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Resumen

Introduccién: La enfermedad de higado graso no alcohdlica se caracteriza por la infiltracion
grasa mayor al 5% y que en la poblacion pediatrica se encuentra asociada a alteraciones
" » metabdlicas adquiridas o congénitas, con alta prevalencia en poblacién hispanica. El obje-
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Abstract

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease is characterized by fat infiltration greater than
5% and that in the pediatric population is associated with acquired or congenital metabolic
alterations, with a high prevalence in the Hispanic population. The aim of the present study
was to establish the correlation between the body mass index and the ultrasound grade of
hepatic steatosis in children and adolescents attending a health check-up.

Methods: The present observational, analytical, cross-sectional, retrospective study was car-
ried out in patients from 2 to 17 years of age with hepatic steatosis, treated in the outpatient
area of the “Dr. Roberto Gilbert Elizalde” Children’s Hospital, Guayaquil -Ecuador, between
the years 2015 to 2019. Weight, height, body mass index, degree of steatosis and AST and ALT
levels were measured. A correlation analysis was established between steatosis as a depend-
ent variable.

Results: 77 cases with an average age of 11 years entered the study and the female gender
represented 39% of the sample. There was no association between the ultrasound grade of
hepatic steatosis vs. age, gender, weight, height, or body mass index. In the analysis between
transaminase levels in patients with mild to severe ultrasound grade, a significant rise in AST
(P=0.003) and a moderately significant rise in ALT (£ = 0.0583) were observed.

Conclusions: This study demonstrated the absence of correlation of the ultrasound grade of
steatosis with the body mass index. Early detection of hepatic steatosis with the appropriate
tools should be a priority in the care of pediatric patients to avoid its progression to liver cir-
rhosis, for which the use of transaminases as a screening method is recommended for patients
with risk factors.

Key words: Non-alcoholic Fatty Liver Disease; Ultrasonography; Obesity; Child; Alanine Trans-
aminase.

autopsia), a 29% a 38% en nifios obesos (segun estudios
de elevacion de ALT y un estudio de autopsia) [3] ade-
mas, la prevalencia aumenta 2.7 veces desde finales
de la década de 1980 hasta la era actual (2007-2010),
y a un ritmo mas rapido que la obesidad infantil [4].

Dentro de su enfoque diagnéstico, se deben solici-
tar exdmenes complementarios para realizar una va-
loracion general del estado metabdlico del paciente.
Uno de los principales marcadores, aunque no espe-
cifico de esta patologia, es el aumento de la ami-
notransferasa (ALT), sirviendo como un dato de com-
promiso hepaético [1]; otros métodos no invasivos son
la ecografia abdominal, la tomografia de abdomeny
la resonancia magnética, las cuales varian en cuanto
a sensibilidad y especificidad para la deteccion de es-
teatosis.

Introduccion

La enfermedad de higado graso no alcohdlica
(EHGNA) se define como una forma de enfermedad
crénica hepatica caracterizada por infiltracion grasa
mayor al 5% o esteatosis no atribuida al consumo de
alcohol, secundaria a enfermedades genéticas o me-
tabdlicas, a infecciones o a uso de medicacion estea-
togénica [1].

En la poblacién pediatrica, la EHGNA esta aso-
ciada con insulinorresistencia, obesidad central o ge-
neralizada, dislipidemia caracterizada por hipertrigli-
ceridemia y bajo nivel de lipoproteina de alta densi-
dad.

La prevalencia varia segun la epidemiologia local
[1], siendo particularmente mas alta en hispanos [2]. En
estudios norteamericanos, la prevalencia de EHGNA
varia de 0.7% en nifios de 2 a 4 afios (confirmada en la
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El abordaje del paciente con EHGNA es multidisci-
plinarioy su tratamiento es integral, en el cual se debe
intervenir sobre los factores de riesgo individuales,
realizar cambios en el estilo de vida, como una dieta
adecuada y balanceada en combinacion con activi-
dad fisica moderada a alta, y en algunos casos se jus-
tifica la administracion de terapia farmacoldgica
como parte del manejo para impedir la progresion de
la enfermedad [5].

La enfermedad de higado graso no alcohdlica pe-
diatrica es un problema a nivel mundial de salud pu-
blica, cuya incidencia no esta del todo clara [1], y al-
gunos autores y organizaciones lo atribuyen a la difi-
cultad que se presenta al momento de realizar el
diagnéstico. Esta interrogante cobra vital importancia
al observarse en estudios actuales su relacion directa
con la obesidad infantil [6], siendo ésta una entidad
que para el afio 2016 afecté a aproximadamente 41
millones de nifios menores de 5 afios a nivel global [7].

En estudios disponibles se proyecta a la poblacion
hispana como la de mayor riesgo de presentar esta
enfermedad, cuyo desenlace y complicaciones a me-
diano y largo plazo pueden prevenirse con el diag-
nostico y tratamiento oportuno, por lo que es impera-
tivo conocer el verdadero impacto en la salud de los
pacientes pediatricos. Por lo que el presente estudio
establecié la presente pregunta de investigacion:
¢Cual es la correlacién entre el indice de masa corpo-
raly el grado ecografico de esteatosis hepatica en ni-
flos y adolescentes asistentes a una consulta de con-
trol de salud? Por lo establecimos un estudio observa-
cional para resolver esta interrogante.

Poblacion y métodos

Disefio de la investigacién

El presente es un estudio observacional, analitico, de
corte transversal, de recuperacion retrospectiva.

Sede y periodo de estudio

El estudio se llevd a cabo en el area de consulta ex-
terna del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Eli-
zalde, entidad de la Junta de Beneficencia de Guaya-
quil-Ecuador, entre las fechas 1 de enero del 2015 al 31
de diciembre del 2019.

Tamafio muestral
La muestra fue no probabilistica tipo censo de todos
los casos posibles atendidos en la institucion.

Participantes
Se incluyeron pacientes de 2 a 17 afios de edad que
acudieron a una consulta de control de salud y en
cuyo diagnéstico se identificé los siguientes codigos de
la clasificacion internacional de enfermedades (CIE-
10): Z00.1 Control de salud de rutina del nifio; 200.2
Examen durante el periodo de crecimiento rapido en
la infancia; Z00.3 Examen del estado de desarrollo del
adolescente) con obesidad o sobrepeso (E66.0 Obe-
sidad debido a exceso de calorias, E66.9 Obesidad
simple) y en quienes a discrecion del médico tratante,
se les solicité una ecografia abdominal estimando la
presencia y grado ecografico de esteatosis hepéatica.
Se excluyeron aquellos casos en quienes hubiese
historia de: enfermedades endocrinas o metabdlicas
como: diabetes mellitus, hipotiroidismo, galactosemia,
tirosinemia, enfermedad de Wilson, hemocromatosis;
infecciones virales tales como hepatitis tipo A, B, Cy D;
enfermedades sistémicas como colagenopatias, me-
tabdlicas como defectos en el ciclo de la urea; uso de
mediacion hepatotdxica como anticonvulsivantes;
consumo reportado de alcohol.

Variables

Se registraron las variables sociodemograficas como
edad, escolaridad, sexo, peso, talla, indice de masa
corporal. Se registraron los valores séricos de AST,
ALT. (UI/L). Adicionalmente los pacientes se realizaron
ecografias para el diagnéstico de esteatosis hepatica.

Fuentes de datos y mediciones:

Se solicit6é al departamento de Estadistica el listado de
aquellos pacientes atendidos por consulta externa con
los CIE-10 mencionados durante el periodo de investi-
gacion propuesto. Mediante una revision manual, se
determino finalmente el listado definitivo de casos. Se
recuperd informacién relacionada con demografia
(edad, sexo), antropometria (peso, talla), presencia y
gradificacion de esteatosis hepatica por ecografia
abdominal, y transaminasas (AST y ALT).

Evitacion de sesgos
Hubo un protocolo aprobado para esta investigacion
con todos los filtros metodologicos. La informacion fue
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tomada siempre por la misma persona la investiga-
dora principal, los datos fueron curados y validados
por el director del estudio. La supervision la realizo el
director del estudio.

Métodos estadisticos

Se realiz6 el analisis estadistico con el paquete esta-
distico R v.3.6.3 (R Foundation for Statistical Compu-
ting; Vienna, Austria).

Estadistica descriptiva

Las variables numéricas fueron descritas en media
(desviacion estandar) o mediana (rango intercuartil),
seguin correspondiese su distribucién estadistica
(prueba de Kolmogoérov-Smirnov). Las variables des-
criptivas fueron descritas en frecuencias (porcentajes).

Estadistica inferencial

La asociacion entre el grado ecografico de esteatosis
hepatica y las variables numéricas fueron contrasta-
dos mediante prueba de ANOVA o Kruskal-Wallis (se-
gun correspondiese su distribucién estadistica), y vs.
las variables cualitativas mediante prueba de chi-
cuadrado de Pearson. La asociacion entre la clasifica-
cion del IMC vs. el grado ecografico de esteatosis he-
patica fue realizada mediante coeficiente de correla-
cion tau de Kendall (tau), tanto en el total de la mues-
tra, como también estratificado segun el grupo etario
y sexo. Se calcul6 la suficiencia diagnostica de AST y
ALT para con la presencia de esteatosis.

Criterios éticos

Una comision del Sistema de Postgrado de la Escuela
de graduados en Ciencias de la Salud de la Universi-
dad Catélica Santiago de Guayaquil aprobdé esta in-
vestigacion.

Resultados
Ingresaron al estudio 77 casos con una media de edad
de 11 (9 -13) afios, de los cuales 1/77 (1.3%) eran pre-
escolares, 25/77 (32.5%) escolares, 17/77 (22.1%) pre-
adolescentes y 34/77 (44.2%) adolescentes. Las muje-
res representaron el 39% de la muestra. La tabla 1 su-
mariza las caracteristicas demograficas y clinicas de
la poblacion de estudio.

El grado ecografico de esteatosis hepética en la
muestra analizada fue: normal en 29/77 (37.6%) casos,

leve en 14/77 (18.2%), moderada en 28/77 (36.4%) y se-
vera en 5/77 (6.5%). No hubo asociacién entre el grado
ecografico de esteatosis hepética vs. la edad, género,
peso, talla o indice de masa corporal (Figura 1). Del
mismo modo, en el sub-analisis entre los niveles de
transaminasas en pacientes con grado ecografico
leve a severo, se observé un ascenso significativo de
AST (P<0.001) y ALT (P<0.001). En la tabla 2 se ilustra
la correlacion entre indice de masa corporal y grado
ecografico de esteatosis hepatica: estratificacion se-
gun grupos etarios y sexo. Tanto en general, como en
cada grupo etario o género, no se evidencié asocia-
cion estadistica entre ambas variables (Figura 2).

En la tabla 3 se describe la suficiencia diagnostica
de las transaminasas para con la presencia de estea-
tosis hepatica ecogréfica (cualquier grado). Tanto la
AST como la ALT presentan elevado valor predictivo
positivo, pero bajo valor predictivo negativo. En otras
palabras, un valor de AST/ALT elevado es muy suges-
tivo de seguir al paciente con mas estudios a fin de
confirmar una esteatosis hepatica, mientras que no es
posible descartar dicha patologia con un valor de
AST/ALT por debajo del rango normal.

. Esteatosis severa
. Esteatosis moderada
. Esteatosis leve

Ecografia normal

21(38.8) 8 (34.8)

Sobrépeso Obelsidad
(n=54) (n=23)

Fig. 1 Asociacion entre el indice de masa corporal vs.
grado ecografico de esteatosis hepatica.
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Discusién

El presente estudio quiere demostrar una relacion en-
tre el indice de masa corporal y el grado ecogréfico
de esteatosis hepatica, especificamente en pacientes
con sobrepeso u obesidad. Se logré recuperar 77 ca-
sos que cumplian con los criterios de inclusion, de los
cuales el mayor porcentaje fue atribuido a los pacien-
tes adolescentes de sexo masculino, resultado com-
parable con la estadistica mundial publicada por el
comité experto de Estados Unidos (NASPGHAN) en el
2017 [1], estos datos indicarian que a pesar de ser po-
blaciones diferentes con culturas y alimentacion dife-
rente, la presencia de algun grado de esteatosis es
predominante en esta edad y género a nivel mundial.

Recientes analisis poblaciones relacionan la obesi-
dad con la presencia de esteatosis, por ejemplo, un

estudio publicado por Andersony colaboradores en el
2015 [8] indic6 que la prevalencia de nifios con obesi-
dad y algun grado de esteatosis es del 34%, sin em-
bargo en el caso de nuestros pacientes no se logré
encontrar una asociacion entre la presencia esteatosis
e indice de masa corporal, tampoco entre el grado de
esteatosis, en los pacientes que lo presentaron, con el
indice de masa corporal. Es importante destacar que
la técnica utilizada para la deteccion de esteatosis he-
patica fue la ecografia abdominal, que a pesar de no
ser la indicada para el diagndstico o seguimiento de
esta patologia por su baja sensibilidad y especificidad
[1] es la herramienta ampliamente utilizada en el cen-
tro de estudio, y es la que actualmente se utiliza como
parte importante del abordaje de pacientes con sos-
pecha de esteatosis hepatica.

Tabla 1. Ccaracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién de estudio.

Total Ecografia Esteatosis Esteatosis Esteatosis
(=77) normal leve moderada severa P
(n=29) (n=14) (n=29) (n=5)
Edad (afios), * 11(9 - 13) 12 (9 - 14) 1 (11 - 13) 10 (9 - 12) 12 (9 - 12) 0.45962
Pre-escolar 1(1.3) 1(3.4) - - -
Escolar 25 (32.5) 7 (24.) 3(21.4) 13 (44.8) 2 (40.0)
Pre-adolescente 17 (22.1) 5(17.2) 5(35.7) 7(24.0) -
Adolescente 34 (44.2) 16 (55.2) 6 (42.9) 9 (31.0) 3(60.0)
Sexo (femenino), n (%) 30 (39.0) 11 (37.9) 3(21.4) 13 (44.8) 3(60.0) 0.3657°
Peso (kg), 59.0 60.0 63.0 58.0 50.0 0.31902
mediana (RIC) (48.0 - 74.0) (510 - 76.0) (54.4 - 71.8) (46.0 - 69.0) (47.0 - 51.0)
Estatura (m), * (1.311 . (15.54) (1.421??.57) (1.421'iw1.52) (1.311 3 ?.52) (1.281 '§71.39) ks
IMC (kg/m2), 27.4 26.8 28.6 27.4 27.2 047188
mediana (RIC) (26.0 - 31.2) (25.9 - 31.2) (27.4 - 31.0) (26.0 - 33.4) (27.1-287)
Sobrepeso 54 (70.1) 21 (72.4) 8(57.) 20 (69.0) 5 (100.0)
Obesidad 23 (29.9) 8 (27.6) 6 (42.9) 9 (31.0) -
AST (UI/L), (193—161) i) 1-724) (242-945) (3762178) (72 5—37106) Sl
0-32 42 (54.5) 29 (100) 8 (57.) 5(17.2) -
>33 35 (45.5) - 6 (42.9) 24 (82.8) 5 (100)
ALT (UIZL), * a7 2-935) a2 1-723) (232-732) (2731444) (353-947) <0.001
0-33 43 (55.8) 29 (100) 8 (57.0) 6 (20.7) -
>34 34 (44.2) - 6 (42.9) 23 (79.3) 5 (100)

*Se presenta la mediana y el rango intercuartil; AST: Aspartato-aminotransferasa; ALT: Alanina-aminotransferasa. a. Prueba de Kruskal-Wallis;

b. Prueba chi-cuadrado de Pearson.
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Tabla 2 Correlacién entre indice de masa corporal y grado eco-
grafico de esteatosis hepatica: estratificacion segiin grupos etarios
y sexo

n (%) tau (IC 95%) P

Total 77 (100.0) 0.023 (-0.121;0.168)  0.76
Grupos etarios

Escolar 25(32.5) 0.073(-0.213;0.359)  0.59
Pre-adolescente 17 (22.1) 0.139 (-0.243;0.523)  0.40
Adolescente 34 (442)  -0.026 (-0.252;0.198) 0.81
Sexo

Mujer 30 (39.0) 0.009 (-0.222; 0.241) 0.94
Hombre 47 (61.0) 0.043 (-0.161;0.248)  0.65

tau: coeficiente de correlaciéon tau de Kendall; IC: intervalo de
confianza.

Tabla 3 suficiencia diagnéstica de las transaminasas para con la
presencia de esteatosis hepatica ecogréfica (cualquier grado).

AST ALT
Sensibilidad _ 35/48, 73% (58 - 85) _ 23/48, 39% (33 - 63)
Ezzec'f'c" 29/29: 100% (88 — 100)  29/29; 100% (88 — 100)
VPP 35/35; 100% (90 - 100)  23/23; 100% (85 - 100)
VPN 20/42:69% (53 - 92)  29/54; 54% (40 — 67)
co 64/77; 83% (72 - 91) 52/77; 68 (56 - 78)

AST: Aspartato-aminotransferasa; ALT: Alanina-aminotransfe-
rasa; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo nega-
tivo. CO: Coincidencia observada

En cuanto a la asociaciéon entre esteatosis hepatica y
niveles de transaminasas, se observé que los pacien-
tes con evidencia ecografica presentaban un au-
mento tanto de la aspartato aminotransferasa (AST)
como con la alanin aminotransferasa (ALT), siendo un
nivel mayor en los pacientes con mayor compromiso
hepatico. En cuanto a los niveles de ALT, la sensibilidad
fue del 80% con valor predictivo positivo del 87%, es
decir, si este parametro se encuentra alterado pode-
mos sospechar de esteatosis hepatica e iniciar el
abordaje de acuerdo a criterio médico. Este hallazgo
es similar a lo publicado en guias de practica clinica
como la NASPGHAN en el 2017 [1], en el cual se expone
a las transaminasas, especificamente a la ALT como
un marcador util de compromiso hepatico.

Las limitaciones del presente estudio parten de la
recoleccion de la poblacion del estudio, ya que se su-
primieron datos demograficos, medida de perimetro
abdominal y otros métodos diagndsticos como tomo-
grafia de abdomen o resonancia magnética. En futu-
ros trabajos el ideal seria que sean prospectivos, la in-
clusién de todos los pacientes atendidos en consulta
externa y la solicitud de examenes de laboratorio y de

imagenes avalados para la identificaciéon de higado
graso, es mas, seria interesante realizar un segui-
miento de los pacientes con resultados patolégicos
para conocer el desenlace tanto en los que fueron in-
tervenidos de manera exitosa con cambios de estilo
de vida y/o medicacién de soporte como a los que por
razones especificas no se logré un buen control.

Conclusiones

Este estudio demostré la ausencia de correlacion del
grado ecografico de esteatosis con el indice de masa
corporal. La deteccion temprana con las herramientas
adecuadas de la esteatosis hepatica debe ser una
prioridad en el cuidado de los pacientes pediatricos
para evitar su progresion a cirrosis hepatica, por lo
cual se recomienda el uso de transaminasas como
método de cribado a los pacientes con factores de
riesgo.
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Fig. 1 Diagrama de dispersion respecto a la correlacion
(tau) entre indice de masa corporal y grado ecografico de
esteatosis hepatica: total (A), estratificacion segun grupos
etarios (B, escolares; C, pre-adolescentes; D, adolescentes)
y sexo (E; masculino; F, femenino).
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AST: aspartato aminotransferasa, ALT: alanin aminotransferasa, EHGNA: en-
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