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RESUMEN

Objetivo. Estudiar las caracteristicas clinicas de la enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA) en nifios con sindrome
metabdlico.

Material y métodos. Se estudiaron 52 nifios de 5 a |7 afos con sindrome metabdlico a quienes se les midié alaninotransferasa
(ALT) y aspartatotransferasa (AST) y se les hizo ultrasonografia (USG) para visualizar grasa en el higado.

Resultados. Los ninos fueron divididos seglin su concentracién de ALT tomando como punto de corte una concentracién de 40
U/L; en 22 (42.3%) de ALT fue igual o mayor de 40 U/L. En cuanto a la hiperinsulinemia, resistencia a la insulina e hipertrigliceri-
demia, no hubo diferencias entre los dos grupos, excepto en el metabolismo de la glucosa en los nifos con concentracién alta de
ALT. Las imagenes de grasa por ultrasonido correlacionaron con la elevacién de la ALT.

Conclusiones. No hubo relacién entre el sindrome metabdlico y la presentacion de EHGNA, no existen diferencias entre las al-
teraciones metabdlicas y los grupos con y sin incremento de ALT. La USG puede ser una alternativa de diagnéstico en el estudio
de EHGNA.

Palabras clave: Alanino-transferasa (ALT), aspartato-aminotransferasa (AST), razéon AST/ALT, enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA).

SUMMARY

Objective. To study the clinical characteristics related to the non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in children with metabolic syn-
drome.

Material and methods. Fifty two patients with high ALT and fatty liver were studied for metabolic syndrome. The criterion for the
metabolic syndrome was: high concentration of ALT and AST and a ratio AST/ALT higher than |. The diagnosis of non-alcoholic fatty liver
disease was done by one ultrasound study.

Results. Fifty two patients were divided in two groups taking as a cut point 40 U/L of ALT. So 22 (42.3%) of the patients were up of
this cut and 30 (57.3%) were below that. The elevation of insulin in blood, the resistance to insulin and the hypertriglycerides in blood
does not show differences among groups. The alterations of glucose metabolism were statistically significant in the group with high ALT.
The ultrasound results correlate with elevation of the ALT.

Conclusions. There was not relation between the number of criteria found in the children for metabolic syndrome and presentation of
NAFLD. There were not differences among the groups with and without increase of ALT; the USG should be used in the early diagnoses
of NAFLD.
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La enfermedad por higado graso no alcohélica (EHG-

NA) es reconocida como la causa mas comdn de enfer-
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tipo 2.3 Y el amplio espectro de EHGNA es cominmente
asociado con el sindrome metabdlico.* La prevalencia
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ferasa (ALT) en nifos obesos ha sido reportada de 9.5 a
25.5%.° Aunque en muchos casos la grasa en el higado
no progresa a una enfermedad hepatica mas severa, 20-
30% de los pacientes tienen signos histoldgicos de fibro-
sis y necroinflamacién, la cual indica la presencia de es-
teatohepatitis no alcohdlica y estos pacientes estan en un
gran riesgo de desarrollar cirrosis o carcinoma hepato-
celular.® Los pacientes con EHGNA generalmente estan
asintomaticos, aumentos en ALT > 40 y el radio AST/
ALT > | estin predominantemente alteradas.” Las técni-
cas de imagen han sido usadas para evaluar la enferme-
dad por higado graso no alcohdlico y ayudan para la
identificacién de esteatosis, pero se carece de habilidad
para evaluar fibrosis.” El estandar de oro para el diag-
ndstico y estadio de EHGNA es la biopsia hepética,® este
procedimiento es efectivo como indicador prondstico. El
diagndstico temprano, especialmente en pacientes en
riesgo de esteatohepatitis, podria ayudar a prevenir
complicaciones tardias.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 52 nifos, 26 del sexo masculino y 26 del
sexo femenino, de 133 pacientes que fueron atendidos en
la Clinica de Obesidad de esta institucion. Los criterios
de inclusién fueron edad mayor de 5 y menor de 18
anos, diagnéstico de sindrome metabdlico y firma de
consentimiento para entrar al estudio. Los criterios de
exclusién fueron pacientes con hepatopatias de origen in-
feccioso, farmacolégico o de otra etiologia, asi como pa-
cientes que no cumplieran criterios de sindrome metabé-
lico; se eliminaron los que abandonaron el estudio par-
cial o totalmente y los que no aceptaron ingresar al
mismo.

El sindrome metabdlico se valoré segln criterios pro-
puestos por la OMS; la tension arterial que ajustada a la
edad de los ninos mediante las graficas percentilares de
la fuerza de tarea (Task Force) publicadas en el Cuarto
Informe sobre Hipertensién en Nifos y Adolescentes; los
Criterios de Clasificacién y Diagndstico de la Asociacion
Americana de Diabetes [ADA] en lo concerniente a la re-
sistencia a la insulina (empleando el modelo matematico
homeostasis model assessment [HOMA-R]) conforme a
los criterios del Programa Nacional de Educacién de Co-
lesterol en Nifos y Adolescentes de EUA.

El higado graso se calificé como leve, moderado o se-
vero, segln las imagenes del ultrasonido. La enfermedad
por higado graso no alcohdlica, se definié por la mayor
concentracién de alaninotransaminasa (ALT) > 40 U/L o
una relacién AST/ALT mayor o igual a |, mas la presen-
cia de higado graso por el estudio ultrasonografico.

A todos los nifios se les hizo su historia clinica, se les
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pesé y midié empleando una bascula con estadimetro
(BAME AUT modelo OCN 5282); la presidn arterial se
tomé en el brazo izquierdo con el paciente sentado, em-
pleando un esfigmomanémetro de mercurio (ADEX Ml
300). Los analisis de laboratorio se hicieron estando los
nifios en ayuno por 9-11 h, tomando una muestra de san-
gre que fue procesada en un equipo automatizado (CXS-
CE Synchron Clinical System Beckman). A todos los pa-
cientes con transaminasemia se les hizo un anélisis sero-
|égico para hepatitis B y C. El ultrasonograma hepatico
fue hecho por un médico radiélogo que desconocia los
datos clinicos y de laboratorio empleando un transduc-
tor convexo, con multifrecuencia de 3.5 Hz (Acuson tipo
CV 70, SIEMENS) con impresora de papel térmico mar-
ca Mitsubishi.

Los resultados se resumen en términos de media arit-
mética * desviacién estandar (s). Para el analisis de la
informacién se empleé el paquete SPSS versién |5 para
Windows.

RESULTADOS

Se estudiaron 52 pacientes, 26 del sexo femenino y 26
del sexo masculino. El total se dividié en dos grupos se-
gun la concentracién de ALT fuese < 40 o igual o > 40
U/L. En 22 (42.3%) de los pacientes la concentracién de
ALT fue > 40 U/L y en 18 (34.6%) la razén AST/ALT
fue mayor a |. De los 22 con ALT > 40, 4 (18.1%) tu-
vieron entre 40-60 U/L; I | (509%) tuvieron entre 60-80
U/Ly en 7 (31.8%) la concentracién de ALT fue cinco
veces mas alta que la cifra considerada como normal.

La media de edad de los pacientes fue de | 1.3 = 3.1
anos, el IMC fue de 30.1 = 3.5 en el grupo de ALT > 40
U/Ly de 28.8 + 3.6 en el < de 40 U/L. No hubo dife-
rencias significativas entre ambos grupos en relacién con
la circunferencia abdominal, sexo y presion arterial (Cua-
dro I). Todos los pacientes tuvieron mas de dos antece-

Cuadro |. Mediciones somatométricas de los 52 nifios con sin-
drome metabdlico segln la concentracién de ALT en sangre.

ALT > 40 U/L ALT < 40 U/L
Variables N =22 N = 30
Edad 1.3 2.1 1.6 =3.1
Sexo (nifios/nifas) 14/8 12/18
Peso (kg) 69.3 = 13.7 67.3 = 16.5
Talla (cm) 151.0 = 10.1 I51.5 =152
IMC (kg/m?) 30.1 =35 288 + 3.6
Circunferencia 94.8 £ 9.1 91.2 £95

abdominal (cm)

Medias y desviacion estandar
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Cuadro 2. Indicadores metabdlicos de los 52 nifos con el
sindrome metabdlico.

ALT > 40 U/L ALT <40 U/L
Parametro N =22 N = 30
Insulina (mU/dL) 228 = 11.8 21.6 £ 10.7
Glucosa (mg/dL)* 110.0 £ 66.6 119.4 = 121.9
HOMA-IR 54 x27 48 £2.7
Colesterol (mg/dL) 165.1 =35.2 178.0 = 429
Triglicéridos (mg/dL) 248.4 = 150.3 265.5 = 200.2
AST (U/L) 60.3 = 54.| 223 + 6.6
ALT (U/L)* 107.3 =112 229 +£8.0

Relacién AST/ALT > |*

Los resultados son procesados con la media mas desviacién estandar.
* La correlacién de Pearson fue significativa (p < 0.01).

Cuadro 3. Hallazgos ultrasonograficos y concentracién de
alaninotransferasa.

ALT >40U/L  ALT <40U/L
Ultrasonido hepatico N =22 N =30
Normal | (4.5%) 22 (73.3%)
Con esteatosis leve 14 (63.6%)* 4 (13.3%)
Esteatosis moderada 7 (31.8%)* 4 (13.3%)

* Correlaciéon de Pearson positiva a nivel 0.01.

Cuadro 4. NUmero de criterios del sindrome metabdlico y
concentracién de alaninotransferasa en los 52 nifos de
acuerdo a la concentraciéon de ALT.

ALT > 40 ALT < 40
Numero de criterios (n = 22) (n = 30)
Tres 4 (18.2%) 4 (13.3%)
Cuatro 4 (18.2%) 7 (23.3%)
Cinco 5 (22.7%) 8 (26.7%)
Seis 7 (31.8%) 9 (30.0%)
Siete 2 (9.1%) 2 (6.7%)

dentes familiares de riesgo cardiovascular y 48 (92.3%)
de ellos refirieron antecedentes familiares de diabetes
mellitus tipo 2 y mas de 3 criterios de sindrome metabo-
lico. En todos se encontré Acantosis nigricans, a la explo-
racién fisica. Y la determinacién de anti-HCV y anti-HBV
fueron negativas. En el grupo con ALT > 40 en |5
(68.19%) mostraron alteraciones en el metabolismo de la
glucosa, de los cuales en 8 (36.3%) la glucosa estuvo al-
terada en ayuno; en 6 (27.2%) se identificé intolerancia a
la glucosa: por alteraciones en la curva de tolerancia, y
en | (4.5%) se hizo el diagndstico de diabetes tipo 2. El
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hiperinsulinismo (> 15 mUI/mL) y HOMA-R elevado
(> 3.16) se encontré en 19 (86.3%). Hipercolesterole-
mia e hipertrigliceridemia se encontraron en | | (50%) y
17 (77.2%) respectivamente (Cuadros 2y 3).

La media del nimero de criterios que constituyeron el
sindrome metabdlico en el grupo de estudio fue de 4 en
el sexo femenino y 5 en el masculino. En 29 (55.7%) de
ambos grupos se reporté el USG higado graso, con es-
teatosis leve en 18 (34.6%) y moderada || (21.1%)
(Cuadro 4).

DISCUSION

En este trabajo se encontré una frecuencia de 42.3% de
nifos con aminotransaminasas elevadas, lo que es similar
a lo reportado en otro estudio hecho en nifos mexica-
nos.’ En estudios hechos en nifios obesos en China, Italia,
Japén y Estados Unidos, se informa que entre 10-70%,
de estos casos se podria atribuir al uso de diversos crite-
rios y a la dificultad para determinar la presencia o au-
sencia de higado graso con exdmenes no invasivos.®’

En los nifos la razén AST/ALT > | se ha reportado
en 30% de los casos, en los que se indica dafno severo.
En este estudio la razén AST/ALT fue < | enel 65.3% y
> | en el 34.6%, lo que traduce, probablemente, un
menor grado de inflamacién hepatica en este grupo de
estudio.®® Sin embargo, 18 (22%) de los pacientes de
este estudio tuvieron una concentracién de ALT mayor
a 60 U/L y se reporta que con cifras dos veces mayores
de lo normal son compatibles con mayor dafo hepatico.®

En cuanto a la ultrasonografia la sensibilidad y espe-
cificidad como indicador de higado graso es de 82-
90% para la primera y de 97% para la segunda'® para
la deteccién de higado graso moderado o grave, no asi
cuando éste es leve. En 18 (34.6%) de los nifos de este
estudio se reporté esteatosis leve y en || (21.1%) es-
teatosis moderada. En cambio el USG reporté en 21
(95.4%) una correlacién positiva de higado graso con la
elevacién de ALT > 40 U/L. Los resultados mostraron,
como en otros estudios, que el ultrasonido es capaz de
identificar el higado graso con mayor sensibilidad que las
transaminasas, pero no puede cuantificar el contenido de
la grasa. Es por eso que la comparacién entre esteatosis
hepética leve y la esteatohepatitis no factible.*” Cabe
hacer mencién que la concentracién alta de ALT en 14
(63.3%) predominé en los varones, como ya se ha infor-
mado por otros.'' Por otro lado, la relacién entre diabe-
tes mellitus tipo 2 y EHGNA se ha reportado en 0-11%
y en el presente informe fue de 4.5%'? y no se encontré
una relacién directa entre el nimero de criterios consi-
derados para el diagnéstico del sindrome metabdlico y
la EHGNA, como lo describe Soon Park et al.¢

Rev Mex Pediatr 2008; 75(6); 261-264



Flores GA'y cols. « EHGNA y sindrome metabdlico en nifios

Como conclusién, la EHGNA es una enfermedad asin-
tomatica, por lo que los indicadores bioquimicos con au-
mento en la concentracién de ALT y la razén AST/ALT
> | ademas del ultrasonido hepatico deben ser incluidos
en el estudio de pacientes con sindrome metabdlico, con
objeto de dar seguimiento a la evolucién clinica y seguir
los lineamientos para el estudio de posibles depdsitos de
grasa y/o necrosis debidos al higado graso no alcohdlico,
teniendo como propésito disminuir el peso, pero debe
evitarse que esto no ocurra de manera rapida, pues la
movilizacién de acidos grasos libres y el aumento de la
peroxidacion de los lipidos incrementa el estrés oxidati-
vo, lo que incrementaria la EHGNA.? Cabe agregar que
la presencia de esteatosis parece ser de mejor prondsti-
co a diferencia de los casos que manifiestan fibrosis aun-
que ésta ocurra en la etapa inicial y reiterar que el ultra-
sonido permite identificar esteatosis hepatica con razo-
nable seguridad.'®
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