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Resumen

Introduccion: la esteatosis hepatica es la forma més comtin de enfermedad hepatica en nifios y adolescentes. La patogénesis de esta enfermedad no es conocida
en su totalidad, relacionandose principalmente con la obesidad. EL objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de esteatosis hepatica en nifios y
adolescentes obesos, e investigar los factores asociados. Materiales y métodos: estudio transversal, realizado en una poblacion de nifios y adolescentes obesos
entre 5y 17 afios. Se utilizo la ecografia abdominal como método para determinar la presencia y severidad de la esteatosis. Las medidas antropométricas y
parametros sanguineos fueron examinados para determinar cuales de estas variables estaban asociadas con la esteatosis hepatica. Resultados: 671 pacientes
fueron analizados. 280 (41.73%) tuvieron diagnostico de esteatosis, 21.76% leve, y 19.97% moderada-severa. El analisis estadistico reveld que los factores més
asociados con a esteatosis hepatica fueron el indice de masa corporal aumentado (OR 2.53, 95% IC 1.45-4.40; P=0.0004), el perimetro abdominal aumentado (OR
2.00,95%1C 1.33-3.01; P=0.0003), el HDLc disminuido (OR 1.98, 95% IC 1.36-2.90; P=0.0002), la glicemia aumentada (OR 1.85, 95% IC 0.98-3.50; P=0.03), y los
triglicéridos aumentados (OR 1.76, 95% C 1.18-2.63; P=0.002). Conclusiones: la alta prevalencia de esteatosis hepatica en nifios y adolescentes obesos en nuestra
zona geografica (41.73%) es una alerta para los profesionales de la salud; se debe prestar mas atencion a los factores asociados con el fin de educar, promover y
fomentar acciones para prevenir y/o contrarrestar la evolucion natural de la enfermedad. De esta manera se evitara el posible aumento en la prevalencia de cirrosis
hepatica en adultos jovenes a futuro.

PALABRAS CLAVE: hepatopatia grasa no alcohdlica, obesidad, pediatria, prevalencia, Indice de masa corporal (IMC).
Abstract

Introduction: Hepatic steatosis is the most common form of liver disease in children and adolescents. The pathogenesis of this disease is not entirely known but is
mainly related to obesity. The main objective of this study is to determine the prevalence of hepatic steatosis in obese children and adolescents, and to investigate the
associated factors. Materials and methods: A cross-sectional study was carried out in a population of obese children and adolescents between 5 and 17 years old.
Abdominal ultrasound was used as a method to determine the presence and severity of steatosis. Anthrapometric measures and blood parameters were examined to
determine which of these variables were associated with hepatic steatosis. Results: 671 patients were analyzed. 280 (41.73%) had a diagnosis of steatosis, 21.76%
mild, and 19.97% moderate-severe. The statistical analysis revealed that the factors most associated with hepatic steatosis were the increased body mass index
(OR 2.53, 95% Cl 1.45-4.40, P=0.0004), the increased abdominal perimeter (OR 2.00, 95% CI 1.33-3.01P=0.0003), decreased HDLc (R 1.98, 95% Cl 1.36-2.90,
P=0.0002), increased glycemia (OR 1.85, 95% Cl 0.98-3.50, P = 0.03), and increased triglycerides (OR 1.76, 95% Cl 1.18-2.63; P=0.002). Conclusions: The high
prevalence of hepatic steatosis in obese children and adolescents in our geographical area (41.73%) s an alert for healthcare professionals. More attention should
be given to the associated factors, with the purpose of educating, promoting and encouraging actions to prevent and / or counteract the natural evolution of the
disease. This will avoid the possible increase in the prevalence of liver cirrhosis in young adults in the future.

KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease, obesity, pediatrics, prevalence, body mass index (BMI).
Resumo

Introducdo: A esteatose hepatica € a forma mais comum de doenga hepatica em criancas e adolescentes. A patogénese desta doenca ndo é conhecida em sua
totalidade, principalmente relacionada a obesidade. 0 principal objetivo deste estudo € determinar a prevaléncia de esteatose hepatica em criancas e adolescentes
obesos e investigar os fatores associados. Materiais e métodos: Um estudo transversal foi realizado em uma populacdo de criancas e adolescentes obesos entre
5e 17 anos de idade. A ultrassonografia abdominal foi utilizada como método para determinar a presenca e gravidade da esteatose. Medidas antropométricas e
parametros sanguineos foram examinados para determinar quais dessas variaveis estavam associadas a esteatose hepatica. Resultados: 671 pacientes foram
analisados. 280 (41,73%) tinham diagndstico de esteatose, 21,76% leve e 19,97% moderada-grave. A analise estatistica revelou que mais factores associados
aesteatose hepatica foram 0 aumento do indice de massa corporal (OR 2,53, IC de 95% 1,45-4,40, P =0,0004), a circunferéncia abdominal alargada (OR 2,00, IC
de 95% 1,33-3,01; P=0,0003), a diminuicao da HDLc (OR 1,98, IC de 95% 1,36-2,90, P=0,0002), 0 aumento de agticar no sangue (OR 1,85, IC de 95% 0,98-3,50,
P=0,03), e 0 aumento de triglicéridos (OR 1,76, IC 95% 1,18-2,63; P=0,002). Conclusdes: A alta prevaléncia de esteatose hepatica em criancas e Adolescentes
obesos em nossa area geografica (4 1,73%) é um alerta para os profissionais de satide, devendo prestar mais atencao aos fatores associados ao propdsito de educar,
promover e incentivar acdes que previnam e / ou neutralizem a evolugao natural da doenga. doenga Isso evitara o possivel aumento na prevaléncia de cirrose hepatica
em adultos jovens no futuro.

PALAVRAS-CHAVE: sepse, biomarcadores, prognostico, mortalidade.
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INTRODUCCION
La esteatosis hepatica es la forma mas comin
de enfermedad relacionada al higado en nifos
y adolescentes.* Se define como la infiltracién de
grasa del higado, no relacionada al consumo de
alcohol u otra enfermedad hepatica conocida,
y es mas cominmente observada en pacientes
obesos.!! La patogénesis de esta enfermedad
no es conocida en su totalidad, relacionandose
principalmente con caracteristicas del sindrome
metabdlico, comolaresistencia alainsulina, las
dislipidemiasyla obesidad, siendo esta iltima la
masimportante.b

De acuerdo al Centro de Control y Prevenciéon
de las Enfermedades (CDQ), el 30% de los nifnos
y adolescentes de origen norteamericano son
obesos, reportandose cifras similares en paises
de Ameérica del Sur, como Ecuador.!¢

En los adultos la esteatosis hepdtica afecta a la
poblacién general entre un 10%y 24%, y en pacien-
tes obesos llega hasta un 75%.% Algunas décadas
atras no se consideraba a la esteatosis hepatica
dentro de la poblacién pediatrica, sin embargo
actualmente varios autores han reportado una
incidencia elevada, debido al estilo de vida mo-
derno.”?

La prevalencia exacta de la esteatosis hepatica
en nifos y adolescentes obesos es desconocida.!?
Estudios en China, Italia, Japén y Estados Unidos
estiman que se encuentra entre un 10%y 77%, por
lo que se cree que laraza y la genética son factores
importantes en la fisiopatologia de la infiltracién
grasa.? Hay muy poca informacién de esta enfer-
medad en nuestra zona geografica, es por esto
que el principal objetivo del presente estudio es
determinar la prevalencia de la esteatosis hepa-
tica en nifios y adolescentes obesos, e investigar
los factores asociados.?

MATERIALES Y METODOS
Eldisefio del estudio fue transversal, y se lo llevo
acaboenel hospital de nifios Dr. Roberto Cilbert
Elizalde dela ciudad de Guayaquil, Ecuador, cen-
tro de referencia integral de la poblacién pedia-
trica del pais. El estudio se lo realizé incluyendo
aninosy adolescentes entre 5y 17 afios de edad,
con diagnoéstico de sobrepeso y obesidad.

El sobrepeso se lo definié de acuerdo al indice de
masa corporal, ajustado segin sexoy edad, entre
el percentil 85y 95. Y la obesidad por arriba del
percentil 95.18

Lamuestra se la obtuvo de la totalidad de pacien-
tes que acudieron por primera vez a la consulta
externa del departamento de nutricién, entre
Agosto del 2009 y Agosto del 2013, de la base de
datos del hospital (MIS® y Servinte®). De éstos
se seleccioné a los pacientes con diagnéstico de
sobrepeso y obesidad. Se excluyé del estudioalos
sujetos que presentaron una patologia previa que
pudiera alterar el perfil hepatico, como diabetes
mellitus tipo 1 o 2, sindrome de Cushing, en-
fermedad de Wilson y hepatitis virales, sujetos
que ingerian alcohol, o algin medicamento
hepatotoéxico (corticoesteroides, tamoxifeno,
acido valproico, tetraciclinas, etc.), y a pacientes
femeninos con diagnéstico de embarazo.

La esteatosis hepatica fue definida por ultra-
sonido abdominal. Dos equipos estandares de
ultrasonido (Mindray® DC-6 2007 y Mindray®
DC-3 2009) se utilizaron para determinar la
presencia de esteatosis. Las siguientes variables
dependientes cualitativas se establecieron: (1) la
presencia o ausencia de esteatosis hepatica; (2) y
el grado de severidad de los pacientes con estea-
tosis, categorizado en dos grupos, leve (gradoI),
moderada-severa (grado II-I1I).

Las siguientes variables independientes,
posiblemente relacionadas con la presencia de
esteatosis, fueron registradas como binarias
(cualitativas y cuantitativas); (1) indice de masa
corporal (kg/m2), ajustado segiin sexo y edad,
definida como sobrepeso entre el percentil 85-95
y obesidad mayor al percentil 95; (2) perimetro ab-
dominal (cm), ajustado segtin sexo y edad, defi-
nida como aumentado si es mayor al percentil 90;
(3) glicemia (mg/dL), definida como riesgo si es
mayor a 100; (4) colesterol total, (5) LDLcy (6) tri-
glicéridos (mg/dL), ajustados segtin sexoy edad,
definidas como riesgo si es mayor al percentil 75;
(7) y HDLc (mg/dL), ajustado segin sexo y edad,
definida como riesgo si es menor al percentil 20.18
Mientras que (8) la edad (afios) se la registré como
variable independiente y cuantitativa. El sexo
(masculino y femenino) se lo tomé como variable
independiente y cualitativa.

El indice de masa corporal se lo calculé con el
ratio del peso por la talla. El perimetro abdomi-
nal se midi6 utilizando una cinta estdndar de
medicién. Los valores analiticos de laboratorio
se obtuvieron de una muestra de sangre en pri-
meras horas dela mafiana (después de 8 horasde
ayuno), siguiendo los estandares del laboratorio
del hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.
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Para las variables cuantitativas, las medidas
de tendencia central usadas fueron la media,
mediana, promedio y desviacién estdndar. Se
calculé la frecuencia para cada categoria de las
variables cualitativas. El Test de Mantel-Haenszel
seutilizé para examinar si hubo alguna diferen-
cia en la prevalencia de la esteatosis hepatica de
acuerdo a la variable cualitativa sexo.

Serealiz6 diferentes subgrupos con las variables
cualitativas; hombres y mujeres; con esteatosis
y sin esteatosis; esteatosis leve y esteatosis
moderada-severa. Las variables cuantitativas
de los diferentes subgrupos fueron comparadas
usando prueba t de Student. Se utilizé el Test no
paramétrico exacto de Fisher, conunintervalode
confianza del 95%, para correlacionar la variable
cualitativa dependiente (presencia o ausencia de
esteatosis hepatica) con las variables cualitativas
independientes: IMC (sobrepeso u obesidad),
perimetro abdominal, glicemia, triglicéridos,
colesterol total, LDLc (normales o aumentados)
y HDLc (normal o disminuido). El nivel de signi-
ficancia estadistica se lo estableci6 como p<0.05.

RESULTADOS
Un total de 671 pacientes fueron analizados,
344 (51.26%) hombres y 327 (48.73%) mujeres.
280 (41.73%) pacientes presentaron cierto grado
de esteatosis hepatica. De este grupo, 172
(61.43%) fueron hombres, y 108 (38.57%) fueron
mujeres, presentando significancia estadistica
(p=0.000005). La prevalencia de esteatosis leve fue
21.76%, y la de moderada-severa fue 19.97%. Las
caracteristicas de la poblacion en estudio se en-
cuentran en la tabla 1. Los hombres presentaron
niveles mayores de glicemia en relaciéon con las
mujeres (p=<0.001).

TABLA 1. CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA TOTAL Y POR SEX0

VARIABLES ~ TOTAL (N=671) HOMBRES (N MUJERES VALOR
PROMEDIO (IC)  =344) (N=327) P
PROMEDIO (IC)

161.91(130.23-

PROMEDIO (IC)

Colesterol 164.28 166.53

La tabla 2 describe las diferencias encontradas
en pacientes con y sin esteatosis. El grupo de
esteatosis presentd niveles mayores de glicemia
(p=0.0139), IMC (p=<0.001) (grafico 1), triglicéri-
dos (p=<0.001), perimetro abdominal (p=<0.001)
(grafico 2), asi como niveles menores de HDLc
(p=<0.001). La edad (p=0.1005), el colesterol total
(p=0.3296) y el LDLc (p=0.5257) no demostraron
significancia estadistica. La tabla 3 muestra la
diferencia entre los grados de esteatosis, pero
en ninguna variable se encontré significancia
estadistica.

TABLA 2. DIFERENCIAS ENTRE EL GRUPO CON ESTEATOSIS Y SIN ESTEATOSIS
VARIABLES ~ CON ESTEATOSIS SIN ESTEATOSIS VALORP
(N=280) (3=391)
PROMEDIO (IC)

PROMEDIO (IC)

f[ft‘:fteml 165.75 (133.71-197.79)  163.23 (129.57-196.89)  0.329¢*
Edad 10.22 (7.87-12.57) 9.88(7.05-12.71)  0.1005*
Glicemia 88.15(78.72-97.58)  86.50(78.64-94.36)  0.0139*
HDLc 3875 (27.45-50.05)  4148(30.21-52.75)  0.0021*
IMC 2696 (2292-31)  2575(21.37-30.13)  0.0003*
LDLc 101.34 (70.03-132.65)  99.85(70.66-129.04)  0.5257*
Perimetro "
Aol 88.84 (78.54-99.14)  B84.65(73.21-96.09)  0.0001
Triglicéridos ~ 139.61(62.09-217.13)  119.31(55.47-183.15)  0.0002*
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Grafico 1. Diferencias entre los grupos con higado graso y sin higado graso
en relacion al perimetro abdominal y el IMC.

o (1312919727 (13264200 80) {yes) 0.0698*  TABLA 3. DIFERENCIAS ENTRE LOS GRADOS DE ESTEATOSIS.
10.02 (7.37- 999 (7.42- 1013 (7.34- . VARIABLES GRADO I (N=146) GRADO 2 Y 3 (N=134) VALORP
Edad 767) 74 52.92) 0.3054 PROMEDIO (IC) PROMEDIO (IC)
Slicemia 87.19(7985%—) 88.36(79975193-) 85'%(7971.71[5) 0.0003* fﬁﬁsmrd 165.57 (136.76-194.38)  165.95 (130.61-201.29)  0.9212*
HDLe 40.34(28.9%—) 40.61(2592.3339-) 40.05(2[9].195—) 05235  Edad 10.17 (7.70-12.64) 10.28 (8.06-12.50)  0.6964*
T in- e Ve Glicemia 8776 (7745-98.07) 8856 (80.17-9749)  0.4793*
IMC Thusn T i T 333 0197 HDLc 30.30(26.38-50.22)  39.23(28.62-49.84)  0.4925%
100.47 10221 98.64 (9.56- . IMC 26.69 (22.80-3058)  27.26 (23.06-31.46)  0.239%*
LDLc 01244
- (732190(1325) (217%(1363015) 8559({'72[‘74702) LDLe 0145 (713113159) 10122 (68.57-13387)  09512"
erimetro . - . = . = * B
abdominal 97.56) 98.27) 9.78) 00650 Eggg"r:itr{gl 88.07(77.86-98.28)  89.68 (79.31-100.05)  0.1919*
Triglicéridos (57 9510 71% (56.1n-1197.'auﬁ) (58.38-19 ) 3888) 0.696T°  Triglicéridos  137.60 (66.62-208.58)  141.80 (57.52-226.08)  0.6514*
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El Test exacto de Fisher revel6 que los factores
mas asociados con la esteatosis hepatica fueron
el indice de masa corporal, siendo la obesidad
mayor que el sobrepeso (OR 2.53, 95%1C 1.45-4.40;
p=0.0004), el perimetro abdominal aumentado
(OR 2.00, 95% IC 1.33-3.01; p=0.0003), el HDLc
disminuido (OR1.98, 95%1C 1.36-2.90; p=0.0002),
la glicemia aumentada (OR 1.85, 95% IC 0.98-
3.50; p=0.03), y los triglicéridos aumentados
(OR 1.76, 95% IC 1.18-2.63; p=0.002). Mientras
que el colesterol total aumentado (OR 1.20, 95%
IC 0.86-1.65; p=0.15) y el LDLc (OR 1.18, 95% IC
0.85-1.63; p=0.16) no demostraron significancia
estadistica.

DISCUSION
A nivel mundial se han reportado prevalencias
muy variadas de esteatosis hepatica noalcohélica
en nifos y adolescentes obesos.? En este estudio,
la prevalencia dela esteatosis hepatica fue 41.73%.
similar a los resultados de Guzzaloni (Italia)
y Duarte (Brasil), quienes usando los mismos
criterios diagndsticos, encontraron que la preva-
lencia fue 42%y 42.9%, respectivamente.®?! Chan
(China) obtuvo una prevalencia del 77%, siendo
este el valor mas alto reportado en la literatura
médica hasta la actualidad.? Esta elevada cifra
pudo haberse dado debido a que la edad promedio
de los pacientes estudiados fue de 12 afos en
relacion a los otros estudios que fue de 10 anos
aproximadamente.®?!-22 El inicio de ingesta de
alcohol se relaciona con la edad, pudiendo ser la
causa de su elevada prevalencia.” Otra posible
causa podria ser que los nifios piberes y adoles-
centes tienen mas independencia para escoger los
alimentos que consumen, siendo el consumo de
comida chatarra muy prevalente en este grupo
de edad. Dos investigadores italianos (Franzese
y Bergomi) reportaron también una prevalencia
del 53%y 55% de esteatosis hepatica en la poblacién
pedidtrica.!*?° Un estudio equivalente realizado
en el “Subcentro de Salud El Cerro” de Guayaquil,
obtuvo una prevalencia del 55%.3!

En cambio, Navarro-Jarabo, demostré en su
investigacion una prevalencia del 35%.7 Varios
autores han reportado una prevalencia menor;
esto podria explicarse por el hecho de que la
muestra seleccionada tuvo un promedio de IMC
también menor. Caberecalcarel estudio de Arslan
(Turquia) que reportdé un 11.8%y el de Tominaga
(Japon) que informé un 22.5%.2324

Varios investigadores decidieron averiguar la
histologia del higado en series de autopsias,

usando un método directo como la biopsia, para
asi determinar con mas precisién la prevalencia
de la esteatosis hepatica en nifos y adolescentes
obesos.>1 Yiiksel (Turquia) encontré un 10.6%,
mientras que Schwimmer (Estados Unidos) re-
portéun 38%.%1* Esta gran diferencia sedebidala
epidemia de obesidad que sufre Estados Unidos en
la actualidad. Los resultados de Schwimmer son
analogos a los encontrados por Welsh en Estados
Unidos, a pesar de que en este tltimo se utilizé la
ecografia como método diagndstico.* Esto forta-
lece la precision de los resultados obtenidos en los
estudios que utilizaron métodos imagenolégicos,
como en el que se expone.

La distribucién de los resultados obtenidos de
acuerdo al sexo indican una prevalencia de es-
teatosis hepatica mayor en el género masculino
con el 25.63% frente a 16.09% del sexo femenino,
valores parecidos a los reportados por Pozo (Ecua-
dor), donde el 31% de los nifios obesos estudiados
presentaron esteatosis hepatica mientras que,
el 24% de las nifias obesas lo hicieron.?! Navarro-
Jarabo también reportd un valor a favor del sexo
masculino.” Los valores de este estudio coinciden
con losdelaliteratura que incluso citaunratiode
2:1 con predominio del sexo masculino.3>33

Esta investigacién compard algunos criterios
del sindrome metabélico entre el grupo con y sin
esteatosis. El grupo de pacientes que presentd
esteatosis tuvo mayores medidas antropométricas
(IMC y perimetro abdominal); mayor glicemia y
triglicéridos, y menor HDLc.®”!* E]l promedio del
IMC de los pacientes con esteatosis en este estudio
fuede 26.96 kg/m2, en el de Navarro-Jarabo 30.70
kg/m2y en el de Duarte 24.85 kg/m2, todos ma-
yores que en el grupo sin esteatosis.®” El colesterol
total y el LDLc no tuvieron diferencia alguna entre
los dos grupos, similar a los resultados en otros
estudios.” Assy (Estados Unidos) confirma en su
estudio que la hipertrigliceridemia es el unico
parametro del perfil lipidico afectado, mas no el
colesterol total, LDLco HDLc, en los pacientes con
esteatosis en comparacion a los que no tienen.?*

Tominaga correlaciono las variables del sindrome
metabdlico con la presencia de esteatosis hepatica
y concordé con los resultados de este estudio, al
ver que el IMC, perimetro abdominal y triglicé-
ridos elevados, y el HDLc disminuido, influian
positivamente. La glicemia elevada es el iinico
parametro en el cual los dos estudios discrepan.
Pero en cambio Kawasaki indicé que la resistencia
a la insulina fue el factor mds importante para
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padecer esteatosis, discrepando con Tominaga
que afirmé que el perimetro abdominal era el mas
importante.”?® Mancoy Hamaguchi también re-
portaron que todas las caracteristicas del sindro-
me metabdlico estan directamente relacionadas
con la esteatosis hepatica.?”?8

Lamentablemente en este estudio no se compara-
ron todas las variables del sindrome metabdlico,
sino que se estudiaron aquellas disponibles segtin
los datos recolectados, ya que el disefio fue trans-
versal. Ademas con esta metodologia la relacion
causal entre le presencia de esteatosis y los otros
parametros alterados no pudieron ser explorados
afondo.

Una de las limitaciones de este estudio fueron
los criterios diagnoésticos que se utilizaron para
detectar la presencia de esteatosis. Por motivos
éticos, los resultados no fueron confirmados con
biopsia hepatica, prueba de oro para el diagnésti-
codeinfiltracién grasa. Sin embargo la ecografia
es el método mas utilizado mundialmente por
su costo bajo, amplia disponibilidad y perfil de
seguridad.?

CONCLUSIONES
Una vez conocidas las altas cifras de prevalencia
(41.73%) y los factores mas frecuentemente
asociados de la esteatosis hepatica dentro de la
poblacién pediatrica obesa, se da campo abiertoa
otros estudios para que relacionen estas variables
con laintervencion terapéutica. En este contexto,
de acuerdo con la perspectiva actual de la salud
publica, la cual se enfoca en la prevencién de
enfermedades, el conocer los factores de riesgo
asociados, es de vital importancia para preve-
nirla. Adicionalmente, establecidas las cifras de
prevalencia, los profesionales de la salud debemos
prestar especial atencion a estos factores con el fin
de educar, promover y fomentar acciones para la
prevencioén y/o control de la evolucién natural de
laenfermedad, de esta forma se podrd disminuir
la cifra de prevalencia de cirrosis hepatica en
adultos jovenes con historia de esteatosis hepatica
delargadata.
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