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Esteatosis hepatica (EH) como factor asociado a la presencia
de riesgo metabdlico en escolares y adolescentes obesos
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Resumen

Introduccion: Una de las complicaciones asociadas a la obesidad es la EH no alcohdlica, la cual se define como una
acumulacion excesiva de grasa en los hepatocitos y se caracteriza por la elevacion crénica de aminotransferasas y
anormalidades ultrasonograficas (incremento de la ecogenicidad). En EE.UU., actualmente es la afeccion hepatica mds
comun. Con una prevalencia de alrededor del 15-25% en la poblacidn general, aumenta en personas obesas hasta el
575-75%. El objetivo de este estudio fue evaluar si la EH es un factor asociado a la presencia de riesgo metabdlico
en escolares y adolescentes obesos. Material y métodos: Se realizé un estudio transversal, analitico y ambispectivo en
la UMAE n.° 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en Monterrey, Nuevo Ledn (México), en el que se
revisaron los expedientes clinicos de pacientes referidos con diagndstico de obesidad, desde los 5 a los 15 afios de
edad, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de junio de 2013. Se incluyeron pacientes esco-
lares y adolescentes diagnosticados con obesidad; se excluyeron pacientes con antecedentes de hepatitis viral aguda
o0 cronica y uso de farmacos antiepilépticos y hepatotdxicos. Se determinaron las variables cualitativas en frecuencias
absolutas y porcentajes, y las cuantitativas, en promedio y desviacion estandar. Se utilizé la prueba de ¥? o el test de
Fisher para establecer la asociacion de la EH con las variables estudiadas. Se midio la razon de momios (RM) consi-
derando un intervalo de confianza (IC) del 95% y una significancia estadistica de p < 0.05. Resultados: Se incluyeron
160 pacientes escolares y adolescentes con una edad de 11.23 + 2.2 afios, de los cuales 85 (53.1%) fueron del géne-
ro masculino y 75 (46.9%), del femenino. Todos tenian obesidad, tanto segun el indice de masa corporal (IMC) como
por el perimetro abdominal mayor al percentil 95 para su edad. En total, 131 (81.8%) pacientes presentaron EH y 29 (18.2%)
no la presentaron. Se observd el mayor indice en el modelo de evaluacion de la homeostasis (HOMA) en los pacientes
del grupo con EH, que presentaron una media de 6.4 + 4.9, frente a la media de 3.9 + 2.1 (p < 0.05) del grupo sin EH.
El punto de corte encontrado que relacionaba la resistencia a la insulina con la EH fue 9. Se encontraron cuatro sujetos
con niveles altos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (> 130), y ninguno en el grupo control. Los niveles de
transaminasas fueron significativamente mas elevados en el grupo de pacientes con EH, con alanino aminotransferasa
(ALT) mayor a 40 U/l en 127 (96.94%) de los pacientes con EH, con una RM (IC 95%) de 63.5 (18.5-217) y p < 0.005.
El colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) > 130 mg/dl se presentd en cuatro (3%) de los pacientes
con EH y en ninguno de los pacientes sin EH (p < 0.0001). La Acantosis nigricans se encontré en 128 (97.7%) pacien-
tes con EH y en sélo uno (3.4%) del grupo sin EH (RM: 1194.7 [119.8-1191.5]; p < 0.0001). Conclusidn: La obesidad
y la resistencia a la insulina son factores de riesgo para el desarrollo de EH en nifios y adolescentes.

PALABRAS CLAVE: Obesidad. Esteatosis hepatica. Resistencia a la insulina. Hipercolesterolemia. Hipertrigliceridemia.
Transaminasemia.

Abstract

Introduction: One of the complications associated with obesity is nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), which is
defined as an excessive accumulation of fat in hepatocytes, and is characterized by chronic elevation of aminotransfer-
ases and ultrasonographic abnormalities (increased echogenicity). In the USA it is now the most common liver disease.
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Prevalence is around 15-25% in the general population, and this increases to 57.5-75% in obese people. The aim of this
study was to evaluate whether hepatic steatosis is a factor associated with the presence of metabolic risk in children
and obese adolescents. Materials and methods: A retro- and perspective cross-sectional study in the High Specialty
Medical Unit No. 25 of the Mexican Social Security Institute in Monterrey, Nuevo Leon, Mexico, in which the clinical
records of patients from 5 to 15 years of age, referred with a diagnosis of obesity, were reviewed in the period of January
1, 2012 to June 30, 2013. Children and adolescent patients diagnosed with obesity were included, but we excluded
patients with a history of acute and chronic viral hepatitis and use of antiepileptic and hepatotoxic drugs. For descrip-
tive analysis we used absolute frequencies, percentages, means, and standard deviations. For inferential analysis we
used chi-square test, Fisher exact test, and Student t test to establish the association of NAFLD with the studied variables.
The odds ratio was measured, considering 95% Cl and statistical significance p < 0.05. Results: 160 children and
adolescent patients were included with median age 11.23 + 2.2 years, of which 85 (53.1%) were male and 75 (46.9%)
were female. All were obese, with BMI and abdominal circumference greater than the 95th percentile for age. In total,
131 (81.8%) patients had NAFLD and 29 (18.2 %) patients did not. HOMA index was increased by 3.9 + 2.1 (p < 0.05)
in patients in the NAFLD group with a mean of 6.4 + 4.9 in the group without NAFLD. The cutoff point we found for
insulin resistance associated with NAFLD was 9. We found four subjects with high LDL levels of (> 130), and none in
the control group. Transaminase levels were significantly higher in the group of patients with NAFLD, ALT greater than
40 Ull'in 127 (96.94%) of patients with NAFLD (OR: 63.5; 95% ClI: 18.5-217; p < 0.005). LDL-C greater than 130 mg/dl
occurred in four (3%) patients with NAFLD, and in none of the patients without NAFLD (p = 0.0007). Acanthosis nigricans
was found in 128 (97.7%) patients with NAFLD and in only one (3.4 %) in the group without NAFLD (OR: 1194.7; 95%
Cl: 119.8-1191.5; p = 0.0001). Conclusion: Obesity and insulin resistance are risk factors for the development of fatty

liver in children and adolescents. (Gac Med Mex. 2014;150 Supp! 1:95-100)
Corresponding author: Héctor Eliud Arriaga Cazares, drhectorarriaga@gmail.com
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Elevated transaminase.

|ntroducci6n

La EH no alcohdlica se define como una acumulacion
excesiva de grasa en los hepatocitos. Actualmente en
EE.UU. es la afeccion hepética mas comun, excluyendo
las relacionadas con el alcohol y la hepatitis C crénica.

Con una prevalencia de alrededor del 15-25% en la
poblacion general, se estima que en pacientes obesos,
diabéticos, dislipidémicos estas cifras podrian superar
el 90%. Debido al incremento de la obesidad en nifios
y adolescentes, la incidencia de la EH se vera au-
mentada en las proximas décadas. Algunos estudios
sefialan que mas del 55% de los nifios obesos podrian
presentar EH'2,

Una de las complicaciones asociadas a la obesidad
y al sindrome de resistencia a la insulina es la enfer-
medad de higado graso no alcohdlica, que se carac-
teriza por la elevacion crénica de las aminotransferasas
y anormalidades ultrasonogréficas (incremento de la
ecogenicidad); su prevalencia y gravedad estan rela-
cionadas con variables como el IMC, la distribucion
central de grasa, la dislipidemia, la intolerancia a la
glucosa, la hiperinsulinemia y el aumento de la presion
arterial"%6,

En un estudio en nifios japoneses con obesidad se
identifico la hiperinsulinemia como una variable fuerte-
mente asociada a la elevacion sérica de ALT. En diversos
estudios en nifios los niveles elevados de triglicéridos
(TG) se han asociado a EH, y en un estudio se han
reportado niveles bajos de lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL) en adolescentes obesos. Estos hallazgos se
explican facilmente ya que son las alteraciones lipidicas
que se asocian a la resistencia a la insulina'®19,

Ningun examen de laboratorio dara elementos tipicos
de la enfermedad, aunque el aumento de las amino-
transferasas puede ser Util para orientar el diagndstico.
Por la ausencia de invasividad, su bajo costo, su ino-
cuidad y su alta disponibilidad, la ecografia es el mé-
todo por imagenes mas accesible para el diagndstico
de esta enfermedad hepética, con una sensibilidad del
89% y una especificidad del 93% para detectar esteatosis
y una sensibilidad y una especificidad del 77 y el 89%,
respectivamente, para detectar fibrosis?-2,

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal, analitico y ambis-
pectivo en la UMAE n.° 25 del IMSS, en Monterrey,
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Nuevo Ledn (México), en el que se revisaron los expe-
dientes clinicos de pacientes referidos con diagndstico
de obesidad, de 5 a 15 afios de edad, en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de
junio de 2013. Se incluyeron pacientes escolares y
adolescentes diagnosticados con obesidad, y se ex-
cluyeron pacientes con antecedentes de hepatitis viral
aguda o crénica y uso de farmacos antiepilépticos y
hepatotdxicos. Se determinaron las variables cualitati-
vas en frecuencias absolutas y porcentajes, y las
cuantitativas, en promedio y desviacién estandar. Se
utilizé la prueba de 2 o el test de Fisher para estable-
cer la asociacion de la EH con las variables estudia-
das. Se midi6 la RM, considerando IC 95% vy signifi-
cancia estadistica p < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 160 pacientes escolares y adolescen-
tes con una edad de 11.23 + 2.2 afios; 85 (563.1%)
fueron del género masculino y 75 (46.9%), del feme-
nino. Todos tenian obesidad, tanto segun el IMC como
por el perimetro abdominal mayor al percentil 95 para
la edad. En total, 131 (81.8%) pacientes presentaron
EH y 29 (18.2%) no la presentaron. De los pacientes
con EH, 16 (12.2%) presentaron alteraciones de la
glucosa en ayunas, frente a 6 (20.6%) que tuvieron
esta determinacion sin tener EH. Ninguno de los pa-
cientes estudiados tuvo diabetes demostrada por glu-
cosa sérica o por medicion de la hemoglobina gluco-
silada (HbA1c). Los niveles séricos de insulina en
ayunas fueron significativamente mas elevados en el
grupo con EH (media: 26.4 £ 17.84 mUl/ml) que en
el grupo sin EH (17.2 + 8.6 mUl/ml). Se observd mayor
indice HOMA en los pacientes del grupo con EH que
en los del grupo sin EH, con una media de 6.4 + 49y
3.9 £ 2.1 (p < 0.05), respectivamente. El punto de
corte que encontramos que relacionaba la resistencia
a la insulina con la EH fue 9. No hubo diferencias
significativas en los niveles de HbA1c entre los dos
grupos. Respecto a los niveles de lipidos, no se ob-
servaron diferencias significativas en los niveles de
TG, colesterol total (CT) o en sus fracciones. Sin em-
bargo, se encontraron cuatro sujetos con niveles altos
de LDL (> 130), pero ninguno en el grupo control. Los
niveles de transaminasas fueron significativamente
mas elevados en el grupo de pacientes con EH, con
aspartato aminotransferasa (AST) de 48.2 + 23.3 U/l y
ALT de 90.8 + 54.5 U/l (Tabla 1).

Hubo ALT > 40 U/l en 127 (96.94%) de los pacien-
tes con EH, con una RM (IC 95%) de 63.5 (18.5-217)

y p < 0.005. ElI C-LDL > 130 mg/dl se presentd en
cuatro (83%) pacientes con EH y en ninguno de los
pacientes sin EH (p < 0.0001). La A. nigricans se en-
contré en 128 (97.7%) pacientes con EH y en solo uno
(3.4%) del grupo sin EH (RM: 1,194.7 [119.8-1,191.5];
p < 0.0001) (Tabla 2).

En cuanto al grado de EH, 109 (83.2%) pacientes
presentaron esteatosis leve y 22 (16.7%), esteatosis
moderada. Ningun paciente presenté un grado severo
de esteatosis.

Discusion

La prevalencia de la obesidad en nifios ha aumen-
tado considerablemente en todo el mundo y la EH es
una de las complicaciones mas frecuentemente aso-
ciadas al exceso de adiposidad, la cual, en nuestro
estudio, resultd ser un factor importante en el pacien-
te con obesidad. En nuestro estudio, como en muchos
otros, se reporta un incremento de su prevalencia, en
especial en nuestro tipo de poblacién con otros facto-
res de riesgo metabdlico, como la resistencia a la in-
sulina.

En un estudio realizado en el norte de Japén con
810 escolares obesos la prevalencia de EH diagnosti-
cada por ecografia fue del 2.6%; segun algunos auto-
res, oscila entre el 22 y el 52% en nifios y adolescen-
tes obesos y, segun otros, entre el 12 y el 80%'2. En
un estudio realizado en Tamaulipas con poblacion si-
milar a la nuestra se encontré una prevalencia del 28%
en nifios obesos, aunque la poblacién estudiada no
contaba con otros factores de riesgo metabdlico. En
nuestra muestra este hallazgo se encontr6 en el 81%
de los sujetos estudiados.

Se ha reportado mayor prevalencia en la etapa pre-
puber, en especial en el género masculino, Camacho
N., et al. En nuestro estudio no hubo diferencias sig-
nificativas entre géneros, pero observamos que la
edad media de presentacion fue la etapa preplber?.

Aungue no hay un corte estandar para determinar
niveles séricos elevados de transaminasas, el criterio
comun son valores de 40 U/l tanto para ALT como para
AST; sin embargo, en otros puntos de corte se refieren
rangos de 30-45 U/ para determinar elevacion de ALT
en nifios y adolescentes, Recientemente Schwimmer,
et al.,? propusieron como niveles de corte para ALT en
sujetos libres de afeccién hepatica, 25.8 U/l en nifios
y 22.1 U/l en nifias; estos valores proveen una mejor
sensibilidad sin perder especificidad para detectar
enfermedad hepatica crénica. En nuestro estudio, en-
contramos mayores niveles de transaminasas en los
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Tabla 1. Antropometria y variables bioquimicas de 160 escolares y adolescentes con obesidad clasificados segtn la presencia
de EH*

Con EH (n = 131) Sin EH (n = 29) p

Edad (afios) 111+£22 115+19 0.428
Sexo

Masculino 73 (55.7%) 12 (41.3%)

Femenino 58 (44.2%) 17 (58.6%)
Peso (kg) 75.4 £ 222 68.9 + 18.6 0.088
Talla (cm) 152 + 53 151 + 65 0.840
IMC (kg/m?) 317+53 300+65 0.499
Perimetro abdominal (cm) 97.1 £ 10.9 93.6 + 11.6 0.975
Glucosa (mg/dl) 935+89 917+79 0.322
Insulina (mU/ml) 26.4 +17.8 172 + 8.6 0.000
HOMA-IR 6.4+49 3921 0.000
CT (mg/dl) 164.7 + 36 1611 £27.2 0.168
TG (mg/dl) 165.2 + 814 148.9 £ 70.8 0.870
C-HDL (mg/dl) 46 £ 9.6 48.9 + 12.1 0.066
C-LDL (mg/dl) 92.3 £ 26.7 86.5 + 22.5 0.276
AST (U/ml) 48.2 + 23.3 28.6 + 10.5 0.001
ALT (U/ml) 90.8 £ 54.5 354 +8 0.000
HbA1c 52+0.77 4906 0.097

*Valores en frecuencias absolutas (porcentajes) y medianas (rangos).
HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin resistence.

Tabla 2. Relacion de las alteraciones de la glucemia, el HOMA, las aminotransferasas y los lipidos en 160 nifios con obesidad
clasificados segun la presencia de EH*

Con EH (n = 131) Sin EH (n = 29) RM (IC 95%) p

Glucosa > 100 mg/dl 24 (18.32%) 4 (13.79%) 1.4 (0.51-4.1) 0.48
HOMA-IR

>35 80 (61.0%) 14 (48.27%) 1.76 (0.81-3.84) 0.15

>9 31 (23.6%) 2 (6.8%) 5.0 (1.13-22.12) 0.03
ALT > 40 U/ml 127 (96.94%) 6 (4.58%) 63.5 (18.5-217)

< 0.005

AST > 40 U/ml 5 (3.81%) 5 (17.24%) 6.23 (2-217) < 0.005
CT > 200 mg/d| 18 (13.74%) 4 (13.79%) 1.00 (0.31-3.2) 0.98
C-HDL < 40 mg/d| 29 (22.13%) 6 (4.58%) 0.81 (0.32-1.9) 0.64
C-LDL

> 110 mg/d 92 (70.22%) 24 (82.75%) 0.6 (0.21-1.68) 0.33

> 130 mg/dl 4 (3%) 0 - 0.0001
TG > 150 mg/dl 67 (51.14%) 9 (31.03%) 2.0 (0.91-4.5) 0.08
A. nigricans 128 (97.7%) 1(3.4%) 1,194.7 (119-1,191) 0.0001

*Valores en frecuencias absolutas (porcentajes) y medianas (rangos).
HOMA-IR: homeostasis model assessment-insulin resistence.
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pacientes con EH, con una media de AST y ALT de
48.2 y 90.8 U/l respectivamente. En algunos casos las
transaminasas fueron normales. Podemos inferir que
la determinacion aislada de aminotransferasas no es
indicador suficiente de EH y no excluye su diagndsti-
€O, ya que puede tratarse de una etapa inicial de la
enfermedad, por lo que es recomendable realizar una
ecografia en pacientes de riesgo para su diagnostico.
La persistencia de la elevacion nos llevaria a sospe-
char dafno cronico y la necesidad de realizar biopsia
hepética, pero es un procedimiento invasivo y de alto
costo, por lo que no se usa de rutina en la edad pe-
diatrica. No obstante, se debe considerar para evaluar
la progresion de la enfermedad, pues es el método gold
standard para estimar el grado de EH, lesién necroin-
flamatoria y fibrosis encontrada en la esteatohepatitis
no alcohdlica, distinguiéndola de la esteatosis simple'".
Se ha mencionado asi mismo la dificultad para visuali-
zar un higado graso en un paciente adolescente obe-
S0y, en este grupo etario, se recomienda la realizacion
de la resonancia magnética (Burgert, et al.4).

Estudios recientes indican que el hiperinsulinismo
produce alteraciones en las vias de captacion, sinte-
sis, degradacion y secrecion de &cidos grasos libres
en forma de TG?. Esto conlleva una mayor suscepti-
bilidad hepatica a los cambios inflamatorios y al dafio
tisular (A. Wieckowska, A. E. Feldstein'®). El fenotipo
clinico del sindrome de resistencia a la insulina incluye
obesidad central, hipertension arterial, niveles eleva-
dos de TG, disminucion del colesterol unido a lipopro-
teinas de alta densidad (C-HDL), resistencia a la insu-
lina manifestada en la piel como A. nigricans, EH y
sindrome de ovarios poliquisticos, hiperuricemia y au-
mento del C-LDL™. En un estudio realizado en nifios
japoneses con obesidad se identifico la hiperinsuline-
mia como variable fuertemente asociada a la elevacion
sérica de ALT'®. En nuestro grupo de pacientes con
EH se logré demostrar una elevacion significativa de
los niveles de insulina basal en comparacion con los
pacientes que no presentaban EH, con una p = 0.000,
asf como otros factores asociados a la resistencia a la
insulina, como A. nigricans (p < 0.0001; IC 95%). Esto
contrasta con el estudio realizado en Tamaulipas, que
reporta la presencia de A. nigricans en todos los pa-
cientes con EH y que la A. nigricans no es un indica-
dor de presencia de esteatosis®.

Es importante destacar que en nuestro estudio no
encontramos ningun paciente con diabetes establecida
a pesar del hallazgo de esteatosis, hiperinsulinismo y
obesidad. Aungue se ha evidenciado que los pacientes
conocidos como diabéticos que tienen niveles mayores

de HbA1c tienen mayor prevalencia de EH, esta relacion
no fue significativa en nuestro grupo de estudio, pero si
se observaron niveles de HbA1c ligeramente més eleva-
dos en el grupo de pacientes con EH que en el de pa-
cientes sin EH (media de 5.2y 4.9%, respectivamente).

Respecto al indice de resistencia a la insulina HOMA,
nuestros resultados fueron similares a los de C. Venturi,
que, en 2004, reportd que los pacientes con EH tuvieron
un HOMA mayor que los pacientes sin EH. Sin embar-
go, el indice de resistencia a la insulina que se relacio-
naba con la presencia de EH fue mucho mayor en los
pacientes del estudio actual que en los de estudios
realizados en Asia (HOMA 2.7) y Europa (HOMA 4.7)%5,

En diversos estudios realizados en nifios, 10s niveles
elevados de TG se han asociado a EH; en un estudio
se reportaron niveles bajos de C-HDL en adolescentes
obesos. Una poblacion pediatrica con EH estudiada en
Japon presento, al igual que ocurrié en nuestro estudio,
la disminucion del C-HDL como la anormalidad de lipi-
dos mas prevalente (p = 0.066). Nosotros no encon-
tramos ninguna otra dislipidemia asociada a EH".

En otros estudios se ha revelado la asociacion de la
distribucién corporal de grasa por género y hormonas
sexuales con la patogenia de la EH simple y la estea-
tohepatitis®. En nuestra poblacion no se encontré dife-
rencia respecto a la distribucion por género, pero,
como ya se ha mencionado, la edad de prevalencia
fue alrededor de la adolescencia.

La asociacion de la obesidad con otros factores de
riesgo puede potenciar el desarrollo de EH; se debe
descartar su presencia en aquellos nifios obesos con
A. nigricans, resistencia a la insulina y/o hiperglucemia
o diabetes, sindrome metabdlico, niveles elevados de
TG y niveles bajos de C-HDL, y, principalmente, con
elevacion de las transaminasas’®.

Nuestro estudio evidencia que la resistencia a la
insulina es un factor predictor para el desarrollo de EH
cuando hay niveles elevados tanto de insulina como
del indice HOMA. Los niveles de transaminasas son
también de relevancia en estos pacientes. La presen-
cia clinica de A. nigricans puede ser un indicador
clinico para determinar en qué paciente debe buscar-
se intencionadamente esta afectacion.

Reconocemos como limitante de nuestro estudio
que nuestra unidad es un centro de tercer nivel de
atencion y que deben existir otros factores de riesgo
relacionados en pacientes con obesidad. En nuestro me-
dio no contamos con la medicion de las adipoquinas vy,
teniendo en cuenta que en nuestra poblacion pediatrica
hay un incremento de la prevalencia de esta afeccién,
serfa relevante tenerla como herramienta diagnostica.
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