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3. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccién

La patologia del higado graso no alcohélico (EHGNA) se distingue por la acumulacién de
grasa en mas del 5% de los hepatocitos, sin identificar causas secundarias. La obesidad y
otros factores metabdlicos han incrementado su prevalencia, con riesgos relacionados
como la diabetes tipo 2 y patologias cardiovasculares. La mayor parte de los casos son
asintomaticos, lo que complica su identificacién precoz. Hoy en dia, no hay un tratamiento
concreto respaldado por evidencia, por lo que las tacticas terapéuticas se enfocan en
modificaciones en el estilo de vida.

Objetivo

Evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonogréficas de pacientes
pediatricos con diagnéstico de EHGNA en el Hospital Infantil de Tlaxcala, con el fin de

identificar tendencias y proponer estrategias para su abordaje y seguimiento.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y analitico en una muestra de 20
pacientes pediatricos con diagnéstico de EHGNA entre 2021 y 2023. Se analizaron
variables clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas, incluyendo el indice de masa corporal,

perfil lipidico y el indice HOMA-IR como indicador de resistencia a la insulina.

Resultados

El 65% de los pacientes eran masculinos, con una edad promedio de 11.9 afios. Todos
presentaban obesidad y el 90% tenian un perimetro abdominal por encima del percentil 90.
La evaluacién bioquimica mostré que el 75% tenia resistencia a la insulina y el 95%
presentaba niveles bajos de colesterol de alta densidad. En cuanto a la evaluacion
ultrasonograéfica, el 55% de los casos present6 esteatosis hepatica de grado 1 (leve) y el
45% de grado 2 (moderada).

Conclusiones

El estudio confirma la asociacion entre la obesidad infantil y la EHGNA, con alteraciones

metabdlicas significativas. Se recomienda un abordaje multidisciplinario con énfasis en la



deteccion temprana y el seguimiento clinico para prevenir complicaciones a largo plazo.
Ademas, se sugiere la implementacion de protocolos especificos de tamizaje y manejo en

la poblacién pediatrica con factores de riesgo.



4. INTRODUCCION

El trastorno del higado graso no alcohélico (EHGNA) se distingue por la acumulacion
de grasa en mas del 5% de los hepatocitos, sin identificar causas secundarias. Se ha
transformado en la enfermedad hepética crénica mas comun en la poblacién infantil, a
causa del aumento de la obesidad y otras alteraciones metabdlicas. Pese a que la mayoria
de los casos son asintomaticos, la EHGNA puede progresar hacia problemas serios como
la esteatohepatitis, fibrosis hepatica y afecciones cardiovasculares, subrayando asi la
relevancia de su identificacion precoz y tratamiento completo. Nuestro estudio se centra en
el andlisis clinico, bioquimico y ultrasonografico de una serie de pacientes pediatricos con
diagnéstico de EHGNA en el Hospital Infantil de Tlaxcala. Mediante un disefio observacional
y retrospectivo, se busca identificar caracteristicas comunes en esta poblacién y evaluar su
relacion con factores de riesgo metabdlicos. La informacion obtenida permitird orientar
estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento, con el objetivo de mejorar la calidad

de vida y reducir la incidencia de complicaciones de nuestros pacientes a largo plazo.



5. ANTECEDENTES.

5.1GENERALES
Definicion

El trastorno del higado graso no alcohdlico se caracteriza por la manifestacion de
esteatosis hepatica en méas del 5% de hepatocitos sin evidencia de enfermedades virales,
autoinmunes, metabdlicas o provocadas por farmacos. Este proceso puede ser persistente
y también puede provocar dafios en otros 6rganos. Un conjunto global de hepatdlogos
sugirié una alteracion en la terminologia con la finalidad de cambiar el término no alcohdlico,
ya que este término se utiliza en pacientes pediatricos. Sugirieron el trastorno del higado
graso vinculado a disfuncién metabdlica (MAFLD) o el trastorno del higado graso pediatrico
(PeFLD), en lugar del trastorno del higado graso no alcohdlico. Sin embargo, ain no se ha
consolidado una aceptacion internacional. (Jernej Brecelj & Orel, 2021).

La EHGNA engloba diversas manifestaciones, desde esteatosis aislada hasta la
esteatohepatitis no alcohdlica, donde se pueden observar cambios histolégicos de
inflamacién y fibrosis, asi mismo se ha visto que aumenta el riesgo de resistencia a la
insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad renal, por lo que cada vez mas se considera una
enfermedad multisistémica, que puede inducir enfermedad hepética fulminante. (Shaunak
et al. 2020)

Patogenia

La fisiopatologia de la EHGNA es compleja y aun no es clara, sin embargo, existen
multiples factores, asi como relaciones complejas entre factores genéticos, hormonales y
nutricionales. Inicialmente, implica esteatosis hepéatica, que comprende la acumulacién de
lipidos que surge de la entrada excesiva de &cidos grasos de los depdsitos enddgenos,
secundario al consumo excesivo de grasa en la dieta y la lipogénesis hepética de nové
(DNL) (Mandala et al., 2020)

Existe la hipétesis de multiples factores, donde el primer impacto es causado por la
acumulaciéon de grasa hepatica secundario a obesidad y la presencia de resistencia a la
insulina, ademas contribuyen otros factores como son los genéticos y ambientales. Se ha

observado un papel importante entre los genes relacionados con la inflamacién, el



metabolismo de lipidos y la oxidacion en la evolucion de la esteatosis hepatica. (Jernej
Brecelj & Orel, 2021)

Por otro lado, los factores de riesgo genéticos estan relacionados con la
predisposicion y la evolucién de la EHGNA. Existe una variante del gen de la proteina 3,
este contiene el dominio de la fosfolipasa similar a la palatina, PNPLA3 que se relaciona
con el incremento de grasa hepatica, fibrosis y riesgo de carcinoma, con prevalencia
superior del alelo de riesgo en jovenes hispanos. Una variante en el gen de la proteina
reguladora de la glucoquinasa, GCKR se vincul6 con un aumento en la tasa de lipogénesis
hepatica de novo en adolescentes obesos, y un alelo menor en el gen humano de la
superfamilia 2 transmembrana 6 TM6SF2 se asoci6é con una mayor fibrosis y aumento de
la actividad de la enfermedad de higado graso no alcohdlica en nifios. El mecanismo por
el cual la variante 1148M del gen PNPLA3 promueve la enfermedad hepatica esta
relacionado con la acumulacion de la proteina mutada en la superficie de las gotas de
lipidos en los hepatocitos, lo que altera la remodelacion de los lipidos. Ademas, la proteina
1148M altera la liberacion de retinol de las células estrelladas hepéticas, promoviendo la
inflamacion y la fibrogénesis. (Mandala et al., 2020)

Existe evidencia de los efectos adversos acerca del consumo alto en azucares,
especificamente fructuosa, incluido la exposicion in-utero para el desarrollo de obesidad y
de la EHGNA. Se realizo un estudio en ratones que consumian de forma crénica un alto
contenido de carbohidratos, donde se observé como aumentaron la produccién de
triglicéridos. La glucosa adicional promovié la sintesis de lipidos a través de la activacion
del factor de transcripcién proteina de unién a elementos sensibles a los carbohidratos
(Chrebp) y el exceso de fructuosa activa tanto a (Chrebp) como a la proteina de unién al
elemento regulador de esteroles 1 (Srebpl). Esto demostré que la glucosa y la fructosa
dietéticas ejercieron diferentes efectos sobre la acetilacién de proteinas mitocondriales y el
malonil CoA, dando como resultado una mayor reduccién de la oxidacion de acidos grasos
y aumento en la sintesis de lipidos en respuesta a la dieta con alto contenido en fructosa
en comparacion con la dieta con extra de glucosa. Por otra parte, también se ha demostrado
la ingesta baja de acidos grasos poliinsaturados (omega-3) y alta ingesta de acidos grasos.
(Mandala et al., 2020)

La funcién mitocondrial esta relacionada con la fisiopatologia de la EHGNA, se han

realizado examenes de microscopia electrénica donde se identificaron anomalias



estructurales, identificando mega mitocondrias redondeadas y con pérdida de crestas, con
inclusiones cristalinas. Asi mismo se han realizado estudios de la funcion mitocondrial en
adultos sanos, esteatosis y obesidad, encontrando como hallazgo un aumento en la
respiracién mitocondrial en pacientes con esteatosis u obesidad en comparacion con los
pacientes sanos, sin embargo, las tasas son similares, pero se observa una masa
mitocondrial mayor a 30%. También se encontraron una mayor tasa de peroxidacion
lipidica, inflamacion y estrés oxidativo en los pacientes con obesidad y esteatosis hepatica.
Con esto podemos concluir que las mitocondrias expandiran para aumentar su capacidad
oxidativa, pero eventualmente existira una falla mitocondrial, ya que ha mayor flujo oxidativo

mayor gravedad de la enfermedad. (Mandala et al., 2020)
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Fig. 1 Fisiopatologia de la enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) (Rinella et

al., 2023)



Factores de riesgo

Segun la OMS, la obesidad se define como una acumulaciéon de grasa anormal o
excesiva, donde se reconoce la existencia de inflamacién crénica. Es el factor de riesgo
mas relevante para el surgimiento de la EHGNA, dado que la prevalencia de sobrepeso y
obesidad ha crecido en afios recientes. Hay varios estudios que discuten la disbiosis
estructural y funcional del microbiota intestinal, y su vinculo con la obesidad. Es
imprescindible para la presencia de obesidad infantil la predisposicién genética, la dieta y
el sedentarismo. Agregado a lo anterior, factores prenatales y postnatales como el tipo de
parto, peso materno antes del embarazo, lactancia materna exclusiva se asocian a la
presencia de obesidad infantil. existen diferencias en la microbiota de individuos con
obesidad y con peso normal, evidenciando que bacteroides y lactobacillus spp, son
frecuentemente implicados en la obesidad infantil, de cualquier modo, no se han identificado
especies 0 géneros en particular. En esta misma linea se encontré que los nifios con
obesidad en la infancia tenian una menor cantidad de Bifidobacterium fecal en comparacién

con nifilos con peso normal. (Yang & Ni, 2019)

Adicionalmente, la disposicion de la grasa corporal de tipo androide, que se
distingue por un incremento de grasa en el tronco y la zona visceral, se relaciona con un
riesgo elevado de resistencia a la insulina, sin importar el indice de masa corporal. Por otro
lado, en la distribucion ginecoide, donde la grasa predominante en caderas y glateos suele

proporcionar un factor de proteccion contra la EHGNA. (Rinella et al., 2023)

Por otra parte, factores prenatales como el indice de masa corporal materna,
diabetes gestacional o sindrome metabdlico materno influyen en la programacion
metabdlica, esto nos traduce que la exposicion in-utero y postnatal regula la citogénesis,
organogénesis, asi como la respuesta metabdlica y la regulacién epigenética. Por lo tanto,
podemos inferir que, a lo largo de la vida, la salud se vera influenciada por esta exposicion,
lo que incrementar el riesgo de obesidad y resistencia a la insulina, factores que, a su vez,

son determinantes en el desarrollo de la EHGNA. (Jernej Brecelj & Orel, 2021)

Prevalencia

En cuanto a las cifras epidemioldgicas acerca de la EHGNA en pacientes pediatricos

aun se consideran insuficientes, se estima que la prevalencia global oscila entre el 3% y el



10%. Diversos estudios de distintas regiones del mundo han revelado que la prevalencia
mas baja se encuentra en Africa, con un 5% mientras que la mas alta se registra en América
del Sur y Medio Oriente, alcanzando el 25%. Los factores genéticos desempefian un rol
esencial en la variabilidad de la prevalencia en los distintos grupos étnicos. En un analisis
de estudios publicados determiné que la prevalencia mundial de la EHGNA es de 7.6% en
poblacion pediatrica y que el 34.2% de los casos corresponden a nifios con obesidad.
(Nobili et al., 2019)

Adicionalmente, la prevalencia se esta incrementando, junto con el aumento de la

obesidad y de patologias metabdlicas como la resistencia a la insulina, las dislipidemias, la

obesidad central y la hipertension. (Rinella et al., 2023)

EE. UU.8% POR

ALT (EDAD 12-19 ANOS) 2.5% POR EE. UU.
AMERICA DEL NORTE (ENTRE 17 Y 19 ANOS)
0.7% POR HISTOPATOLOGIA ITALIA
HEPATICA 12.5% POR EE. UU.
(DE2 A4 ANOSDEEDAD) (DE 11 A 13 ANOS) Sl
EE. UU. 13% POR HISTOLOPATOLOGIA 5% POR EE. UU.
HEPATICA (DE 7 A 18 ANOS)
(ENTRE 2 Y 19 ANOS DE EDAD) JAPON

2.6% POR EE. UU.
(DE 2 A 12 ANOS)
COREA
3.2% PORALT

/ (DE 10 A 19 ANOS)

IRAN
\ 16.9% POR EE. UU.

(DE6 A 19 ANOS)
BRASIL IRAN
2.3% PORALT Y/O EE.UU. 1.7% PORALT Y/O EE.UU.

(DE11A 19 ANOS) / (DE7 A 18 ANOS)
CHILE IRAN

13.1% POR ALT

; 9.4% PORALT
(DE9 A 14 ANOS) / (DE9 A 16 ANOS)
MEXICO
42.5% PORALT

(DE8 A 11 ANOS)
AUSTRALIA

10% PORALT (15 ANOS)
13% POR US (17 ANOS)

Fig. 1 Mapeo de prevalencia de la EHGNA. Modificado de (Nobili et al., 2019).

Diagnéstico

En gran parte de los casos, la EHGNA sigue un curso asintomatico, por lo que la
sospecha diagnostica se realiza cuando presenta factores de riesgo metabdlico. Una vez
identificado el paciente, debe someter a una evaluacion de riesgo primaria. Se recomienda

realizar estas evaluaciones en pacientes con obesidad, diabetes o resistencia a la insulina,



adolescentes con sindrome de ovario poliquistico, o en aquellos con antecedentes

familiares (de primer grado), con diagnéstico de la EHGNA. (Rinella et al., 2023)

Actualmente, el diagnostico de la EHGNA sigue siendo un desafio, ya que alin no
se han identificado biomarcadores fidedignos y minimamente invasivos. En consencuencia,
el Unico sugerido por la North American Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and nutrition (NASPGHAN) es la medicion de la alanino aminotransferasa (AST) en sangre.
La medicion de la AST, es una prueba de facil acceso debido a su bajo costo y que su
medicion se ha estandarizado, aunque los rangos considerados normales varian entre
laboratorios, lo que retrasa la interpretacién. Aunque los valores de ALT no son
suficientemente sensibles, una fluctuacion superior a 30 U/L, en conjunto con la aspartato
aminotransferasa (AST), podria sugerir la presencia de lesion hepatica, especialmente si
estos cambios se observan de forma cronica (>6 meses). Uno de los inconvenientes de
esta prueba es que no permite diferenciar de manera confiable la severidad de la
enfermedad. (Mandala et al., 2020)

La elastografia regulada por vibracion o la ecografia mediante imagenes de fuerza
de radiacion acustica impulsada, se prefieren antes que la elastografia por resonancia
magnética, dado que esta ultima presenta un valor predictivo positivo para la presencia de
cualquier fibrosis del 74 % al 76 %. La elastografia controlada por vibracion emplea
vibraciones continuas de baja frecuencia, esto propaga ondas de corte en los tejidos y sirve
para determinar la presencia de lesiones rigidas en los tejidos, ya que provoca cambios en
los patrones de vibracion detectados en tiempo real. o la ecografia por imagenes de
impulso de fuerza de radiacién acustica una técnica que usa la fuerza de radiacién acustica
para evaluar la rigidez del tejido midiendo los desplazamientos generados. (Rinella et al.,
2023)

La prevalencia de la EHGNA, tanto en nifios como en adultos, puede variar con los
métodos de diagnoéstico utilizados, que incluyen la deteccibn mediante alanina
aminotransferasa (ALT) y ecografia, o la confirmacion mediante biopsia hepatica. El
diagnostico EHGNA se basa en la exclusion de dafio hepatico, como el consumo de alcohol,
infecciones virales, errores congénitos del metabolismo, enfermedades autoinmunes y/o
medicamentos o drogas. En los nifios, la resistencia a la insulina, la hipertension arterial y

la obesidad abdominal son caracteristicas tipicas de los nifios con la EHGNA. En la



investigacion clinica, el marcador predictivo de la EHGNA pediatrico mas utilizado es la

elevacién de los niveles de ALT. (Nobili et al., 2019)

Como resultado, las guias elaboradas por la North American Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and nutrition (NASPGHAN) vy por la European Association
for the Study of Diabetes (EASD) y la European Association for the Study of Obesity
(EASO), sugiere el uso de ALT y ultrasonografia para la deteccion de la EHGNA en nifios
y adultos. (Nobili et al., 2019)

De manera similar, para evaluar la gravedad de la enfermedad, aln no se han
identificado métodos no invasivos que permitan determinar con precision el estadio en el
cual se encuentra el paciente. A diferencia de los adultos, en los que se pueden utilizar
puntuaciones de prediccion de fibrosis como son la relacion AST/plaquetas, indice de
fibrosis FIB-4, relacion AST/ALT. En el paciente pediatrico no se han realizado estudios
suficientes que demuestren su utilidad. Se han investigado otros marcadores como
circunferencia de cintura, el microbioma y la combinacién de citoqueratinas, pero requieren

mas investigaciones para poder ser aprobadas. (Cusi et al., 2022)

En este contexto, los procesos moleculares encargados del desarrollo y evolucién
de la EHGNA todavia no se han entendido totalmente, a pesar de que hay una gran cantidad
de evidencia que apoya la funcién de los microARN no codificados en la regulacion de la
expresion genética durante el avance de la enfermedad. Se investigaron tres especies miR-
34a, miR-122 y miR-21, vinculadas a la EHGNA, evaluando su utilidad como herramientas
no invasivas para el diagnéstico, estadificacién y pronéstico, asi como su potencial en

terapias farmacolégicas dirigidas. (Mette Yde Hochreuter et al., 2022)

Las células B de los islotes de Langerhans poseen insulina, una hormona peptidica
de 5.8 kDa. Su papel principal es controlar los niveles de glucosa en la sangre, pero también
cumple otras tareas, como el almacenamiento y produccion de glucosa en el higado,
ademas de regular el metabolismo de carbohidratos, lipidos, proteinas, y la division y
crecimiento celular. En el higado, al controlar la lipolisis, se reduce la circulacién de &cidos
grasos, lo que justifica la importancia vital de la resistencia a la insulina en el progreso de
la EHGNA. (Tokarz et al., 2018)



El indice HOMA-IR permite evaluar de manera sencilla el grado de resistencia a la
insulina. Se determina a través de una férmula que divide la glucosa en ayuno (mg/dl) por
la insulina en ayuno (IU/ml), y después multiplica el resultado entre la constante 405. Este
método es sencillo y no invasivo, lo que simplifica la clasificacion de la resistencia a la
insulina. (Almeda-Valdés et al., 2018)

Tratamiento

Respecto a las actuales recomendaciones de tratamiento, la Unica estrategia
respaldada es la modificacion del estilo de vida, dado que no hay un tratamiento concreto
fundamentado en evidencia. Se han explorado diversas opciones terapéuticas, como el uso
de antioxidantes, acidos grasos poliinsaturados o probiéticos, pero no hay suficiente
evidencia para respaldar su uso rutinario (Jernej Brecelj & Orel, 2021).

Actualmente, no existen farmacos aprobados por la FDA para la EHGNA. Sin
embargo, los médicos pueden considerar el uso de un agonistas del Rc GLP-1 para el
manejo de la obesidad pediatrica y la diabetes tipo 2, lo que podria inducir cambios
secundarios beneficiosos para la EHGNA. Se han propuesto el uso de vitamina E (400 Ul
con intervalo de 12 horas), ya que se han observado una reduccién de la enfermedad; sin
embargo, su eficacia y seguridad a largo plazo siguen siendo aun desconocidas. Ademas,
el uso de probiéticos y acidos grasos poliinsaturados esta en auge, pero no existen estudios
suficientes que respalden su aprobacion, debido a la falta de investigaciones que incluyan

analisis histoldgicos. (Cusi et al., 2022)

Complicaciones

El riesgo de complicaciones asociadas con la EHGNA aln no esta completamente
esclarecido debido a la falta de estudios longitudinales. Sin embargo, recientemente se han
establecido dos registros que ofreceran informacion sobre la evolucion natural a largo plazo
de la EHGNA pediatrica hasta la edad adulta, proporcionando datos valiosos sobre los

resultados hepéticos, el riesgo de evento cerebral vascular y diabetes. (Draijer et al. 2019)



5.2 ESPECIFICOS

Se realizo un estudio de 2004-2018 que incluyé pacientes de 0 a 17 afios
hospitalizados por EHGNA, en el que se observé un aumento en la incidencia de estos
casos. Ademds, se analiz6 la razal/etnicidad y las hospitalizaciones, encontrando mayor
asociacion en pacientes hispanos y una disminucién de la asociacion en pacientes

afroamericanos. (Dybbro et al. 2022)

En un estudio parecido, se examinaron 751 articulos, de los cuales se descartaron
729 debido a factores de edad, disefio, lenguaje, método de diagndstico y variables de
resultado. Finalmente, se incorporaron 22 articulos donde se evaluaron las variables de
dieta y ejercicio durante un afio. También se incluyeron suplementos como el &cido
ascorbico, la vitamina E y los 4cidos grasos omega-3. Se registré una mejora variable en
los pacientes: en ciertos casos se observé una reduccion de la ALT, una disminucién de la
esteatosis a través de investigaciones de imagen y una reduccion del indice de masa
corporal. Se determiné que las acciones dietéticas, la suplementacién con acidos grasos,
el ejercicio fisico, y la orientacién nutricional y psicolégica son estrategias efectivas para
tratar la EHGNA relacionada con la obesidad en nifios y adolescentes, de acuerdo con los
indicadores de investigaciones bioquimicas e imagenes durante la intervencion. (Caro-
Sabido & Larrosa-Haro, 2019).

En la siguiente publicacién, se realiz6é un analisis de datos de la Encuesta Nacional
de Examen de Salud y Nutricion sobre la prevalencia de ALT elevada en adolescentes de
12 a 19 afios en los Estados Unidos entre 2011 y 2018. Se excluyeron a los pacientes con
elevaciones de ALT no asociadas a la EHGNA. Se estudiaron variables como raza, origen
étnico, sexo, indice de masa corporal (IMC) asi como niveles de ALT. Los hallazgos
revelaron que la prevalencia de ALT elevada en adolescentes fue del 16.5 % en general y
del 39.5 % en pacientes con obesidad. Para los adolescentes blancos, hispanos y asiaticos,
la prevalencia fue del 15.8 %, 21.8 % y 16.5 % en general; del 12.8 %, 17.7 %y 27.0 % en
aguellos con sobrepeso; y del 43.0 %, 43.5 % y 43.1 % en pacientes con obesidad. En los
adolescentes afroamericanos, la prevalencia fue del 10.7 % en general, 8.4 % con
sobrepeso y 20.7 % con obesidad. Se establecioé que el origen étnico hispano, la edad, el
sexo masculino y un IMC elevado son predictores independientes de ALT elevada, con un

mayor riesgo en los adolescentes hispanos. Ademas, se identificd que los adolescentes



asiaticos con un IMC elevado podrian constituir un grupo de riesgo emergente para ALT
elevada (Mischel et al., 2023).

En una investigacion transversal llevada a cabo entre marzo y noviembre de 2017
en una clinica de obesidad, se evaluaron 33 pacientes con el objetivo de valorar la
correlacion entre factores alimenticios y sociodemogréficos y la presencia de la EHGNA en
nifos y adolescentes mexicanos diagnosticados con obesidad en edad escolar. Los
pacientes con obesidad fueron seleccionados segun los criterios de la OMS, utilizando el
indice de masa corporal con un z-score >2 DE. El diagnéstico de la EHGNA se estimo
mediante ultrasonografia hepatica, medicidon de aminotransferasas séricas y elastografia.
Se formaron dos grupos: uno con obesidad y EHGNA, y otro con obesidad solamente. Se
evalué la ingesta de fructosa, omega 3, acido ascorbico (vitamina C) y tocoferol (vitamina
E), observandose que ambos grupos consumian una mayor cantidad de fructosa y un bajo
consumo de &cidos grasos poliinsaturados, vitamina C y vitamina E. Estos hallazgos
indican que la presentacion de la EHGNA podria estar vinculado con una predisposicion
genética, y que hay un polimorfismo genético en los pacientes que se encuentran afectados.
(M. Ledn-Plascencia et al., 2021).

Se llevé a cabo un ensayo controlado aleatorizado en jévenes latinos con obesidad
(IMC percentil 295), ya que en estos pacientes se ha asociado parcialmente la EHGNA con
un polimorfismo prevalente en el gen de la fosfolipasa similar a la palatina 3 (PNPLA3). El
objetivo de la intervencidn clinica fue evaluar los efectos de la disminucion de la ingesta de
azucar en la alimentacion. Se analizaron cambios en grasa hepatica, enzimas hepaticas,
medidas antropométricas, asi como la posible variabilidad de estos efectos segun el
genotipo PNPLA3. Se distribuyeron a los participantes en un grupo control con una
disminucién de azlcar durante 12 semanas. Los hallazgos indicaron que la intervencién
disminuyd el consumo de azlcar, sin embargo, no se registraron alteraciones relevantes en
los resultados antropométricos ni en los parametros del higado. Adicionalmente, no se
detectaron interacciones con el gen PNPLA3, aunque por lo general se not6 una

disminucion considerable de la grasa en el higado. (Schmidt et al., 2022).

Se realizdé un estudio de cohorte sobre la prevalencia e incidencia de disfuncion
metabdlica asociada a la EHGNA en pacientes prepuberes, los cuales fueron seguidos

durante 5 a 8 aflos después del nacimiento en Shanghdi. En el estudio se evaluaron



pardmetros antropomeétricos y elastografia transitoria. Un total de 848 nifios (431 nifios)
participaron en el estudio, y 385 nifios (189 nifios) fueron parte del seguimiento a los 5 afios.
La prevalencia de la EHGNA y disfuncién metabdlica asociada a esta enfermedad a los 5
afos fue del 3.9 % y 0.52 %, respectivamente. A los 8 afos, las tasas de prevalencia
aumentaron al 5.07 % y al 3.42 %, respectivamente. Los hallazgos de la investigacion
subrayan la importancia de medir los pardmetros antropométricos para identificar a los
nifios con EHGNA y predecir el riesgo de disfuncién metabdlica asociada a esta enfermedad
(Niriella et al., 2021).

En un estudio clinico aleatorizado, abierto, se llevo acabo durante 8 semanas,
realizado en centros de investigacion en Estados Unidos, se incluyeron varones
adolescentes de 11 a 16 afios con diagnéstico de la EHGNA y con presencia de esteatosis
hepatica superior al 10% y niveles de alanina aminotransferasa (ALT) >40 U/L. Se asigno
a los participantes con una proporcionalidad 1:1 a dos grupos: uno que recibié una dieta
individualizada con restriccion de al menos el 3% de la ingesta diaria de azlcar, y otro que
siguiod su dieta habitual. Durante el estudio, se proporcioné la comida a toda la familia de
cada participante. La monitorizacion se llevo a cabo a través de llamadas telefénicas dos
veces al dia. Al concluir la investigacion, la evaluacion mostré una disminucién considerable
en la fraccion de grasa hepatica evaluada mediante resonancia magnética de densidad de
protones, descendiendo del 25% al 17% en el grupo con dieta limitada, en contraste con el
grupo con dieta regular (del 21% al 20%). Se registré una reduccién en los niveles de

alanina aminotransferasa entre los resultados secundarios. (Schwimmer et al., 2019).

En una investigacién clinica aleatoria y controlada, se examind el impacto de la
suplementacion con vitamina D en 109 nifios diagnosticados con EHGNA, confirmada a
través de una biopsia hepética. De los primeros participantes, 100 finalizaron la
investigacion. Los pacientes fueron distribuidos de manera aleatoria en dos grupos: uno se
benefici6 de 2000 Ul/dia de vitamina D durante 6 meses, en cambio, el grupo control se
beneficié de un placebo. Al concluir la investigacion, se llevé a cabo una biopsia hepatica
gue evidenci6é un avance notable en la esteatosis hepatica y la inflamacién de los lobulillos.
Sin embargo, no se registré un impacto relevante en la balonizacién ni en la fibrosis del
higado. En el &mbito paraclinico, se detect6 una reduccion considerable en los niveles de
aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), colesterol total,

triglicéridos, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL),



glucosa en ayunas, insulina en ayunas, asi como una disminucién en el indice HOMA-IR.
Los hallazgos indican que la adicion de vitamina D podria ser provechosa en el manejo de
la EHGNA. (Doaa El Amrousy et al., 2021).

En una investigacion de corte transversal llevada a cabo en adolescentes, se explord
la relacion entre el consumo de fructosa, fibra y actividad fisica en relacién a la EHGNA. El
estudio abarcé a 378 nifios con obesidad y sobrepeso, de entre 6 y 13 afios de edad. Se
llevd a cabo el diagndéstico de la enfermedad a través de ecografia, mientras que se evalu6
la dieta mediante un cuestionario de frecuencia de comidas y la actividad fisica a través de
un cuestionario sobre rutinas de actividad fisica. Por lo tanto, no se detectd una correlaciéon
relevante entre el consumo de fructosa y la EHGNA. No obstante, se noté que un consumo
mas elevado de fibra procedente de legumbres y frutos secos mostr6 una correlacién
significativa con una reduccion en el riesgo de padecer esta enfermedad. Respecto a la
actividad fisica, a pesar de que evidencio una tendencia a disminuir el riesgo de la EHGNA,
los hallazgos no tuvieron relevancia estadistica. (Akhgarjand et al., 2024).

Se evalud en un metaandlisis el efecto de las terapias prebitticas, probidticas y
simbidticas en la EHGNA, abarcando 25 investigaciones con un total de 1309 pacientes.
De estos, 9 investigaciones examinaron tratamientos prebiéticos, 11 tratamientos
probidticos y 7 terapias simbidticas. Las variables estudiadas incluyeron el indice de masa
corporal, las enzimas del higado (ALT, AST), el factor de necrosis tumoral alfa, la proteina
C reactiva, la gamma-glutamiltransferasa, el colesterol total, LDL y HDL, asi como los
triglicéridos. El estudio determind que los tratamientos con microbiomas disminuyeron los
niveles de enzimas del higado y colesterol total, pero no generaron un impacto relevante
en la inflamacién. En el estudio por subgrupos, se notd que tanto las terapias prebidticas
como las probidticas presentaron resultados parecidos en términos de disminucion del
indice de masa corporal y las enzimas del higado, pese a gue no se registraron alteraciones

en el perfil lipidico. (Loman et al., 2018).

En otra investigacion se examino el rol de los antioxidantes en la terapia del higado
graso asociado a disfuncion hepética, ya que se ha evidenciado que el estrés oxidativo
juega un rol crucial en la aparicién de esta patologia. Se registraron 87 investigaciones,
donde el 31,1% empled antioxidantes naturales, el 53,3% antioxidantes artificiales y el
15,5% ambos tipos de antioxidantes. Los hallazgos indicaron que los antioxidantes

naturales resultaron 100% eficaces en el tratamiento del trastorno de higado graso no



alcohdlico, en contraste con los antioxidantes artificiales que demostraron eficacia en un
91%. Asi, se determind que los antioxidantes naturales resultan mas beneficiosos para

tratar esta afeccion. (Mohammadian et al., 2024).

En un ensayo aleatorizado controlado se evaluaron los efectos del cardamomo
verde sobre los niveles de glucosa, lipidos, factores inflamatorios, paraoxonasa-1, sirtuina-
1 e irisina en pacientes con la EHGNA. La investigacion se realizd6 en una clinica de
Teheran, con 80 pacientes con diagndstico de obesidad mediante ecografia. Se dividieron
a los pacientes en dos grupos: uno se beneficié de suplementos de cardamomo verde y el
otro se sometidé a un placebo. Ademas, se evaluaron la dieta, la actividad fisica y se
proporcionaron consejos sobre estilo de vida. Se observo una mejora significativa en los
indices de glucosa, el perfil lipidico, la inflamacién, los niveles de nesfatina, las
transaminasas hepaticas y el grado de esteatosis hepatica. No obstante, sugieren que se
realicen mas estudios sobre los efectos del cardamomo verde antes de recomendar su uso

en el manejo de esta patologia. (Jazayeri-Tehrani et al., 2019).

Otra investigacion se enfoco en los impactos de los acidos grasos en la EHGNA,
contrastando las ventajas de los acidos grasos omega-3 con los omega-6. Se ha notado
gue el incremento en la ingesta de omega-6 tiene relacién con esta enfermedad. Los acidos
grasos fundamentales son imprescindibles para el metabolismo y funcionamiento del
cuerpo, y su equilibrio es vital para preservar la homeostasis. La investigacion en ratones
alimentados con una alimentacion insuficiente en metionina y colina evidencio alteraciones
histologicas que sefialan la EHGNA. No obstante, la suplementacién subsiguiente con
acidos grasos omega-3 optimizé notablemente las modificaciones histoldgicas,
disminuyendo el colesterol, los triglicéridos y las enzimas del higado. Esto indica que los
acidos grasos omega-3 podrian influir positivamente en la expresion genética asociada a

esta patologia. (Vaclav Smid et al., 2023).

Finalmente, una investigacion analiz6 el balance antioxidante/prooxidante, dado que
una alteracién en este sistema se relaciona con el estrés oxidativo, un elemento crucial en
la fisiopatologia de la EHGNA. En el estudio participaron 35 pacientes sanos y 38 pacientes
con la enfermedad. Se midieron los niveles de carga prooxidante y capacidad antioxidante.
A pesar de que no se detectaron variaciones importantes en los valores en sangre, los
hallazgos revelaron una correlaciéon positiva con el indice de masa corporal. Ademas, el
aumento en el efecto antioxidante podria reflejar la respuesta del organismo para intentar

regular el estrés oxidativo en los individuos con esta patologia. (Motlagh, 2019).



6. DEFINICION DEL PROBLEMA (PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA).

La ENGNA presenta una prevalencia del 10% en nifios en paises industrializados,
siendo mas frecuente en los casos de obesidad. Esta condicion se ha convertido en un
asunto de salud publica global, vinculada con un incremento en el riesgo cardiovascular,
diabetes tipo 2 y mortalidad en la etapa adulta. Pese a la elevada prevalencia y las
complicaciones vinculadas, todavia no hay métodos de diagndstico no invasivos ni técnicas
de estadificacion en la poblacion de adultos y nifios. Actualmente, el estandar de oro actual
es la biopsia hepatica, la cual es una intervencion invasiva, de costo elevado y con riesgo
de complicaciones. Por lo tanto, es crucial conocer las caracteristicas clinicas de los
pacientes para implementar intervenciones terapéuticas que frenen la evolucién de la
enfermedad. En este contexto, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas de los
pacientes pediatricos diagnosticados con EHGNA en el Hospital Infantil de Tlaxcala?

7. JUSTIFICACION.

El propésito de esta investigacion es examinar una serie de casos clinicos de
pacientes diagnosticados con EHGNA en el Hospital Infantil de Tlaxcala. Estos pacientes,
debido a su progresion asintomatica, su elevada prevalencia y el peligro de desarrollar
enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2, muestran una predisposicion mas alta a
la mortalidad durante la adultez. En el pais, no se han realizado investigaciones recientes
sobre la prevalencia ni de los hallazgos clinicas de este conjunto de pacientes. Por ello,
este estudio sera Util para identificar el panorama actual en el Hospital Infantil de Tlaxcala,

con el fin de establecer estrategias de diagnostico y tratamiento mas efectivas en el futuro.

8. OBJETIVOS.

8.1 GENERAL

Analizar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonogréficas de los

pacientes con diagnostico de EHGNA en nifios de 1 a 18 afios.



8.2 PARTICULARES (o especificos).

1. Identificar las caracteristicas clinicas de pacientes con EHGNA.

2. Describir los parametros bioquimicos del perfil hepético, perfil de lipidos, niveles
de insulina en pacientes con EHGNA.

3. Describir los hallazgos ultrasonograficos en pacientes con EHGNA.

4. Determinar indice Homa en los pacientes con EHGNA.

9. MATERIAL Y METODOS
9.1 TIPO Y DISENO DEL PROYECTO

9.1.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y analitico.

9.2 DEFINICION DEL UNIVERSO DE TRABAJO

9.2.1 Poblacién fuente

Se estudiaron pacientes de la consulta externa del Hospital infantil de Tlaxcala
durante el periodo de 01 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2023.

9.2.2 Poblacién elegible
Se incluyeron a todos los pacientes que recibieron diagnostico con la EHGNA en el
periodo 2021 al 2023.

9.3 DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO CONTROL

9.3.1 Criterios de Inclusion
Pacientes pediatricos de ambos sexos de 1 a 18 afios.
Diagndstico de enfermedad de higado graso no alcohdlico.
9.3.2 Criterios de Exclusién

Pacientes con enfermedades cronicas con predisposicion a la esteatosis hepatica
como diabetes, insuficiencia suprarrenal congénita, cancer, hipotiroidismo y otras

enfermedades metabdlicas.



Pacientes con ingesta de farmacos de forma crénica que condicionen esteatosis

hepética (esteroides, acido valproico, amiodarona, metrotexato, antidepresivos Yy

antipsicéticos, terapia antirretroviral de gran actividad).

9.4 ESTRATEGIAS DE MUESTREO

Se realizo un muestreo no probabilistico, a conveniencia, se incluyeron a todos los

pacientes con la EHGNA.

9.5 DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

9.5.1 Definicion conceptual y operacionalizacion de las variables
Variable Definicion conceptual Definicion Escala de Tipo de Indicadores
de la variable operacional medicion variable
de la variable de la
variable
Edad Periodo que ha Reportado | Cuantitativa | Independiente | Edad en
transcurrido desde el en el discreta afos
nacimiento hasta un expediente
punto determinado en clinico
el tiempo.
Sexo Caracteristicas Reportado Cualitativa | Independiente | Hombrey
biolégicas y en el nominal mujer
fisiologicas que expediente
distinguen al hombre y clinico
a la mujer.
Peso Masa total de un Reportado | Cuantitativa | Independiente En Kg
individuo, expresada en el _
en kilogramos. expediente Continua
clinico




Talla Hace referencia a la Reportado | Cuantitativa | Independiente Metros
altura de una persona en el continua
en posicion vertical, expediente
calculada desde la clinico
parte superior de la
cabeza hasta los
talones.
indice de Es una evaluacion Calculado Cuantitativa | Independiente Kg/m?
antropomeétrica que mediante el Continua
Masa _ .
analiza la correlacién pesoy la
Corporal entre el pesoy el altura del
cuadrado de la altura sujeto.
de una persona.
mediante la
ecuacion:
IMC=
Pesol/ talla?
Xantomas Afeccion cutanea Reportado Cualitativa | Independiente Si
donde que se en el nominal
manifiesta como expediente No
protuberancias clinico
amarillentas de la piel
secundaria a depdsitos
de lipidos en la piel.
Estrias Son cicatrices atréficas | Reportado Cualitativa | Independiente Si
dérmicas con atrofia en el nominal
epidérmica secundaria | expediente No
a estiramiento cutaneo clinico

excesivo.




Acantosis Es una condicion Reportado Cualitativa | Independiente Si
cutanea causada por en el nominal
la estimulacion de los expediente No
melanocitos para clinico
producir melanina,
como consecuencia de
la resistencia a la
insulina, que se
caracteriza por areas
de piel oscura, gruesa
y aterciopelada en los
pliegues corporales.
Circunferencia | Se refiere al célculo de | Reportado | Cuantitativa | Dependiente En
de cintura la circunferencia en el en el continua percentil de
punto intermedio entre | expediente acuerdo a
el borde inferior de las clinico la edad.
costillas y el borde
superior de las crestas
iliaticas.
Alanina Es un indicador Reportado | Cuantitativa | Dependiente U/L
aminotransferasa bioquimico de en el continua
inflamacién en el nivel expediente
hepatico. clinico
Aspartato Es un indicador Reportado en | Cuantitativa | Dependiente | U/L
aminotransferasa bioquimico de el expediente | continua
inflamacién en el nivel | clinico.
hepatico.
Triglicéridos Son ésteres formados | Reportado en | Cuantitativa | Dependiente | mg/dl
por la unién del glicerol | el expediente | continua

y acidos carboxilicos
de cadena larga, y

representan la principal

clinico.




reserva de energia. Su
sintesis ocurre en el
reticulo

endoplasmatico del

higado.

Colesterol total

El colesterol es un
lipido esteroide
compuesto por cuatro
anillos  carbociclicos

condensados.

Se obtiene de manera
exégena a través de
los alimentos y de
forma endégena
mediante su sintesis
en el reticulo
endoplasmatico del

higado.

Reportado en
el expediente

clinico.

Cuantitativa

continua

Dependiente

mg/dl

Colesterol HDL

La lipoproteina de alta
densidad (HDL) se
genera mediante el
catabolismo de
particulas con alto
contenido de
triglicéridos, tales
como quilomicrones y
VLDL, ademas de la
generacion de
apolipoproteinas A en
el higado y |los
intestinos. Su papel

principal consiste en el

Reportado en
el expediente

clinico.

Cuantitativa

continua

Dependiente

mg/dl




traslado reverso del
colesterol, la
restriccion de la
oxidacién de las LDL, y
la habilidad de tener
propiedades

antiinflamatorias y

antitrombaticas.




Colesterol LDL

La lipoproteina de baja
(LDL) se

por su

densidad
distingue
presencia en la
apoproteina B-100 y su
componente lipidico
mas importante, los
ésteres de colesterol.
Es el producto final del
metabolismo de las
VLDL y es altamente
aterogénica,

especialmente en las
arterias de pequefio
tamafo y alta

densidad.

Reportado en
el expediente

clinico

Cuantitativa

continua

Dependiente

mg/dl

Esteatosis

hepéatica

Investiga la
ecogenicidad del rifion
derecho en
comparacion con la del
parénquima hepatico.
Bajo circunstancias
habituales, el higado
que no  presenta
esteatosis exhibe una
ecoestructura uniforme
parecida a la corteza

renal y al parénquima

esplénico. Para el
higado  graso, la
ecogenicidad es
superior (mas

luminosa) que la de la

Reportado en
el expediente

clinico.

Cualitativa

ordinal

Independiente

Escala de 4
puntos:
grado 0, sin
esteatosis;
grado 1,
leve; grado
2,
moderada
y grado 3,

severa




corteza renal y el bazo,

a causa de la
acumulacion de
vacuolas de grasa

dentro de las células.

Indicé de HOMA-
IR

Analiza indirectamente
la resistencia a la
insulina y el
funcionamiento de las
del

células beta

pancreas.

Se determina
a través de la
férmula que
incluye el
resultado de

la glucosa en

ayuno
(mg/dL) vy la
insulina  en
ayuno (en
(IU/ml), que
se divide
entre la

constante de
405.

Cuantitativa

continua

Independiente

1. Sin

riesgo

2.
Sospecha
de

resistencia

3. Con

resistencia




10. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 20 pacientes diagnosticados con la EHGNA
durante el periodo del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2023. De estos, 7 pacientes
(35%) eran de sexo femenino y 13 pacientes (65%) de sexo masculino, con una edad
promedio de 11.9 afios, siendo la edad minima de 6 afios y la maxima de 17 afios (Fig. 3y
4).

Histograma

Sexo
. 1 N
// \\
N
//
° Femenino Masculine ° 6 8 10 12 14 186 18
Sexo Edad (afios)
Fig. 2. Porcentaje por rango de edad Fig. 3 Rango de edad

Se evaluo la condicion nutricional de los pacientes participantes en la investigacion,
observandose que todos presentaban obesidad. En cuanto a las caracteristicas clinicas, se
identifico que 9 pacientes (45 %) presentaron acantosis nigricans (Fig. 5), 2 pacientes (10
%) manifestaron estrias (Fig. 6) y no se reportaron casos de xantomas.
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Fig. 5 Caracteristicas clinicas (acantosis nigricans) Fig. 4 Caracteristicas clinicas (estrias).



El perimetro abdominal es un pardmetro clinico utilizado para evaluar el estado
nutricional. En los 20 pacientes estudiados, se observdé que 18 (90 %) estaban en el
percentil 90 de acuerdo con su edad, mientras que 2 pacientes (10 %) se encontraban en

el percentil 75 (Fig. 7).

Percentilas Perimetro abdominal

P75
M P30

Fig. 6 Percentil de acuerdo con edad y perimetro abdominal.

Los valores bioquimicos utilizados para evaluar la funcién hepatica mostraron que
la aspartato aminotransferasa estaba elevada por encima de 30 U/L en 5 pacientes (Fig. 8).
De manera similar, la alanino aminotransferasa present6 una elevacion superior a 30 U/L

en el mismo numero de pacientes (Fig. 9).
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Fig. 8 Niveles de aspartato aminotransferasa Fig. 7 Niveles de alanino aminotransferasa.

En la evaluacién bioguimica del perfil de lipidos, se observdé que 18 pacientes
presentaron niveles menores a 170 mg/dl de colesterol total, mientras que 2 pacientes
mostraron una elevacion superior a 170 mg/dl (Fig. 10). Ademas, se identificé una elevacion
del colesterol de baja densidad (LDL) por encima de 110 mg/dl en 3 pacientes (Fig. 11). La
mayor parte de los pacientes maostraron niveles disminuidos de colesterol HDL, excepto
uno, que mostrd niveles superiores a 45 mg/dl (Fig. 12). Por otro lado, los niveles de
triglicéridos fueron mayores a 130 mg/dl en 14 pacientes, entre 90-129 mg/dl en 4 pacientes,

y dentro de valores normales en solo 2 pacientes (Fig. 13)
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Fig. 10 Niveles de colesterol total Fig. 9 Niveles de colesterol de baja densidad.
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Se calcul6 el indice HOMA en todos los pacientes, observandose que 15 (75 %)

presentaban resistencia a la insulina, 4 (20 %) tenian riesgo de desarrollar resistencia a la

insulina, y 1 paciente (5 %) no mostraba resistencia a la insulina. (Figura 14)

Clasificacion de riesgo por indice de HOMA
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Clasificacion de riesgo por indice de HOMA

Fig. 13 Clasificacion de riesgo de resistencia a

la insulina.

Segun la evaluacion de esteatosis hepatica mediante ultrasonido, se identifico que

11 pacientes (55 %) presentaban esteatosis hepatica de Grado 1 (leve), mientras que 9

pacientes (45 %) mostraban un Grado 2 (moderada) (Fig

.15y 16).
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Fig. 14. Grado de esteatosis hepdtica

En la tabla se presenta un comparativo de los marcadores bioqumicos realizados en
el grupo de pacientes, donde se observa una disminucion en la media de colesterol HDL,
elevacion de la media de los niveles de trigliceridos y tanto nivesles de glucosa como
insulina con tendencia a la alza.

Tabla 1 Niveles de marcadores bioquimicos

Biomarcador N Media DE Rango

Alanino 20 28.8 28.94 99.50
aminotransferasa

Aspartato 20 25.3 13.95 48.76
aminotranferasa

Colesterol total 20 148.3 19.65 76.02
Colesterol LDL 20 93.8 23.01 98.53
Colesterol HDL 20 38.7 6.5 33.10
Triglicéridos 20 167.2 85.04 326.60
Glucosa 20 95.4 12.63 55.00

Insulina 20 27.8 22.11 79.27




11. DISCUSION

La EHGNA se distingue por la acumulacion excesiva de grasa en el higado y se
considera una afeccién multisistémica con alta prevalencia en la poblacion pediatrica. En
México, estudios previos han reportado una prevalencia del 42.5 % en nifios de entre 8 y
11 afios. (Vos et al., 2017; Meera Shaunak et al., 2020). En este estudio, se analiz6 una
serie de casos con el objetivo de identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
pacientes diagnosticados con la EHGNA en el Hospital Infantil de Tlaxcala. Se incluyeron
20 pacientes de ambos sexos, observandose que el 55 % presentaba esteatosis hepéatica
de grado 1 (leve), mientras que el 45 % tenia esteatosis hepética de grado 2 (moderada).
Los hallazgos fueron evaluados mediante ultrasonografia. En analisis se observé que el 65
% de los pacientes eran varones y el 35 % mujeres, con una edad promedio de 11.9 afios.
Todos presentaban obesidad y el 10 % mostraba estrias como signo clinico, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura donde se describe que es mas prevalente en el
sexo masculino (Vos et al., 2017).

Se analizaron biomarcadores bioquimicos y se observé que tanto la alanina
aminotransferasa (ALT) como la aspartato aminotransferasa (AST) estaban elevadas en el
25 % de los pacientes. Estudios previos han sefialado que aln no existe un método de
tamizaje confiable para el diagnéstico la EHGNA, ya que la sensibilidad y especificidad de
los biomarcadores disponibles es baja. No obstante, Mandala et al. (2020) reportdé que

valores superiores a 30 U/L podrian sugerir la presencia de esta enfermedad.

En este estudio, se determiné el indice HOMA-IR en todos los pacientes,
encontrando que el 75 % presentaba resistencia a la insulina y el 20 % tenia riesgo de
desarrollarla. Ademas, el 45 % del total de los pacientes mostré acantosis nigricans. Como
se ha descrito previamente, los nifios con esta condicién pueden presentar niveles elevados
de glucosa e insulina, por lo que se recomienda evaluar el indice HOMA-IR como parte del

abordaje diagnostico. (Meera Shaunak et al., 2020).

En nuestro estudio se observo que el 90 % de los pacientes se encontraban en el
percentil 90 del perimetro abdominal. Esto es consistente con estudios que relacionan el

asumento del perimetro abdominal y el riesgo de presentar la EHGNA. (Dai et al., 2023).



En el andlisis bioquimico de los pacientes, el perfil lipidico evidencié altos niveles de
colesterol total en el 10% de los casos y niveles de colesterol de baja densidad (LDL) que
superaban los 110 mg/dL en el 15%. Adicionalmente, el 95% mostrd niveles disminuidos
de colesterol de alta densidad (HDL). En contraparte, el 70% presentd triglicéridos
superiores a 130 mg/dL. Estos hallazgos podrian estar relacionados con alteraciones en el
metabolismo lipidico, ya que en pacientes con la EHGNA se ha observado una disfuncién
en la lipdlisis, acompafiada de un aumento en la ingesta de carbohidratos y disbiosis
intestinal. Estos factores contribuyen a una mayor concentracion de acidos grasos libres a
nivel sanguineo, favoreciendo su acumulacion hepéatica y una reduccién del colesterol HDL
(Meera Shaunak et al., 2020).



12. CONCLUSIONES

Se observé que todos los pacientes diagnosticados con la EHGNA presentaban
obesidad, siendo el sexo masculino (65 %) el que mas casos presenta. El promedio de edad
fue de 11.9 afos, lo que concuerda con los estudios previos que indican una mayor

incidencia en nifios y adolescentes con sobrepeso.

El 25 % de los pacientes presentd elevacion de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) por encima de 30 U/L, lo que
podria sugerir la presencia de dafio hepético. Ademas, se identificaron alteraciones en el
perfil de lipidos, con elevacién de triglicéridos en el 70 % de los casos y una reduccién del
colesterol de alta densidad (HDL) en el 95 % del total de los pacientes, lo que indica una

disfuncion en el metabolismo lipidico asociada a la enfermedad.

El 75 % de los pacientes presentd resistencia a la insulina segun el indice HOMA-
IR, y un 20 % mostro riesgo de desarrollarla. Ademas, el 45 % present6 acantosis nigricans,
un marcador clinico de esta alteracion, lo que resalta la estrecha relacion entre la

enfermedad hepética y las alteraciones metabdlicas.

Se encontré que el 90 % de los pacientes tenian un perimetro abdominal en el
percentil 90, lo que respalda la asociacién entre la adiposidad central y el desarrollo de la
EHGNA, como se ha descrito en la literatura cientifica.

El ultrasonido revel6 que el 55% de los pacientes presentaba esteatosis hepética de
nivel 1 (leve) y el 45% de nivel 2 (moderada), lo que sefala que la mayoria de los casos

estan en las etapas tempranas de la enfermedad.

Como no hay un método de deteccion precoz con alta sensibilidad y especificidad,
los hallazgos indican la importancia de incorporar la valoracion del indice HOMA-IR vy el

perfil lipidico en el enfoque diagndstico en nifios con obesidad y riesgo metabdlico.



13. PERSPECTIVAS

Ampliacién de la muestra poblacional

Seria valioso expandir el tamafio de la muestra para obtener resultados mas
representativos y mejorar la generalizacién de los hallazgos a nivel poblacional. Esto
permitiria identificar tendencias més precisas y evaluar diferencias significativas en funcion

del sexo, edad y otros factores de riesgo.

Seguimiento longitudinal

Un estudio de seguimiento a largo plazo permitiria evaluar la progresion de la
EHGNA en nifios y adolescentes, asi como su evolucién hacia estadios mas avanzados,
como la fibrosis o la esteatohepatitis no alcohdlica. Esto también ayudaria a reconocer

factores prondsticos y valorar el impacto de diferentes estrategias de intervencion.

Evaluacién de estrategias de intervencion

Es crucial examinar la eficacia de intervenciones nutricionales, modificaciones en el
estiio de vida y programas de ejercicio en la reversion o evolucibn de la
enfermedad.Comparar diferentes enfoques terapéuticos podria proporcionar evidencia
sobre las estrategias mas eficaces para mitigar el impacto de la EHGNA en la poblacién

pediatrica.

Exploracién de biomarcadores alternativos

Dado que no existe un método de tamizaje con alta sensibilidad y especificidad,
futuras investigaciones podrian enfocarse en la identificacién y validacion de nuevos
biomarcadores bioquimicos o genéticos que permitan una deteccibn mas temprana y

precisa de la enfermedad.

Impacto de la microbiota intestinal

La relacién entre la disbiosis intestinal y el higado graso no alcohdlico ha sido
sefialada en estudios recientes. Explorar el papel de la microbiota en esta enfermedad
podria abrir nuevas lineas de tratamiento basadas en moduladores intestinales, como

prebidticos, probiéticos o cambios dietéticos especificos.



Andlisis del impacto psicosocial

Dado que la obesidad y sus complicaciones pueden afectar la calidad de vida de los
pacientes pediatricos, futuras investigaciones podrian evaluar el impacto psicolégico y
social del higado graso no alcoholico, considerando aspectos como la autoestima, la

ansiedad y la percepcién de salud en los nifios afectados.

14. ANEXOS.

Anexo | Instrumento de recolecciéon de informacién



Facienle | Sexo | Edad | Peso | Tala | WAC | Acantosis Xantomas | Esirias Perimetro | ALT | AST | LDL | HOL | TRIGLICERIDOS | INDICE | RESISTENCIA LA | Estealosis hepatica Niveles de glucosa | Perimetro
abdominal HOMA | INSULINA abdominal
1. Al 1. sin
2 Cuello 1 Sin riesgo esteatosis
3 Ingles 2 Sospecha 2 Grado 1
de 3. Grado2
resistencia 4 Grado 3
3 Con
resistencia
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Anexo lll Carta de confidencialidad

CARTA DE NO CONFLICTO DE INTERES
C_. Victor Manuel Gomez Juarez
Presidente del Comité de Efica en Investigacion del Hospital Infantil de Tlaxcala

Presente

Por este medio declaro:
No tener conflicto de intereses

De acuerdo con el articulo 63 de la Ley General de Salud en materia de Investigacion y
al capitulo 7 numeral 4.5 de la Morma Oficial Mexicana NOM-012-5543-2012, declaro bajo
protesta de decir la verdad que:

1. Al advertir alguna situacién de conflicto de interés real, potencial o evidente del
protocolo o alguno de los paricipantes en el mismo, lo comunicaré de manera
inmediata al presidente o secretaro del Comité de Efica en Investigacian.

2. Declaro que no estoy sujeto a ninguna influencia directa por algin fabricante,
persona mora mercantili de los procesos, productos, métodos, comerciante
instalaciones, servicios y actividades a realizar en el desarrollo del proyecto de
investigacion

Atentamente

C. Brenda Larisa Comejo Gonzalez
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investigacion

Atentamente

C. Brenda Larisa Comejo Gonzalez
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