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RESUMEN

Objetivos: 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), drea grasa y area muscular. Se hicieron
determinaciones sanguineas de glicemia e insulina en ayunas y post-prandial, lipidos y aminotransferasas.
Con estos datos se calculd el indice de resistencia insulinica, HOMA-IR. Se realizé ecografia hepatica con
transductores entre 3 y 5 MHz para determinar la presencia de EH de acuerdo a la presencia de ecogenicidad,
atenuacion del sonido y visualizacion de vasos y diafragma.

Resultados: E1 45% (10/22) de los participantes presentd EH, 6 de sexo femenino y 4 de masculino, diferencia que
no llegd a ser significativa. En el 14% la EH fue leve, en el 27% moderada y en el 4% severa. Se observo 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 asociacién 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), area grasa (p<0,05), insulina post-prandial (p<0,05), AST (p<0,0001), ALT (p<0,0001) y
fosfatasas alcalinas (p<0,0001) que aquellos sin EH. En el analisis 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 complicacion 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.
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ABSTRACT

Objectives: To study the frequency of hepatic steatosis (HS) in a group of obese children and adolescents and its
association with anthropometric measurements, blood lipid levels, insulin resistance and aminotransferase.
Methods: Twenty-two obese children (BMI> PC97) between 6 and 13 years old, (9.28 + 1.9 years), 59% male and
41% female were included. Blood pressure and anthropometric measurements, including waist, were taken,
and body mass index (BMI), fat and muscle area were calcaulated. Determinations of blood glucose and insulin
in fasting and post-prandial, lipids and aminotransferases were made. With these data insulin resistance
index, HOMA-IR was calculated. A liver ultrasound with transducers between 3 and 5 MHz was performed to
study the presence of HS, according to the echogenicity, sound attenuation and visualization of vessels and
diaphragm.

Results: Forty-five percent (45%) of participants presented HS, 6 female and 4 male, a difference that did not
become significant. In 14% the HS was mild, 27% moderate and 4% severe. Significant association was ob-
served between the presence of HS and the elevated levels of aspartate aminotransferase (AST, P = 0.029) and
alanine aminotransferase (ALT, P = 0.003). There was not a significant association with insulin resistance and
lipid abnormalities. Those children with HS showed significantly higher values of BMI (p <0.005), waist
(p <0.005), fat area (p <0.05), postprandial insulin (p <0.05), AST (p < 0.0001), ALT (p <0.0001) and alkaline
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phosphatase (p <0.0001) than those without HS. The logistic regression analysis, with the presence of HS as the
dependent variable, showed that BMI was the most significant explanatory anthropometric variable (p=0.018,
CI 95%: 1,12-3,52), and AST the most significant explanatory biochemistry variable (p = 0.032, CI 95%, 1,02-

1,63).

Conclusion: Hepatic steatosis is a common complication of obesity in children and adolescents, and it is
associated with indicators of adiposity, mainly BMI, and with aminotransferase levels.

Key words: Fatty liver, obesity, children and adolescents

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica (EH), es la fase inicial de
la entidad denominada higado graso no
alcoholico (HGNA), caracterizada por la
acumulaciéon anormal de grasa en los
hepatocitos, sin consumo de cantidades
excesivas de alcohol. Es la alteracion metabdlica
mas frecuente a nivel hepatico, la cual resulta
de un desequilibrio entre la sintesis y la
secrecion hepatocitica de triglicéridos'*. Segtin
el porcentaje de hepatocitos afectados, la EH se
clasifica en leve, cuando estan afectados menos
del 25% de los hepatocitos, moderada, de 25 a
50% y severa, mas de 50% de los hepatocitos
afectados’. Se pueden distinguir dos categorias
morfologicas, la EH macrovesicular, que tra-
duce un dafio cronico, donde el citoplasma esta
ocupado por una sola gran vacuola, que
desplaza y rechaza al nticleo hacia la periferia,
y la microvesicular, que se trata habitualmente
de un dano celular agudo, en el que las células
aparecen al microscopio de luz con multiples
vacuolas pequefias intracitoplasmaticas, sin
desplazamiento del nticleo y que son positivas
con tinciones para grasas; ocasionalmente se
pueden combinar ambas morfologias. Cuando
ademds de la acumulacién grasa existe
inflamacion hepatica y grados variables de fi-
brosis, se denomina esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), la cual puede progresar a
cirrosis y eventualmente a carcinoma
hepatocelular®”.

Desde que fue descrita por J. Ludwig en 19807,
el impacto epidemioldgico, asi como el numero
de publicaciones sobre esta entidad ha sido
enorme, estimandose la prevalencia de EH no
alcohdlica del 20% en la poblacion general, y
del 50-74% en individuos obesos; seria
potencialmente la hepatopatia mas comun en
Estados Unidos’!'. En la poblaciéon pediatrica
se ha descrito un 2,6 a 9,6% de prevalencia, con
cifras de 12 a 80% en ninos obesos®'***. Debido
aladiversidad de definiciones y de modalidades
diagndsticas, su prevalencia varia ampliamente.
Por otro lado, alrededor del 90% de los
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aumentos inexplicables de aminotrasferasas
son causados por EH no alcoholica. Existen
factores asociados a la EH, tales como: obesidad
y sobrepeso (69-100%), diabetes mellitus tipo
2 (36-75%), hiperlipidemia (20-80%), sindrome
metabolico y farmacos' .

La EH es usualmente asintomatica, sin embargo
puede producir dolor en hipocondrio derecho
y hepatomegalia lisa, firme, a veces dolorosa’.
Ningun examen de laboratorio dara elementos
tipicos de la enfermedad, aunque el aumento
de la aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT) o gama-glutamil-
transpeptidasa (GGT), pueden ser elementos
utiles para orientar su diagndstico'*'. La
tomografia axial computarizada y la resonancia
magnética nuclear, permiten el diagndstico
certero de EH, pero debido a sus costos y dificil
disponibilidad, se reservan para casos
especiales. Por la ausencia de invasividad, bajo
costo, inocuidad y alta disponibilidad, la
ecografia es el método por imagenes mas
accesible para el diagndstico de esta patologia
hepatica'®”. Cuando la ecografia informa un
aumento de la ecogenicidad hepatica (“higado
brillante”), acompanado de una atenuacién del
haz sonoro en los sectores profundos del higado,
se debe plantear el diagndstico de EH'®*. En la
laparoscopia, la observacion del tipico color
amarillento de la superficie hepatica permite el
diagndstico de esteatosis y el estudio histologico
mediante biopsia hepatica, es el patron de oro
en el diagnostico de esta enfermedad™* .
La tendencia actual de los nifios y jovenes en el
mundo, incluyendo en nuestro pais, es hacia la
obesidad, por lo que nos propusimos estudiar
la frecuencia de EH no alcohdlica en pacientes
obesos y determinar su asociacién con las vari-
ables antropométricas y los niveles de lipidos,
de insulina y de enzimas hepaticas.

MATERIALES Y METODOS

Poblacion: Se incluyeron 22 nifios y
adolescentes obesos entre 6 y 13 afios de edad,
con promedio de 9,28 + 1,9 anos, 59% de sexo
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masculino y 41% femenino, procedentes de las
Consultas de Nutriciéon, Crecimiento y
Desarrollo, de la consulta de Endocrinologia del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de
los Andes y de la poblacién escolar evaluada en
un estudio epidemioldgico previamente
realizado®. Todos eran obesos, diagnosticados
por un indice de masa corporal (IMC-Peso/
Talla*) mayor o igual al percentil 97 segtin las
curvas venezolanas para edad y sexo®. Los pa-
dres autorizaron el ingreso al estudio y se
consideraron los siguientes criterios de
exclusion: enfermedades endocrinas conocidas,
sindromes genéticos, antecedentes de hepati-
tis viral aguda o crénica y uso de drogas
antiepilépticas y hepatotdxicas.

PROCEDIMIENTOS

1. Evaluacion nutricional antropométrica: Se
realizaron mediciones de dimensiones corpo-
rales: peso, talla, cintura, pliegue del triceps y
circunferencia del brazo. En cada sesion y an-
tes de iniciar el trabajo, los instrumentos fueron
calibrados y examinados para garantizar su
perfecto estado; las técnicas de medicion
empleadas fueron las recomendados por el
National Health and Nutrition Examination
Survey de 2000%. Con estos datos se calcularon
el IMC, el drea grasa y el darea muscular®. Se
considerd normalidad entre los percentiles 10
y 90. Para determinar obesidad abdominal se
utilizo el valor de la cintura mayor al percentil
90 de las curvas de referencia para una muestra
de nifios africanos-americanos publicada por
Fernandez et al en el afio 2004%, ya que no se
cuenta con curvas venezolanas. La tension ar-
terial se tomo con un tensiémetro de mercurio
con manguito apropiado. El registro de la
tension arterial se realizé por el método
auscultatorio; para ello se sent6 previamente al
paciente durante 5 minutos, con los pies en el
suelo y los brazos a nivel del corazon; el
manguito se insufl6 20 a 30 mm Hg por encima
del valor al cual dejo de percibirse el pulso ra-
dial; luego se desinfld el brazalete a una
velocidad aproximada de 2 mm Hg por
segundo. Se registr6 como presion arterial
sistolica el valor observado en la fase I de
Korotkoff, y como presion arterial diastolica la
desaparicion de los sonidos de Korotkoff (fase
V). Se considerd pre-hipertension arterial (Pre-
HTA) en aquellos nifios cuya TA estuvo entre
percentil 90 y 97 e hipertension (HTA) en
aquellos sobre el percentil 97.
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2. Evaluacion Bioquimica: Luego de un ayuno
de 10 horas, a todos los pacientes se les realizo
glicemia en ayunas y post-prandial por el
método de glucosa oxidasa, insulinemia basal
y postpandrial por quimioluminiscencia
(Siemenes Health Care Diagnostics). Con estos
datos se calcul6 el indice de resistencia
insulinica, Homeostasis Model Assessment-In-
sulin Resistance (HOMA-IR), segtin la formula:
Insulinemia (mU/mL) x Glicemia (mmol/L) /
22,5%. Como referencia para hacer diagndstico
de hiperglicemia en ayunas, intolerancia a la
glucosa o diabetes mellitus, se utilizaron los
criterios aceptados en la actualidad plasmados
en el Consenso Nacional de Diabetes y para
el HOMA-IR, se considero resistencia a la
insulina un nivel >2,5. El colesterol total (Ct),
el colesterol de la lipoproteina de alta densidad
(C-HDL) y los triglicéridos (Tg) se determi-
naron por el método enzimatico colorimétrico.
El colesterol de la lipoproteina de baja densidad
(C-LDL) se determind por la féormula de
Friedewald: C-LDL = CT - (Tg/5 + C-HDL).
Para el diagnostico de elevacion de Tg se tomo
un valor por encima de 110 mg/dL y de Ct por
encima de 170 mg/dL (percentil 90 de la
referencia nacional)® y para el diagnostico de
elevacion de C-LDL y disminucién del C-HDL
en nifios se utilizaron los criterios del National
Cholesterol Education Program* (mayor de
130 y menor de 35 mg/dL, respectivamente).
Las AST, ALT y las fosfatasas alcalinas se
determinaron por el método conocido de
Reitman S. y Frankel S. El limite superior nor-
mal de la AST fue de 40 U/mL y de la ALT fue
de 38 U/mL.

3. Evaluacion ecografica: El estudio ecografico
se realizé con ecégrafo ATL UMY, ATL 5000,
Siemens Vectra y Sonosite, con transductores
entre 3 y 5 MHz. Se tomaron placas con 6 cortes
previamente establecidos con técnica
estandarizada, sin cambiar la ganancia. Estos
incluyen: un corte a nivel del 16bulo hepatico
izquierdo, otro en relacion a la vesicula, un
corte anivel de la bifurcacion portal, otro anivel
de las venas hepaticas, otro en lébulo hepatico
derecho incluyendo rifién y uno de bazo. Se
diagnosticé Esteatosis Hepatica, cuando existio
aumento de la ecogenicidad de la glandula. Se
determiné la presencia de infiltracion grasa y
se clasifico ésta en leve, moderada o severa. Los
criterios ecograficos a evaluar fueron: a)
Aumento de la ecogenicidad respecto al rindn.
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Evaluacion ultrasonogréfica de la severidad de esteatosis

Grados  Ecogenicida Sonido
(Aumento)  (Atenuacion)

Vasos y diafragma
(Visualizacion)

Leve Leve No Normal
Moderada  Moderada Si Leve alteracion
Severa Severa Si Mala o ausente

b) Areas no comprometidas, definidas como
zonas especificas del higado sin infiltracion
grasa. c) Visualizacion de la pared de vasos
portales y diafragma. d) Atenuacion del sonido.
e) Hepatomegalia.

Analisis Estadistico: Recogida la informacion
se elabor6 una base de datos en el programa
estadistico Statistical Package for the Social Sci-
ences para Windows Version 15.0 (S.P.S.S.). Para
las variables cualitativas se utilizaron frecuencias
absolutas y porcentajes y para las cuantitativas
promedio y desviacion estandar. Se calculd el
porcentaje de presentacion de EA y de las otras
alteraciones clinicas y metabolicas en la muestra
de nifios estudiada. Se aplicé la prueba de Chi
Cuadrado (x?) o el Test de Fisher para establecer
la asociacion de la EH con las variables
estudiadas. Se aplico el test de t de student para
establecer las diferencias de las variables
cuantitativas en relacion al sexo y la presencia
de EA. Se realizé un andlisis de regresion
logistica con la presencia de EH como variable
dependiente, para determinar la influencia de
las variables estudiadas. Se utiliz6 un nivel de
significacion del 5% (p< 0,05).

RESULTADOS

En la tabla I se presentan los datos clinicos y
antropométricos de los 22 nifios estudiados
seglin el sexo. Todos eran obesos, con un IMC
>pc97. No se observaron diferencias
significativas en la edad, peso, talla, IMC,
cintura, drea grasa, drea muscular y tension ar-
terial, en relacion al sexo. Con respecto a la
frecuencia de alteracion de las variables clinicas
y antropomeétricas, se observo que el 86,4% (6
de sexo femenino y 13 masculino) de los nifios
presentd un aumento de sus reservas proteicas,
evaluadas a través del area muscular (>pc97),
la cual mostré una asociacion estadistica mar-
ginal con el sexo masculino (test de Fisher
p=0,055); el 72,7% (6 de sexo femenino y 10
masculino) un 4rea grasa aumentada (<pc97),
manifestacion de reserva energética; el 63,6%
(6 de sexo femenino y 8 masculino) una
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obesidad central y el 9,1% (1 de cada sexo)
presentaron pre-HTA; no hubo casos de HTA
(Fig. 1).

La glicemia, insulina y HOMA se encontraron
dentro de la normalidad y no fueron-diferentes
en relacion al sexo, aunque el HOMA tuvo una
tendencia a presentar valores mads altos en el
sexo femenino. Los lipidos estuvieron en niveles
aceptables, excepto el de los Tg que fue mayor
a 110 mg/dL (123,36 + 43,9), percentil 90 de
nuestra poblacion y se observaron
significativamente mas altos en el sexo
masculino (138,23 + 37,2 vs 101,89 + 45,8;
p<0,05); los niveles de Ct y C-LDL no fueron
significativamente diferentes pero tendieron a
ser mayores en el sexo femenino, mientras que
los de C-HDL tendieron a ser mas bajos. Las
aminotransferasas AST (34,67 + 24,66 vs 18,15
+11,2; p<0,05) y ALT (33,78 + 20,84 vs 17,85 +
13,1; p<0,05) estuvieron significativamente mas
altas en el sexo femenino. No hubo diferencias
en las fosfatasas alcalinas.

En la Fig. 2 se representa el porcentaje de
pacientes con alteracion de las variables
bioquimicas estudiadas. La alteracién mas
frecuentemente observada fue la disminucion
del C-HDL, el 68,2% (15 pacientes) tuvo un
nivel menor de 35 mg/dL; le sigui6 la
hipertrigliceridemia (Tg>110 mg/dL) en el
63,6% (n=14) de los ninos, la hiperco-
lesterolemia en 7 nifos, el 31,8% (Ct>170 mg/
dL), aunque se debe senalar que solo uno de
los ninos tuvo un C-LDL alto (mayor de 130
mg/dL); la ALT estuvo alta (>38 U/mL) en el
27,3% (6 pacientes) y la AST (>40 U/mL) en el
18,2% (4 ninos); se observo resistencia a la
insulina, con valores de HOMA mayores de 2,5
en el 22,7% (5 nifos) e hiperglicemia en el

Tabla I. Datos clinicos y antropométricos de los
niflos obesos segin sexo.

Variables Masculino Femenino Total
n=13 (59%) n=9 (41%) n=22
Edad (afios) 881+17 9,96+2,0 928+19
Peso (kg) 42,58+9,1 49,17+12,7 45,28+10,9
Talla (cm) 1,35+0,1 1,39+0,1 1,37+0,1
IMC (kg/m?) 23,04+2,7 248727 23,718+28
Cintura (cm) 77,58+9,2 83,39+10,1 80,00+£9,8
AreaGrasa 2076,5+582,5 2101,10+659,1 2086,58 +599,6

AreaMuscular 322537+4411 3714,31+9283 342539+707,1
TAS (mm Hg) 100,38+8,8  107,78+14,81 10341+119
TAD (mm Hg) 68,46 £5,5 69,44+6,3 68,86 +5,8

Datos presentados en X + DE.
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Fig. 1. Frecuencia de nifios con alteracién de las
variables clinicas y antropométricas estudiadas

18,2%, tres pacientes con glicemia en ayunas
mayor de 100 mg/dL y uno con glicemia post-
prandial mayor de 140 mg/dL. No hubo casos
con diabetes mellitus. De éstas alteraciones, los
Tg mostraron asociacion con el sexo, siendo
mas frecuente la hipertrigliceridemia en el sexo
masculino (11 de sexo masculino vs 3 de
femenino; test de Fisher p=0,022) y las ALT, que
se observaron elevadas con mas frecuencia en
el sexo femenino (5 de sexo femenino vs 1 de
masculino; test de Fisher p=0,023). El resto de
las alteraciones no present6 asociacion con el
sexo.

La EH se presento en el 45% de los nifios obesos
estudiados, 6 de sexo femenino y 4 de
masculino, diferencia que no llegd a ser
significativa. La EH leve se observé en 3 nifios
(14%), 2 de sexo femenino y 1 masculino; la
forma moderada fue la presentacién mas
frecuente, en 6 nifos (27%), 3 de cada sexo y la

Tabla II. Niveles sanguineos de las variables
bioquimicas estudiadas en los nifios obesos, segin
sexo.

Masculino Femenino Total
n=13 (59%)  n=9 (41%) n=22
Glicemia Ay (mg/dL)  86,23+9,9 89,00 +239 87,36 + 16,6
Glicemia post (mg/dL) 107,00 + 23,67 91,22 +22,0 100,55 + 23,8
Insulina Ay (uU/mL) 8,88 £4,9 1019+£57 941452
Insulina post (uU/mL) 23,68 +14,0 26,22 +148 24,72+14,0

Variables

HOMA-IR 184209  236+20 20514
Tg (mg/dL) 138,23 £ 37,2 101,89 + 45,8* 123,36 + 439
Ct (mg/dL) 145,62 £ 26,6 151,89 + 34,5 148,18 + 29,46

C-LDL (mg/dL)
C-HDL (mg/dL)

7776 +278 98,62+27,7 86,29 +29,0
3969+199 3300+£69 3695160

AST (U/mL) 1815+ 11,2 34,67 +24,66* 2491 +193
ALT (U/mL) 17,85+ 13,1 33,78 +20,84* 24,36 + 18,1
F A (U/mL) 7815+342 9389+288 8459+324

Datos presentados en X + DE.

Tg: triglicéridos; Ct: colesterol total; AST. aspartato aminotransferasa: ALT:
alanina aminotrasferasa.

*p<0,05
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forma severa se presentd en una nifa (4%) (Ver
Fig. 3). En la Tabla III se muestra la asociacion
de la presencia de EH con las variables
estudiadas, siendo significativa con la AST, ya
que ningun paciente sin EH tuvo elevacion de
la misma, mientras que el 40% con EH tuvo
elevacion (Test de Fisher p=0,029); fue atin mas
significativa la asociacion con la ALT, porque
ningun paciente sin EH presento elevacion de
ALT, mientras que el 60% de aquellos con EH
tenia elevacion de la misma (Test de Fisher
p=0,003). No fue significativa la asociacion con
el sexo, aunque hubo una mayor frecuencia de
EH en el sexo femenino, ni con la resistencia a
la insulina, o las alteraciones lipidicas. Es de
hacer notar que solo un paciente tuvo todos
los lipidos normales; el resto presentd algun tipo
de alteracion lipidica.
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Fig. 2. Frecuencia de alteracion de las variables
bioquimicas estudiadas en los nifios obesos. AST:
aspartato aminotransferasa: ALT: alanina
aminotrasferasa
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Fig. 3. Frecuencia de presentacion de esteatosis
hepatica (EH) en los nifios obesos

Al clasificar los pacientes de acuerdo a la
presencia de EH, se evidencid que aquellos con
la alteracién hepatica presentaron valores
significativamente mas altos de IMC (25,63 +
2,82 vs 22,24 + 1,59; p<0,005) de cintura (86,30
+ 9,58 vs 74,67 + 6,35; p<0,005) y del area grasa
(2403,89 + 607,80 vs 1822,15 + 465,15; p<0,05),
lo que sugiere la relacion de EH con la
adiposidad. De igual manera, se observd que
estuvieron significativamente mas elevados los
niveles insulina post-prandial (30,95 + 10,64 vs
19,52 + 14,77; p<0,05), de AST (40,60 + 17,87
vs 11,83 + 6,24; p<0,0001), de ALT (38,30 =+
17,72 vs 12,75 + 6,63; p<0,0001) y de fosfatasas
alcalinas (109,50 + 19,20 vs 63,83 + 25,82;
p<0,0001) (Tabla IV). El 4rea muscular, el
HOMA, la glicemia y los lipidos, no fueron
diferentes entre aquellos con y sin EH. Al

Tabla III. Asociacion entre la presencia de esteatosis
hepatica (EH) y el sexo, la alteracion de las
aminotransferasas, el HOMA y la dislipidemia en
los nifos obesos.

12 (100) 0,455

Variables Si EH No EH Testde

n=10 (100%) n=12 (100%) Fisher
Femenino 6 (60,0) 3(25,0) 0,09
Masculino 4 (40,0 9 (75,0
AST Normal 6 (60,0) 12 (100) 0,029
AST Elevada 4 (40,0 ——
ALT Normal 4 (40,0) 12 (100) 0,003
ALT Elevada 6 (60,0) ——
HOMA Normal 6 (60,0) 11 (91,7) 0,07
HOMA Alto 4 (40,0) 1(8,3)
Dislipidemia 9 (90,0

(

No Dislipidemia 1 (10,0

Valores representan Nimero (Porcentaje)
AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina aminotrasferasa
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realizar el analisis de regresion logistica, con la
presencia de EH como variable dependiente,
se encontrd que entre las variables antropo-
métricas, el IMC fue la variable explicativa mas
significante (p=0,018; IC 95%: 1,12-3,52), por
encima de la cintura y el drea grasa; entre las
variables bioquimicas, la AST (p=0,032; IC
95%; 1,02-1,63) fue la que mostré mayor
significancia como variable explicativa dela EH,
mayor que la ALT, las fosfatasas alcalinas y las
demas variables estudiadas.

DISCUSION

La obesidad es un sindrome o trastorno
nutricional multifactorial complejo con causas
genéticas, conductuales y ambientales,
constituye la forma mds comun de
malnutricion en los paises desarrollados y en
muchos en vias de desarrollo®®. Un estudio
epidemiologico reciente en nuestra ciudad,
Meérida, Venezuela, demostrd que la frecuencia
de sobrepeso y obesidad en escolares fue de
23,5% (sobrepeso 13,8% y obesidad 9,7%),
mayor a la obtenida en el afio 2005 que era de
15,4%2. La obesidad se ha incrementado en
proporciones epidémicas y su prevalencia en

Tabla IV. Variables antropométricas y bioquimicas
en los ninos obesos, clasificados segun la
presentacion de esteatosis hepatica (EH).

Variables Si EH No EH
n=10 n=12
Edad (afios) 9,76 £1,51 8,88+2,19
IMC (kg/m?) 25,63 +2,82 22,24 +1,59*
Cintura (cm) 86,30+ 9,58 74,67 +6,35*
Area Grasa 2403,89+607,80 1822,15 +465,15*
AreaMuscular 3703,27 +884,04 3193,82+431,83
GlicemiaAy (mg/dL) 91,30+ 20,52 84,08 £12,50
Glicemia post (mg/dL) 107,70 £ 28,23 94,58 +£ 18,59
Insulina Ay (mU/mL) 10,98 + 6,10 8,10+ 4,02
Insulina post (mU/mL) 30,95+ 10,64 19,52 +14,77*
HOMA-IR 2,54+1,88 1,65+0,76
Tg (mg/dL) 123,30+43,14 123,42 + 46,39
Ct (mg/dL) 148,90 + 28,28 147,58 + 31,66
C-LDL (mg/dL) 89,84 + 30,39 83,34 + 28,87
C-HDL (mg/dL) 34,50+ 12,67 39,00+ 18,63
AST (U/mL) 40,60+ 17,87 11,83 £ 6,24***
ALT (U/mL) 38,30+ 17,72 12,75 £ 6,63***
Rel AST/ALT 1,40+1,14 1,17 +0,88
Fosfat. Alcalin. (U/mL) 109,50 + 19,20 63,83 + 25,82%**

Datos presentados en X + DE. IMC: indice de masa corporal; Tg: triglicéridos;
Ct: colesterol total; AST: aspartato aminotransferasa: ALT: alanina

aminotrasferasa

*p < 0,05 * p < 0,005 * p < 0,0001
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ninos y adolescentes va en aumento, sin que se
hayan iniciado estrategias preventivas globales
y coordinadas para evitarlo®.

En este grupo de ninos y adolescentes con
obesidad, al igual que en la gran mayoria de
los estudios al respecto®*+#!, se confirma la
asociacion de la obesidad infantil con una alta
frecuencia de obesidad visceral, de pre-HTA,
de dislipidemia, principalmente déficit de C-
HDL y elevacion de Tg y de resistencia a la
insulina, factores considerados de riesgo car-
diovascular. No se observaron casos de diabe-
tes mellitus o HTA, sin embargo, en otros
estudios se han comunicado complicaciones
aun mas severas de la obesidad desde la edad
pediatrica que las halladas por nosotros, tales
como una verdadera HTA#*, insulinoresistencia
asociada a intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus tipo 2**, disfuncién endotelial®,
sindrome metabodlico y arterosclerosis
temprana®.

En relacién con la esteatosis hepatica, esta es
una entidad cuya importancia ha sido
reconocida recientemente como un desorden
hepatico pediatrico®. Su patogénesis no esta
completamente esclarecida, sin embargo, se
sugiere un evento inicial donde existe un
desorden en la captacidn, sintesis, degradacion
y/o secrecidn hepatica de acidos grasos libres
que llevan a la acumulacion de lipidos en los
hepatocitos, resultando en esteatosis
macrovesicular; estos cambios hacen al higado
susceptible para un segundo evento que puede
resultar en cambios inflamatorios y progresion
de la enfermedad®. La progresion del estado de
EH hacia la esteatohepatitis no alcohdlica en
adultos oscilo entre 26 y 37% de los pacientes
en un periodo de seguimiento de 3 a 6 afios, y
la continuacidn hacia cirrosis fue documentada
en el 9% de los pacientes*; los factores de
riesgo independientemente asociados a esta
progresion fueron la diabetes y la presencia de
fibrosis en la biopsia inicial. En nifios, es dificil
determinar la historia natural de la EH debido
a la ausencia de estudios prospectivos a largo
plazo; A-Kader y col.®® recientemente
comunicaron el seguimiento de 18 nifios con
EH durante 28 meses, encontrando que no
hubo cambios en 8 de los pacientes, 3 tuvieron
regresion del cuadro después de la pérdida de
peso y 7 mostraron progresion de la fibrosis,
incluyendo 1 paciente que hizo una cirrosis,
luego de una significativa ganancia de peso en
corto tiempo.
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La excesiva adiposidad, caracteristica de la
obesidad se ha asociado con un desbalance en-
tre citoquinas protectoras como la adiponectina
y citoquinas pro-inflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (FNT%), con un
predominio de éste ultimo, lo que conduce a
trastornos en la accidon de la insulina (resistencia
a la insulina) con acumulacién grasa,
inflamacion y muerte celular®. De alli la alta
frecuencia de EH en la obesidad, la cual se ha
reportado que afecta del 57 al 74% de los
individuos adultos, mientras que en la
poblaciéon general se describe en el 10 a
24%°%1°°1, La prevalencia de higado graso
diagnosticado por ecografia en 810 escolares del
norte de Japon fue de 2,6%°% en nifios y
adolescentes obesos oscila entre 22 y 52%
segun algunos autores' y entre 12 y 80%
segun otros®. En nuestro grupo de nifios obesos
se encontrd una frecuencia del 45% de EH, con
un grado moderado de afectacion en la mayoria
de ellos, cifra similar a la reportada en la
literatura; ademas, se comprobd que el grupo
de nifios con EH presento6 niveles significati-
vamente mas altos de IMC, de circunferencia
abdominal, de area grasa, de insulina post-carga
de glucosa y principalmente de niveles de
aminotransferasas y fosfatasas alcalinas. De
éstas variables, el IMC entre las medidas
antropométricas y la AST entre las bioquimicas,
fueron las que tuvieron mas peso en el analisis
de regresion logistica. La presencia de EH tuvo
una asociacion muy significativa con la
elevacion de AST y ALT.

Similar a nuestros resultados, el higado graso
se ha reconocido como una causa frecuente e
importante de elevacion de aminotransferasas
y de dano hepatico créonico®. Las enzimas
hepaticas pueden ser normales en nifos con
EH y los niveles normales de aminotransferasas
no excluyen el diagndstico?, de hecho, en
nuestro grupo, el 60% de los nifios con EH tenia
niveles normales de AST y el 40% de ALT, sin
embargo, es de hacer notar que todos aquellos
nifios obesos sin EH tenian niveles normales
de aminotransferasas y los niveles promedio de
estas enzimas fueron significativamente mas
altos en los pacientes con EH, a pesar de que
todos eran obesos. Asi, un paciente obeso con
elevacion de las aminotransferasas tiene una alta
probabilidad de presentar higado graso no
alcoholico.
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Segun algunos autores, la resistencia a la
insulina es el factor mas reproducible en el
desarrollo del HGNA'"; Sung y col.® en su
estudio sobre los hallazgos clinicos e
histologicos de 80 nifios con HGNA,
encontraron que todos tenian sobrepeso u
obesidad y el 96% tenian resistencia a la insulina,
con niveles promedio del indice HOMA-IR en
el grupo de nifios que presentaba esteatosis
simple de 4,7+3,3; en nuestro grupo de nifios
obesos, solo el 22,7% presentaba resistencia a
la insulina y los valores de HOMA-IR en el
grupo con esteatosis fueron mucho menores,
de 2,54+1,88 y no se observd asociacién
estadistica entre la presencia de EH y la
resistencia a la insulina. Los niveles de insulina
y del indice HOMA-IR en nuestra poblacién
infantil son caracteristicamente mas bajos que
los reportados en estudios similares en la
literatura, situacion que ha sido observada y
comentada anteriormente®.

De manera similar, en este grupo de pacientes
no se pudo establecer asociacion entre la
presencia de EH y la dislipidemia ya que todos
los pacientes, excepto uno, presentaron algtin
tipo de alteracion lipidica. Los niveles promedio
de los lipidos del grupo de nifios y adolescentes
obesos con EH no fueron diferentes de aquellos
sin EA. Nuestros resultados coinciden con los
de otros estudios®™*® y difieren de otros donde
se reporta una asociacion de EH con hipertri-
gliceridemia®. El perfil lipidico de nuestros
pacientes con EH estaba menos alterado que el
de los pacientes con esteatosis simple en el
estudio de Sung y col., excepto por el nivel de
C-HDL, que fue mucho menor en nuestro
grupo de pacientes (34,50+12,67 vs 54,6+15,8).
Esta disminucion del C-HDL fue evidente
incluso en los pacientes sin EH y ha sido un
hallazgo en la mayoria de los trabajos realizados
en ninos de nuestra ciudad® situacion que debe
ser analizada en estudios epidemioldgicos mas
completos.

Con respecto al sexo, la literatura sefiala una
mayor frecuencia de higado graso en las nifias™
%, aunque estudios recientes han mostrado una
afectacion similar entre los sexos, y hasta una
mayor frecuencia en los nifos*. En este grupo
de nifios obesos, la EH fue mas frecuente en el
sexo femenino, aunque no de manera
significativa.

En la ecosonografia, método diagndstico
utilizado en este estudio, la infiltracién grasa
del higado produce un incremento difuso en
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la ecogenicidad, comparada con la de los
riflones y tiene una sensibilidad del 89% y una
especificidad del 93% para detectar esteatosis
simple, en comparacién con la biopsia
hepatica'®; otros trabajos han reportada una
sensibilidad hasta del 100%°. Es un método
aceptado para diagnosticar EH, sobre todo si
se asocia con las determinaciones de enzimas
hepaticas. La biopsia hepatica es el estandar de
oro para el diagndstico del HGNA y es el tinico
meétodo que puede diferenciar esteatohepatitis
y fibrosis de una esteatosis simple, sin embargo,
es un procedimiento de alto costo e invasivo
por lo que no se usa de rutina en la edad
pediatrica, pero se debe realizar ante la sospecha
de progresion de la enfermedad.

La asociacion de obesidad con otros factores de
riesgo puede potenciar el desarrollo de una
esteatosis hepatica; se debe descartar su
presencia en aquellos nifios obesos con
acantosis nigricans, resistencia a la insulina y/o
hiperglicemia o diabetes, sindrome metabdlico,
niveles elevados de triglicéridos y bajos de C-
HDL y principalmente, con elevacion de
aminotransferasas®*,

Esurgente lanecesidad de desarrollar estrategias
adecuadas de fomento de la salud, para
promover cambios en los habitos alimentarios
y en la actividad fisica desde la edad infantil,
con el objeto de formar habitos y conductas
que permanezcan en el tiempo, como medidas
preventivas de la obesidad y de sus compli-
caciones, incluyendo el HGNA. La participacion
comunitaria y de las escuelas es fundamental
en cualquier intervencidon que espere obtener
éxito en la poblacion. Este debe ser un
compromiso de los miembros de toda la
comunidad, en especial del pediatra y del resto
del equipo de salud.

Con estos resultados, se puede concluir que la
EH es una complicacion frecuente de la
obesidad en nifnos y adolescentes, y se asocia
con los indicadores de adiposidad, principal-
mente el IMC, asi como con los niveles de
aminotransferasas.
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