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Abstracto

Introduccion: La esteatosis hepatica es la forma mas comun de enfermedad
hepatica en nifios y adolescentes. La patogénesis de esta enfermedad no es
conocida en su totalidad, relaciondndose principalmente con la obesidad. El
objetivo principal de este estudio es determinar la prevalencia de esteatosis
hepética en nifios y adolescentes obesos, e investigar sus factores mas
asociados.

Materiales y métodos: Estudio corte-transversal, realizado en una poblacion
de niflos y adolescentes obesos entre 5 y 17 afios. Se utilizé la ecografia
abdominal como método para determinar la presencia y severidad de la
esteatosis. Medidas antropométricas y parametros sanguineos fueron
examinados para determinar cual de estas variables estaban asociadas con la
esteatosis.

Resultados: 671 pacientes fueron analizados. 280 (41.73%) tuvieron
diagnéstico de esteatosis, 21.76% leve, y 19.97% moderada-severa. El Test
exacto de Fisher revel6 que los factores mas asociados con la 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% IC 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), vy los triglicéridos
aumentados (OR 1.76, 95% IC 1.18-2.63; P=0.002).

Conclusiones: Establecidas las altas cifras de prevalencia (41.73%) de la
esteatosis hepatica en nifilos y adolescentes obesos en nuestra zona
geografica, los profesionales de la salud deben prestar atencion a los factores
mas asociados con el fin de educar, promover y fomentar acciones en contra

de la evolucién natural de la enfermedad.
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Abstract

Introduction: Hepaticsteatosisisthemostcommonform of liverdisease in children
and adolescents. Thepathogenesis of thisdiseaseisnotknown in itsentirety,
butitismainlyrelatedtoobesity. = Themainobjective of thisstudyisto determine
theprevalence of hepaticsteatosis in obesechildren and adolescents, and
explore the more associatedfactors.

Materials and methods: Cross-sectionalstudy, carriedout in
anobesepopulation of children and adolescentsaged 5-17 years. Abdominal
ultrasoundwasused as themethodto define thepresence and severity of
hepaticsteatosis. Anthropometricmeasurements and
bloodparameterswereexaminedto determine which of these variables
wereassociatedwithsteatosis.

Results: 671 patientswereanalyzed. Steatosiswasdetected in 280 (41.73%)
patients (21.76% mild and 19.97% moderatetoseveresteatosis). Factorsfound,

byFisher'sexact test, to be



associatedwithsteatosiswereincreasedbodymassindex (OR 2.53, 95% CI 1.45-
4.40; P=0.0004), increased abdominal waist (OR 2.00, 95% CI 1.33-3.01;
P=0.0003), decreasedHDLc (OR 1.98, 95% CI 1.36-2.90; P=0.0002),
increasedbloodsugar (OR 1.85, 95% CI 0.98-3.50; P=0.03), and
increasedtriglycerides (OR 1.76, 95% CI 1.18-2.63; P=0.002).

Conclusions: Establishedthehighprevalencerates (41.73 %) of hepaticsteatosis
in obesechildren and adolescents in ourgeographicalarea,
thehealthprofessionalsshouldpayattentiontothe more associatedfactors, in
ordertoeducate, promote and encourageactionsagainstthe natural course of

thisdisease.
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Introduccion

La esteatosis hepatica es la forma mas comidn de enfermedad hepatica en
nifios y adolescentes.*Se define como la infiltracién de grasa del higado que no
es debida al consumo de alcohol u otra enfermedad hepética conocida, y es
mas comunmente observada en pacientes obesos.!La patogénesis de esta
enfermedad no es conocida en su totalidad, relaciondndose principalmente con
caracteristicas del sindrome metabdlico, como la resistencia a la insulina, las
dislipidemias y la obesidad, siendo esta Gltima la mas importante.'**De
acuerdo a la CDC, el 30% de los nifios y adolescentes de origen norte
americano son obesos, reportandose cifras similares en paises de América del

Sur, como Ecuador.*®



En los adultos la esteatosis hepatica afecta a la poblacion general entre un
10% y 24%, y en pacientes obesos llega hasta un 75%.%Algunas décadas atras
no se consideraba a la esteatosis hepatica dentro de la poblacion pediatrica,
sin embargo en afios recientes varios autores han reportado una incidencia
elevada de esta, debido al estilo de vida moderno.”® La prevalencia exacta de
la  esteatosis hepética en nifios y adolescentes obesos es
desconocida.*?Estudios en China, Italia, Japon y Estados Unidos estiman la
prevalencia entre un 10% y 77%, por lo que se cree que la raza y la genética
son factores importantes en la fisiopatologia de la infiltracion grasa.?

Hay muy poca informacién de esta enfermedad en nuestra zona geogréfica, es
por esto que el principal objetivo de este estudio es determinar la prevalencia
de la esteatosis hepatica en nifios y adolescentes obesos, e investigar sus

factores mas asociados.®

Materiales y métodos

El disefio del estudio fue corte-transversal, y se lo llevé a cabo en el Hospital
de Nifilos Dr. Roberto Gilbert Elizalde de la ciudad de Guayaquil, Ecuador,
centro de referencia integral de la poblacion pediatrica del Ecuador. El estudio
se lo realiz6 en nifios y adolescentes entre 5 y 17 afios de edad, incluidos, con
diagndstico de sobrepeso y obesidad. El sobrepeso se lo definié de acuerdo al
indice de masa corporal, ajustado segun sexo y edad, entre el percentil 85 y
95. Y la obesidad por arriba del percentil 95.®

La muestra se la obtuvo de la totalidad de pacientes que acudieron por primera
vez a la consulta externa del departamento de nutricion, entre Agosto del 2009

y Agosto del 2013, de la base de datos del hospital (MIS y Servinte). De éstos



se seleccion6 a los pacientes con diagndstico de sobrepeso y obesidad.
Excluimos del estudio a los sujetos que presentaron una patologia previa que
pudiera alterar el perfil hepético, asi como: diabetes mellitus tipo 1 o 2,
sindrome de Cushing, enfermedad de Wilson y hepatitis virales, sujetos que
ingerian alcohol, o algun medicamento hepatotoxico (corticoesteroides,
tamoxifeno, acido valproico, tetraciclinas, etc.), y a pacientes femeninos con
diagnéstico de embarazo.

La esteatosis hepatica fue definida por ultrasonido 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
esteatosis, categorizado en dos grupos, leve (grado 1), moderada-severa(grado
1-111).

Las siguientes variables independientes, posiblemente relacionadas con la
presencia de esteatosis, fueron examinadas y registradas como binarias
(cualitativas y cuantitativas);(1) indice de masa corporal (kg/m?), ajustado
segun sexo y edad, definida como sobrepeso entre el percentil 85-95 y
obesidad mayor al percentil 95; (2) perimetro abdominal (cm), ajustado segun
sexo y edad, definida como aumentado si es mayor al percentil 90; (3) glicemia
(mg/dL), definida como riesgosi es mayor a 100; (4) colesterol total, (5) LDLc y
(6) triglicéridos (mg/dL), ajustados segun sexo y edad, definidas como riesgo si
es mayor al percentil 75; (7) y HDLc (mg/dL), ajustado segun sexo y edad,

definida como riesgo si es menor al percentil 20.*® Mientras que (8) la edad



(afios) se la registr6 como variable independiente y cuantitativa. El sexo
(masculino y femenino) se lo tomd como variable independiente y cualitativa.

El indice de masa corporal se lo calculé con el ratio del peso por la talla,
midiendo el peso y la talla en una balanza peso-talla. El perimetro abdominal
se lo midi6 utilizando una cinta estandar de medir de “costurera”. Los valores
analiticos de laboratorio se obtuvieron de una muestra de sangre en primeras
horas de la mafiana (después de 8 horas de ayuno), siguiendo los estandares
del laboratorio del Hospital de Nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Para las variables cuantitativas las medidas de tendencia central usadas fueron
la media, mediana, promedio y desviacién estandar. Se calcul6 la frecuencia
para cada categoria de las variables cualitativas.

El Test de Mantel-Haentzel se utilizd6 para examinar si hubo alguna diferencia
en la prevalencia de la esteatosis hepatica de acuerdo a la variable cualitativa
sexo.

Se realiz6 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 el Test paramétrico de Student.

Se utilizé el Test no paramétrico exacto de Fisher, con un intervalo de
confianza del 95%, para correlacionar la variable cualitativa dependiente
(presencia 0 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). Se calculéel “Odds Ratio” para cada variable, y el nivel de

significancia estadistica se lo establecié 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 hepéatica. 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 poblaciéon en estudio se encuentran en la
Tabla 1. Los hombres presentaron niveles mayores de glicemia en relacién

con las mujeres (P=0.0003).

Tabla 1 Caracteristicas basales de la muestra total y por sexo.

Variables Total (n=671) Hombres (n=344) Mujeres (n=327) Valor P
Promedio (IC) Promedio (IC) Promedio (IC)

Colesterol total 164.28 (131.29-197.27) 166.53 (132.44-200.62) 161.91 (130.23-193.59) 0.0698*
Edad 10.02 (7.37-12.67) 9.92 (7.42-12.42) 10.13 (7.34-12.92) 0.3054*
Glicemia 87.19 (78.61-85.77) 88.36 (79.59-97.13) 85.96 (77.74-94.18) 0.0003*
HDLc 40.34 (28.99-51.69) 40.61 (28.83-52.39) 40.05 (29.15-50.95) 0.5235*
IMC 26.26 (21.98-30.54) 26.47 (22.20-30.74) 26.04 (21.75-30.33) 0.1937*
LDLc 100.47 (70.39-130.55) 102.21 (71.27-133.15) 98.64 (69.56-127.72) 0.1244*
Perimetro abdominal  86.40 (75.24-97.56) 87.18 (76.09-98.27) 85.59 (74.40-96.78) 0.0650*
Triglicéridos 127.78 (57.25-198.31) 126.75 (56.10-197.40) 128.88 (58.38-199.38) 0.6961*
Fuente: Elaboracién propia

*Test de Student

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=0.0003) (Grafico 1), triglicéridos (P=0.0002), perimetro
abdominal (P=0.0001) (Gréafico 2), asi como niveles menores de HDLc
(P=0.0021). 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 encontro

significancia estadistica.



Tabla 2 Diferencias entre el grupo con esteatosis y sin esteatosis.

Variables Con esteatosis (n=280) Sin esteatosis (n=391) Valor P
Promedio (IC) Promedio (IC)
Colesteral total 165.75 (133.71-197.78) 163.23 (129.57-196.89) 0.3296*
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 38.75 (27.45-50.05) 41.48 (30.21-52.75) 0.0021*
iMC 26.96 (22.92-31) 25.75 (21.37-30.13) 0.0003*
LDLc 101.34 (70.03-132.65) 99,85 (70.66-125.04) 0.5257*
Perimetro abdominal  88.84 (78.54-95.14) 84.65 (73.21-96.09) 0.0001*
Triglicéridos 139.61 (62.09-217.13) 119.31 (55.47-183.15) 0.0002*
Fuente: Elaboracion propia
*Test de Student
Tabla 3 Diferencias entre los grados de esteatosis.
Variables Grado 1 (n=146) Grado 2y 3 (n=134) Valor P
Promedio (IC) Promedio (IC)
Colesteral total 165.57 (136.76-194.38) 165.95 (130.61-201.29) 0.9212*
Edad 10.17 (7.70-12.64) 10.28 (8.06-12.50) 0.6964*
Glicemia 87.76 (77.45-98.07) 88.56 (80.17-97.49) 0.4793*
HDLc 38.30 (26.38-50.22) 39.23 (28.62-49.84) 0.4925%*
IMC 26.69 (22.80-30.58) 27.26 (23.06-31.46) 0.2394*
LDLc 101.45 (71.31-131.59) 101.22 (68.57-133.87) 0.9512*
Perimetro abdominal 88.07 (77.86-98.28) 89.68 (79.31-100.05) 0.1919*
Triglicéridos 137.60 (66.62-208.58) 141.80 (57.52-226.08) 0.6514*

Fuente: Elaboracidn propia

*Test de Student

El Test exacto de Fisher reveld0 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% IC 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 (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%

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.



Gréfico 1 Diferencias entre los grupos con higade graso y sin higado graso en relacién al perimetro abdominal y el IMC.
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Gréfico 2 Diferencias entre los grupos con higado graso (derecha) y sin higado graso {izquierda) en relacién al perimetro abdominal y el IMC.
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Discusion

A nivel mundial se han reportado prevalencias muy variadas de esteatosis
hepética no alcohdlica en nifios y adolescentes obesos.” En este estudio, la
prevalencia de laesteatosis hepatica fue 41.73%. Similarmente, Guzzaloni
(Italia) y Duarte(Brasil), usando los mismos criterios diagnosticos, encontraron
que la prevalencia fue 42% y 42.9%, respectivamente.®?*

Chan (China) obtuvo una prevalencia del 77%, siendo este el valor méas alto

reportado en la literatura hasta la actualidad.”> Esta elevada cifra se pudo

deber a que la edad promedio de los pacientes estudiados fue de 12 afios en



relacion a los otros estudios que fue de 10 aproximadamente.®*??* La ingesta
de alcohol va de la mano con el incremento de la edad, pudiendo esta ser la
causa de su elevada prevalencia.’Otra posible causante de esta situacién es
gue los nifios puberes y adolescentes 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
hepética en la poblacién pediatrica.’®?° 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%. Varios autores han reportado una prevalencia menor a la de este estudio,
esto podria explicarse por el hecho de que la muestra seleccionada tuvo un
promedio de IMC menor a la de este trabajo. Cabe recalcar el de Arslan
(Turquia) que reportdé un 11.8% y el de Tominaga (Japén) que obtuvo un
22.5%.%%

Varios investigadores decidieron averiguar la histologia del higado en series de
autopsias,usando un método directocomo la biopsia, paraasi determinar con
mas precision la prevalencia de la esteatosis hepética en nifios y adolescentes
obesos.?**Y(iksel (Turquia) encontr6 un 10.6%, mientras que Schwimmer
(Estados Unidos) reporté un 38%.>'“Esta gran diferencia se debié a la
epidemia de obesidad que sufre Estados Unidos en la actualidad.’Los
resultados de Schwimmer son analogos a los encontrados por Welshen
Estados Unidos, a pesar de que en este ultimo se utilizé la ecografia como
método diagndstico.* Esto fortalece la precision de los resultados obtenidos en

los estudios que utilizaron métodos imagenolégicos, como es el caso de este.
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La distribucion de los resultados obtenidos de acuerdo al sexo indican una
prevalencia de esteatosis hepatica mayor en el sexo masculino con el 25.63%
frente a 16.09% del sexo femenino, valores parecidos a los reportados por
Pozo (Ecuador), donde el 31% de los nifios obesos estudiados presentaron
esteatosis hepatica mientras que, el 24% de las nifias obesas lo
hicieron.**Navarro-Jarabo también reporté un valor a favor del sexo
masculino.’Los valores de este estudio coinciden con los de la literatura que
incluso cita un ratio de 2:1 a favor del sexo masculino.®3

Esta investigacion comparé algunos criterios del sindrome metabdlico 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. Esto concuerda con varios estudios a
nivel mundial como el de Navarro-Jarabo, Duarte y Yiiksel.*”** E| promedio
dellMC de los pacientes con esteatosis en este estudio fue de 26.96kg/m?, en
el de Navarro-Jarabo 30.70 kg/m? y en el de Duarte 24.85 kg/m? todos
mayores que en el grupo sin esteatosis.®’ En el estudio de Navarro-
Jarabo,elcolesterol total y el LDLc no tuvieron diferencia alguna entre los dos
grupos, caracteristica idéntica a la presentada en este estudio.’Assy (Estados
Unidos) confirma en su estudio que la hipertrigliceridemia es el Unico parametro
del perfil lipidico afectado, mas no el colesterol total, LDLc o HDLc, en los
pacientes con esteatosis en comparacion a los que no tienen.?

Tominaga correlacioné las variables del sindrome metabdlico con la presencia
de esteatosis hepatica y concordd con los resultados de este estudio, al ver
que el IMC, perimetro abdominal y triglicéridos elevados, y el HDLc disminuido,

influian positivamente. La glicemia elevada es el Unico parametro en el cual los
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dos estudios discrepan.® Pero en cambio Kawasaki indicé que la resistencia a
la insulina fue el factor mas importante para padecer esteatosis, disintiendo con
Tominaga que afirmo que el perimetro abdominal era el mas
importante.®**Manco y Hamaguchi también reportaron que todas las
caracteristicas del sindrome metabdlico estan directamente relacionados con la
esteatosis hepatica.?”?®

Lamentablemente en este estudio no se compararon todas las variables del
sindrome metabdlico, sino que se estudiaron aquellas disponibles segun los
datos recolectados, ya que el disefio fue corte-transversal. Ademas con esta
metodologia la relaciéon causal entre le presencia de esteatosis y los otros
paradmetros alterados no pudieron ser explorados a fondo.

Una de las limitaciones mas grandes de este estudio fueron los criterios
diagnosticos que se utilizaron para detectar la presencia de esteatosis. Por
motivos éticos, nuestros resultados no fueron confirmados con biopsia
hepética, prueba de oro para el diagndstico de infiltracion 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 de
riesgo de la esteatosis hepatica dentro de la poblacion pediatrica obesa, se da
campo abierto a otros estudios para que relacionen estas variables con la
intervencidn terapéutica. En este contexto, de acuerdo con la perspectiva
actual de la salud publica, la cual se enfoca en la prevencion de enfermedades,

el conocer los factores de riesgo mas asociados, es de vital importancia para
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prevenir la esteatosis hepatica. Adicionalmente, establecidas las cifras de
prevalencia, los profesionales de la salud deben prestar atencion a estos
factores mas asociados con el fin de educar, promover y fomentar acciones en

contra de la evoluciéon natural de la enfermedad.
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