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RESUMEN

Introduccion: La Enfermedad de Higado Graso Asociada a Disfuncion Metabolica
(MAFLD), es la enfermedad hepatica cronica mas comun en nifios y adolescentes, asi
como una de las principales causas de enfermedad hepatica terminal y enfermedad
cardiovascular en adultos. En México no existen estudios que demuestren su incidencia
y prevalencia, ni sus caracteristicas clinicas y bioquimicas, no contamos con una guia de

practica clinica, ni pautas para el tamizaje, tratamiento y seguimiento.

Objetivo: Identificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de MAFLD en pacientes

pediatricos con sobrepeso y obesidad.

Metodologia: Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo y transversal. Se
captaron pacientes de la consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital
Universitario de Puebla, en un periodo de 2019 a 2022, seleccionando a aquellos con
sobrepeso y obesidad, a los que se confirmé diagndstico de MAFLD mediante pruebas

bioguimicas y de imagen.

Resultados: 38 pacientes cumplieron criterios; 63.2% (n=24, +4.03) corresponden al
sexo masculino, frente al 36.8% (n=14, £3.56) del sexo femenino. Fue mas frecuente en
adolescentes con un 78.9% y con mayor proporcion de pacientes con obesidad, 76.3%.
El total de pacientes que presentaron elevacion de ALT en criterios diagndésticos fue de
52.6%. Los niveles del indice noHDLC/HDLC tienen una correlacion estadisticamente

significativa (p0.039) con los niveles de ALT.

Conclusiones: El desarrollo de MAFLD es més frecuente en adolescentes masculinos
con sobrepeso y obesidad. La hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y resistencia a
la insulina son las alteraciones bioquimicas mas frecuentes, mientras que los indices

asociados a niveles de lipidos pueden indicar un mayor riesgo para desarrollar MAFLD.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Higado Graso Asociada a Disfuncion Metabdlica (MAFLD), es la
enfermedad hepatica cronica mas comun en los pacientes pediatricos a nivel mundial,
predispone al desarrollo de otras condiciones metabdlicas, y representa una de las
principales causas de enfermedad hepética terminal y enfermedad cardiovascular en
adultos, por lo que se reconoce como un riesgo emergente en la salud de nifios y

adolescentes. (1)

Previamente se denominaba enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD),
representando un diagnostico de exclusion poco atendido y complicado de realizar, por
lo que desde 2020 se realiz6 la modificacion por el término de MAFLD, y, en 2021 se
llevaron a cabo las propuestas para su empleo en la poblacién pediatrica, estableciendo
un diagnadstico con criterios positivos y especificos acorde a puntos de corte en la edad
pediatrica. (8,11)

Se trata de una entidad que cuenta con factores de riesgo bien establecidos, siendo la
obesidad y la resistencia a la insulina los principales, con una historia natural y
fisiopatologias auin no determinadas, sin un manejo farmacoldgico efectivo, siendo el pilar
de su tratamiento las modificaciones del estilo de vida, que han demostrado desde la

disminucion de la progresion de la patologia hasta la regresion de la misma. (7)

Por lo que el objetivo de la presente investigacion es favorecer el conocimiento de los
profesionales de la salud, para lograr identificar las caracteristicas clinicas de esta
patologia, las poblaciones con factores de riesgo y las determinaciones bioquimicas
necesarias a emplear para llevar a cabo su diagnéstico oportuno y asi reducir la incidencia

de sus complicaciones.



MARCO TEORICO
A. ANTECEDENTES GENERALES

De acuerdo a la Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia
y Nutricion (NASPGHAN), la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) en
pediatria, se define como una “esteatosis hepatica cronica en menores de 18 afos”,
dejando fuera las patologias secundarias a causas infecciosas, por consumo de
medicamentos u otras sustancias, asi como alteraciones metabdlicas congénitas, y
teniendo en la mayoria de los pacientes relacion directa con obesidad y resistencia a la
insulina, incluyendo dentro de su espectro y de acuerdo a su clasificaciéon histolégica las
condiciones de NAFL (enfermedad hepatica no alcohdlica) y NASH (esteatohepatitis no

alcoholica). (7)

La enfermedad de higado graso asociada a disfuncién metabdlica es un término traducido
de sus siglas en inglés, MAFLD (metabolic dysfunction-associated fatty liver disease), que
se ha propuesto desde 2020 por un consenso internacional de expertos para englobar en
una misma entidad a las condiciones hepaticas previamente incluidas dentro de la
definicion de NAFLD. (6)

Si bien el término “no alcohdlica” siempre fue vago para definir adecuadamente la
patologia en un contexto de edad pediatrica, los criterios diagnosticos también eran poco
aplicables a esta poblacion, requiriendo la exclusién de multiples causas de esteatosis
hepéatica antes de determinar la presencia de NAFLD, sospechandose por alteraciones
de alanina aminotransferasa (ALT) y estudios de imagen, asi como un resultado
histologico para confirmar el diagnéstico. Esta connotacion negativa de la definicién y la
falta de criterios diagndsticos positivos generaban confusion para establecer el

diagnostico e iniciar su manejo. (7,11).

En cambio, MAFLD resulta un término mas especifico que refleja la relaciéon entre la
etiologia y patogénesis de la enfermedad, comprendido por criterios positivos

simplificados para su diagnostico, que en adultos son: la deteccion de esteatosis hepatica



junto con la presencia de uno de 3 criterios (sobrepeso/obesidad, DM tipo 2 o evidencia

de disfuncion metabdlica). (6,11).

EPIDEMIOLOGIA
Representa la enfermedad hepatica cronica mas comun en nifios y adolescentes con una
prevalencia mundial estimada de hasta 10% en la poblacién general, presentando
diferencia por sexos, raza y edad; siendo mas frecuente en nifios (9%) que nifias (6.3%),
en pacientes hispanicos (11.8%) y de raza asiatica (10.2%), y con mayor prevalencia
entre los 15-19 afios (17.3%), disminuyendo notablemente con la edad, mostrandose
entre un 0.7-3.3% en pacientes menores a 10 afios. Se reporta un aumento en el nimero
de diagnésticos en los ultimos afios, aunque aun no se puede establecer si es secundario
a un incremento de la presencia de MAFLD en pacientes pediatricos o una mejoria en el

tamizaje para esta patologia. (2,3)

FACTORES DE RIESGO
Se conoce ampliamente la presencia de incremento de adiposidad como el principal
factor de riesgo, con una prevalencia de hasta 26% en pacientes con sobrepeso y
obesidad, aunque la patologia puede estar presente aln en pacientes con peso normal.
Existen estudios que demuestran que los antecedentes prenatales de madres con
diabetes mellitus y recién nacidos con peso bajo o grande al nacimiento también

incrementan el riesgo de desarrollar MAFLD. (3,4)

Existe también un componente hereditario, con cambios genéticos que pueden estar
asociados a la presencia de MAFLD, el mas estudiado es el polimorfismo genético de la
variante de la proteina 3 que contiene el dominio de la fosfolipasa tipo patatina (PNPLA
3), situado en el brazo largo del cromosoma 22, y asociado directamente a un incremento

de esteatosis en poblacion mexicana. (1,5).

Hay varias comorbilidades que se asocian tanto a su prevalencia como severidad, aunque
aun se desconoce su asociacion con la fisiopatologia, como la apnea obstructiva del

suefio y el panhipopituitarismo; y otras con mecanismos reconocidos como la resistencia



a la insulina, donde se ha confirmado que los nifios con MAFLD tienen una prevalencia
de 23.4% en pacientes con prediabetes y 6.5%, en pacientes con Diabetes Mellitus tipo
2. Hasta el momento no se ha encontrado un incremento en la presencia de MAFLD en

los pacientes con DM tipo 1. (7,8)

FISIOPATOLOGIA
En realidad, se sabe muy poco sobre la historia natural y el mecanismo exacto de
patogénesis de la enfermedad hepatica grasa, pero se reconoce que la disfuncién
metabdlica juega un papel determinante en el origen y que tanto su inicio como progresion

desde esteatosis a fibrosis, o inclusive cirrosis, ocurren en la edad pediatrica. (9)

La hipotesis mas aceptada determina que debido a la obesidad y resistencia a la insulina
incrementa el depdsito de triglicéridos en los hepatocitos como un pre-requisito de lesion
hepética, al cual se agregan posteriormente la presencia de citocinas proinflamatorias,
estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial y estrés del reticulo endoplasmico que

desencadenan la progresion hacia esteatosis y consecuentemente fibrosis. (1,10)

No sélo la obesidad, sino la distribucién de grasa abdominal como tal estan directamente
relacionadas con un incremento en el suministro de acidos grasos libres (FFA) hacia el
higado que contribuye al desarrollo de un estado de resistencia a la insulina, el cual se
caracteriza por alteraciones séricas de la concentracion de glucosa, inhabilidad de la
insulina para suprimir la lipdlisis en el tejido adiposo y una alteracion de la produccion
hepatica de glucosa, lo que produce la sobreexpresion del factor de transcripcion SREBP-
1C (sterol regulatory element binding protein-1c) que regula positivamente la lipogénesis,
la secrecion de VLDL y altera la B-oxidacion de FFA incrementando la acumulacion
hepéatica de lipidos. (1,10)

DIAGNOSTICO
En pacientes pediatricos se harealizado la propuesta de adaptar los criterios diagnésticos
adultos a la presencia de esteatosis hepatica (determinada mediante estudios de imagen,

alteraciones de biomarcadores 6 resultado histologico de biopsia hepatica) en adicion a



uno de 3 criterios: sobrepeso u obesidad, dpresencia de prediabetes o diabetes mellitus
tipo 2, 0 evidencia de desregulacion metabdlica, definida por la presencia de al menos 2
riesgos metabdlicos de acuerdo al sexo y edad del paciente, lo cual incluye: el incremento
de la circunferencia de la cintura, hipertension, hipertrigliceridemia, disminucion de HDL,
alteracion de glucosa en ayuno y relacion triglicéridos-colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (TG-HDL) >2.25. Aplicados a pacientes entre 10 y 16 afios, pudiendo emplear

los criterios de MAFLD para adultos en mayores de 16 afios. (8,11).

Esteatosis hepatica
Detectada por estudio de imagen, biomarcador sérico o histologia de biopsia hepatica

v v I

Exceso de adiposidad

Obesidad y sobrepeso:
IMC=20E de la mediana en los Prediabetes o
patrones de crecimiento OMS Peso Diabetes Mellitus
IMC>1DE de la mediana en los normal .
patrones de crecimiento OMS tipo 2

Obesidad abdominal:
Circunferencia de cintura =90th percentil

'

Presencia de 2 o mas alteraciones de riesgo metabdlico:

Nifios entre 2-9 afios:
TG séricos =90th
HOL sérico <10th
Presion arterial sistolica o diastolica =90th
Indice TG/HDL =2 25

Nirios entre 10-15 afios:
TG séricos =150mg/dl
HOL sérico <40mg/dl
Presion arterial sistolica >130mmHg
Presidn arterial diastdlica =85mmHg
Indice TG/HDL =2.25

Adolescentes mayores de 16 afios:
Aplicar criterios de adultos para MAFLD

¥ \L ¥

MAFLD

Fig. 1 (Tomado de: Eslam M, Alkhouri N, Vajro P, et al. (2021). Defining paediatric metabolic (dysfunction)-
associated fatty liver disease: an international expert consensus statement. The Lancet Gastroenterology &
Hepatology; 6:864—73: 10.1016/s2468-1253(21)00183-7).

Para la deteccion de esteatosis por estudio de imagen se recomienda el uso de
ultrasonido hepatico debido a su disponibilidad y bajo costo, aunque su grado de exactitud
es variable y depende del grado de esteatosis presentada, teniendo una sensibilidad del

93% cuando el higado tiene mas de 33% de grasa, con una especificidad entre 84-95%,
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siendo Util para diagnosticar los grados 2 (moderada) y 3 (severa), pero poco efectiva
para los grados 1 (leves), ademas de no poder distinguir entre fibrosis y esteatosis. (27)
Por otro lado, la elastografia, qué consiste en un método de medicion del tejido por medio
de velocidad de onda, ya sea por ecografia o resonancia magnética, resulta mas
especifica, aln en su variable ecografica de elastografia transitoria (fibroscan),
mostrando una alta exactitud para distinguir entre fibrosis hepética leve y severa, con una
sensibilidad del 88-100% y especificidad del 75-100%. (27)

Si bien la tomografia computarizada (TC) presenta una mayor sensibilidad y especificidad
para la deteccién de esteatosis hepética, no se recomienda por el riesgo alto ante la
radiacion, y aunque el estudio de eleccion es la RM, su uso suele estar limitado en ciertos

centros médicos, quedando mas como una opcion para la investigacion. (7)

Como parametro bioquimico para el diagnéstico de esteatosis se utiliza la concentraciéon
de ALT con un punto de corte 2 veces mayor del limite normal (252 U/L para nifios y 244
U/L para nifias), que en nifios mayores de 10 afios representa una sensibilidad de 88% y
especificidad de 26%. (7,8,14)

En cuanto a la superioridad del uso de estudios de imagen por ultrasonido vs ALT como
criterios para establecer la presencia de esteatosis hepética o técnicas de screening,
Draijer y cols demostraron en 2019, en un estudio comparativo directo, que para la
poblacidon pediatrica la exactitud de diagnostico de cada método individualmente es
moderada, y que el uso combinado de ambos como método de tamizaje no mejora la
exactitud diagnéstica. Puesto que hay pacientes con NAFLD documentada por
resonancia magnética (RM) o histologia, inclusive en estadios de fibrosis, con pruebas

de enzimas hepaticas normales. (15)

La biopsia hepatica se mantiene como el estandar de oro para definir la presencia y
severidad de esteatosis y fibrosis, pese a cursar con limitaciones inherentes del método
como el tamafio de la muestra, se recomienda tomar mas de 2cms de tejido para disminuir

este riesgo. (7,8)
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Para determinar la presencia de sobrepeso u obesidad se recomienda emplear los limites
para indice de masa corporal establecidos por la OMS, para el riesgo de alteraciones de
riesgo para sindrome metabdlico se recomiendan parametros establecidos en literatura

internacional, descritos en la Figura 1. (8, 12)

TRATAMIENTO
El manejo de MAFLD se puede clasificar en 2 modalidades: cambios del estilo de vida y
farmacoterapia. Los cambios en la dieta y el incremento de la actividad fisica son el
tratamiento mas importante para MAFLD en la poblacion pediatrica, debido a su fuerte
asociacion con sobrepeso y obesidad, y aun en pacientes con un IMC normal se ha visto
una mejoria al reducir el consumo de carbohidratos. Se recomienda llevar una dieta
balanceaday saludable, sin especificar alguna, evitar el consumo de bebidas azucaradas,
realizar actividad fisica de moderada a intensa diariamente y disminuir el tiempo de uso

de pantallas a 2 horas o menos al dia. (7,9)

En cuanto al manejo farmacologico, actualmente no existe ninguna medicacion que haya
probado tener beneficios reales en pacientes pediatricos con MAFLD y que este indicada
en guias de préctica clinica internacionales, aunque se plantea el uso de:

Vitamina E.- Compuesto liposoluble que actia como antioxidante. En el estudio
TONIC (Treatment of nonalcoholic fatty liver disease in children) realizado desde 2010,
se demostré que la administraron de dosis de 800 Ul diarias generaba una reduccion
significativa de NAFLD en pacientes con esteatohepatitis hasta en 58%, sin reduccion de
parametros de ALT ni mejoria de la fibrosis hepatica. Manteniéndose su uso en
discrepancia hasta determinar adecuadamente sus efectos a largo plazo, por aparente
incremento en la mortalidad debido a eventos cardiovasculares y riesgo de cancer de
prostata. (9,13)

Metformina.- Farmaco antidiabético oral que aumenta la sensibilidad a la insulina
a nivel de tejido hepético. También fue evaluada en el estudio TONIC, sin mostrar de
momento superioridad para el manejo con respecto al uso de placebo, ademas de que

se ha reportado hepatotoxicidad asociada a su uso. (7,9,13)
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Acidos grasos Omega-3.- Tanto el 4cido docosahexaenoico (DHA) como el acido
eicosapentaenoico (EPA) han sido evaluados con la posibilidad de promover la oxidacion
de &cidos grasos e inhibir la lipogénesis hepatica, sin resultados concluyentes hasta el
momento. (9)

Probioticos.- Existe fuerte evidencia que sugiere que la microbiota intestinal juega
un papel importante entre el desarrollo de la obesidad y sus complicaciones, por lo que
se piensa que su manipulacion por medio de probidticos podria evitar el desarrollo y
progresion de MALFD. En 2011, Vajro y cols llevaron a cabo un estudio aleatorizado
controlado de pacientes pediatricos con esteatosis hepatica por USG, con tratamiento de
Lactobacillus rhamnosus GG a una dosis de 12 billones de unidades formadoras de
colonias/dia, demostrando mejoria significativa en los niveles de ALT

independientemente de los cambios de IMC. (7,18)

Otros medicamentos empleados en adultos, como estatinas, agonistas del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1) y bloqueadores de los receptores de angiotensina pueden
presentar una oportunidad de manejo, aunque aun no existen pruebas que apoyen su
uso en nifios. Asi como la suplementacion con Vitamina D que se ha visto asociada con

niveles deficientes en pacientes con enfermedad hepética como esteatosis. (9,29)

COMPLICACIONES
La mayoria de las complicaciones de MAFLD en pacientes pediatricos se llegan a
presentar hasta la edad adulta, principalmente asociado a cirrosis hepatica, con 800 000
muertes anuales estimadas a nivel mundial, en México ocupa el cuarto lugar de
mortalidad en hombres y el séptimo en mujeres; convirtiéndose en la Gltima década en

una de las principales indicaciones para trasplante de higado en adultos. (7,28)

MAFLD también se ha corroborado como un factor independiente para complicaciones
extrahepaticas en la edad adulta como diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemias,
especificamente enfermedad cardiovascular, demostrando en multiples estudios en
adultos ser la principal causa de mortalidad en pacientes con biopsias comprobadas de
MAFLD. (7,9)
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SEGUIMIENTO
Para al tamizaje y seguimiento de esta patologia, Vos y cols establecieron en las guias
de préctica clinica de NASPGHAN realizadas en 2017, que la determinacion sérica de
ALT representa un método disponible, universal y barato para llevar a cabo el tamizaje
en pacientes con sobrepeso y obesidad, iniciando con la busqueda en edades entre los
9-11 afios. Para el seguimiento de la enfermedad aun no se ha demostrado relacion con

los niveles de progresion o regresion de la fibrosis en poblacién pediétrica. (7,16)
El seguimiento depende de la severidad de la alteracion hepatica y puede ser similar a

otras alteraciones hepéticas cronicas, recomendando visitas cada 3-6 meses para

favorecer la consejeria nutricional y corroborar la realizacion de actividad fisica. (7,16)
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B. ANTECEDENTES ESPECIFICOS
En 2018, Jain y cols, mediante un estudio transversal con una muestra de 218
adolescentes entre los 10 y 16 afios, demostraron la presencia de MAFLD en el 62.5%
de los adolescentes con sobrepeso; con alteraciones de IMC, circunferencia de cintura,
hipertension, y elevacion de ALT (78%), AST, insulina y evaluacion del modelo de
homeostasis-resistencia a la insulina (HOMA-IR) significativamente mayores en
pacientes con MAFLD. También incluyeron a los padres de los pacientes, encontrando
una relacién directa entre la prevalencia de MAFLD presentandose en un 72.7% de los

padres y 60.6% de las madres de los nifios con MAFLD. (20)

En la poblacién mexicana, Villanueva-Ortega y cols, realizaron un estudio en 2019 dirigido
a determinar los cambios en las variables metabdlicas y clinicas de MAFLD en los
pacientes de acuerdo al género, evaluando 194 sujetos entre los 6-18 afios, concluyendo
gue efectivamente la frecuencia de MAFLD es mayor en varones que en mujeres, 24.51%
vs 11.96% (OR=2.39, 95% CIl =1.10-5.19, P=0.025), y que en los hombres el Unico
parametro bioquimico que resulta alterado de manera consistente es ALT (P=0.001), pero
en nifas se encontré que existen también alteraciones importantes de triglicéridos
(P=0.012), indice de adiposidad visceral (VAI) (P=0.024) y HOMA-IR (P=0.048). (30)

En el estudio de cohorte prospectivo realizado por Wang y cols en 2019, evaluaron si la
proporcion entre colesterol no-HDL y colesterol HDL (NHDLC/HDLC), es un predictor
temprano efectivo de la enfermedad hepatica grasa. Analizaron valores antropométricos
y metabdlicos con tomas séricas de perfil de lipidos de 2717 adultos sin enfermedad
hepética en china, de los cuales 264 desarrollaron MAFLD en un periodo de seguimiento
de 1.6 afios, encontrando que un nivel alto de la proporciéon entre NHDLC/HDLC fue
asociado a un mayor riesgo para desarrollar MAFLD (95% Cl:1.13-6.24, P=0.025 en
mujeres; y 95% CI:1.15-3.90, P=0.016 en hombres), determinando también que los
niveles adecuados para la deteccion de MALFD en mujeres eran de 2.4y 2.3 en hombres.
(23)
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En 2020, Yang y cols en un estudio transversal unicéntrico evaluaron la relacién entre la
proporcion de colesterol no-HDL y colesterol HDL en pacientes con MAFLD, pero de edad
pediatrica, siendo aplicado a nifios y adolescentes. Se incluyo una muestra total de 7759
nifios y adolescentes de China, 5692 hombres y 2067 mujeres, a quienes se les realizaron
evaluaciones médicas de rutina con toma de valores antropométricos y de laboratorio,
realizando el diagnodstico de MAFLD mediante ultrasonografia hepética. La prevalencia
total de MAFLD fue de 4.36%, con una prevalencia mayor en hombres que en mujeres
(5.61% vs 1.9%, P<0.001), corroborando también que la prevalencia de NAFLD fue
positivamente correlacionada con la alteracién de la proporcion de NHDLC/HDLC
(OR=8.61, 95% CI:5.90-12.57, P<0.001). Definiendo los niveles de corte para hombres
en 2.475 y mujeres en 2.695. Adicionalmente se corrobor6 que los pacientes con niveles
elevados de ALT, el éarea bajo la curva de la proporcion NHDLC/HDLC fue
significativamente mayor en pacientes con MAFLD (P<0.001). Con lo que se concluye
gue existe una correlacion positiva entre el diagnostico de MAFLD y la proporcion de
NHDLC/HDLC en nifios y adolescentes. (24)

En otro estudio transversal realizado en 2021, Peng y cols, investigaron las
caracteristicas clinicas de MAFLD en nifios con obesidad en china y su asociacién con
factores de riesgo metabdlico, recolectando datos de 428 nifios y adolescentes entre 6y
16 afos, en un periodo de tiempo de 3 afos, teniendo como medidas antropométricas
principalmente la circunferencia abdominal, peso y talla para calculo de IMC de acuerdo
a la OMS vy estudios bioquimicos con muestras séricas tras 12 horas de ayuno,
encontrando que la prevalencia de MAFLD esta estrechamente relacionada con un IMC
elevado, el género masculino, la resistencia a la insulina y la hiperuricemia (OR 2.98; 95%
Cl 1.14-7.76, p<0.001), por lo que la monitorizacion de dichos factores de riesgo puede

ayudar en el desarrollo de estrategias para evitar la enfermedad hepatica. (21)

En 2022 en una revision sistematica y por metaanalisis realizada por Vadarlis y cols, se
identificaron las medidas antropométricas y caracteristicas clinicas mas comunmente
presentes en los pacientes pediatricos con MAFLD hasta el periodo de agosto de 2021,

incluyendo 64 estudios, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
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comparacion de los pacientes con MAFLD vs los pacientes con peso normal, reportando
alteraciones en peso (23.0kg, 95% CI:14.0-31.8, P<0.00001), talla (3.07cm, 95%
Cl:0.21-5.94, P=0.04), IMC (10kg/m2, 95% CI:8.36—11.7, P<0.00001) y circunferencia de
cintura (25.8cm, 95% CIl:20.6-30.9, P<0.00001). En cuanto a las alteraciones
bioquimicas, también se encontré que los pacientes con MAFLD presentaban
consistentemente valores séricos elevados de ALT (32.4IU/L, 95% CI:25.3-39.5,
P<0.00001), AST (17.3IU/L, 95% CI:10.0-24.6, P<0.00001) y diferencias significativas en
el perfil lipidico, con alteracion de HDL (-7.55mg/dl, 95% CIl:-9.16-5.94, P<0.00001) y
TG (38.5mg/dl, 95% CI:30.2-46.7, P<0.00001). (22)
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JUSTIFICACION

MAFLD, es una enfermedad que inicia en la edad pediatrica, pero conlleva
complicaciones severas reportadas hasta la edad adulta: cirrosis hepatica,
hepatocarcinoma e incremento del riesgo cardiovascular como principal causa de
mortalidad. El realizar su diagnéstico oportuno permite iniciar un manejo con
modificaciones del estilo de vida que pueden llevar desde la disminucion a la remision
total de las alteraciones hepéticas, asi como de las complicaciones asociadas y limitando

también costos de salud. (7)

En México no existen estudios que demuestren la incidencia y prevalencia de esta
patologia, ni sus caracteristicas clinicas y bioguimicas especificas en nuestra poblacion
pediatrica, por lo que es importante llevar a cabo estos estudios en instituciones
nacionales de salud para obtener datos que respalden otros proyectos de prevencion,

deteccién temprana y manejo de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sobrepeso y la obesidad son el principal factor de riesgo para el desarrollo de MAFLD,
de acuerdo con instituciones como la OMS vy la Organizacion para la Cooperacion y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), México ocupa el primer lugar de obesidad infantil del
mundo. A nivel global MAFLD es la enfermedad hepéatica crénica mas comdn en nifios,
existiendo una mayor incidencia en poblacion hispana, principalmente con ascendencia
mexicana, por lo que MAFLD representa un problema de salud publica importante que es

poco atendido en la Poblacion Mexicana. (19, 25, 26)

Las recomendaciones para el manejo clinico de la enfermedad en pacientes
pediatricos no estan bien definidas, no existe una guia de practica clinica y no contamos
con pautas para el tamizaje, tratamiento y seguimiento de la enfermedad establecidas
para nuestra poblacion ni adaptadas a las modificaciones en la terminologia; por lo que
nos enfrentamos a una entidad seguramente frecuente y poco diagnosticada que requiere

atencion.

Ante lo cual nos plantemos la siguiente pregunta de investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la caracterizacion clinica y bioquimica de pacientes con Enfermedad de Higado
Graso Asociada a Disfuncion Metabdlica en la poblacion pediatrica con sobrepeso y

obesidad de nuestra poblacion hospitalaria?
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OBJETIVOS
Objetivo general:
- ldentificar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de MAFLD en pacientes

pediatricos con sobrepeso y obesidad.

Especificos:

- ldentificar a los pacientes con sobrepeso y obesidad que presentan MAFLD.

- Determinar los niveles bioquimicos (ALT, AST, CT, LDL, TG, HDL, Glucosa,
Insulina, Vitamina D) de pacientes con sobrepeso y obesidad identificados con
MAFLD.

- Determinar las caracteristicas clinicas antropométricas (peso, talla, IMC y
circunferencia de la cintura) de pacientes con sobrepeso y obesidad identificados
con MAFLD.

- Correlacionar indices HOMA-IR, ICE, TG/HDLC, CT/HDLC, noHDLC/HDLC con
ALT en pacientes con MAFLD.

- Determinar la presencia de esteatosis por 2 métodos de imagen (ultrasonido y

elastrografia hepaticos).
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, ambispectivo, transversal.

Ubicacion espacio-temporal: consulta externa de Gastroenterologia Pediatrica del

Hospital Universitario de Puebla, periodo de enero 2019 a junio 2022.

Estrategia de trabajo: se captaron pacientes de la consulta externa de gastroenterologia

pediatrica del HUP, a los que se realizaron mediciones antropométricas, seleccionando a

aquellos con sobrepeso y obesidad (gréaficas de IMC de CDC), se les realizaron pruebas
bioguimicas con toma de ALT, AST, CT, LDL, HDL, TG, Insulina, Glucosa y Vitamina D,

asi como estudio de imagen como parte de algoritmo diagnostico de MAFLD.

Muestreo: por conveniencia.

Criterios de inclusién:

Escolares y adolescentes, de 5 a 17 afios 11 meses.

Ambos sexos.

Con obesidad o sobrepeso.

Diagnostico de MAFLD:
= ALT (= 6 mayor a 52 U/L para nifios y 44 U/L para nifias), y/o
» Estudio de imagen con reporte de esteatosis hepéatica (USG o

elastografia hepaticos).

Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de hepatopatia:

Colestasis intrahepatica / Colestasis intrahepética familiar progresiva.
Hepatopatias autoinmunes.

Hepatitis virales por virus By C.

Enfermedad de Wilson.

Uso de medicamentos hepatotéxicos en los ultimos 6 meses.

IMC normal.

Pacientes con diabetes mellitus.

Pacientes con estudios solicitados incompletos: radioldgicos y bioquimicos.
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Variable

Definicién conceptual

Expresion fenotipica de los

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
VARIABLES DEL ESTUDIO

Definicion operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

. Sexo reportado en el expediente | Cualitativa Femenino
Sexo genes masculinos of - - )
. clinico. nominal Masculino
femeninos.
Tlempp transcurrido desde el Edad reportada en el expediente | Cuantitativa ~
Edad nacimiento hasta el momento| ~ . Afios
. clinico. continua
del estudio
Medida resultante de Ila| Medicion obtenida por bascula o
-, . Cuantitativa .
Peso accioén que ejerce la gravedad | durante la consulta y reportada . Kilogramos
. L continua
terrestre sobre un cuerpo en el expediente clinico.
Medicion obtenida por cinta
Talla Altura de un individuo métrica durante la consulta y | Cuantitativa Centimetros
reportada en el expediente | continua
clinico.
. Indice de masa corporal, es el .
Indice de masa | peso en kilogramos dividido Resuiltado obtenido por el peso y | o . iiativa
| por el cuadrado de la talla en talla reportados en el expediente continua Kg/m2
corpora clinico de cada paciente.
metros.
Medicion de la distancia | Medicion obtenida con cinta
Circunferencia | alrededor del abdomen en un | métrica durante la consulta y | Cuantitativa .
. . - - - Centimetros
de cintura punto especifico, indicador de | reportada en el expediente | continua
la grasa visceral. clinico.

Variable

Definicién conceptual

Definicién operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

IMC para la edad con mas de una| Calculo obtenido con IMC de
Sob desviacion tipica por encima de la| paciente y graficado en tablas | Cualitativa Si
obrepeso mediana establecida en los patrones de | correspondientes a sexo y | nominal No
crecimientoinfantil de la OMS. edad de la OMS.
IMC para la edad con mas de dos Calc_:ulo obtenl(_io con IMC de
T . . paciente y graficado en tablas A .
. desviaciones estandar por encima de la ; Cualitativa Si
Obesidad . . correspondientes a sexo y .
mediana establecida en los patrones de nominal No
S . . edad de la OMS.
crecimiento infantil de la OMS.
Resultado sérico obtenido por
Alanina  aminotransferasa, enzima laboratorio  del HUP. y Cuantitativa
ALT o - reportado  en  expediente ! uiiL
hepatica indicadora de lesion. i . continua
clinico del paciente a su
diagnéstico y seguimiento.
. . Resultado sérico obtenido por
Aspartato aminotransferasa, enzima .
. A . laboratorio del HUP vy -
localizada principalmente en higado, . Cuantitativa
AST e . " '|reportado en expediente ) uliL
indicadora no especifica de lesion| .. . continua
" clinico del paciente a su
hepatica. . . o
diagnéstico y seguimiento.
Resultado sérico obtenido por
Lipoproteinas de alta densidad que |laboratorio del HUP vy -
: - . Cuantitativa
HDL transportar colesterol libre y fosfolipidos | reportado en  expediente . mg/dL
; B . continua
desde el cuerpo hasta el higado. clinico del paciente a su
diagnostico y seguimiento.

22



Variable

Definicion conceptual

Triglicéridos, tipo de lipido mas

Definicion operacional

Resultado sérico obtenido por

Tipo de
variable

Escala de
medicion

comun del cuerpo, formado por | laboratorio del HUP y reportado | Cuantitativa
TG . . . . } : mg/dL
una molécula de glicerol y tres | en expediente clinico del paciente | continua
acidos grasos. a su diagnosticoy seguimiento.
. . o Resultado obtenido por la division
indice Marcador para identificar el o
n i de los resultados séricos de TG y o
Trigliceridos- resgo - de desarrollar f |\, reportados en expediente Cuantitatva |\ eros
dislipidemias, hipertension y/o clinico  del aciente & su continua
HDL colesterol sindrome metabdlico. . " pacter
diagnésticoy seguimiento.
indice de colesterol no HDL/| Resultado obtenido por la division
Indice enifiat iesgo de dcipidemias | colesierol tol y HDL reporiados | ST | orneros
NHDLC/HDLC J P ' y P continua

diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular.

en expediente clinico del paciente
a su diagnosticoy seguimiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar este estudio se obtuvo informacion proveniente del expediente clinico de
pacientes que acudieron a la consulta externa de gastroenterologia pediatrica del Hospital
Universitario de Puebla en un periodo de 3 afios 6 meses, recolectando los datos
necesarios en una hoja diseflada para tal fin. Los cuales se vaciaron en una base de
datos en el programa Excel. Para el analisis de datos se empled el programa SPSS
Statistics 25.

Los resultados se muestran en base a estadistica descriptiva como frecuencia,
porcentajes, rangos, media y desviaciéon estandar para las caracteristicas demogréficas.
Para la igualdad de medias de los datos paramétricos se empled t de Student y para la
correlacion de las variables se utilizé Rho de Spearman.

Una probabilidad <0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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RESULTADOS
En el periodo comprendido del 1 de enero de 2019 a 30 de junio de 2022, se obtuvieron
38 pacientes de la consulta externa de Gastroenterologia pediatrica con sobrepeso y

obesidad, que cumplieron criterios diagnésticos para MAFLD.

De los cuales un 18.4% (n=7) cumplié el criterio de elevacion de ALT mayor a 2 veces el
limite superior por edad, aun sin un estudio de imagen; en el 34.2% (n=13) el diagndstico
fue confirmado por USG exclusivamente y en el 5.3% (n=2) por elastografia Gnicamente.
Un 23.7% (9) presenté niveles diagnosticos por ALT y ademas se corrobor6 algin grado
de esteatosis por ultrasonido, en otro 2.6% (n=1) ademas de ALT diagndstica se
corroboré esteatosis por elastografia. Un 7.9% (n=3) fue diagnosticado por pardmetros
de ALT y confirmado con ambos estudios de imagen. Y el 7.9% (n=3) restante fue
confirmado por esteatosis presente en elastografia y ultrasonido, con niveles de ALT

apenas mayores al limite superior. (Grafica 1).

Se encontr6 que el 63.2% (n=24, +4.03) de los pacientes corresponden al sexo
masculino, frente al 36.8% (n=14, £3.56) de pacientes del sexo femenino. (Grafica 2).
En cuanto a los grupos de edad, fue mas frecuente el diagnéstico en adolescentes con

un 78.9% (n=30), vs escolares con un 21.1% (n=8). (Grafica 3).

Se observ6 una mayor proporcion de pacientes con obesidad (76.3%), frente a sobrepeso
(23.7%). De igual manera, con mayor proporcion del sexo masculino en ambos grupos,

en un 15.8% para sobrepeso y 47.4% para obesidad. (Graficas 4y 5).

Al comparar el grado de escolaridad en los grupos de sobrepeso y obesidad se encontro
gue ningun paciente escolar fue diagnosticado con sobrepeso, todos los pacientes de ese
grupo de edad presentaron obesidad al momento del diagnostico. (Grafica 6).

Lo que coincide con las medias para edad de diagnéstico por sobrepeso en 14 afios y
12.5 para obesidad. (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos antropométricos y bioquimicos por sobrepeso y obesidad

Variables Sobrepeso (n=9) Obesidad (n=29) p
Mediay DS Mediay DS

Edad 14 (1.73) 12.5 (3.68) 0.013
Talla (mts) 1.63 (0.08) 1.55 (0.16) 0.163
Peso (kg) 67.93 (10.11) 68.37 (20.4) 0.931
CC (cm) 93.35(9.57) 90.99 (11.08) 0.609
IMC (kg/m2) 25.16 (2.22) 27.47 (4) 0.110
ALT (U/L) 50.66 (26.5) 72 (82.4) 0.452
AST (UL) 42.11 (21.8) 43.84 (35.39) 0.891
CT (mg/dl) 167.88 (46.5) 147.5 (40.3) 0.263
LDL (mg/dl) 90.62 (37) 73.97 (25.54) 0.144
HDL (mg/dl) 42.28 (16.82) 42.99 (18.67) 0.921
TG (mg/dl) 175.88 (105.33) 140.15 (77.42) 0.285
Insulina (uU/ml) 21.02 (6.44) 25.73 (13.4) 0.166
Glucosa (mg/dl) 90.22 (4.99) 89.46 (6.63) 0.703

Los p valor estadisticamente significativos fueron subrayados. mts: metros, kg: kilogramos, cm: centimetros, mg/dl:

miligramos/decilitros, uU/ml: microunidades por mililitro.

De los niveles bioquimicos, las medias de ALT fueron consistentemente elevadas en
ambos grupos de peso, 50.66 U/L para sobrepeso y 72 U/L para obesidad, aunque no
significativas (p 0.452). En relacién con el sexo, las media para pacientes femeninos fue
de 39.5 U/L y masculinos de 83.04 U/L, igualmente no significativas (p 0.077). (Tabla 1).

En cuanto a las alteraciones metabdlicas analizadas por resultados de perfil de lipidos,
glucosa e insulina, se encontraron con mas frecuencia: Hipoalfalipoproteinemia (50%),
Hipertrigliceridemia (42.1%) y elevacion de HOMA-IR (91.9%), que traduce como

resistencia a la insulina. (Tabla 2).
En los niveles de insulina se aprecian medias mayores al rango normal en ambos grupos,

y correlaciona con las medias de HOMA-IR alteradas (=2.6), pese a que ningun paciente

cumplia el criterio de hiperglucemia a la toma de los estudios. (Tablas 1, 2y 3).
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Tabla 2. Alteraciones metabdlicas por sobrepeso y obesidad

Alteraciones Sobrepeso Obesidad Total
(n) (%) (n) (%)

Hipercolesterolemia 3 7.9% 3 7.9% 15.8 %
Hiperlipoproteinemia 1 2.6% 0 0% 2.6%
Hipoalfalipoproteinemia 5 13.1% 14 36.9% 50%
Hipertrigliceridemia 5 13.1% 11 29% 42.1%
Hiperglucemia 0 0% 0 0% 0%
HOMA-IR (22.6) 9 24.3% 25 67.6 91.9%

Tabla 3. indices evaluados por peso y sexo

Variables Sobrepeso (n=9) Obesidad (n=29) Femenino (n=14) Masculino (h=24) p
Media y DS Media y DS Mediay DS Mediay DS
4.68 (1.55) 5.71 (3.25) 0.358
HOMA-IR
5.75 (2.85) 5.28 (2.92) 0.691
CE 0.56 (0.04) 0.58 (0.05) 0.322
0.59 (0.04) 0.57 (0.52) 0.120
4.97 (4.30) 3.75 (2.40) 0.295
TG/HDLC
3.75 (2.50) 4.25 (3.27) 0.636
4.20 (1.11) 3.65 (1.04) 0.193
CT/HDLC
3.92 (1.17) 3.72 (1.03) 0.606
3.20 (1.11) 2.65 (1.04) 0.193
noHDLC/HDLC
2.92 (1.17) 2.71 (1.03) 0.606

El indice cintura-estatura (ICE) se encontr6 mayor a 0.50 casi en la totalidad de los

pacientes diagnosticados, 35 (92.1%), y s6lo 3 (7.9%) se encontraron menores a 0.50.

Presentando medias entre el sexo muy similares, 0.59 para mujeres y 0.57 para varones,

y lo mismo para sobrepeso y obesidad con 0.56 y 0.58 respectivamente. (Tabla 3).

De los 38 pacientes obtenidos, sblo 28 presentaron resultados de Vitamina D,

encontrandose todos en niveles alterados, con 12 pacientes en niveles de insuficiencia

(42.9%), y 16 en deficiencia (57.1%). (Gréfica 7).
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Finalmente, para identificar si los niveles de indices obtenidos por resultados bioquimicos
tienen una correlacion con los niveles de ALT, se realiz6 una Rho de Spearman, los

coeficientes de correlacion y significancia estadistica se pueden observar en la tabla 5.

Tabla 5. Correlacion entre ALT e indices bioquimicos

indice Rho de Spearman p

TG/HDLC 0.432 0.010
ALT CT/HDLC 0.351 0.039

NoHDLC/HDLC 0.351 0.039

Los p valor estadisticamente significativos fueron subrayados.

Debido a que existe un sesgo entre los estudios de imagen realizados se decidié no

evaluar la severidad de esteatosis de los pacientes.
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DISCUSION

En nuestro estudio pudimos comprobar que existe una mayor proporcion de casos en
pacientes masculinos que femeninos, con un 63.2% vs 36.8%, lo cual coincide con la
bibliografia citada para este trabajo, y principalmente con lo observado por Villanueva-
Ortega y colaboradores en poblacion mexicana en 2019, donde se menciona que la
frecuencia de esta patologia es mayor en varones que mujeres con un 24.51% vs 11.96%.
Algo similar fue demostrado por Yang y colaboradores en pacientes en China en 2020,

donde se encontr6 una prevalencia mayor en hombres que en mujeres (5.61% vs 1.9%).

En cuanto a los grupos de edad, nuestros resultados también coinciden con la literatura,
presentando mayor frecuencia en adolescentes que escolares, y compatible con lo
reportado por Jain y colaboradores en 2018, donde su grupo de adolescentes con MAFLD
presentaba una media de edad de 12 afios (£1.6, p0.06), similar a nuestro 12.5 de media
en pacientes con obesidad, siendo una edad temprana para adolescentes, lo cual
correlaciona con la situacién epidemiolégica del pais e incrementa el riesgo de
complicaciones.

Llama la atencion que, en nuestro estudio, no se presento ningun paciente escolar con
sobrepeso que tuviera diagnéstico de MAFLD, lo que podria indicar que en menores de

11 afios la obesidad es un factor de riesgo que tiene que estar presente.

Jain y cols, también encontraron que la prevalencia de MAFLD esta relacionada con la
resistencia a la insulina, mostrando niveles medios de insulina (20.6+11.2) y HOMA-IR
(4.2+2.3) similares a los encontrados en nuestro estudio con insulina en 21.02+6.44 y
HOMA IR 4.68+1.55 en nuestra poblacién con sobrepeso. Que también coinciden lo
reportado por Pengy colaboradores en 2021, donde su poblacion con MAFLD presentaba
valores de insulina con una media de 21.3 (p0.002) y HOMA-IR en 4.2 (p0.006).

Siendo valores un poco mas elevados en nuestra poblacion con obesidad, con
25.73+13.4 y 5.71+3.25 respectivamente.

Con respecto a las alteraciones bioquimicas, encontramos hallazgos similares a lo

reportado por Vadarlis y cols en su revision sistematica realizada en 2022, donde reportan
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ALT con media de 32.4 U/L (p<0.00001) y alteraciones en HDL vy triglicéridos. Nosotros
obtuvimos valores igualmente alterados, pero un poco mas elevados, de ALT, tanto por
sobrepeso (50.66 U/L) y obesidad (72 U/L), como por sexo (39.5 U/L para mujeres 'y 83.04
U/L para hombres), y alteraciones significativas en el perfil de lipidos, principalmente para
HDL (Hipoalfalipoproteinemia 50%) y TG (Hipertrigliceridemia 42.1%).

De igual manera, Villanueva-Ortega y cols, habian reportado, en poblacion mexicana,
dichas alteraciones desde 2018, con medias de niveles de ALT para hombres en 49 U/L
+24.5y 46 U/L £15.67 en mujeres (p<0.001).

Aunque la Vitamina D no fue evaluada en los estudios de poblacién pediatrica, hay
reportes en la literatura como el metaandlisis realizado por Eliades y colaboradores en
2013, donde se compara a pacientes con NAFLD encontrando niveles bajos de Vitamina
D, principalmente en deficiencia (OR 1.26, Cl 95%). En nuestro caso, del total de
pacientes que se realizaron la toma de Vitamina D, todos presentaron alteraciones,

principalmente deficiencia (57.1%) e insuficiencia en un valor cercano (42.9%).

En cuanto a nuestro diagndstico, el total de pacientes que presentaron elevacion de ALT
en criterios diagndsticos fue de poco mas de la mitad de la muestra, 52.6%, de los cuales
34.2% fueron corroborados con algun estudio de imagen, por lo que se incrementan las
posibilidades de captar pacientes, aun en medios hospitalarios de primer nivel, de

acuerdo a lo propuesto por Eslam y colaboradores en 2021.

Finalmente, Yang y colaboradores, evaluaron si el indice noHDLC/HDLC en pacientes
pediatricos con MAFLD podria ser un predictor de la enfermedad hepatica grasa,
obteniendo que este indice fue significativamente mayor en pacientes con MAFLD
(P<0.001), con niveles de deteccion establecidos por genero por Wang y cols en 2019,
definidos en 2.4 para mujeres y 2.3 para hombres. Para lo cual nosotros obtuvimos
medias similares para pacientes femeninos en 2.92 +1.17 y masculinos en 2.71+1.03. Asi
como una aparente correlacion entre los valores de ALT y el indice noHDLC/HDLC

estadisticamente significativa (p0.039).
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CONCLUSION
El desarrollo de la enfermedad de higado graso asociada a disfunciéon metabdlica es mas
frecuente en el grupo etario de adolescentes masculinos con sobrepeso y obesidad. En

escolares parece presentarse solo en obesidad.

La hipoalfalipoproteinemia, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina son las
alteraciones bioquimicas mas frecuentes, mientras que los indices asociados a niveles
de lipidos (TG/HDLC y noHDLC/HDLC) pueden indicar un mayor riesgo para desarrollar

MAFLD, ya que presentan correlacion positiva con ALT.
Emplear niveles de ALT como criterio de esteatosis hepatica por marcador bioquimico en
ausencia de un estudio de imagen puede facilitar el diagnéstico en el algoritmo de

MAFLD.

Se recomienda vigilancia en nifios con sobrepeso y obesidad y tomar en cuenta estas

alteraciones para realizar diagnasticos oportunos y prevenir complicaciones.
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ANEXOS
ANEXO 1: Hoja de recoleccion de datos.

“ENFERMEDAD DE HIGADO GRASO ASOCIADA A DISFUNCION METABOLICA EN POBLACION PEDIATRICA CON SOBREPESO Y

OBESIDAD: CARACTERIZACION CLINICA Y BIOQUIMICA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA:

IDENTIFICACION DEL PACIENTE:
MNamero de expediente:
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo:

ANTECEDENTES PERINATALES:

Alimentacion al nacimiento: Leche materna Formula:

Madre con diabetes gestacional: Sl MNo SDG: Peso al nacimiento:

HABITOS:
Alimentacidn - Recordatorio de 24hrs:
Desayuno:

Comida:

Cena:

Colaciones:

Tipo de dieta:

Actividad fisica (tipo y horas semana):
Tiempo frente a pantallas: =2hrs =dhrs =6hrs
Escuela: Presencial Enlinea

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:

Talla: Peso: Circunferencia de cintura:
IMC: TA:
RESULTADOS BIDQUfMICDS: Fecha:
ALT: AST: Colesterol total: LDL:
HDL: TG: Insulina: Glucosa:
TG/HDLC: CT/HDLC: noHDLC/HDLC: HOM A-IR:
Vit D:
RESULTADOS DE IMAGEN Fecha:
Elastografia: kPa
USG Hepatico Esteatosis: Leve Moderada Severa

41



