UNIVERSIDAD TECNICA PARTICULAR DE LOJA
La Unzversidad Catélica de Loja

AREA BIOLOGICA Y BIOMEDICA

MEDICO
TRABAJO DE TITULACION

Esteatosis hepatica en niflos y adolescentes obesos y sus

factores asociados.

Autor: Bastidas Vélez, Felipe Andrés.

Director: Paredes Cuenca, Fredy Gustavo.

LOJA - ECUADOR

2021



Esta version digital, ha sido acreditada bajo la licencia Creative Commons 4.0, CC BY-NY-
SA: Reconocimiento-No comercial-Compartir igual; la cual permite copiar, distribuir y
comunicar publicamente la obra, mientras se reconozca la autoria original, no se utilice con
fines comerciales y se permiten obras derivadas, siempre gue mantenga la misma licencia al
ser divulgada. http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

2021


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es

Aprobacion del director del trabajo de titulacion

Loja, 13 de septiembre del 2021

Doctor

Victor Hugo Vaca Merino

Coordinador de la titulacién de medicina
Loja.-

De mis consideraciones:

El presente trabajo de titulacion denominado: Esteatosis hepética en nifios y adolescentes
obesos y sus factores asociados, por Felipe Andrés Bastidas Vélez, ha sido orientado y revisado
durante su ejecucioén, por cuanto se aprueba la presentacion del mismo. Asi mismo, doy fe que

dicho trabajo de titulacién ha sido revisado por la herramienta antiplagio institucional.

Particular que comunico para los fines pertinentes.

Atentamente,

Fredy Gustavo Paredes Cuenca

C.1: 1102738240



Declaracion de autoriay cesiéon de derechos

“Yo, Felipe Andrés Bastidas Vélez, declaro y acepto en forma expresa lo siguiente:

Ser autor del Trabajo de Titulacion denominado: esteatosis hepatica en nifios y adolescentes
obesos y sus factores asociados, de la Titulacidbn de Medicina, especificamente de los
contenidos comprendidos en: Introduccion, Metodologia, Resultados y Conclusiones, siendo
el Dr. Fredy Gustavo Paredes Cuenca, director del presente trabajo; y, en tal virtud, eximo
expresamente a la Universidad Técnica Particular de Loja y a sus representantes legales de
posibles reclamos o acciones judiciales o administrativas, en relacion a la propiedad
intelectual. Ademas, ratifico que las ideas, conceptos, procedimientos y resultados vertidos
en el presente trabajo investigativo son de mi exclusiva responsabilidad.

Que mi obra, producto de mis actividades académicas y de investigacion, forma parte del
patrimonio de la Universidad Técnica Particular de Loja, de conformidad con el articulo 20,
literal j), de la Ley Orgéanica de Educacidn Superior; y, articulo 91 del Estatuto Organico de la
UTPL, que establece: “Forman parte del patrimonio de la Universidad la propiedad intelectual
de investigaciones, trabajos cientificos o técnicos y tesis de grado que se realicen a través, o
con el apoyo financiero, académico o institucional (operativo) de la Universidad”.

Autorizo a la Universidad Técnica Particular de Loja para que pueda hacer uso de mi obra
con fines netamente académicos, ya sea de forma impresa, digital y/o electrénica o por
cualquier medio conocido o por conocerse, sirviendo el presente instrumento como la fe de
mi completo consentimiento; y, para que sea ingresada al Sistema Nacional de Informacién
de la Educacion Superior del Ecuador para su difusién publica, en cumplimiento del articulo

144 de la Ley Organica de Educacion Superior.



Firma: oo

Autor: Felipe Andrés Bastidas Vélez.

C.l.: 1104343312



Dedicatoria

A Dios por guiarme en cada uno de mis proyectos, a mis padres Dunia y Wladimir que a través
de su continuo amor y esfuerzo me han ayudado a cumplir con excelencia cada uno de mis
suefios, a mi hermano Cristian por ser reflejo de continua superacion, a toda mi familia por el
apoyo siempre brindado y finalmente a todos mis amigos, docentes y compafieros por sus
palabras de motivacién en el dia a dia.

Con carifio

Felipe Andrés



Vi

Agradecimiento

Mi sincero agradecimiento a la Universidad Técnica Particular de Loja y a cada uno de los
docentes de la Titulacion de Medicina quienes me han formado profesionalmente, de igual
manera, al Dr. Fredy Gustavo Paredes Cuenca por su acertada direccion en el presente Trabajo

de Titulacién, a mis comparfieros/as de clase por las experiencias y el tiempo compartido.

El autor



VI

indice de contenidos

(O 1= 1 U] - SO OSSPSR SRRSRPSRRTR |
Aprobacion del director del trabajo de titulaCioN ..........ccceveirieineinece e I
1= T0 [ o= 1 ] - WSSOSO v
Yo LYo 1= Tod 1 =T ] o TP VI
INAICE 0@ CONTENMIAOS ...ttt ae st senens ViI
RESUMIEIN .ttt h e s h et s a et st e et e e bt e s bt e saeesabesabe e be e bt e s beesheesatesateenteenbeesaeesanaas 1
N 0 1 4 = T RSP 2
T e L (o Yo [0 Lo o310 o 1SRRI 3
Pregunta de iNVESTIGACION .....ccoci ettt ettt st s be et e sbe e e e besaaentesbeensestessnans 5
YT (oo Fo] Lo To | - OO TR SRUP RPN 5
Ly TSY U | 1 = To o 1 S PTRURR 8
(070 o Lo [T 1= 0] 1= RS 18
g =T =T o] =T TSP 19

indice de tablas

Tabla 1 Resumen de estudios que informan datos de prevalencia ...........cccoceeveeeeeeceececeecieseeenen, 10
Tabla 2 Prevalencia de NAFLD en estudios que informan estimaciones por separado para
hombres y mujeres, y por separado para subgrupos de peso normal, sobrepeso y obesidad...11

indice de figuras

Figura 1. Resultados de busqueda y seleccion de dOCUMENLOS .........cccveeeieiieesesiesieseeeeee e 8



Resumen

Fundamento: La esteatosis hepatica es la principal enfermedad que afecta al higado en nifios y
adolescentes, su etiologia actualmente no es totalmente conocida asociada principalmente con
la obesidad se ha incrementado drasticamente en los ultimos decenios, el objetivo de la
investigacion fue recopilar informacion sobre la enfermedad hepética grasa no alcohdlica, su
asociacion con la obesidad en pacientes pediatricos y adolescentes, ademas la determinacién

de sus principales factores de riesgo.

Método: Se realiz6 una revision bibliografica en bases de datos de informacion biomédica los
mismos que cumplen con estandares de calidad para su publicacion, en idioma inglés y espafiol

de acuerdo a los criterios de seleccion.

Resultados: Se incluyeron 20 estudios grado B o superiores para el analisis, de los cuales se
informé las tasas de prevalencia de esteatosis hepética asociada a la obesidad en pacientes

pediatricos y adolescentes, y se determiné sus principales factores de riesgo.

Conclusiones: La obesidad es el principal factor de riesgo para la aparicion de la esteatosis
hepéatica, otros factores son la resistencia a la insulina, el factor genético, las dislipidemias y

factores ambientales.

Palabras clave: Esteatosis hepatica. Higado Graso No Alcohdlico. Obesidad. Adolescentes.

Nifos.



Abstract

Background: Hepatic steatosis is the main disease that affects the liver in children and
adolescents, its etiology is currently not fully known, mainly associated with obesity it is increased
dramatically in recent decades, the objective of the research was to collect information on fatty
liver disease non -alcoholic, its association with obesity in pediatric and adolescent patients, in

addition to determining its main risk factors.

Method: A bibliographic review was performed in databases of biomedical information the same
that have quality standards for publication, in English and Spanish according to the selection

criteria.

Results: A total of 20 studies were included for the analysis, of which the prevalence rates of
obesity-associated hepatic steatosis in pediatric and adolescent patients were reported, and their

main risk factors were determined.

Conclusions: Obesity is the main risk factor for the appearance of hepatic steatosis, other factors

are insulin resistance, the genetic factor, dyslipidemias and environmental factors.

Key words: Hepatic steatosis. Non-Alcoholic Fatty Disease. Obesity. Teenagers. Children.



Introduccion
La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) abarca un espectro de enfermedades
hepéaticas cronicas, que se caracteriza por la presencia de excesiva de grasa hepatica
(esteatosis) que tiene la capacidad de llevar en casos mas grave a la presencia de
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), en la cual existira una lesion acompafiada de una
inflamacién hepatocelular capaz de avanzar y provocar necrosis, fibrosis y cirrosis hepaticas.

(Temple et al., 2016).

La esteatosis hepatica es la principal enfermedad hepéatica en nifios y adolescentes que afecta
segun estudios a cerca del 10-20% de la poblacién pediatrica total, pese a todo esto actualmente
la patogénesis de la enfermedad no es conocida en su totalidad, varios autores la relacionan
principalmente con la obesidad (Riemann et al., 2019; Temple et al., 2016), cuya prevalencia
segun la OMS se ha triplicado desde 1980, segun célculos en 2016 la OMS estim6 que cerca de
170 millones de nifios y adolescentes (menores de 18 afios) tienen sobrepeso y en Ecuador la
ltima encuesta nacional del 2018 demostré que 35 de cada 100 nifios tienen sobrepeso por lo
mismo Yy por las patologias que se asocian a la obesidad ya es uno de los problemas de salud

publica del siglo XXI. (INEC, 2018; Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 2016)

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es una enfermedad multifactorial, su etiologia no
solo esta atribuida a la obesidad sino también a patologias como la resistencia a la insulina,
dislipidemias, ademas factores ambientales y genéticos (Alterio et al., 2014), varios estudios
realizados en Estados Unidos aseguran que la prevalencia de la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD) varia segun su origen étnico, se informa que su presencia es mas alta en
hispanoamericanos, seguido por estadounidenses de origen europeo y afroamericanos. Aunque
actualmente no esté resuelto, una serie de factores podrian explicar estas disparidades de origen
étnico, en los cuales se incluyen; los factores genéticos, factores ambientales, el acceso a la

atencion médicay a la mayor presencia de enfermedades cronicas como el sindrome metabdlico.



Ademés otro estudio en el cual se utiliza la red de datos de investigacién clinica de la
esteatohepatitis (NASH CRN), comparé pacientes latinos con NASH frente a pacientes blancos
no latinos con NASH, y demostr6é que la edad de aparicién de la esteatohepatitis (NASH) en
pacientes hispanos de origen latino es mucho mas temprana con una media de aparicién de 44.2
afos frente a una media de 50.9 afos, es decir la aparicion del NAFLD aparece en edades
hebiatricas entre (11.2 y 15 afios) en pacientes latinos antes de evolucionar a su forma mas grave

la esteatohepatitis (NASH) en edades adultas. (Anderson et al., 2015; Younossi et al., 2018)



Pregunta de investigacion
¢Influye la obesidad en la aparicion de la esteatosis hepatica y cuéles son los factores asociados

en nifios y adolescentes?

Metodologia
En primera instancia se elaboro la pregunta de investigacion mediante la estrategia PICO y se

detalla a continuacion:

- Pregunta: ¢Influye la obesidad en la aparicion de la esteatosis hepatica y cuales son los
factores asociados en nifios y adolescentes?

- Estrategia PICO:

P (Paciente): Pacientes pediatricos y adolescentes

| (Intervencion): Esteatosis hepética

C (Comparacion): Influencia o no de la obesidad

O (Resultados) Influencia de obesidad en esteatosis la aparicion de la
esteatosis hepatica y sus factores de riesgo

Nota: el autor

- Objetivo de investigacion:

Recopilar informacion de varios articulos actualizados, estudios de recoleccion de datos y
bibliografias que nos brinden informacion acerca de la aparicion de la esteatosis hepética en
pacientes pediatricos y adolescentes obesos, y a su vez describir los factores de riesgo para la

aparicion de esta patologia.



- Disefio:

Se elabor6 una revision sistematica de documentos de sociedades cientificas dedicadas a salud

internacionales, asi como de revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios cientificos.

- Estrategia de busqueda:

Se llevd a cabo una busqueda de estudios originales, articulos cientificos, metaanalisis,
revisiones bibliograficas y guias de la practica médica publicados por diferentes sociedades y
asociaciones profesionales de todo el mundo y que previo a su publicacibn cumplan con los
grados de recomendacion B o superiores es decir, evidencia cientifica compuesta por estudios
clasificados como 2++, que demuestren gran consistencia entre ellos, o evidencia cientifica
extrapolada desde estudios clasificados como 1++ o 1+, publicados en bases de datos como
Pubmed, Medline, UpToDate, NCBI, SCOPUS, Scielo, LILACS, DOAJ y Goggle Scholar, por
medio de palabras MESH y operadores booleanos tanto en la lengua de inglés como espafiol,

en la cual se priorizo la terminologia en inglés.

Ademés se analizaron libros y guias médicas internacionales con el fin de incluir conceptos
basicos y para la obtencién de datos oficiales se acudié a paginas estadisticas internacionales y

paginas mundiales dedicadas a la salud.

- Criterios deinclusiéon y exclusion:

En la basqueda se incluyd publicaciones cientificas de diferentes sociedades y asociaciones
dedicadas a la salud que cumplan con los criterios de calidad para ser publicados en las paginas
ya antes mencionadas, dentro de la revisidn sistematica los criterios de inclusion fueron todo tipo

de estudio publicado internacionalmente que se relacionen con la presencia de esteatosis



hepéatica en poblacién pediatrica y adolescentes, y estudios estadisticos retrospectivos que
hayan sido publicados desde el 2014, se excluy6 estudios de fuentes no cientificas, estudios
estadisticos que superen los seis afios de publicacion a la fecha actual y que excedan el limite

de 18 afios edad de la poblacion estudiada.

- Extraccién de datos:
Tras la revision bibliografica se obtuvieron cerca de 167 estudios bibliogréaficos, de los cuales se
excluyeron 147, como resultado se seleccionaron 20 estudios que incluyeron cerca de 7000
pacientes de los mismos que fueron 3 metaanalisis, 4 revisiones sistematicas, 4 estudios

transversales y 9 articulos que contienen informacién dedicada al objetivo-

- Anédlisis de datos:

La informacién obtenida se estructur6 en dos grupos: uno dedicado a la informacién de la
esteatosis hepatica en nifios y adolescentes obesos, y otro dedicado a la informacién de los

factores de riesgo para desarrollar la patologia.



Figura 1.
Resultados de busqueda y seleccion de documentos
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Nota: el autor.
Resultados
- Obesidad y esteatosis hepatica

La enfermedad del higado graso alcohélico (EHGNA) es la principal enfermedad del higado en

todo el mundo, con prevalencias y tiempos que oscilan entre el 25% y el 45% en la mayoria de

los estudios, en aumento paralelo con la obesidad y la diabetes. La enfermedad del higado graso

no alcohdlico se describio por primera vez en 1980, y se divide en las categorias histoldgicas

como enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD), que incluye pacientes con esteatosis

hepatica aislada y pacientes con esteatosis e inflamacion leve no especifica, y la esteatohepatitis

no alcohdlica, que se distingue del primero por la presencia adicional de caracteristicas de



hepatocelular lesién con o sin fibrosis. (Rinella, 2015) El diagnéstico del mismo se sospecha ante
una elevacion de las aminotransferasas séricas, de conjunto con la presencia de imagenes
ecograficas de grasa hepatica, dadas por un aumento de la ecogenicidad del higado. (Basain

Valdés et al., 2016)

“El factor de riesgo mas grande para desarrollar esteatosis hepatica es la obesidad”(Riemann et
al., 2019) por lo que la incidencia de esteatosis hepatica no alcohélica aumentara en las proximas
décadas debido al incremento de la obesidad en nifios y adolescentes,(Contreras et al., 2015)
siendo esta enfermedad de afectacion silenciosa progresiva desde una inflamacion de higado
hasta algun grado de cirrosis hepatica que podria traer consecuencias como carcinoma hepéatico
o simplemente asociarse a disfuncion hepatica desde hiperlipidemias, hiperglicemias, alteracion
de la coagulacion, que pueden progresar a diabetes o alteracion de la presion arterial elevada o

infartos cardiacos. (Bejarano & Lazarte, 2014)

“La obesidad es un sindrome o trastorno nutricional multifactorial complejo con causas genéticas,
conductuales y ambientales, constituye la forma mas comdn de malnutriciébn en los paises
desarrollados y en muchos en vias de desarrollo”, (Camacho et al., 2010) se define como un
indice de masa corporal (IMC) > percentil 95 para la edad y el sexo (Venezolana de Puericultura
Pediatria Venezuela Saad, 2006), en Ecuador las cifras de obesidad en nifios y adolescentes
son alarmantes, datos revelados en 2018 por la ultima encuesta nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) revelan que 35 de cada 100 nifios tienen sobrepeso, con un aumento significativo

de 5.5 puntos desde la tltima encuesta del afio 2012 (INEC, 2018).

Varios estudios que asocian la obesidad con la esteatosis demuestran sus altas prevalencias, un
metaandlisis que estudi6 la tasa de prevalencia de comorbilidades asociadas a la obesidad en
nifios y adolescentes entre 5y 18 afios demostré que la enfermedad hepética de higado graso
no alcohdlico esta presente en el 2.6% de los pacientes con un peso adecuado es decir en 90

pacientes de 3495, mientras que en pacientes con sobrepeso el porcentaje aumento a 10.9%,
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pero cuando hablamos de pacientes que ya presentan obesidad podemos observar que el
porcentaje aumenté considerablemente estando presente en casi la mitad de los pacientes para
ser exactos en el 46.7% de los pacientes, en el mismo estudio se evidencié una elevacion de la
alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa en 25.7% y 17.9%
respectivamente es pacientes obesos con enfermedad hepética grasa no alcohdlica. (Tabla 1).
(Sharma et al., 2019) Metaanalisis como el de “Anderson 2015” expuso porcentajes similares de
esteatosis hepética en pacientes pediatricos con sobrepeso con porcentajes de 12.5% (9.2 a
16.7 %), los valores subieron igualmente en pacientes obesos marcando un 36.1 (24.6 to 49.4
%), este mismo estudio logro marcar la diferencia entre sexo masculino y femenino, presentando

un valor mayor en el sexo masculino demostrando 35.3% (26.0 to 45.8 %) mientras que el sexo

femenino marco 21.8 %(15.5 to 29.8 %) (Tabla 2) (Anderson et al., 2015)

Tabla 1
Resumen de estudios que informan datos de prevalencia

Unidad de Prevalencia Rango de
estudio puntuacion
Enfermedad | Estudios | Total Edad | Peso Sobrepeso | Obesidad | de calidad
Normal (%) | (%) (%)
NAFLD (US) 5 5305 6-18 2.6 10.9 46.7 4-7
(90/3495) | (115/1059) | (309/662)
NAFLD ( 2 643 6-18 | 0.6 (2/322) | 6.2 (8/130) 25.7 8-9
elevacion (49/191)
ALT)
NAFLD ( 1 496 14-17 | 16 (16/376) 10.9 17.9 9
elevacion (10/92) (5/28)
AST)
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Abreviaciones: NAFLD (enfermedad hepética grasa no alcohdlica), ALT (alanina

aminotransferasa), AST (aspartato aminotransferasa)

Nota: el autor

Obtenido de: A systematic review and meta-analysis estimating the population prevalence of

comorbidities in children and adolescents aged 5 to 18 years, por 17.Sharma, V., Coleman, S., Nixon, J.,

Sharples, L., Hamilton-Shield, J., Rutter, H., & Bryant, M. (2019)

Tabla 2

Prevalencia de NAFLD en estudios que informan estimaciones por separado para hombres y
mujeres, y por separado para subgrupos de peso normal, sobrepeso y obesidad.

Prevalencia (%)

Estudios de poblacién Estudio clinico de poblacién
general obesa
Hombres 9.0 (6.5a12.5) 35.3 (26.0 a 45.8)
Mujeres 6.3 (3.8a10.4) 21.8 (15.5 a 29.8)
Peso normal 2.3(1.5a3.6) -
Sobrepeso 12.5(9.2a16.7) -
Obeso 36.1 (24.6 a 49.4) -

Combinado todo método diagnéstico

Nota: el autor

Obtenido de: The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease in children and adolescents: A systematic
review and meta-analysis, por Anderson, E. L., Howe, L. D., Jones, H. E., Higgins, J. P. T., Lawlor, D. A,,
& Fraser, A. (2015)

Estudios de corte transversal en américa latina manifiestan porcentajes similares como el de
“Bejarano y Lazarte 2014” con el 50% (Bejarano & Lazarte, 2014) “Gémez 2018” con el 49%
(Gomez Saavedra, 2018) y hasta otros estudios como el que se realiz6 en Cuba, asocia a la
presencia de esteatosis hepatica con la obesidad de forma més drastica estando presente en 12

de 19 pacientes estudiados (Basain Valdés et al., 2016), estas cifras en Ecuador porcentajes no
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varian, un estudio transversal realizado en la ciudad de Guayaquil con 671 pacientes pediatricos
y adolescentes demostré que el 41.73% presentaba la enfermedad, de los cuales el 31% eran

obesos. (Riemann et al., 2019).

Si bien se cree que la obesidad causa un exceso de &cidos grasos libres circulantes, aumenta la
esteatosis hepatica y contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina, los mecanismos
fisiopatologicos exactos por los cuales la obesidad aumenta el riesgo de NAFLD pediatrica siguen
siendo poco conocidos. De hecho, no todos los nifios obesos desarrollan NAFLD, lo que sugiere
gue otros factores pueden informar el riesgo, como el depdésito preferencial de tejido adiposo
visceral, en oposicién al tejido adiposo subcutaneo. (Temple et al.,, 2016) El aumento y
acumulacién de triglicéridos en los hepatocitos es requisito indispensable para el desarrollo de
esteatosis hepética. Estos triglicéridos acumulados provienen de tres fuentes: remanentes de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y de quilomicrones, lipogénesis hepatica y acidos
grasos sanguineos; estas tres fuentes se incrementan en la resistencia a la insulina que ocurre
en el paciente obeso, donde da lugar a una mayor produccién de VLDL del tipo VLDL1, mas
cargada de triglicéridos. A pesar de la mayor produccion de VLDL hepatica, ante una mayor
cantidad de triglicéridos, siempre se acumula grasa a nivel hepéatico y este fenébmeno que ocurre
en forma croénica lleva a la aparicién del higado graso. Cuando se metabolizan los triglicéridos
en el tejido adiposo, se liberan acidos grasos hacia la circulacién y estos son captados y
acumulados por los hepatocitos, por lo tanto, se produce un desbalance entre la captacion, la

sintesis, la salida y la oxidacion de los &cidos grasos libres.(Basain Valdés et al., 2016)

El tejido adiposo visceral abdominal ademés presenta unas peculiaridades propias, donde
incluimos una capacidad de lipdlisis mas alta con una mayor liberacion de adipocinas. (Sanches
et al., 2013) También hay evidencia que sugiere que, a medida que el lecho adiposo se expande,

los adipocitos sufren de un entorno micro-hipéxico, debido a la insuficiencia de su red vascular,
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lo que resulta en lesiones celulares y muerte, la consiguiente regulacion positiva de la cascada

proinflamatoria. (Mencin & Lavine, 2011)

Varios autores como “Ayonrinde 2015 y Manger 2013” mencionan que las adipocinas circulantes
también parecen promover patrones especificos de almacenamiento de lipidos y estrés
metabolico, que a su vez activan cascadas de sefializacion que inducen el estrés oxidativo y
desencadenan una respuesta inflamatoria local y/o sistémica. Sin embargo, la masa adiposa
visceral estd mucho menos desarrollada en los nifios, en comparacién con los adultos, aunque
se acumula rapidamente con el aumento de peso, particularmente en los hombres. Por lo que el
tejido adiposo subcutaneo, aunque es menos metabolicamente activo que el tejido adiposo
visceral, puede desempefiar un papel mas importante en la NALFD pediatrica. De hecho,
informes recientes describen diferencias especificas en la distribucién del tejido adiposo
subcutaneo entre los adolescentes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica y aquellos sin
ella, estas diferencias son evidentes a partir de los tres afios, pero no al nacer, lo que sugiere
gue los primeros tres afios de vida podrian representar una ventana critica en la que diversas
interacciones entre factores genéticos, ambientales, epigenéticos y metabdlicos que contribuyen

al riesgo futuro de desarrollar enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. (Temple et al., 2016)

- Resistenciaalainsulina

Durante la patogénesis de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, de acuerdo con la
hipotesis de "golpes mudltiples”, dos golpes primarios, incluida la resistencia a la insulina y
acumulacion de acidos grasos libres (FFA) inducen a la esteatosis y que producen el higado mas
susceptible a golpes secundarios, como la accion de adipocitocinas, estresores oxidativos e
inmunes respuestas que posteriormente conducen a la esteatohepatitis y fibrogénesis “Alberti

2009”, (Alterio et al., 2014). La asociacion de resistencia a la insulina hepatica con
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hiperinsulinemia deteriora el proceso de oxidacién mitocondrial de los acidos grasos libres y la
peroxidacion lipidica, esto da como resultado la formacion y la acumulacion de metabolitos
lipidicos toxicos, que causa un estrés oxidativo y produce una lesion hepatocelular. El alto
consumo glucémico y de comidas grasas que afectan el metabolismo de los carbohidratos, son
teorias propuestas para explicar el complejo mecanismo por el cual la resistencia a la insulina
podria causar la aparicién del higado graso en la obesidad. Esta dieta provoca la liberacion de
insulina, lo que resulta en concentraciones plasméticas y hepatocelulares aumentadas de acidos
grasos libres (FFA). La enfermedad hepética grasa no alcohdlica en nifios se agravaria por
disminucion de la adiponectina plasmética la misma que atenta la accién de la insulina sobre los
receptores de insulina a través de su accién antiinflamatoria, que previene el dafio hepatocelular
por acidos grasos libres. Por otro lado, el alto contenido del TNF-a conduce a una mayor
resistencia a la insulina y en la produccién mitocondrial de especies reactivas de oxigeno (ROS),

también como disminucion de los niveles plasmaticos de antioxidantes. (Neves et al., 2017)

- Factores Genéticos

La influencia de los factores genéticos que determinan la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica no esta bien definidos, el origen étnico explica la predisposicién variable al desarrollo
de la enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica, que tiene una frecuencia claramente mayor entre
hispanos y asiaticos, mientras que es menor entre los nifios de origen africano. (Neves et al.,
2017) Ademas, grandes estudios de cohortes multiétnicas destacaron la variabilidad interétnica
sustancial y su susceptibilidad en la enfermedad hepética grasa no alcohdlica, con riesgo alto en
hispanos, intermedio en europeos y bajo en afroamericanos, independiente de la adiposidad,
resistencia a la insulina y factores socio econémicos. Sin embargo, el riesgo de la enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica se reduce en nifios hispanos del Caribe en comparacién con nifios

hispanos estadounidenses, probablemente debido a la mezcla con la ascendencia africana
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“Fernandes 2018”. Los estudios familiares también han demostrado que el riesgo progresivo de
la enfermedad hepética grasa no alcohdlica es 12.5 veces mayor en familiares de personas con
NAFLD relacionada a cirrosis que en la poblacién general, independientemente de la presencia

de varios factores. “Causy 2017” (Nobili et al., 2019)

El mayor riesgo genético para el desarrollo de la enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica es el
polimorfismo rs738409 de un solo nucleétido C> G que da como resultado la variante de proteina
1148M de fosfolipasa tipo patatina que contiene el dominio 3 (PNPLAS3). Esta variante es el
principal determinante genético comudn de la enfermedad hepatica contenido de grasa y es mas
frecuente en individuos hispanos, representando una gran fraccién (mas de la mitad) del aumento
del riesgo de NAFLD en este grupo étnico. Se ha demostrado que la variante PNPLA3 1148M
aumenta susceptibilidad a todo el espectro de dafio hepatico relacionado con NAFLD y puede
llegar a ser un modificador general de la progresion de la enfermedad en el higado. El transporte
de la variante 1148M aumenta el riesgo de enfermedad hepdtica, particularmente en nifios y
adolescentes, la cual interactiia con factores dietéticos, como ingesta de bebidas enriquecidas
con fructosa. El mecanismo por el cual la variante 1148M promueve la enfermedad hepatica es
relacionado con la acumulacion de la proteina mutada presente en la superficie de las gotas de
lipidos en los hepatocitos, afectando la remodelacién, conjuntamente la proteina 1148M altera
liberacidn de retinol de las células estrelladas hepéticas, promoviendo inflamacion y fibrogénesis.

(Nobili et al., 2019)

- Factores ambientales

La predisposicion genética debe colocarse en el contexto de factores ambientales que cumplen
un papel importante, los factores mas relevantes son los habitos alimenticios, la actividad y los

factores socioecondmicos. Aunque grandes cantidades de datos sugieren que la dieta la
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composicion podria predisponer a las personas a la enfermedad hepética grasa no alcohdlica
(NAFLD), la evidencia a nivel poblacional esta menos caracterizada. En este contexto, un estudio
publicado en 2014 inform6 que los pacientes con NAFLD tendian a residir en &reas con muchas
opciones de fuentes de alimentos que incluyen supermercados, restaurantes y lugares de comida
rapida. Ademas, aquellos pacientes con NAFLD eran méas propensos al consumo de comidas
menos saludables (comer alimentos procesados y / 0 alimentos con un alto contenido de grasa,
sal y azlcar o jarabe de maiz) y reportando comer con mas frecuencia en restaurantes. Otros
estudios centrado en las evaluaciones nutricionales de pacientes con NAFLD ha documentado
ademas el aumento del consumo de alimentos bajos en nutrientes, altos en sodio y altos en
grasas, especialmente dietas altas en grasas derivadas de la carne y bajas cantidades de frutas
frescas. Ademas de estos habitos dietéticos, se encontré que las personas con higado graso
tenian muy bajos niveles de actividad fisica y mayor tiempo para sentarse en comparacion con
individuos sanos. La prevalencia de NAFLD también esta relacionada con factores
socioecondémicos, pero se debate su papel exacto, un estudio dedicado a explorar el papel de
los factores ambientales en diferentes grupos étnicos con NAFLD, cultura, educacién nivel, uso
de la atencién médica e ingresos, junto con la dieta y no encontr6 que los factores de estilo de
vida y el suefio estuvieran independientemente asociados con el riesgo de desarrollar NAFLD, lo
gue sugiere que los factores ambientales podrian tener un papel importante conjuntamente con
un antecedentes de predisposicion genética. En general, estos datos confirman el concepto de
gue la NAFLD es una enfermedad compleja que se ve afectada por muchos factores
interrelacionados como factores ambientales y predisposicion genética. La contribucion exacta
de cada uno de los componentes genéticos o ambientales en la promocién de la carga de NAFLD

no se conoce y podrian variar en diferentes regiones del mundo. (Younossi et al., 2018)

- Dislipidemia
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La prevalencia de las dislipidemias estuvieron presentes en 19 estudios dentro del metaandlisis
de “Sharma 20197, que incluy6 nueve poblaciones distintas con 18844 participantes, en general,
la dislipidemia fue consistentemente mayor en nifios con obesidad, y hubo un aumento general
en su prevalencia al aumentar la categoria de peso, las prevalencias variaron del 1% al 23% en
nifos y adolescentes de peso saludable y de 0% a 62% en aquellos con obesidad. “Tandon et al
y Minghelli et al” consideraron participantes de edades similares, de 10 a 18 y de 10 a 16 anos
de edad, respectivamente; sin embargo, la prevalencia reportada fue considerablemente
diferentes, 61.5% y 0% en personas con obesidad, respectivamente. (Sharma et al., 2019) La
dislipidemia se caracteriza por una elevacion de triglicéridos (TG) y niveles de colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y por disminucion de alta densidad concentraciones de
colesterol de lipoproteinas (HDL-C). Por lo tanto la enfermedad hepatica grasa no alcohélica se
caracteriza por trastornos lipidicos como dislipidemia aterogénica, lipemia posprandial y

disfuncién de HDL.(Katsiki et al., 2016)
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Conclusiones

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD) es la principal enfermedad que afecta al
higado en nifios y adolescentes, si bien es una enfermedad multifactorial su principal riesgo es
la obesidad, la cual influye directamente en la aparicién del higado graso, estudios clinicos y
metaandlisis reportan que la patologia se encuentra presente entre el 31% a 46% de nifios y
adolescentes obesos, aunque los mecanismos fisiopatolégicos exactos siguen siendo
desconocidos el aumento de triglicéridos en los hepatocitos es un factor indispensable, los
mismos que al metabolizarse son liberados a la circulaciéon y captados por los hepatocitos
promoviéndose un desbalance entre su captacién y sintesis provocando su acumulacién. Entre
otros factores encontramos la resistencia a la insulina que esta presente en gran parte de la
aparicion del higado graso en el cual se afecta la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos
libres dando como resultado la formacion y acumulacién de lipidos téxicos, ademas factores
como la genética que refiere un polimorfismo rs738409 de un solo nucle6tido C> G que da como
resultado la variante de proteina 1148M presente en diferentes grupos étnicos como los hispanos
donde segun estudios existen prevalencias mayores de la enfermedad, a esto le sumamos el
factor ambiental que aunque estudios no revelan datos exactos no se descarta que los mismos
cumplan un papel importante conjuntamente con la genética, por ultimo tenemos las dislipidemias
presentes en gran nimero de pacientes con higado graso la cual se caracteriza por una lipemia
postpandrial, una disfuncién de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y dislipidemias

aterogénicas.
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