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INTRODUCCION

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (HGNA) se ha convertido en una de las
causas mas frecuentes de enfermedad hepatica tanto en adultos como en nifos, en
concordancia con el incremento global de la obesidad en todas las edades (1). Se trata de una
entidad clinica multifactorial caracterizada por la acumulacion de grasa en el higado en
ausencia de consumo significativo de alcohol, que comprende un espectro de afecciones que
varia desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis, con potencial progresion hacia

fibrosis, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (2).

Actualmente, el HGNA es considerado una de las principales causas de enfermedad
hepatica cronica a nivel mundial, con una prevalencia estimada entre el 20 y el 30% en la
poblacion general (3). En el marco de la epidemia global de obesidad y sindrome metabdlico, se
proyecta que en los préximos afos se convierta en la primera causa de indicacion de trasplante

hepatico (4).

En la poblacién pediatrica, el impacto del HGNA adquiere una relevancia particular. La
obesidad infantil constituye uno de los principales problemas de salud publica del siglo XXI, con
tasas que han aumentado de manera sostenida en las ultimas décadas (1). En este grupo
etario, el HGNA no solo se asocia con complicaciones metabdlicas a corto plazo, sino también
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes tipo 2 (DB2) y progresién

hacia enfermedad hepatica avanzada en la vida adulta (5).

El exceso de peso —desde el sobrepeso hasta la obesidad mérbida— representa el



factor de riesgo mas frecuente y mejor documentado para el desarrollo de HGNA en la infancia
(6). La evidencia actual demuestra que las intervenciones basadas en cambios en el estilo de
vida, incluyendo la reduccion del peso corporal, la promocion de la actividad fisica y la adopcion
de habitos alimentarios saludables, se asocian con mejoria significativa en los parametros
hepaticos y metabdlicos (7). No obstante, en los pacientes que no logran respuesta adecuada al
tratamiento de primera linea, surge la necesidad de desarrollar nuevas terapias farmacologicas,

actualmente en fase de investigacion.

En este contexto, la prevencion y el tratamiento del sobrepeso, la obesidad y las
complicaciones asociadas al HGNA en la edad pediatrica constituyen objetivos estratégicos
fundamentales para reducir la morbimortalidad y mejorar la calidad de vida de la poblacién

afectada.



Capitulo I: Justificacion y objetivos

1.1 Objetivos Primarios

Evaluar la relaciéon entre el indice de masa corporal (IMC) y la presencia y el grado de
esteatosis hepatica determinada por ecografia en pacientes pediatricos con sobrepeso,
obesidad o sospecha clinica de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica

atendidos en el Hospital de Nifios Zona Norte, Ciudad de Rosario.

1.2 Objetivos Secundarios

1.2.1 Objetivos descriptivos

e Describir las caracteristicas demograficas y antropométricas de la poblaciéon

estudiada.

e Determinar la prevalencia y distribucion de la esteatosis hepatica segun grados
ecograficos.

e Describir la frecuencia de alteraciones bioquimicas (ALT y AST).

1.2.2 Objetivos analiticos

e Evaluar la relacion entre IMC y presencia/grado de esteatosis hepatica.

e Analizar la relacién entre actividad fisica y presencia de esteatosis hepatica.

10



Capitulo II: Marco tedrico

2.1 Definicion y evolucion del concepto de higado graso en pediatria

En 1986 se propuso formalmente el término enfermedad de higado graso no alcohdlico
(EHGNA), definiéndose como la presencia de esteatosis en al menos un 5% de los hepatocitos,
en ausencia de consumo significativo de alcohol y sin causas secundarias de esteatosis
hepatica, tales como hepatitis viral, uso de farmacos o trastornos metabdlicos poco frecuentes.
Esta definicion se ha mantenido vigente durante décadas y constituye la base para la practica

clinica y la investigacion. (9)

En el afio 2019 ante la necesidad de un enfoque diagndstico positivo, mas alla de los
criterios de exclusion tradicionales, se propuso el término MAFLD (Metabolic Associated Fatty
Liver Disease) (11). Posteriormente un panel internacional de expertos respaldé esta
nomenclatura, proponiendo como criterios diagnodsticos la presencia de esteatosis hepatica
acompafada de al menos uno de los siguientes: sobrepeso u obesidad, diabetes mellitus tipo 2

o evidencia de disfuncion metabdlica (12).

En su lugar, se propone considerar a la enfermedad hepatica esteatosica como un
continuo dinamico, que va desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis con fibrosis,
cirrosis y carcinoma hepatocelular, con riesgos variables de progresién segun los factores
genéticos y metabdlicos de cada paciente. (14) En pediatria, estas definiciones adquieren una
relevancia particular. Aunque inicialmente descrita en adultos, hoy se sabe que el MAFLD
puede manifestarse desde edades tempranas y constituye la enfermedad hepéatica crénica mas
frecuente en nifios y adolescentes. La definicion diagndstica en la edad pediatrica conserva los

mismos criterios que en adultos, pero con la consideracion de que el sobrepeso, la obesidad
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infantil y la resistencia a la insulina representan los principales determinantes de riesgo.

Debido a la reciente evolucién de la nomenclatura internacional, esta entidad ha sido
denominada EHGNA, MAFLD y actualmente MASLD. En este trabajo se utilizaran estas
denominaciones de acuerdo con la bibliografia citada, haciendo referencia en todos los casos al

espectro de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncién metabdlica.

2.2. Epidemiologia y factores de riesgo del higado graso no alcohdlico en pediatria

Durante las ultimas tres décadas, la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) se ha consolidado como la causa mas frecuente de enfermedad hepatica crénica en
nifios y adolescentes a nivel mundial (5). Su prevalencia ha aumentado de manera paralela a la
epidemia global de obesidad infantil, estimandose en 7,6% en la poblaciéon pediatrica general
y alcanzando hasta 34,2% en nifios con obesidad. La enfermedad predomina en varones
prepuberes y se observa con mayor frecuencia en poblacion latinoamericana, mientras que es

menor en poblacién afroamericana (8).

La obesidad constituye el trastorno nutricional mas comun en paises desarrollados y su
prevalencia global en nifios de entre 6 y 12 afos se estima en 16%, habiéndose multiplicado
entre dos y cuatro veces en las ultimas décadas. Los nifios obesos en edad preescolar tienen
cinco veces mas probabilidades de mantener sobrepeso durante la adolescencia, mientras que
aproximadamente el 40% de los nifos de 7 afos y el 70% de los adolescentes con

obesidad se convierten en adultos obesos (15).

En América Latina, México presenta la mayor tasa de obesidad en adultos (32,8%),
seguido por Venezuela (30,8%), Argentina (29,4%) y Chile (29,1%). En 2013, mas de 42

millones de ninos menores de 5 anos en todo el mundo tenian sobrepeso, de los cuales mas
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del 80% residia en paises en desarrollo (16). Debido al aumento de la obesidad infantil, se
estima que entre el 20% y 30% de los adultos y entre el 3% y 10% de los nifios podrian
desarrollar EHGNA, con una proporcidon hombre-mujer aproximada de 2:1 en paises

occidentales. Entre la poblacién infantil obesa, la EHGNA afectaria al 70—-80% (15).

La prevalencia de EHGNA es mayor en individuos con componentes del sindrome
metabdlico, obesidad y/o DB2, considerandose la enfermedad hepatica como la
“manifestacion hepatica” del sindrome metabédlico. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que la EHGNA puede preceder al sindrome metabdlico y a sus complicaciones
cardiometabdlicas, y que los pacientes con EHGNA y sindrome metabdlico presentan mayor
mortalidad global que aquellos sin esta asociacion. Ademas, el riesgo aumenta de manera

gradual con cada componente metabdlico adicional presente (17).

La ganancia de peso y la obesidad se asocian con progresion de fibrosis en pacientes
con EHGNA, y existe evidencia que indica mayor prevalencia de esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA) y de estadios avanzados de fibrosis en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (15). En
términos de prondstico, los pacientes pediatricos y adultos con EHGNA presentan mayor
mortalidad que los individuos sin la enfermedad, especialmente aquellos con fibrosis
significativa, quienes presentan mayor riesgo de mortalidad cardiovascular y por cancer no

hepatico (16).

La EHGNA pediatrica constituye un problema de salud publica creciente, estrechamente
vinculado a la obesidad y a la disfuncion metabdlica, con implicaciones importantes para la
salud a corto y largo plazo. La deteccion temprana y la implementacion de estrategias de
prevencion y tratamiento desde la infancia son fundamentales para modificar la historia natural

de la enfermedad y reducir su impacto en la vida adulta.
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2.3.Definicion y diagndstico de la obesidad en pediatria

La obesidad es reconocida como una condicion heterogénea que puede clasificarse

segun su repercusion clinica:

e Obesidad clinica: enfermedad sistémica créonica causada por el exceso de

adiposidad, con impacto sobre multiples 6rganos y sistemas.

e Obesidad preclinica: exceso de adiposidad sin disfuncion organica ni limitaciones
funcionales actuales, pero con mayor riesgo futuro de desarrollar complicaciones metabdlicas y

cardiovasculares.

Dadas las limitaciones del indice de masa corporal (IMC) —relacion entre peso (kg) y
talla al cuadrado (m?)— se recomienda complementar su uso con otras mediciones
antropométricas que permitan una evaluacién mas precisa del riesgo asociado a la obesidad

(18).

indice de masa corporal (IMC) y puntaje Z: El puntaje Z permite cuantificar la
desviacion del IMC de un individuo respecto al promedio poblacional en unidades
estandarizadas, proporcionando una medida de la gravedad de la obesidad mas alla de los

percentilos.

e Recomendaciones de la OMS: calcular IMC en todos los nifilos mayores de 2 afios

durante los controles pediatricos.

e Interpretacion: Z entre -1 y +1 normopeso, Z entre +1 y +2: sobrepeso; Z = +2:

obesidad.
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Un cambio de 2 puntos en el IMC en un aio en nifios con estado nutricional normal

puede reflejar un incremento rapido de la grasa corporal, lo que subraya la importancia de

evaluar el IMC al menos una vez al afo en niflos mayores y adolescentes para

deteccién temprana de la obesidad (1/20).

Circunferencia de la cintura (CC) La acumulacién de grasa abdominal se asocia con
riesgo cardiometabdlico, incluyendo hipertensién arterial, dislipidemias, alteraciones del

metabolismo de la glucosa, DB2, apneas del suefio y esteatosis hepatica.

e Sitios de medicion: borde superior de la cresta iliaca, punto medio entre cresta iliaca

y décima costilla, nivel del ombligo y cintura minima.

e Puntos de corte en adulto: mujeres 88 cm, varones 102 cm.

e En poblacién pediatrica, los valores de CC se comparan con percentilos especificos

segun el sitio de medicion (19/anexo).

Relacion circunferencia de cintura/talla (CC/T) La relacion CC/T es un marcador
confiable de obesidad central y correlaciona con la grasa estimada mediante pliegues cutaneos.
Su principal ventaja es que su valor de referencia es constante, evitando la necesidad de

comparaciones con tablas percentilares (19/21).

e Férmula: CC (cm) / talla (cm)

e Valores de obesidad: varones >0,51; mujeres >0,50

la
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2.4. EHGNA y Nutricion

El aumento global de la prevalencia del sobrepeso y la obesidad ha impactado en todas
las poblaciones, incrementando el riesgo de enfermedades crénicas no transmisibles desde
edades tempranas. Entre las patologias asociadas, la EHGNA se ha consolidado como la forma

mas frecuente de enfermedad hepéatica crénica en nifios y adolescentes(8).

Factores de riesgo La fisiopatologia de la EHGNA en la poblacién pediatrica es
multifactorial, involucrando la interaccion de factores genéticos y ambientales. La presencia de
esteatosis hepatica o DB2 en los progenitores se asocia con un aumento significativo del riesgo
de EHGNA en los hijos, lo que refleja tanto susceptibilidad genética como influencia del entorno

familiar(2).

El indice de masa corporal (IMC) constituye uno de los determinantes mas relevantes.
Estudios prospectivos han demostrado que un IMC elevado en la infancia se asocia con mayor
probabilidad de desarrollar EHGNA en la adolescencia y la vida adulta. Asimismo, eventos
recientes como la pandemia por COVID-19, crisis econdémicas o desastres naturales han
favorecido el incremento del sobrepeso infantil, al modificar patrones alimentarios y reducir la

actividad fisica (22/1).

Rol de la nutricién El consumo excesivo de azucares anadidos —principalmente a
través de alimentos y bebidas ultra procesadas— representa entre el 13 % y el 17 % de la
ingesta caldrica diaria en nifios y adolescentes estadounidenses, segun datos de la Encuesta
Nacional de Examen de Salud y Nutricion (NHANES 2009-2012). Este patron dietético

contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina, hiperuricemia y acumulaciéon de grasa
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hepatica, siendo particularmente relevante la ingesta elevada de fructosa y otros carbohidratos

simples.

La calidad de la grasa dietaria también desempefia un papel determinante:

e Las dietas ricas en grasas saturadas favorecen la esteatosis hepatica. e Las dietas
con mayor proporcion de acidos grasos poliinsaturados (AGPI), especialmente omega-3,
ejercen un efecto protector al mejorar la sensibilidad a la insulina y modular la inflamacion

hepatica.

En las ultimas décadas se ha observado un incremento en el consumo de alimentos

ultraprocesados, caracterizados por:

e Alto contenido de grasas saturadas, azucares afnadidos y sodio.

e Bajo contenido de fibra, vitaminas y micronutrientes.

Este patrén alimentario se asocia no solo con obesidad y DB2, sino también con mayor
riesgo de enfermedad -cardiovascular y alteraciones metabdlicas. Las estrategias de
comercializacion y la amplia disponibilidad de estos productos facilitan su consumo desde

edades tempranas (1/5).

Estilo de vida y actividad fisica La disminucién de la actividad fisica, asociada a
estilos de vida sedentarios y entornos urbanos, potencia el riesgo de obesidad y EHGNA. La
combinacion de habitos alimentarios inadecuados y sedentarismo constituye un determinante
central en la progresion de la enfermedad. Los nifios y adolescentes de 5 a 17 anos deben
realizar al menos 60 minutos diarios de actividad fisica moderada a vigorosa, incluyendo

actividades aerdbicas diarias y ejercicios vigorosos con fortalecimiento muscular y 6seo al
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menos tres veces por semana (1).

La EHGNA pediatrica representa la expresion hepatica de la interaccion entre
sobrepeso, obesidad, susceptibilidad genética y factores ambientales. La nutricion y el estilo de
vida emergen como elementos centrales tanto en su prevencibn como en su abordaje

terapéutico(1) .

2.5 Fisiopatologia y progresion de la enfermedad del higado graso en pediatria

Histéricamente, la esteatohepatitis no alcohélica (NASH) fue considerada la forma de mayor riesgo
evolutivo hacia fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma, mientras que la esteatosis simple (NAFL) se

describe como una entidad mas benigna.

El modelo clasico de “dos etapas” propone inicialmente una acumulacién de grasa hepatica
asociada a resistencia a la insulina, influenciada por factores genéticos, epigenéticos,
sedentarismo y dieta hipercalérica. La acumulacion de lipidos hepaticos favorece la progresion de

la disfuncion metabdlica y la inflamacion hepatica (1).

Lesion hepatica y fibrosis: La esteatosis induce estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, alteracion de citoquinas proinflamatorias y activacion de células estrelladas
hepaticas. Estos mecanismos producen necrosis, inflamacion vy fibrosis intrahepatica,

avanzando hacia NASH (23).

Una microbiota alterada y mayor permeabilidad intestinal aumentan la exposicion del
higado a productos bacterianos como lipopolisacaridos, que activan la respuesta inmune innata

y promueven inflamacién y fibrogénesis hepatica.

Papel del tejido adiposo y las adipocitoquinas: La expansion del tejido adiposo visceral

se asocia con una disminucion de citocinas antiinflamatorias y un aumento de moléculas
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proinflamatorias. Los adipocitos y macréfagos infiltrantes son responsables de la secrecién de
adipocitoquinas, contribuyendo a la progresion de la esteatosis simple hacia NASH. Este
mecanismo refuerza la relacion entre resistencia a la insulina, inflamacién sistémica y

progresién hepatica en la poblacién pediatrica.

tFree fatty acids
i | Adiporacin
~
."‘ f '“":_ ' Inflammalory Cytokings
7 u__\“‘:":*--'" b redalanss
Inflammation Arterial Prothrombolic siate
FLOL, (HOL e iame  Mperension  TOCA IFRL g,
Chronic kidney disease

Non-invasive diagnosis and staging of non-alcoholic fatty liver disease. (Diagnéstico y

estadificacion no invasivos de la enfermedad del higado graso no alcohdlico).
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MAFLD helerogensity

Different disease sub-types

Variable natural history

Inter-individual variation

Variable response to therapy

MAFLD: A Consensus-Driven Proposed Nomenclature for Metabolic Associated Fatty
Liver Disease (MAFLD: una nomenclatura propuesta, basada en el consenso, para

enfermedad del higado graso asociada a trastornos metabdlicos).

2.6 Presentacion clinica del higado graso en pediatria

La enfermedad hepatica grasa en poblacidon pediatrica suele presentar un curso clinico silente,
siendo frecuentemente diagnosticada a partir de alteraciones incidentales de transaminasas o
estudios realizados por comorbilidades metabdlicas. Cuando los sintomas estan presentes, suelen
ser inespecificos e incluyen dolor abdominal, fatiga o malestar general, mientras que la

hepatomegalia y la acantosis nigricans constituyen hallazgos fisicos frecuentemente asociados.

Las alteraciones bioquimicas incluyen elevacién leve a moderada de ALT, aunque valores
normales no excluyen la presencia de enfermedad hepatica grasa y se asocian habitualmente a
resistencia a la insulina, dislipemia y otros componentes del sindrome metabdlico. En la evaluacion

antropométrica, el IMC ajustado por edad y sexo y la circunferencia de cintura constituyen
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herramientas utiles para valorar exceso de peso y riesgo cardiometabdlico en poblacion pediatrica

(5,12).

Entre los principales factores de riesgo se destacan la obesidad —especialmente con predominio
de grasa abdominal—, la resistencia a la insulina, la diabetes tipo 2, la dislipemia, los antecedentes
familiares de enfermedad metabdlica, el sedentarismo y la alimentacién rica en azlcares y grasas

saturadas.

La esteatosis hepatica simple suele presentar una evolucién benigna; sin embargo, en algunos
pacientes puede progresar hacia esteatohepatitis asociada a disfuncion metabodlica (MASH/NASH),
caracterizada por inflamacién y dafo hepatocelular. En estadios avanzados, la progresion de la

enfermedad puede derivar en fibrosis, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular (14).

2.7 Diagnostico de la enfermedad hepatica grasa en pediatria

Diagnéstico: El diagnéstico de enfermedad hepatica grasa no alcohdlica en poblacion
pediatrica se basa en una evaluacion integral que incluye anamnesis detallada, examen fisico,
estudios de laboratorio, métodos por imagen y, en casos seleccionados, biopsia hepatica. El
objetivo es confirmar la presencia de esteatosis hepatica y descartar otras causas de

enfermedad hepatica (5).

1. Anamnesis: Debe incluir antecedentes personales y familiares relevantes, con

énfasis en factores de riesgo metabdlicos. Se recomienda indagar:

e Historia perinatal y del desarrollo

e Antecedentes de obesidad, diabetes tipo 2 o enfermedad hepatica familiar

e Habitos alimentarios y nivel de actividad fisica
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e Sedentarismo y tiempo frente a pantallas

e Uso de farmacos asociados a aumento de peso o hepatotoxicidad

Asimismo, deben evaluarse aspectos psicosociales que puedan influir en el estilo de

vida y la adherencia terapéutica(5).

2. Examen fisico Debe ser completo e incluir:

e Evaluacién antropométrica: peso, talla, IMC y circunferencia de cintura

e Tensién arterial ajustada por edad y sexo

e Signos de resistencia a la insulina, como acantosis nigricans

e Hepatomegalia a la palpacion abdominal

e Evaluacion del desarrollo puberal

e El examen fisico también debe orientarse a identificar comorbilidades asociadas

a sindrome metabdlico(5).

3. Estudios complementarios

a. Laboratorio Se recomienda evaluar:

e Transaminasas (ALT y AST), siendo ALT el marcador mas utilizado para

screening

e Perfil lipidico
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e Metabolismo glucidico (glucemia e insulinorresistencia)

e Estudios dirigidos a descartar otras hepatopatias segun contexto clinico

b. Estudios por imagen

La ecografia abdominal es ampliamente utilizada como herramienta inicial para detectar
esteatosis hepatica debido a su disponibilidad y caracter no invasivo, aunque presenta menor

sensibilidad en grados leves y es operador dependiente.

La esteatosis hepatica fue evaluada mediante ecografia abdominal en modo B y clasificada en
forma semicuantitativa segun el grado de ecogenicidad hepatica, la comparacién hepatorrenal y

la atenuacion posterior del haz ultrasénico(5). Se establecieron tres grados (ver ANEXO 1)

La resonancia magnética permite cuantificar con mayor precision el contenido de grasa
hepatica, mientras que técnicas como la elastografia pueden aportar informacién sobre fibrosis

en contextos seleccionados.

La tomografia computarizada no se recomienda de rutina en poblacién pediatrica debido

a la exposicion a radiacion.

La Elastografia por Fibroscan: mide velocidad de ondas elasticas para evaluar fibrosis,

valiosa herramienta para el seguimiento de esta entidad.

c. Biopsia hepatica La biopsia hepatica continda siendo el estandar de referencia para:

e Diferenciar esteatosis simple de esteatohepatitis

e Evaluar inflamacion vy fibrosis
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e Excluir otras etiologias

Sin embargo, debido a su caracter invasivo, se reserva para casos seleccionados, como
diagnésticos inciertos, sospecha de enfermedad avanzada o antes de intervenciones

terapéuticas especificas(b).

4. Criterios diagnosticos en pediatria: El diagnodstico de enfermedad hepatica grasa
en nifos y adolescentes requiere la demostracidén de esteatosis hepatica mediante estudios de
imagen o histologia, junto con la exclusion de otras causas de enfermedad hepatica. Estas
incluyen infecciones virales, enfermedades autoinmunes, trastornos metabdlicos o genéticos
(como déficit de alfa-1 antitripsina o enfermedad de Wilson), y exposicion a farmacos
hepatotdxicos. En nifios menores de 10 anos, se recomienda una evaluacion mas amplia para

descartar errores congénitos del metabolismo (5).

2.8 Tratamiento de la enfermedad hepatica grasa en pediatria

El manejo es multidisciplinario y se basa principalmente en modificaciones del estilo de vida,
con apoyo farmacoldgico o quirdrgico en casos seleccionados. El objetivo principal es revertir la

esteatosis, reducir la inflamacion y prevenir la progresion de la fibrosis (5).

1. Tratamiento higiénico-dietético: La reduccién del puntaje Z del IMC y la mejora de la
composicion corporal mediante dieta y ejercicio constituyen el pilar del tratamiento. Se
recomienda actividad fisica aerdbica diaria =260 minutos, complementada con ejercicios de

resistencia al menos 3 veces por semana.

La disminucién de adiposidad visceral mejora la sensibilidad insulinica y puede frenar la

progresion de la enfermedad. Pérdidas ponderales 27-10% se asocian a mejoria histoldgica,
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mientras que descensos menores pueden mejorar biomarcadores metabdlicos. La participacién

familiar es clave para sostener cambios a largo plazo (5).

2. Tratamiento farmacolégico: Actualmente no existen farmacos recomendados de rutina en
pediatria. La metformina puede considerarse en pacientes con EHNA y DB2. Antioxidantes y
moduladores de microbiota muestran resultados variables y no forman parte del tratamiento

estandar(5).

3. Tratamiento quirdrgico: La cirugia bariatrica puede considerarse en adolescentes con
obesidad severa y comorbilidades, incluyendo NAFLD avanzada, en el contexto de evaluacién

multidisciplinaria y seguimiento prolongado(5).

4. Enfoque integral: Se recomienda un abordaje interdisciplinario con seguimiento periédico de

parametros antropométricos, metabdlicos y hepaticos(5).

2.9 Derivacion al hepatdélogo

El abordaje de la NAFLD/MASLD en pediatria suele ser relativamente sencillo cuando
se cumplen todos los criterios clinicos, bioquimicos y de imagen. Sin embargo, existen
situaciones en las que los hallazgos no son concluyentes o la presentaciéon clinica no
corresponde al patrén tipico de la enfermedad. En estos casos, el pediatra o el médico que
detecta sospecha de afectacion hepatica debe realizar una derivaciéon oportuna al

especialista en hepatologia.

La bibliografia aun no establece de manera uniforme cuando debe ser exactamente el
momento oportuno para la derivacion ni si todos los casos de esteatosis o0 esteatohepatitis

requieren seguimiento por el hepatélogo. Lo que si es claro es que la NAFLD es
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practicamente un diagnéstico de descarte, por lo que es fundamental no omitir los

diagnésticos diferenciales que podrian explicar la alteracién hepatica, tales como:

e Hepatitis virales (B y C)

e Enfermedades metabdlicas hereditarias (déficit de alfa-1 antitripsina, tirosinemia,

galactosemia)

e Enfermedades autoinmunes del higado

e Enfermedades del arbol biliar o colestasicas

e Efectos de medicamentos hepatotdxicos

Por lo tanto, la derivacion debe considerarse especialmente cuando:

1. Hay duda diagnéstica.

2. Existen hallazgos atipicos o graves (ALT persistente, fibrosis, hepatomegalia
significativa).

3. Se requieren estudios avanzados (elastografia, resonancia magnética, biopsia
hepatica).

4. El nifio presenta comorbilidades metabdlicas importantes o falta de respuesta a

intervenciones de estilo de vida.

En resumen, aunque la derivacion no es necesaria en todos los casos leves o tipicos,
debe realizarse de manera oportuna siempre que exista incertidumbre diagndstica, riesgo de

progresion o necesidad de manejo especializado (5).
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2.10 Estado actual del conocimiento

En los ultimos afios se ha observado un incremento sostenido de la enfermedad hepatica grasa
asociada a disfuncién metabdlica (MASLD) en poblacion pediatrica, en paralelo con el aumento
mundial de sobrepeso y obesidad infantil. Actualmente, MASLD constituye la causa mas frecuente

de enfermedad hepatica cronica en nifios y adolescentes.

Recientemente, la nomenclatura NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease) fue reemplazada por
MASLD (Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease), con el objetivo de reflejar de

manera mas precisa el componente metabdlico involucrado en su fisiopatologia.

A pesar de los avances en el conocimiento de esta entidad, persisten importantes limitaciones
diagnésticas en pediatria. La ecografia abdominal continda siendo uno de los métodos mas
utilizados para la deteccion inicial de esteatosis hepatica, aunque presenta sensibilidad limitada en
estadios leves. Asimismo, no existen actualmente biomarcadores séricos pediatricos validados que

permitan establecer con precision el diagndstico o predecir progresion de enfermedad.

La deteccion precoz de MASLD en nifios y adolescentes representa un desafio clinico relevante,
debido al potencial riesgo de progresion hacia fibrosis, cirrosis y enfermedad cardiovascular en la
vida adulta. Existe escasa evidencia local en poblacién pediatrica argentina, lo que fundamenta la

realizacion del presente estudio.

Capitulo lll: Material y Métodos

3.1 Diseno de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, con recoleccion

prospectiva de datos. La inclusién de los participantes se llevd a cabo de manera consecutiva
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durante el periodo de estudio, realizandose una Unica evaluacion por paciente al momento del

ingreso.

En dicha evaluacion se registraron variables clinicas y antropométricas, estudios de
laboratorio y hallazgos ecograficos hepaticos. La recoleccion prospectiva permitié estandarizar

la obtencion de los datos y minimizar sesgos de informacion.

El disefio transversal se fundamenta en que todas las variables fueron medidas en un
unico momento, sin seguimiento longitudinal, con el objetivo de describir asociaciones entre

parametros metabdlicos y la presencia y el grado de esteatosis hepatica.

3.2 Poblacion y muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por pacientes en edad pediatrica (de 6 a 14
anos), varones y mujeres, que concurrieron a consulta ambulatoria durante el periodo de
inclusion (enero de 2023 a diciembre de 2024) en el Hospital de Nifios Zona Norte, Rosario.

Con diagndstico de sobrepeso, obesidad y sospecha de enfermedad hepatica grasa.

La muestra fue de tipo no probabilistica, consecutiva, incluyendo a todos los pacientes
que cumplieron criterios de elegibilidad durante el periodo de estudio y en quienes se conto con

evaluacion clinica, bioquimica y ecografica completa.

La inclusién se realizé de manera prospectiva, incorporando a los sujetos al momento
de su evaluacion inicial, sin intervencion sobre las variables de estudio. Cada participante fue

evaluado una Unica vez, en concordancia con el disefio transversal del estudio.
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3.3. Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron en el estudio pacientes que cumplieron con los siguientes criterios:

e Edad pediatrica (6—14 anos).

e Pacientes con diagnéstico de sobrepeso u obesidad segun criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o referencias nacionales y con sospecha clinica de

enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica.

e Evaluacion clinica completa durante el periodo de estudio.

e Disponibilidad de evaluacion antropométrica (peso, talla e indice de masa corporal).

e Contar con estudios de laboratorio metabdlico realizados dentro del periodo de
analisis.

e Disponibilidad de ecografia abdominal con evaluacion hepatica, realizada por el

mismo operador.

Se excluyeron del estudio los pacientes que presentaran alguna de las siguientes

condiciones:

e Enfermedades hepaticas de etiologia conocida (hepatitis virales, enfermedades
autoinmunes, metabdlicas o genéticas).

e Consumo de farmacos asociados a esteatosis hepatica secundaria (corticoides

sistémicos prolongados, metotrexato, amiodarona, valproato u otros hepatotdxicos).

e Enfermedades cronicas sistémicas que pudieran alterar el metabolismo hepatico o

nutricional.
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e Consumo de alcohol (en adolescentes).

e Falta de estudios completos (laboratorio o ecografia).

e Ecografias con calidad técnica insuficiente para evaluacion hepatica y realizadas por

otro operador.

e Negativa a participar o ausencia de consentimiento informado.

3.4. Variables y definiciones operacionales

Variable primaria (Variable cualitativa ordinal): Presencia de esteatosis hepatica, definida

mediante ecografia abdominal, categorizada en:

e Ausencia de esteatosis (Normal)

e Esteatosis leve (grado I)

e Esteatosis moderada (grado I)

e Esteatosis severa (grado lll)

Variables secundarias:

e Variables demograficas

- Edad (afos)

- Sexo

30



e Variables antropométricas

- Peso (kg)

- Talla (cm)

- indice de masa corporal (IMC)

e Variables bioquimicas

- ALT (GPT)

- AST (GOT)

3.5. Métodos de recoleccion de datos

La recoleccion de datos se realiz6 de manera prospectiva durante los afos de
residencia de la carrerista, incorporando consecutivamente a los pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion durante el periodo comprendido entre enero de 2023 y diciembre de
2024 en el Hospital de Ninos Zona Norte de Rosario. Los pacientes fueron captados en
consultorio externo de nutricién, gastroenterologia y pediatria. Los datos fueron recolectados
mediante una ficha estructurada disefada ad hoc (ver ANEXO 2) y posteriormente digitalizados

en una base de datos Microsoft Excel® para su organizacion y analisis.

La carrerista participd activamente en la recoleccidén prospectiva de datos mediante
revision clinica, registro antropométrico y analisis de estudios complementarios realizados

durante la atencién ambulatoria interdisciplinaria, asi como también en el analisis de los datos
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recolectados por los diferentes especialistas intervinientes.

En dicha evaluacion se registraron:

e Variables demograficas: edad y sexo.

e Variables antropométricas: peso y talla, medidos con balanza y estadiometro

calibrados, con el paciente descalzo y con ropa liviana.

e El indice de masa corporal (IMC) se calculé como peso en kilogramos dividido por la
talla en metros al cuadrado (kg/m?) y se clasificé segun estandares de la Organizacion Mundial

de la Salud.

e Variables bioquimicas: valores de ALT (GPT) y AST (GOT), obtenidos de estudios
de laboratorio realizados en el mismo periodo de evaluacion clinica.

e Variable ecografica: presencia y grado de esteatosis hepatica, evaluados mediante
ecografia abdominal realizada por el mismo operador, utilizando criterios ecograficos

estandarizados.

Los datos fueron registrados en una base disefiada especificamente para el estudio,
garantizando el anonimato mediante la asignacion de un cédigo numérico a cada participante.
La informacion fue obtenida a partir de la evaluacion clinica directa y de la revision de historias
clinicas redactadas por especialistas intervinientes, asegurando la confidencialidad conforme a

las normas éticas institucionales.

3.6 Aspectos éticos

El estudio conté con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital de Nifios Zona

Norte, garantizando la confidencialidad de los datos y el respeto a los derechos de los
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pacientes.

3.7 Analisis estadistico

e Los datos cualitativos se expresaron en frecuencias absolutas y porcentajes.

e Los datos cuantitativos se expresaron como media + desviacion estandar o mediana y

rango, segun la distribucion de los datos.

e El andlisis estadistico descriptivo se realiz6 utilizando Microsoft Excel®.

e Se analizaron las variables antropométricas, bioquimicas y ecograficas de la poblacion
estudiada, describiendo su distribucion y comportamiento en relacion con la presencia y el

grado de esteatosis hepatica.

e Los resultados obtenidos se compararon con datos publicados en estadisticas

nacionales e internacionales disponibles en la literatura cientifica.

Capitulo IV: Resultados

Referencia poblacional: La poblacién estudiada estuvo conformada por 30 pacientes, con una

edad media de 10,9 + 2,1 anos. Del total, 17 pacientes (56,7%) correspondieron al sexo
masculino y 13 (43,3%) al sexo femenino. Segun la clasificacion nutricional basada en el IMC
ajustado por edad y sexo, utilizando las referencias de la OMS para poblacion pediatrica de 6 a
14 anos. Se consideré normopeso un IMC entre -1 y +1 desvio estandar (DE), sobrepeso un
IMC > +1DE y obesidad un IMC > +2 DE la mayoria de los pacientes presenté sobrepeso u

obesidad. La prevalencia de esteatosis hepatica fue mayor en pacientes de sexo masculino,
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aunque no se realizé analisis inferencial debido al tamafio muestral reducido.

Los pacientes normopeso representaron el 3,3% de la muestra (n=1), mientras que el 50%

presento sobrepeso y el 46,7% obesidad.

normal
3,3%

obesidad
46,7%

sobrepeso
50,0%

Prevalencia de esteatosis hepatica: se incluyeron 30 pacientes en el analisis final. La

esteatosis hepatica estuvo presente en el 86,7% de la muestra, mientras que el 13,3% no
presentd infiltracion grasa en la ecografia. Alta prevalencia (esperable en cohorte de riesgo

metabdlico)

e Sin esteatosis (normal): 4 pacientes (13,3%)

e Con esteatosis: 26 pacientes (86,7%)
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Distribucién de esteatosis hepatica (n=30)

Severo
33%
normal

10,0%

leve

moderado
50,0%

Distribucion por severidad: Segun la clasificacion ecografica, la esteatosis fue leve en el 30% de

los casos, moderada en el 53,3% y severa en el 3,3%, observandose soélo cuatro pacientes sin

evidencia de esteatosis.

36,7%
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Grado de esteatosis hepatica

Mamero de pacientes

Naormal Leve Moderada SEVEra

Distribucion sequn el valor de ALT en relacién con la presencia de esteatosis: Segun la

afectacién bioquimica, la elevacion de las transaminasas estuvieron presentes en
aproximadamente dos tercios de los pacientes (60—65%), con predominio de aumento de ALT
sobre AST, patron compatible con enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica.
Se observé una tendencia al aumento progresivo de los valores de ALT en relacion con el grado
de esteatosis hepatica, evidenciando mayor injuria hepatocelular en formas mas avanzadas.

Usando valores de referencia:

e ALT > 35 U/L

e AST > 40 U/L
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ALT promedio segln grado de esteatosis
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Mormal Leve Moderada Severa

Distribucion sequn el IMC en relacion con la presencia de esteatosis: Los pacientes con

mayor grado de esteatosis presentaron mayores puntajes Z de IMC ajustados por edad y sexo,

sugiriendo asociacion entre exceso de peso y severidad de la infiltracion grasa hepatica.

e IMC mas alto en esteatosis moderada/severa

e IMC menor en pacientes sin esteatosis
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IMC promedio segun grado de esteatosis

MC

Mormal Leve Moderada Severa

Actividad fisica: La mayoria de los pacientes presentaba niveles bajos de actividad fisica
habitual, predominando estilos de vida sedentarios, hallazgo consistente con el perfil metabdlico
de la poblaciéon analizada. Se observé que los pacientes con menor nivel de actividad fisica
presentaron valores mas elevados de IMC en comparacion con aquellos con mayor actividad
fisica habitual. La actividad fisica se clasificd segun las recomendaciones de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) en:

e Adecuada: = 60 min/dia

e Insuficiente: < 60 min/dia
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Actividad Fisica
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Capitulo V: Discusion

En el presente estudio se evalud la prevalencia y caracteristicas clinicas de la esteatosis
hepatica en una cohorte pediatrica con factores de riesgo metabdlico, observandose una
elevada frecuencia de infiltracidn grasa hepatica. La esteatosis estuvo presente en la mayoria
de los pacientes, con predominio de formas moderadas, lo que sugiere diagndstico en etapas

intermedias de la enfermedad dentro de un contexto clinico seleccionado.

La alta prevalencia observada probablemente refleja el perfil de la poblacién incluida,

compuesta por nifios y adolescentes con sospecha de enfermedad metabdlica y exceso de
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peso, lo cual difiere de la prevalencia reportada en poblacion general pediatrica. Este hallazgo
es consistente con estudios realizados en ambitos especializados, donde la enfermedad
hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica muestra mayor frecuencia en pacientes

derivados por obesidad o alteraciones en el hepatograma.

En nuestra cohorte, se observo una tendencia entre mayores puntajes Z de IMC
ajustados por edad y sexo y mayor grado de esteatosis hepatica. Este hallazgo respalda el rol
del exceso ponderal como factor central en la fisiopatologia de la enfermedad, en concordancia
con la evidencia actual que vincula la adiposidad visceral con resistencia insulinica, lipotoxicidad
y progresion de dafio hepatico. Asimismo, se observé en los pacientes con menor nivel de
actividad fisica una tendencia descriptiva a mayor frecuencia de esteatosis hepatica en
pacientes con menor nivel de actividad fisica sugiriendo que el sedentarismo podria contribuir
indirectamente al desarrollo de esteatosis a través de su impacto en el balance energético y la

composicion corporal.

En relaciéon con los parametros bioquimicos, se observé una elevada proporcién de
pacientes con aumento de transaminasas, con predominio de elevacion de ALT. Ademas, se
evidencié una tendencia al incremento de ALT en relacion con el grado de esteatosis, lo que
podria reflejar mayor injuria hepatocelular en estadios mas avanzados. Este patron ha sido
descrito en multiples series pediatricas y posiciona a la ALT como un marcador accesible de

actividad inflamatoria hepatica, aunque con limitaciones en sensibilidad y especificidad.

Un aspecto relevante de nuestros hallazgos es la integracién de variables clinicas y de
estilo de vida, que permite plantear un eje fisiopatolégico sedentarismo—obesidad—esteatosis.
En este modelo, la baja actividad fisica se asocia a mayor IMC, y este a su vez a mayor
frecuencia y severidad de infiltracibn grasa hepatica. Este enfoque integral resulta

particularmente util en poblacidn pediatrica, donde los factores modificables del estilo de vida

40



desempefan un rol determinante en la prevencién y progresion de la enfermedad.

Desde el punto de vista clinico, los resultados refuerzan la importancia de la evaluacion
sistematica del estado nutricional y los habitos de vida en nifios con sospecha de enfermedad

hepatica grasa.

Entre las limitaciones del estudio se destaca el tamafio muestral reducido y su caracter
unicéntrico, lo cual podria limitar la generalizacién de los resultados. Asimismo, la utilizacion de
ecografia como método diagndstico, si bien ampliamente aceptada en la practica clinica,
presenta menor sensibilidad en comparacion con métodos avanzados de imagen o evaluacion
histolégica. No obstante, su disponibilidad, bajo costo y caracter no invasivo la convierten en

una herramienta util para el tamizaje en poblacién pediatrica.

A pesar de estas limitaciones, el estudio aporta datos locales relevantes sobre la
frecuencia y caracteristicas de la esteatosis hepatica en poblacién pediatrica con factores de
riesgo metabdlico. La identificacion de asociaciones entre sedentarismo, obesidad y dafo
hepatico resalta la necesidad de estrategias preventivas integrales que incluyan promocién de
actividad fisica, educacién nutricional y seguimiento multidisciplinario. Los resultados obtenidos
refuerzan la importancia de la deteccién precoz de alteraciones metabdlicas en poblacion

pediatrica con sobrepeso y obesidad.
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Capitulo VI: Conclusiones

La poblacion estudiada estuvo compuesta principalmente por pacientes escolares y
preadolescentes, con predominio del sexo masculino y elevada frecuencia de sobrepeso y
obesidad. Asimismo, se observé una tendencia descriptiva a menor actividad fisica en los

pacientes con mayor grado de esteatosis hepatica.

Los resultados obtenidos muestran una elevada frecuencia de esteatosis hepatica en
pacientes pediatricos con exceso de peso y sedentarismo. Los pacientes con mayor puntaje Z
de IMC presentaron descriptivamente mayor severidad de infiltracion grasa y valores mas
elevados de ALT. Estos hallazgos son concordantes con la literatura publicada y refuerzan la
importancia de las intervenciones tempranas orientadas a la promocion de habitos saludables,
actividad fisica y control del peso en poblacion pediatrica. Intervenir sobre el estilo de vida
desde edades tempranas podria contribuir a modificar la evolucion de la enfermedad hepatica

grasa asociada a disfuncion metabdlica.
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Capitulo VII: Anexos

ANEXO 1 - Clasificacion ecografica de la esteatosis hepatica

Grado Ecogenici Comparaci Visualizaci Atenuacion
dad 6n 6n de posterior
hepatica hepatorren vasos y
al diafragma
Grado 0 Ecogenicidad | Similar al rindn Conservada Ausente
(Normal) normal
Grado I'| Aumento leve Discretame Conservada Minima o
(Leve) nte ausente
aumentada
Grado Il Aumento Claramente Disminuida Parcial
(Moderada) moderado aumentada
Grado Il Aumento Marcadame Escasa o no Significativa
(Severa) marcado nte visible
aumentada

Nota metodoldgica: La clasificacion se realizd en modo B, utilizando criterios cuantitativos

basados en ecogenicidad hepatica, comparacion hepatorrenal y grado de atenuacion posterior
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del haz ultrasénico.

ANEXO 2 — Ficha de recoleccion de datos

Estudio: Asociacion entre IMC y esteatosis hepatica en poblacion

pediatrica

Centro: Hospital de Nifios Zona Norte — Rosario

Investigadora:

1. Datos de identificacion

Caodigo del paciente:

Edad: anos

Sexo: [ Femenino [J Masculino

(No se incluyen datos personales identificatorios para preservar

anonimato)

2. Variables antropométricas

Peso (kg):

Talla (cm):
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indice de masa corporal (IMC):

3. Habitos

Actividad fisica: . Si [J No

4, Laboratorio

AST (GOT): UL

ALT (GPT): UL

Hepatograma alterado: [ Si [ No

5. Evaluacién por imagenes

Ecografia hepatica — Esteatosis:

] Ausente

(1 Grado | (leve)

[1 Grado Il (moderada)

[ Grado lll (severa)
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6. Observaciones

Nota: La informacion consignada en esta ficha fue posteriormente volcada a una base de datos

digital en formato Microsoft Excel para su analisis estadistico.
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ANEXO 3 — Consentimiento informado para padres/tutores

Consentimiento informado para participaciéon en estudio de investigacién

Titulo del estudio: Asociacion entre indice de masa corporal y esteatosis hepatica en

poblacion pediatrica.

[nvestigadora responsable; Dra. Ponce Maria Florencia.

Institucion: Hospital de Nifios Zona Norte — Rosario

Invitacién a participar: Se invita a su hijo/a a participar en un estudio de investigacion
gue tiene como objetivo analizar la relacidon entre el exceso de peso y la presencia de higado

graso en nifios y nifias.

Procedimientos: La participacion consiste en utilizar informacién obtenida durante la
evaluacion médica habitual. No se realizaran procedimientos adicionales a los indicados por su

médico tratante. Entre los datos se incluyen:

e Datos clinicos y antropométricos (peso, talla, IMC)
e Estudios de laboratorio

e Ecografia abdominal
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Riesgos: Este estudio no implica riesgos adicionales, ya que se basa en informacion

obtenida durante la atencion médica habitual.

Beneficios: No existen beneficios directos para el participante. Sin embargo, los
resultados podrian contribuir a mejorar el conocimiento y manejo de la enfermedad hepatica
grasa en poblacion pediatrica.

Confidencialidad: Toda la informacién sera confidencial y anonimizada. Los datos se registraran

mediante un cédigo, sin incluir nombre ni informacién que permita identificar al paciente.

Participacion voluntaria: | a participacion es voluntaria. Usted puede decidir no participar
o retirar su consentimiento en cualquier momento, sin que esto afecte la atencion médica de su

hijo/a.

Declaracion de consentimiento:He leido la informacion brindada y he tenido la

oportunidad de realizar preguntas. Acepto voluntariamente que mi hijo/a participe en este

estudio.

Nombre del nifio/a:

Nombre del padre/madre/tutor:

Firma:

Fecha: / /
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