir energia o ser huevamente
sintetizados y transportados de nuevo hacia los adipocitos, pero en este caso, en forma de

lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ?2. Ademas, no debemos olvidar la capacidad de



los hepatocitos de sintetizar acidos grasos libres ante situaciones de exceso de carbohidratos
derivado del aporte dietético. Luego ante cuadros clinicos de obesidad exdgena en donde tiene
lugar un incremento del aporte de &cidos grasos a nivel de los hepatocitos, ante situaciones
de exceso de carbohidratos a través de la dieta, en trastornos de la B-oxidacién mitocondrial
de los &cidos grasos, asi como en todas aquellas alteraciones de la union de triglicéridos a

lipoproteinas de muy baja densidad existira riesgo de desarrollar una esteatosis hepatica 3.

Ademas, la mayoria de pacientes con esteatosis hepatica muestran cuadros de obesidad con
adiposidad de predominio central asociado a estados de hiperinsulinismo, resistencia a la
accién de la insulina e hipertrigliceridemia, factores todos ellos implicados a su vez en el

desarrollo del sindrome metabdlico (2425,

Se han identificado otras moléculas en la génesis de este trastorno, entre las que podemos
destacar la adiponectina cuyos niveles en plasma parecen guardar una relacion inversamente
proporcional con la aparicion de esteatosis hepatica en nifios obesos 9. Esto es, los niveles
bajos de adiponectina se asocian a fendmenos necroinflamatorios severos contribuyendo con
ello al desarrollo de esteatosis a nivel hepatico en la edad infantil y juvenil @7, Por tanto, y
atendiendo a los resultados de estos estudios cabe considerar un papel protector en la
adiponectina en la aparicion de esteatosis hepatica. No obstante, dado que solo ciertos
individuos en igualdad de condiciones dietéticas y estilos de vida presentan esteatosis nos
induce a pensar que consideremos, ademas de lo ya mencionado, otros factores en su génesis
que como determinadas endotoxinas bacterianas intestinales, hormonas y cierto grado de

predisposicion genética parecen estar implicados en el desarrollo de dicho proceso patoldgico

28).

Clinica de la esteatosis hepatica en el adolescente obeso:

En poblacion adolescente con esteatosis hepatica, la experiencia en clinica es limitada. No
obstante, el patrén de presentacion habitual durante este periodo es a menudo el de un varén
con obesidad que se acompafa a su vez por una elevacion de ciertas enzimas hepaticas como
la alanina-aminotransferasa (ALT), ademas de hipertrigliceridemia, acantosis nigricans y sin
una sintomatologia especifica, los cuales son diagnosticados de su enfermedad por cribado o
también mediante la realizaciéon de una eventual ecografia abdominal 9. A pesar de su
frecuente curso clinico asintomético, algunos pacientes manifestaran sintomas concretos

como pueden ser dolor abdominal difuso localizado a nivel del cuadrante superior derecho,



astenia o malestar general. Sin embargo, resulta poco frecuente la deteccion de
hepatomegalias a la exploracion, en tanto que el exceso de grasa a hivel central y perivisceral

dificulta su apreciacion @0,

Diagnéstico:

Los criterios diagndsticos son tres: 1) Ausencia de ingesta importante de alcohol (consumo
diario de alcohol menor a 30 gr en hombre y 20 gr en mujeres); 2) esteatosis por imagenes o
lesiones tipicas por histologia; 3) exclusion de otras causas de enfermedad hepéaticas crénicas

concomitantes .

Entre las caracteristicas mas evidentes entre los adolescentes con esteatosis hepdtica,
destaca la existencia de alteraciones en los niveles de ciertas transaminasas. En el caso de la
ALT, sus valores en sangre pueden oscilar entre 100 y 200 Ul. Respecto de los niveles del
enzima aspartato-aminotransferasa (AST), éstos pueden oscilar entre las 60 y las 100 Ul @b,
Por su parte, Fishbein M et al, demostraron la existencia de una relacién directamente
proporcional entre la elevacion de los niveles de transaminasas y otras enzimas hepéticas
(AST, ALT, gamma-glutamil-transferasa, y fosfatasa alcalina) y el grado de afectacion
hepética. Resulta igualmente interesante la realizacién de un estudio bioquimico con objeto de
valorar los niveles de triglicéridos, colesterol total y sus fracciones, asi como la realizacion de
una sobrecarga oral de glucosa para descartar posibles alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado y valorar con ello la posible existencia de resistencia insulinica .

Sin embargo, para su diagnostico seran los métodos de imagen y a su cabeza la ecografia
abdominal el procedimiento mas utilizado. Su importancia como método de diagnéstico radica
en la sensibilidad para mostrar el incremento de la ecogenicidad provocado por la infiltracion
grasa a éste nivel. Si bien hay que decir, que su eficacia vendra condicionada necesariamente
por la existencia previa de un cierto grado de infiltracion grasa, esto es, solo sera posible
detectar una esteatosis hepatica si existe un componente graso infiltrativo mayor del 33%

respecto del parénquima hepatocitario ¢,

Las técnicas alternativas de imagen son la resonancia nuclear magnética, y la tomografia axial
computarizada. En el caso de la resonancia, ésta muestra una mayor precision para la
deteccion de dicho proceso. Ahora bien, el procedimiento més preciso para diagnosticar dicho

proceso en el momento actual es la biopsia hepatica, ya que no sélo confirma su diagnéstico



sino que ademas establece la gravedad de la esteatosis y excluiria cualquier otro proceso

causante de una esteatosis hepatica ©3,

En la actualidad existen otros métodos utilizados para el diagnostico de esteatosis como el
FibroScan y otros métodos no invasivos séricos como el FibroMax, utilizados para el cribado
de fibrosis, esteatosis y esteatohepatitis en pacientes con factores de riesgo metabdlicos,
todos ellos, sin embargo, con una mayor indefinicion diagnostica. En un futuro seguramente
se utilizaran métodos basados en técnicas de gendmica y proteGmica, pero hoy en dia la

biopsia hepatica sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico de esteatosis hepética 4.

Evolucion clinica en el adolescente:

Generalmente, aquellos adolescentes que cursan con una esteatosis hepatica simple suelen
evolucionar de manera favorable, sin progresién histolégica a la gravedad. Si bien es cierto
gue esta evolucion dependera en gran medida del grado de afectacion hepética existente, de
forma que aquellos pacientes portadores de un mayor grado de infiltracién grasa pueden
progresar en su evolucién, degenerando en una cirrosis hepatica. A pesar de su rareza a estas

edades, se han descrito casos de cirrosis hepatica ©9.

Prondstico:

El higado graso sin otros factores de riesgo asociados no aumenta la morbimortalidad a corto
plazo y se asocia a una expectativa de vida normal; sin embargo la EHNA aumenta la
mortalidad global en un 35-85% comparado con poblacién general de la misma edad y sexo.
La mortalidad de causa hepética aumenta 9-10 veces siendo la cirrosis la 32 causa de muerte
independiente en esta poblacion en comparacién con la 132 de la poblacién general. Asi mismo

la mortalidad de causa cardiovascular esta incrementada en dos veces en estos pacientes @,

Prevencion:

No hay acuerdo internacional con respecto al tipo de pesquisa (screening) en poblacion
general dada la falta de claridad en los estudios diagndsticos y opciones de tratamiento;
ademas se requiere un andlisis adicional sobre costo-beneficio a largo plazo. Un ejemplo es
el de las guias europeas y de la region Asia-Pacifico que recomiendan estudio en poblacién
de riesgo con sindrome metabdlico y RI utilizando medicion de enzimas hepéaticas y ecografia

abdominal @.



Tratamiento:
Hay acuerdo en la necesidad de utilizar como primera medida terapéutica la dieta y la
modificacion de estilo de vida, con actividad fisica regular. Dichas medidas son recomendadas

a todos los pacientes con EHGNA, con o sin sobrepeso @,

1. Cambios en estilo de vida:
Incluye bajar de peso, modificaciones de la dieta y aumentar la actividad fisica. Con estas
medidas hay reduccion del tejido adiposo y asi de la insulino-resistencia, principal mecanismo

en la patogenia de la EHGNA @),

a. Recomendaciones dietéticas incluyen una reduccion de 600-800 calorias o restriccion
caldrica a 25-30 kcal/kg de peso ideal. La fraccion de carbohidratos debe ser reducida a un
maximo de 45% del total de calorias y el de las grasas saturadas a <10%. Se debe favorecer
el consumo de frutas y verduras. Dichas medidas han demostrado ser Utiles en disminuir la

esteatosis hepatica y el nivel de amino transferasas.

b. Baja de peso con la dieta, debe ser de 5-10% del peso basal para observar un beneficio
clinico real. Revisiones sistematicas han demostrado mejoria en insulino-resistencia, de
aminotransferasas, de esteatosis e inflamacién pero no de fibrosis hepética. La baja de peso
debe ser gradual, 0,5 kg/semana, dado que reducciones mayores a 1,6 kg/semana pueden
generar mayor inflamacion y fibrosis.

Considerando el costo/beneficio, ausencia de contraindicaciones y de efectos colaterales,
tanto la dieta como la baja de peso antes sefaladas se recomiendan a todos los pacientes con
EHGNA @,

c. Ejercicio fisico mejora la insulino-resistencia y la esteatosis hepatica. Se recomiendan
treinta minutos de ejercicio fisico aerébico moderado a intenso tres a cinco veces por semana.
Como recomendacion, la actividad fisica moderada a intensa es beneficiosa dado el bajo costo
de la medida y los beneficios tanto en insulino-resistencia como en la mejoria de la esteatosis

hepéatica (9,



2. Farmacos para bajar de peso:

a. Orlistat, un inhibidor de la lipasa entérica y Sibutramina, un inhibidor de la recaptacion de
serotonina y norepinefrina, por sus efectos en la baja de peso indirectamente podrian mejorar
la esteatosis. Sin embargo no se recomiendan por el potencial hepatotéxico del Orlistat y el

aumento del riesgo cardiovascular de la sibutramina.

b. Rimonabant, antagonista de receptor de canabinoides. Reduce el apetito y asi la ingesta

caldrica. Por sus efectos adversos psiquiatricos fue retirado del mercado ©7),

3. Cirugia bariatrica

En obesidad mérbida, la cirugia es una buena alternativa para obtener una reducciéon de peso
mantenida cuando las modificaciones de estilo de vida (dieta y ejercicio) y el tratamiento
farmacologico no han sido efectivas. Se califican como procedimientos restrictivos a la banda
gastrica, balon y gastrectomia en manga y los que generan malabsorcién: by-pass gastrico.
Reduce la inflamacion, la esteatosis y podria incluso regresar la fibrosis hepética. Podria
disminuir el riesgo cardiovascular, diabetes Mellitus, hipertensién arterial e hipertrigliceridemia
en el largo plazo, en comparacion con la baja de peso convencional. Aun faltan estudios
randomizados en cirugia bariatrica que evallen los efectos en el largo plazo para su
recomendacién como tratamiento primario en EHNA. Previamente debe descartase la
presencia de cirrosis hepéatica dado que dicho estadio de la enfermedad con presencia de
hipertension portal, aumenta el riesgo de morbimortalidad de la cirugia. La recomendacion
debe ser individualizada, aconsejada por un comité multidisciplinario y en centros médicos

especializados ©8),

4. Insulino-sensibilizadores

a. Metformina es una biguanida. Mejora la insulino-resistencia y la hiperinsulinemia. En
algunos estudios redujo las aminotransferasas, pero este hallazgo no es constante; tampoco
se ha demostrado mejoria histologica. No se recomienda Metformina para el tratamiento del
higado graso, sin embargo puede ser utilizado para pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en
los que adicionalmente reduce el riesgo de complicaciones relacionadas con esta enfermedad
(cardiovasculares y otras causas de mortalidad). Existen evidencias que sugieren una

reduccién en el riesgo de Hepatocarcinoma en pacientes diabéticos con EHNA.
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b. Tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad a la insulina en tejido adiposo. Estudios clinicos
han demostrado una disminucion de los niveles de aminotransferasas, de inflamacion y
esteatosis hepatica aunque no de fibrosis hepatica, en pacientes con EHNA con o sin Diabetes
Mellitus tipo 2. El perfil de seguridad es cuestionado por el aumento de riesgo cardiovascular,
incluyendo insuficiencia cardiaca congestiva y eventos coronarios. La pioglitazona es la Unica
disponible, aunque existiria un aumento en el riesgo de cancer vesical e incremento de peso

no deseado, lo que puede ser una limitante 9,

5. Hipolipemiantes

Para manejo de la displidemia asociada a sindrome metabdlico:

a. Fibratos y estatinas: No hay estudios multicéntricos con base sélida para recomendar su
uso en EHGNA. Los fibratos podrian regular la inflamacion, sin que exista evidencia clinica al
respecto. Se recomienda solo en estudios clinicos controlados y para el tratamiento de la
dislipidemia en pacientes con EHGNA. Las estatinas, a pesar de poder producir un incremento
en amino transferasas, su uso es seguro en pacientes con dafio hepatico, y a largo plazo
mejorarian las pruebas hepéticas y el riesgo de eventos cardiovasculares y podria reducir el
riesgo de hepatocarcinoma “9),

b. Ezetimibe: Es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol y fitoesterol.
Esta droga podria aumentar la sensibilidad a la insulina, reducir la inflamacion y esteatosis
hepatica. Tendria ademas una funcién antioxidante hepatica. Un estudio reciente mostro
beneficios bioquimico, metabdlico e histolégico en el seguimiento, pero faltan estudios para
recomendar su uso. Su efecto es prometedor. La recomendacién actual no es utilizarlo como
tratamiento de EHGNA, pero podria utilizarse para el tratamiento de la dislipidemia en
pacientes con EHGNA ©D,

6. Inhibicion del eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA):

Estudios experimentales sugieren un rol del eje RAA como mediador de inflamacion y fibrosis
hepatica en EHGNA. La inhibiciéon del eje RAA reduce la fibrosis hepatica en modelos
experimentales a través de células estrelladas involucradas en fibrogénesis. Tanto con
Telmisartan e Irbesartan se observaria una mejoria tanto bioguimica como histologia. En

estudios con menor nimero de pacientes se observarian efectos similares con Losartan 2,
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7. Antioxidantes
Considerando la inflamacion y el estrés oxidativo como hallazgos en EHGNA los antioxidantes

podrian ser beneficiosos.

a. Vitamina E: El estudio PIVENS mostré mejoria bioquimica e histolégica significativa (43%
vs 19% en grupo placebo), mejorando la esteatosis e inflamacién sin mejoria de la fibrosis. Sin
embargo el efecto benéfico se pierde luego de la discontinuacion. Otro estudio, no logré
demostrar dicho beneficio. Es discutible el aumento de la mortalidad de otras causas asociado
al uso de vitamina E, observacion que no ha sido confirmada en otros estudios. La
recomendacién actual es el uso de vitamina E en aquellos adultos no diabéticos con EHNA
demostrado por biopsia que no responden a cambios en el estilo de vida y que tienen

enfermedad avanzada en estado previo a la cirrosis hepatica @.

b. Pentoxifilina: Inhibe citoquinas pro-inflamatorias incluido el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y tendria efecto anti-fibrogénico in vitro. Se ha observado después de un afio de
tratamiento, disminucion en la necro-inflamacién, fibrosis y en cerca del 40% de los pacientes

la mejoria del score de actividad EHGNA @,

8. Acido ursodeoxicoélico

Acido biliar cito-protector hidrofilico no ha demostrado beneficio en EHGNA ©3)

9. Trasplante hepético

Con el incremento progresivo de EHNA, la cirrosis de esta causa constituye una indicacion
creciente de trasplante hepatico, con cerca del 12% en algunos paises como el Reino Unido.
Se ha observado en un estudio limitado de pacientes trasplantados por cirrosis por EHNA, una
recurrencia de esteatosis en el 70% y EHNA en el 25%, sin pérdida del injerto o necesidad de
retrasplante hepatico a 3 afios de seguimiento. Es fundamental en estos pacientes el manejo

cardiovascular de tal manera de reducir la mortalidad por esta causa “4.

A pesar de los logros alcanzados en dicha técnica quirlrgica, su aplicacién en el paciente
pediatrico con higado graso es aun muy limitada, no excediendo el 1%. Ademas, se debera
tener en consideracion que algunos de los donantes de higado cadaveres pueden mostrar ya
en el momento de su muerte una esteatosis hepatica superior al 40%, dificultando atin mas si

cabe esta opcion terapéutica.
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En base a todo lo expuesto, resulta importante la deteccién temprana de la enfermedad
evitando con ello la progresién hacia sus complicaciones. Es al mismo tiempo importante
informar a los padres acerca del curso clinico que conlleva la enfermedad, explicandoles la
importancia y el beneficio derivado de la reduccién de peso para sus hijos como actuacion mas
inmediata ). Por otra parte, resultaria igualmente necesaria la implantacién de programas de
deteccién temprana de esteatosis hepéatica en las unidades de medicina familiar, ya que éstas
constituyen el area de primer contacto con el paciente, especialmente en aquellos pacientes
con obesidad severa.

Por ultimo, los cambios en el estilo de vida de los individuos obesos con y sin esteatosis
hepatica deben establecerse de manera precoz, estableciéndose metas reales a corto y largo

plazo.

1.1 Hallazgos y estudios realizados

Un estudio publicado en la revista venezolana de endocrinologia y metabolismo publicaron un
estudio denominado: ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS Y ADOLESCENTES OBESOS:
ASOCIACION CON ADIPOSIDAD, LIPIDOS, INSULINA Y ENZIMAS HEPATICAS Estudiar
la frecuencia de presentacion de esteatosis hepatica (EH) en un grupo de nifios y adolescentes
obesos y su asociacion con medidas antropométricas, niveles de lipidos sanguineos,
resistencia a la insulina y aminotransferasas. Métodos: Se incluyeron 22 nifios y adolescentes
obesos (IMC>pc97) entre 6 y 13 afios de edad, con promedio de 9,28 + 1,9 afios, 59% de sexo
masculino y 41% femenino. Se tomaron tension arterial y medidas antropométricas, incluyendo
cintura, y se calcularon indice de masa corporal (IMC), area grasa y area muscular. Se hicieron
determinaciones sanguineas de glicemia e insulina en ayunas y post-prandial, lipidos y
aminotransferasas. Con estos datos se calcul6 el indice de resistencia insulinica, HOMA-IR.
Se realiz6 ecografia hepética con transductores entre 3 y 5 MHz para determinar la presencia
de EH de acuerdo a la presencia de ecogenicidad, atenuacion del sonido y visualizacién de
vasos y diafragma. Resultados: El 45% (10/22) de los participantes presenté EH, 6 de sexo
femenino y 4 de masculino, diferencia que no llegé a ser significativa. En el 14% la EH fue
leve, en el 27% moderada y en el 4% severa. Se observé asociacion significativa de la
presencia de EH con elevacion de la aspartato aminotransferasa (AST; p=0,029) y de la
alanina aminotransferasa (ALT; p=0,003). No fue significativa la asociacion con resistencia a
la insulina y alteraciones lipidicas. Los nifios con EH presentaron valores significativamente

mas altos de IMC (p<0,005), cintura (p<0,005), &rea grasa (p<0,05), insulina post-prandial
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(p<0,05), AST (p<0,0001), ALT (p<0,0001) y fosfatasas alcalinas (p<0,0001) que aquellos sin
EH. En el andlisis de regresion logistica, con la presencia de EH como variable dependiente,
se encontrd que el IMC fue la variable antropométrica explicativa mas significante (p=0,018;
IC 95%: 1,12-3,52), y la AST la variable bioquimica explicativa mas significante (p=0,032; IC
95%; 1,02-1,63).Conclusiones: La EH es una complicacién frecuente de la obesidad en nifios
y adolescentes, y se asocia con los indicadores de adiposidad, principalmente el IMC, asi como

con los niveles de aminotransferasas .

Esteatosis hepatica en nifios obesos: Prevalencia y correlacion con medidas
antropomeétricas y parametros bioquimicos, publicado en la revista Endocrinologia y
Nutricion 2008; Objetivos: El propésito de este estudio fue evaluar la correlacion de la
presencia de esteatosis hepatica determinada mediante ultrasonografia con medidas
antropométricas, pruebas de funcionamiento hepatico, glucosa e insulina en ayuno,
resistencia/sensibilidad a la insulina, perfil lipidico, ademéas de evaluar su frecuencia de
acuerdo al estadio puberal. Material y métodos: Disefio del estudio: transversal analitico. Se
incluyeron 46 nifios y adolescentes de ambos sexos, de edades entre los 2 y 18 afios con
obesidad. Se formaron dos grupos de pacientes con obesidad, de acuerdo a la presencia 0 no
de esteatosis hepatica identificada mediante ultrasonografia. A todos se les realizaron
mediciones de perimetro de cintura, peso, estatura, presion arterial, longitud y circunferencia
del pene, indice de volumen peneario (IVP), se evalué la presencia de acantosis nigricans y el
estadio puberal. Se midieron niveles séricos de glucosa en ayuno y a los 120 minutos
posteriores a una carga de 75 gramos de glucosa, insulina en ayuno, alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST), gamma glutamil transferasa (GGT), fosfatasa
alcalina (ALP). Para determinar la resistencia a la insulina/sensibilidad se utilizaron las
férmulas de homeostasis de la glucosa (HOMA) y el método cuantitativo del indice de
sensibilidad a la insulina (QUICKI) respectivamente. Se realizé ultrasonido de vias biliares.
Resultados: La prevalencia de esteatosishepatica fue del 28.3%. Los promedios de los
niveles de ALT, GGT e insulina en ayuno y HOMA fueron significativamente mas altos en los
pacientes con esteatosis (p = 0.000, p = 0.001, p = 0.000 y p = 0.000, respectivamente)
comparados con los obesos sin esteatosis.

La esteatosis hepdatica fue mas frecuente en los sujetos prepuberes (estadio 1 de Tanner).
Conclusiones: La realizacién del ultrasonido hepético permitié identificar en poblacion
pediatrica la presencia de esteatosis. Hubo una correlacion muy alta con las alteraciones en

las enzimas hepaticas, lo que confirma esta alteracion. Los portadores de esteatosis tuvieron

14



un mayor grado de obesidad, con IMC significativamente mayor. El ultrasonido de vias biliares

deberia formar parte de la evaluacion en nifios con obesidad severa “9),

En Venezuela, se evaluaron los niveles de actividad de las enzimas hepaticas, perfil lipidico y
glicemia como factores de riesgo de esteatosis hepatica en nifios obesos que asistieron al
Centro Materno Infantil Altagracia, Cumana, estado Sucre, durante marzo-abril 2009. Se
estudiaron 72 niflos (36 obesos y 36 controles), con edades comprendidas entre los 6 y 11
afios. A cada uno se les determiné el indice de masa corporal y los indicadores bioquimicos
(colesterol total, triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, lipoproteinas de baja densidad,
lipoproteinas de muy baja densidad, glicemia, aspartato aminotransferasa, alanino
aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa). Los resultados obtenidos fueron sometidos
al analisis estadistico de varianza de una sola via, seguido de una prueba a posteriori Student-
Newman-Keuls al 95,00%. Se encontr6 que existen diferencias altamente significativas
(p<0,001) entre los pacientes obesos y el grupo control para los niveles séricos de glicemia 'y
diferencias significativas (p<0,05) en los niveles de actividad de alanino aminotransferasa;
mientras que, para los niveles séricos de colesterol, triglicéridos, lipoproteinas de alta
densidad, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de muy baja densidad, y niveles de
actividad de aspartato aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa, no se evidencié
diferencia estadisticamente significativa (p>0,05). Se encontré asociacion entre la condicion
de los pacientes con los parametros lipoproteinas de muy baja densidad y glicemia, mientras
que en los demas pardmetros no hubo agrupacion alguna. De acuerdo a ésto, se concluyd
que los obesos presentaban alteraciones en la actividad de las enzimas hepéaticas,
particularmente en la alanino aminotransferasa, éste se relacion6 con el incremento de grasa
hepatica y grasa visceral y fue el mejor marcador enzimatico con una gran sensibilidad y
especificidad de esteatosis severa, lo que podria implicar el riesgo de padecer enfermedades

crénicas, asociadas a la esteatosis hepatica no alcohélica 7.

Hospital Pediatrico «Juan M. Marquez» Higado graso no alcohélico en nifios obesos: La
prevalencia del higado graso no alcohdlico en la obesidad estd aumentando entre las
enfermedades crénicas del higado en las edades pediatricas. El propdsito de la investigacion
fue conocer la frecuencia de esta enfermedad en los nifios obesos y su asociacién con algunas
variables clinicas y de laboratorio que pudieran tener un valor predictivo, asi como la respuesta
al tratamiento dietético. Se estudiaron 44 nifios y adolescentes obesos, de uno y otro sexo,

con edades comprendidas entre los 4 y los 16 afios. A todos los pacientes se les realizo
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glicemia en ayunas, colesterol total, triglicéridos, aminotranferasas séricas y ultrasonido
hepatico, y se diagnosticoé el higado graso no alcohdlico cuando existio aumento de la
ecogenicidad de la glandula. Se indico dieta de 1 200 kcal y se valoraron los resultados del
tratamiento a los 6 meses. La frecuencia de higado graso en nuestro estudio fue del 48 %. Las
variables clinicas de valor predictivo de higado graso no alcohdlico fueron la obesidad severa
y la evolucién de la obesidad por mas de 3 afios. Las variables de laboratorio no ofrecieron un
valor predictivo (p > 0,05). Observamos que la reduccién de peso ejercié un efecto favorable

en la desaparicion del higado graso no alcohélico “8),

1.2 Definicion del problema

La esteatosis hepatica, también conocida como higado graso (o FLD en inglés), es la forma
mas frecuente de esteatosis, no siempre se acompafia de lesion hepatica debido a la gran
capacidad funcional del higado. Se produce hepatomegaliay el higado adopta un aspecto
moteado y blando. Al microscopio Optico se observa como los hepatocitos muestran gotas
lipidicas que pueden ser de gran tamafio y existir pocas (célula en anillo de sello, mas
caracteristico de situaciones croénicas) o ser pequefias y abundantes (célula espumosa, mas
tipico de situaciones agudas). La acumulacién de triacilglicéridos en unas u otras zonas del
lobulillo hepatico dependera de la causa: en la congestion hepatica (que genera isquemia)
los triglicéridos se acumulan preferentemente en el centro del lobulillo (esteatosis
centrolobulillar) tal y como ocurre en la insuficiencia cardiaca, alcoholismo, etc. La esteatosis
perilobulillar es producida tras periodos prolongados de ayuno. Si estos procesos se
acompafian de hepatitis (esteatohepatitis) se acaba produciendo necrosis que desembocara
en fibrosis hepatica. El higado graso suele aparecer a causa de la toma de grandes medidas

de alcohol, azlcares o grasas.

Los sintomas del higado graso por regla general suelen ser dolor en la parte superior derecha
del abdomen, malestar general, fatiga cronica, y sensacién de pesadez, en especial después
de las comidas. Aunque también es cierto que existen pacientes que no tienen sintomas,
cuestién peligrosa hasta cierto punto dado que la enfermedad puede evolucionar de manera
silenciosa a estadios mas graves. Hace algunos afios el higado graso se relacionada con el
consumo de alcohol en grandes cantidades, aunque en la actualidad cada vez son mas los
especialistas que relacionan el aumento de personas con esta patologia con los altos niveles

de obesidad, de colesterol y triglicéridos.

16



Los factores de riesgo asociados frecuentemente a la enfermedad por higado graso no
alcoholica (EHGNA) son la obesidad, la diabetes tipo 2 y la dislipidemia. La prevalencia de
obesidad en diferentes estudios de pacientes con EHGNA varia entre el 30 y 100 %, la de
diabetes tipo 2 entre el 10y 75 % y la de dislipidemia entre el 20 y 92 %. La obesidad central
pareciera ser un factor de riesgo de mayor importancia para la EHGNA. En el caso de los
nifios, se han detectado algunos con EHGNA quienes presentan también diabetes tipo 1. La
presencia de diabetes aumenta el riesgo y la severidad de EHGNA NAFLD
independientemente del inide de masa corporal (IMC). En relacién con la dislipidemia, la
hipertrigliceridemia puede aumentar el riesgo de EHGNA con mayor preferencia que la
hipercolesterolemia. Los antecedentes familiares de esteatohepatitis o cirrosis criptogénica
también fueron considerados como factores de riesgo para el desarrollo de EHGNA. Se sabe
gque afecta a personas de cualquier edad y de diferentes grupos raciales. Aunque para algunos

estudios el tipico paciente con EHNA es una mujer de mediana edad.

Razén por la cual planteo la siguiente pregunta:

¢ Seran validos la alteracion de los parametros bioquimicos como predictor de esteatosis
hepatica en los nifios con obesidad, que asisten a la consulta externa del servicio de

endocrinologia, durante el periodo de enero a diciembre de 2015?

1.3 Delimitacion del estudio

a. Delimitacion teérica
La esteatosis hepatica también denominada higado graso no alcohélico constituye una entidad
clinica patolégica caracterizada por una acumulaciéon de componente graso a hivel hepatico,
circunstancia que implicard necesariamente el desarrollo de un deterioro hepatico en forma de
inflamacion vy fibrosis, caracteristicas histoldgicas éstas similares a las originadas en una
hepatitis alcohdlica. En la actualidad se sabe que la obesidad constituye la causa mas
frecuente de esteatosis hepatica simple entre la poblacion preadolescente y adolescente con
el consiguiente riesgo que ello supone para la salud de nuestra poblacién juvenil. El presente
estudio tiene fundamento de caracter epidemiolégico, el cual pretende establecer la frecuencia
esteatosis hepética en niflos obesos, y su correlacion con medidas antropométricas y
parametros bioguimicos, que asisten a la consulta externa del servicio de endocrinologia,

durante el periodo de enero a diciembre de 2015.
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b. Delimitacién geogréfica

Guatemala, cuya cabecera departamental es la Ciudad de Guatemala, cuenta con 17
municipios, con una extension territorial de 2,126 km cuadrados de los cuales 996 km
corresponden directamente a la ciudad de Guatemala, el idioma predominante es el espafiol.
Esta ubicada en el valle de la Ermita con alturas que varian entre los 1500-1600 (msnm) posee
temperaturas muy suaves entre los 12 y 28 °C. Altitud: 1.500 metros. Latitud: 14° 37' 15" N
Longitud: 90° 31' 36" O.

c. Delimitacién institucional
El estudio se realizara en el servicio de consulta externa de endocrinologia del Hospital

Roosevelt, ubicado en la zona 11 de la Ciudad de Guatemala.
d. Delimitacién temporal

El tiempo en el cual se realizara la investigacion corresponde a los meses de enero a diciembre
de 2015.
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.  OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL
3.1.1 Establecer la sensibilidad de las pruebas bioguimicas como factor predictivo positivo para

el desarrollo de esteatosis hepéatica no alcohdlica en nifios obesos que asiste a la consulta

externa de endocrinologia, durante el periodo de enero a diciembre de 2015.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar la correlacién de pruebas de colesterol total, triglicéridos, glucosa e insulina

para esteatosis hepatica y su diagnéstico por ultrasonido.
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IV. MATERIALES Y METODOS

4.1 Tipo de estudio

Estudio Clinico Analitico Transversal

4.2 Area de estudio

Servicio de consulta de externa de endocrinologia pediéatrica en la Clinica Nifio Sano.

4.3 Universo y muestra

Nifios y nifias que asistieron a la consulta externa de endocrinologia pediatrica que presenten
obesidad, comprendidos entre los 5 a 12 afios de edad, se realizara medicién de peso y
estatura para determinar IMC por arriba de dos desviaciones estandar para la edad y sexo, los
estratificados con obesidad se procedera a la realizacion de pruebas bioquimicas y ultrasonido

hepético, tomando en cuenta criterios de inclusion y exclusion.

4.4. Sujeto u objeto de estudio
Nifios y nifias que asistan a la consulta de endocrinologia pediatria en la Clinica Nifio Sano
comprendidos entre los 5y 12 afios con diagnéstico de obesidad, que cumplan con los criterios

de inclusion.

4.5 Criterios de inclusion
Nifios y nifias entre los 5-12 afios, con diagnéstico de obesidad (IMC por arriba de dos
desviaciones estandar para la edad y sexo), cuyos padres acepten su participacion en el

estudio.

4.6 Criterios de exclusion

Nifios y nifias con tratamiento farmacol6gico que puedan alterar las pruebas bioquimicas.
Nifios y nifias con comorbilidades que aumenten el volumen de tejido adiposo.

Nifios y nifias que no completen todos los pasos del proceso de investigacién (tamizaje,

pruebas bioquimicas y ultrasonido)

4.7 Delimitaciones

e Temporal: Dicho estudio se realizé durante 2015 y 2016
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e Espacial: Se realizd con la participacion de pacientes de consulta externa con
diagnéstico de obesidad.

e Institucional: Clinica de endocrinologia pediatrica, Clinica de Nifio Sano, Hospital
Roosevelt.

e Tedrica: Serealizé con la finalidad de establecer alteraciones bioquimicas como factor

de riesgo para esteatosis hepdatica en pacientes con obesidad.

4.8 Procedimiento para la recoleccién de informacién

El instrumento utilizado para recolectar la informacion fue una encuesta (Ver Anexo) que
contemplo todos los elementos descritos en las variables, la técnica se estructuro en 5

secciones de la siguiente manera:

e Autorizacion del comité de docencia e investigacion.

El comité de docencia e investigacion del Hospital Roosevelt, previa revision de protocolo

aprobd y autorizo la presente investigacion.

e Determinacién de IMC

El paciente parado sobre una balanza se procedié a determinar su peso en kilogramos y
posteriormente de pie firme y utilizando un tallimetro se establecié su estatura en metros, con
cuyos datos se determinara el IMC (kg/mt?) y se compara segun tablas de OMS segUln sexo y
edad para determinar su estado nutricional y todo aquel que este por arriba de dos
desviaciones estandar sera catalogado con algin grado de obesidad y podra ser incluido en

el estudio.

e Acercamiento con los padres de familia o encargados

Se realiz6 un acercamiento en la clinica de endocrinologia, con padres de familia o encargados
de los nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad en donde se les informo sobre las
alteraciones bioguimicas en el metabolismo de lipidos, glicemia e insulina y las alteraciones
hepaticas, destacando la importancia de prevencion, diagndstico temprano, tratamiento. Asi

mismo se les proporciono una carta de consentimiento informado la cual firmaron, aceptando
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que el nifio 0 adolescente participe en el estudio, ademas se adjuntd boleta de recoleccién de

datos los cuales seran confidenciales.

e Extraccién de sangre

El adolescente se presentd en ayunas de 14 horas previo a la obtencion de la muestra
sanguinea, se sentaran en una silla con respaldo para su brazo y se procederd a la extraccion
de sangre para las pruebas quimicas; luego de escoger el sitio anatomico de puncién, se
procederd a colocar la ligadura a 2 pulgadas por arriba del sitio seleccionado para la
venopuncién, se realizé asepsia y antisepsia con alcohol al 70% y algoddn en el sitio de la
puncién, luego se introduce la aguja de una jeringa de 5cc descartable, se aspiraran 4cc de
sangre venosa, se retird la ligadura y se cubre el sitio de la puncién con algoddn, se extrae la
aguja y se coloca una muestra en un tubo al vacio para bioquimica y otro tubo de fluoruro para
glucosa pre se transportara para su procesamiento. Y a las dos horas luego de la ingestién de
alimentos se repite el procedimiento para la toma de nueva muestra para la determinacién de

insulina y glucosa post prandial.

Triglicéridos: test in vitrio para la determinacion cuantitativa de triglicéridos en suero y plasma
humano en sistema Roche/Hitachi. Principio de test: enzimatico colorimétrico, con los

reactivos: R1 Tampén PIPES.

Insulina: test in vitrio para la deteccién de insulina en sistema ARCHITEC. El ensayo de
insulina ARCHITECT es un inmunoensayo de un solo paso para determinar la presencia de la
insulina humana en suero o plasma humano, utilizando la tecnologia CMIA con protocolos de
ensayo flexibles, referido como Chemiflex. Muestra, anti-insulina microparticulas
paramagnéticas recubiertas, y anti-insulina conjugado marcado con acridinio se combinan. La
insulina presente en la muestra se une a las microparticulas recubiertas anti-insulina y anti-
insulina conjugado marcado con acridinio. Después del lavado, se afiaden entonces las
soluciones de pre-gatillo y a la mezcla de reaccion; la reaccién quimioluminiscente resultante
se mide como unidades de luz relativas (RLUs). Existe una relacién directa entre la cantidad

de insulina en la muestra y la RLU detectado por el arquitecto

Glucosa: fundamento del método: la glucosa presente en la muestra origina, segun las

reacciones acopladas, un complejo coloreado que se cuantifica por espectrofotometria.
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e Realizacion de USG hepatico

Luego de realizar los procedimientos descritos se proporciond orden para realizacion de
ultrasonido hepético, el cual se realiz6 en el departamento de Diagndstico por Imagenes del

Hospital Roosevelt con la cooperacion de médicos jefes y residentes de dicho departamento.

4.9 Procedimiento para garantizar los aspectos éticos de la investigacion

El presente estudio fue de Categoria Il, el cual conlleva un minimo riesgo para el paciente ya
gue comprende una evaluacion minima del paciente y estudios no invasivos, para determinar
la sensibilidad de pruebas bioquimicas como factor de riesgo positivo para esteatosis hepética
en pacientes pediatricos con obesidad.

Se solicitd el consentimiento para realizar la investigacion a direccion médica del Hospital
Roosevelt, asi mismo al comité de docencia e investigacion, jefatura de clinica de Nifio Sano
y Jefatura del departamento de Diagndéstico por imagenes.

La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos para investigacion médica por lo que se tomaran en cuenta los
siguientes aspectos para garantizar aspectos éticos.

a. Se protegerd la vida, la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacién personal de las
personas que participen en el estudio.

b. El proyecto y el método de estudio se describiran claramente en un protocolo de
investigacion.

c. Se tomara toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que
participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica,

mental y social.

4.10 Plan de anédlisis

Para el procesamiento de la informacién obtenida se procedié de la siguiente forma:

Primero: Se ordenara las boletas con los datos bioquimicos segiin su nimero correlativo.
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Segundo: Se procedera a ordenar los siguientes datos: sexo, edad, niveles del perfil lipidico
(colesterol total y triglicéridos), glicemia pre y postprandial, niveles de insulina pre y
postprandial, y esteatosis hepética.

Tercero: Tabulados los datos se procedio al calculo de la frecuencia de esteatosis hepatica
en niflos y adolescentes con obesidad y su relacién con la alteracién de las pruebas
bioguimicas.

Cuarto: Se cre6 una base de datos en el programa Excel, Epilnfo, Open epi y uso de MedCalc
para la elaboracién de cuadros y cruce de variables entre: la variable obesidad y esteatosis; y
posteriormente la variable esteatosis y sexo, esteatosis y edad, esteatosis y alteracién de
pruebas bioquimicas, para determinar si seran estadisticamente significativas segun el valor

su probabilidad “p”. El resultado de esteatosis hepatica y las alteraciones bioquimicas, se
integraran para crear la interrelacion y el nivel de relacion, es decir, una correlacién tomando
como base comparador el valor p, que pudiese arrojar el minimo grado de confiabilidad

relacional, esto con el uso de tablas de 2x2,

VARIABLE DEPENDIENTE
VARIABLE
PRESENTE AUSENTE TOTAL
INTERVINIENTE
(CASOS) (CONTROLES)

S| A B F1 (A+B)
NI C D F2 (C+D)
TOTAL C1 (A+C) C2 (B+D) N

Posteriormente de realizar las tablas 2x2, se obtuvo el indice de Yauden para establecer el

rendimiento de las pruebas bioquimicas como prueba diagnoéstica.

Yauden: J=

verdaderos positivos

verdaderos positivos + falsos negativos
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4.11 Hipbtesis

a. Hipotesis verdadera

Los nifios con obesidad que presentan diagnéstico de esteatosis hepéatica por ultrasonido, se
asocia con alteracion en los resultados de perfil lipidico, niveles de glicemia, e

insulinoresistencia.

b. Hipotesis nula

Los nifios con obesidad que presentan diagndstico de esteatosis hepatica por ultrasonido, no

tienen alteraciones en los resultados de perfil lipidico, niveles de glicemia y de insulina.

4.12 Variables estudiadas

4.12.1 Variable independiente
Nifios y adolescentes con obesidad de la consulta externa de endocrinologia

4.12.2 Variable dependiente

Esteatosis hepética

4.12.3 Variable interviniente

Pruebas bioguimicas
o Glicemia pre y post
o Insulina pre y post
o Triglicéridos

o Colesterol Total
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4.13 Definicion y Operacionalizacion de variables

Variable Definicidn Definicién indicador Tipo de Escala de
Conceptual Operacional variable medicion
INDEPENDIENTE
Obesidad La OMS define el | IMC por arriba de Si/ No Cualitativa Nominal
sobrepeso como | dos desviaciones
un exceso de | estandar parala
peso corporal | edad y sexo.
comparado con la
talla, mientras
obesidad se
refiere a un
exceso de grasa
corporal.
DEPENDIENTE
Esteatosis Complicacion Leve: aumento de | Leve Cualitativa | Ordinal
hepatica necro inflamatoria | ecogenicidad y | Moderada
de una infiltracion | hepatomegalia Severa

grasa persistente

a nivel hepatico.

Moderada: se
agrega atenuacion
del sonido
Severa: no se
visualizan la pared
de los

vasos portales y

diafragma
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INTERVINIENTE

Pruebas
bioguimica

alteradas

Quimica Clinica
comprende un
alto numero de
determinaciones
de

concentraciones

circulantes de
compuestos
organicos y
enzimas

implicados en una
amplia variedad
de procesos
metabdlicos.

Perfil lipidico:
CT: >170 mg/dL
LDL: >110 mg/dL
HDL: >35 mg/dL
TG: >150 mg/dL

Glucosa
-Pre: >100 mg/dL
-Post >140 mg/dL

Insulina
-Pre: >20
mcU/mL
-Post: >200
mcU/MI

Si/ No

Cualitativa

Nominal

4.14 RECURSOS

a. HUMANOS

e Estudiante encargado de investigacion

e Un revisor de investigacion

e Un asesores de investigacion

b. FISICOS

e Instalaciones de clinica nifio sano

¢ Instalaciones de laboratorio clinico, y ultrasonido del Hospital Roosevelt
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c. MATERIALES Y SUMINISTROS
Fotocopias de libro: metodologia de la Investigacion Francisca Canales
Fotocopias de boleta de recoleccion de datos
Material de oficina y escolares (lapiceros, computadora, memoria USB, impresora,
hojas papel bond 80 gramos, tinta de impresora negro y a color,)
Material médico-quirtrgico (jeringas, algodén, guantes, ligaduras, cinta métrica, jabén
en seco y tubos de vacio para quimica) y reactivos de laboratorio.

Equipo de ultrasonografia
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V. RESULTADOS

VALIDACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS COMO FACTOR PREDICTIVO POSITIVO
PARA ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS OBESOS

Tabla 1: Estratificaciéon de pacientes con obesidad y diagndstico de esteatosis

hepatica no alcohdlica.

Pacientes obesos

Masculinos Femeninos Total

w | Si 19 10 29
)
S
©

2 No 10 14 24
w

Total 29 24 53

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Del total de pacientes con obesidad, se establece una frecuencia de 29 con esteatosis hepatica
que corresponde al 55% del total de los participantes, de los cuales 65% (19) corresponden al
sexo masculino y 35% (10) corresponden al sexo femenino, concordando con estudios en

Latinoamérica que establecen mayor incidencia en el sexo masculino.
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Tabla 2:

lainsulina.

Valor P
Sensibilidad
Especificidad

Youden (J)

Esteatosis
Si NoO Total
: 12
.g g Si 10 2
g 3
c
@ = No 19 22 4
v =
X
Total 29 24 23
0.0136 Cociente de probabilidad positivo
34.48% Razén de probabilidad negativa
91.67% Valor predictivo positivo
0.2615 Valor predictivo negativo

Fuente: boleta de recoleccion de datos

Relacién de pacientes obesos con esteatosis y con datos de resistencia a

414

0.71

83.33%

53.66%

Los pacientes con esteatosis hepatica y datos de resistencia a la insulina (10), tiene

sensibilidad 34%, con indice de Youden 0.2615 vy una probabilidad 0.0136 que rechaza

hip6tesis nula, lo que se traduce que es una prueba Util para detectar pacientes enfermos si

coexiste datos de insulinoresistencia y obesidad, teniendo un valor predictivo positivo de 83%.
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Tabla 3: Relacion de pacientes obesos con esteatosis e hiperglicemia.

Esteatosis
P S No Total
5
S | 'si 15 7 22
°
Q
o 31
T No 14 17
Total 29 24 3
Fuente: boleta de recoleccién de datos
Valor P 0.0544  Cociente de probabilidad positivo | 1.77

Sensibilidad  51.72% Razén de probabilidad negativa 0.68
Especificidad 70.83% Valor predictivo positivo 68.18%

Youden (J) 0.2255  Valor predictivo negativo 54.84%

Los pacientes con esteatosis hepatica y datos de hiperglicemia (15), tiene una sensibilidad
51.72 %, con indice de Youden 0.2255 vy una probabilidad de 0.0544, que no rechaza
hip6tesis nula, lo que se traduce que es una prueba con menor capacidad para la deteccion

de pacientes enfermos con un valor predictivo positivo de 68%.
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Tabla 4: Estratificacion de pacientes obesos con esteatosis e hipercolesterolemia
Esteatosis
S No Total
g 11
AE) Si 10 1
o
]
%2 | No 19 24 43
Q9
o
o
a
T | Total 29 25 °4
Valor P 0.002 Cociente de probabilidad positivo  8.62%
Sensibilidad 34.48% Razén de probabilidad negativo 0.68
Especificidad 96% Valor predictivo positivo 90.91%
Youden (J) 0.30 Valor predictivo negativo 55.81%

Fuente: boleta de recolecciéon de datos

Los pacientes con esteatosis hepatica y aumento en las concentraciones séricas de colesterol
(10), tiene baja sensibilidad 34.48%, con indice de Youden 0.30 y una probabilidad de 0.002
que rechaza hipotesis nula, lo que se traduce que es una prueba Util para esteatosis hepatica
al coexistir la asociacion de obesidad y niveles elevados de colesterol con un valor predictivo
positivo 90.91%
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Tabla 5;

Estratificacion de pacientes obesos con esteatosis e hipertrigliceridemia.

Esteatosis

P S No Total

5

s | si 10 2 12

@

Q

® N 19 22 #

g

£ | Total 29 24 23
Valor P 0.01 Cociente de probabilidad positivo 4.14
Sensibilidad  34.48% Razén de probabilidad negativo 0.71
Especificidad 91.67% Valor predictivo positivo 83.3%
Youden (J) 0.2615 Valor predictivo negativo 53.66%

Fuente: boleta de recoleccién de datos

Los pacientes con esteatosis hepatica y dislipidemia con aumento de triglicéridos (10), tiene
baja sensibilidad 34%, con indice de Youden 0.2615 y una probabilidad que rechaza hipétesis
nula, lo que se traduce que es una prueba con utilidad para el diagnéstico de esteatosis en

nifios obesos al coexistir estas variables con un valor predictivo positivo de 83%.
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Tabla 6: Estratificacion de pacientes con obesidad con esteatosis y su relaciéon con

edad.
Esteatosis
Si  No Total
52-6211my29dias 1 10 11
©
©
& a_ga , 10
72-8211my 29 dias 3 7

92-10211my29dias 7 4 M

112-122a11my 29dias 18 3 21

Fuente: boleta de recoleccion de datos

En relacion a la edad, se puede establecer que el desarrollo de la obesidad a lo largo de los
afios da mayor posibilidad de esteatosis hepatica, hasta 60 veces mayor en etapa prepuberal
o puberal, siendo los pacientes entre 112y 122 11m y 29 dias los de mayor frecuencia 62% en

el grupo de estudio, siendo mas frecuente en esta edad por el efecto hormonal.
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS

Se realiz6 seguimiento en la consulta de endocrinologia pediatrica a los pacientes con
diagnostico de obesidad comprendidos entre los 5 a 12 afios de edad, siendo estos un total
de 53, de los cuales se puede determinar que 29 (54.7%) presentan diagnostico de esteatosis
hepética, dividiéendose asi: sexo femenino 10 (34.48%) y sexo masculino 19 (65.51%).
Respecto a la edad mas afectada, es la poblacién que se encuentra ya en edad prepuberal o
puberal entre 11-12 afios con 18 pacientes (62%), dicho resultado muestra relaciéon con
literatura y estudios en otros paises que establecen mayor prevalencia de esteatosis en
pacientes con mas de 3 afios de evolucion con niveles de adiposidad (IMC ) elevado y de
mayor frecuencia en varones y edades prepuberal, esto debido al efectos fisiolégico del
desarrollo que por accién hormonal crean resistencia periférica a la insulina y los estrégenos
un efecto protector en nifias, elevando la incidencia en pacientes de sexo masculino.
Se realizaron tablas tomando en cuenta las variables de investigacion, y se determina del total
de pacientes con diagndstico de obesidad y que cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusion se determin6 que 19 (65.51%) presenta esteatosis hepatica leve, y 10 (34.48%) se
clasifican como esteatosis moderada. Asi mismo se realiza pruebas seroldgicas que por orden
de importancia mencionaremos los datos de colesterol total con una sensibilidad de 34.48%
pero con un valor de p altamente significativo 0.002, Yauden 0.30 pero con alto valor predictivo
positivo 90%, posteriormente la relacion de aumento en triglicéridos y pacientes obesos con
esteatosis, con valor p significativo 0.01, sensibilidad 83%, Youden 0.2615 y valor predictivo
positivo de 83%, demostrando de esta manera que a mayor adiposidad (IMC) asociado con
trastornos de deslipidemia tienen gran valor diagnéstico para establecer infiltracién grasa en
higado llegando al diagnéstico por ultrasonografia de esteatosis. Posteriormente encontramos
los datos de resistencia a la insulina, el cual tiene un valor p de 0.0136 el cual es significativo
y rechaza la hipétesis nula, sensibilidad de 34.48%, indice de Youden 0.2615 y un valor
predictivo de 83% datos que también coinciden como repostado en la literatura, que los
principales asociaciones de esteatosis en nifilos obesos son las elevaciones en transaminasas,
triglicéridos y resistencia periférica a la insulina, aludiendo que si es una prueba util para
establecer esteatosis en pacientes obesos si tiene en conjunto resistencia a la insulina. Y en
altimo lugar las elevaciones en los niveles séricos de glucosa, el cual tiene un valor p de 0.0544
la cual es la Unica que no rechaza la hipétesis nula, con una sensibilidad de 51.7, indice de
Youden de 0.2255 y valor predictivo positivo en 68%, siendo la prueba con menor utilidad para
establecer esteatosis si existe asociacion con obesidad, pero su importancia en ser parte de

los componentes para establecer diagnostico de sindrome metabdlico o diabetes.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La esteatosis hepética es una complicacion frecuente 55% (29 casos) en nifios y nifias
con obesidad (IMC por arriba de dos desviaciones estandar) sometidos en este estudio,
estableciendo valores de sensibilidad: glicemia 51.72%, y posteriormente resistencia a la
insulina, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia con 34.48%. Pero al evaluar el valor
predictivo positivo, los pacientes obesos y con trastornos de lipidos son los de mayor
porcentaje: colesterol total con 90%, y triglicéridos con 83%, posteriormente resistencia a la
insulina con 83%, datos de adiposidad asociado con alteraciones lipidicas y resistencia
periferia a la insulina al estar positivos son los que proporcionan mayor prediccion para el
diagnostico ultrasonografico de esteatosis, y por ultimo elevaciones de glicemia con un valor

predictivo positivo de 68%.

6.1.2 Luego de establecer el diagnostico por ultrasonido de esteatosis hepdtica, y ver que
alteraciones bioquimicas se relacionan se establecié la elevacion en niveles de colesterol total
como la prueba mas significativa con un valor p=0.002, posteriormente elevacién en
triglicéridos con p=0.01, luego resistencia a la insulina con p=0.0136 que son los Unicos datos
capaces de rechazar la hip6tesis nula que establecia que los pacientes obesos con esteatosis
no presentaban alteraciones bioguimicas, siendo los niveles de glucosa p=0.0544 la Unica que

no establece una probabilidad de rechazar esta hipétesis.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Dar seguimiento conjunto con el departamento de nutricion para mejorar los habitos
alimenticios, reducir el consumo de carbohidratos, aumentar el consumo de frutas y verduras,

con ello buscar la reduccion de peso en estos pacientes, a un ritmo de 0.5 kg/semana.

6.2.2 Proporcionar apoyo psicoldgico al paciente con obesidad y a su nucleo familiar, para
evitar trastornos psicosociales por su condicidn fisica, motivando a realizar ejercicio o tareas

grupales para evitar el sedentarismo.

6.2.3 Promover el seguimiento del estudio, de una forma mas amplia con la medicién de
medidas antropométricas, con indice de cintura cadera, presion arterial, para poder determinar

la incidencia de sindrome metabdlico en nifios y adolescentes.

6.2.4 Luego de haber establecido mejores habitos de vida y lograr una reduccion significativa
de peso corporal con disminucion del IMC realizar control ultrasonografico para evaluar la

regresion de la esteatosis.
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VIII.  ANEXOS
Anexo No. 1 Boleta de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
HOSPITAL ROOSEVELT- MAESTRIA EN PEDIATRIA

VALIDACION DE PRUEBAS BIOQUIMICAS FACTOR PREDICTIVO POSITIVO PARA
ESTEATOSIS HEPATICA EN NINOS CON OBESIDAD

Nombre:

Edad: Sexo: Teléfono:
Fecha:

Peso: Talla: IMC: kg/m2

Datos de laboratorio:

Parametro Resultado Valor de referencia
Colesterol <170 mg/DI
Triglicéridos 30-145 mg/dL
Glucosa pre 70-105 mg/dL
Glucosa post <140 mg/dL

Insulina pre

Insulina post

Datos de USG:

Normal

Esteatosis hepatica leve

Esteatosis hepatica moderada

Esteatosis hepéatica severa
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Anexo No. 2 Consentimiento informado

Universidad de San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt

Maestria en Pediatria

Consentimiento Informado

No. Boleta

Introduccién: El presente estudio pretende determinar la relacion del nivel de obesidad con
la presencia de esteatosis, con el objetivo de establecer su incidencia en la poblacion infantil,

garantizando la integridad fisica y psicolégica del participante.

Antecedentes: La esteatosis hepatica constituye una entidad clinica patolégica caracterizada
por acumulacién del componente graso a nivel hepatico, circunstancia que provocara
inflamacion y fibrosis, siendo la obesidad la causa mas frecuente en la poblacién infantil,
estimandose en cifras menores 10% para la poblacion general, frente 70-75% estimado entre
la poblacion con obesidad; siendo su forma principal de prevencion mantener un peso

adecuado para la edad y sexo, como control adecuado en la dieta.

Propésito: determinar la relacion de obesidad, medidas antropométricas y alteraciones

bioquimicas con esteatosis hepatica.

Disefio y metodologia del estudio: estudio clinico observacional, que se realiza en la clinica
de endocrinologia pediatrica, durante el afio 2015, con la totalidad de pacientes atendidos con

diagnéstico de obesidad.

Participara todo paciente con diagnéstico de obesidad, entre 5 a 12 afios, que no esté bajo
tratamiento farmacolégico que pueda provocar aumento de tejido adiposo o alterar los niveles
de transaminasas, glucosa e insulina, debiendo cumplir con todo el proceso de la investigacion
donde se solicita a los pacientes asistir a sus citas las cuales son programadas en forma bi o
trimestral, en donde se establece el indice de masa corporal, indice cintura cadera,
posteriormente toma de laboratorios estando el paciente en ayudas y dos horas luego del

desayuno y por ultimo la realizacion de ultrasonografia hepatica para establecer diagnéstico
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de esteatosis. No existiendo riesgo de efectos adversos, por no hacer uso de medicamentos
o0 medio de contraste para la realizacion de los estudios. El paciente es libre de participar en
el estudio y tiene el derecho de no continuar si de esta manera lo desea. Se garantiza que no
habra dafio a la integridad fisica, psicologia y moral, y que los resultados seran de uso
exclusivo para la investigacion, no revelando su identidad y el mismo no tendr& costo alguno,
siendo los costos generados pagados por el investigador. Ademas de contar con el apoyo del

investigador para la aclaracion de dudas y preguntas (Luis Lorenzana, celular 3041-8340).

Por lo que acepto mi participacion voluntaria para el estudio.

Nombre del paciente:

Nombre del padre o madre:

Identificacion: Teléfono:

Fecha:

Investigador:
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