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RESUMEN

Introduccién: La deficiencia de vitamina D es un problema de salud ptiblica; se ha demostrado puede
llegar a intervenir gracias a su receptor VDR en el metabolismo lipidico hepético. El objetivo de este
trabajo fue medir la prevalencia de Higado Graso en pacientes con niveles bajos de Vitamina D.
Metodologia: Grupo de 68 pacientes ped iatricos, estudio, transversal. Se realizaron mediciones de
somatometria, analitica metabdlica en ayuno y ultrasonido hepatico. Resultados: La prevalencia de
enfermedad por higado graso no alcoholico fue del 8.8% en el total de la muestra y del 13.5% en los
que presentaban niveles bajos de vitamina D. Se encontrd asociacion estadistica entre resistencia a la
insulina e higado graso. En el analisis comparativo de medias entre el grupo con higado graso y sin
la enfermedad se obtuvo significancia estadistica entre IMC, ICE, HOMA y niveles de insulina.
Conclusiones: En nuestro estudio se concluye una prevalencia de EHGNA en los pacientes con
deficiencia de Vitamina D del 13.5%. Se muestra una asociacion con resistencia a la insulina lo que
apoya la necesidad de implementar estrategias dirigidas a abordaje diagnostico y terapéutico de

ambas patologias.
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Infantilprevalence Of Fatty Liver in Children with Obesity and Low Levels
of Vitamin D

ABSTRACT

Introduction: Vitamin D deficiency is a public health problem; It has been shown that it can intervene
thanks to its VDR receptor in hepatic lipid metabolism. The objective of this work was to measure the
prevalence of Fatty Liver in patients with low levels of Vitamin D. Methodology: Group of 68 pediatric
patients, cross-sectional study. Somatometry measurements, fasting metabolic analysis and liver
ultrasound were performed. Results: The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease was 8.8% in
the total sample and 13.5% in those with low levels of vitamin D. A statistical association was found
between insulin resistance and fatty liver. In the comparative analysis of means between the group with
fatty liver and without the disease, statistical significance was obtained between BMI, ICE, HOMA and
insulin levels. Conclusions: In our study, a prevalence of NAFLD in patients with Vitamin D deficiency
was concluded to be 13.5%. An association with insulin resistance is shown, which supports the need

to implement strategies aimed at the diagnostic and therapeutic approach of both pathologies.
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INTRODUCCION

Segun Antonucci y colaboradores (2018) la Hipovitaminosis D es considerada un problema
reemergente de salud ptblica con una prevalencia en México del 10-36% (Lopez-Gonzalez 2015 y
Valle-Leal 2017) acentudndose en pacientes con obesidad quienes presentan un descenso de
1.3nmol/l de 25(OH)-D por cada 1 kg/m2 de incremento en el IMC (Kitson 2012). La vitamina D
posee multiples efectos extra esqueléticos entre los que destacan propiedades inmunomoduladoras,
anti-inflamatorias y anti-fibroticas (Challa 2015). En el higado se requiere para la sintesis de DNA
posterior a una hepatectomia y se ha demostrado que puede llegar a intervenir gracias a su receptor
VDR en el metabolismo lipidico para disminuir la acumulacion de grasa (Bozic 2016). En pacientes
con enfermedad por higado graso no alcohélica (EHGNA) confirmada por biopsia se reporta una
prevalencia del 54.6% de cifras de 25(OH)-D menores a 20 ng/ml (Manco 2010).

La EHGNA es la hepatopatia cronica mas frecuente; obesidad y resistencia a la insulina son los
principales factores de riesgo y contribuyen en la patogenia de la enfermedad (Uppal 2016). Es una
patologia asintomatica en su espectro inicial que amerita un tamizaje mediante pruebas bioquimicas
o de imagen siendo los niveles de alaninotransferasa (ALT) y el ultrasonido los mas aceptados
actualmente (Vos 2017, Vajro 2012 y Sarmiento 2016). El pilar terapéutico de la EHGNA es la
modificacion del estilo de vida: pérdida de peso, actividad fisica, reducir la ingesta de sacarosa y
fructosa (Vos 2017 y Duncan 2016). A la fecha no se ha encontrado evidencia acerca del uso de
farmacos o suplementos alimenticios (Misra 2008).

No existen estudios que analicen la prevalencia de EHGNA en pacientes con niveles bajos de
25(0OH)-D y al tratarse de una patologia que carece de tratamiento especifico el conocerla ayudaria a
informar a las politicas de salud publica con la finalidad de implementar intervenciones para
contribuir en la prevencion, manejo e historia natural de dicha enfermedad. El objetivo de este estudio
fue medir la prevalencia de EHGNA en pacientes pediatricos con hipovitaminosis D e identificar los
factores asociados.

METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional, transversal, prospectivo y analitico en nifios de 6 a 15 afios de

edad adscritos a la consulta externa de pediatria de un hospital de segundo nivel de atencidn en el
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norte de México en el periodo de enero 2019 a enero 2021. El muestreo fue no probabilistico por
casos consecutivos y se excluyeron pacientes con enfermedad endocrinologica, metabolica, genética,
renal, cardiaca, hepatica y a aquellos bajo tratamiento con farmacos esteroideos, diuréticos y
anticonvulsivantes. Se otorg6 el consentimiento informado de ambos padres por escrito y el
asentimiento de todos los participantes. Inicialmente se aplico una breve encuesta donde se recabaron
datos como edad, sexo, lugar de residencia y antecedentes heredofamiliares positivos para obesidad
e higado graso.

Se midi6 en cada paciente peso, talla y perimetro de cintura de acuerdo con los lineamientos
plasmados en el Manual de antropometria del Departamento de Nutricion del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran. Se calculd el indice de masa corporal (IMC)
utilizando la formula de Quetelet y se clasifico el estado nutricional de acuerdo a la puntuacion Z de
IMC utilizando tablas especificas para edad y sexo de acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS). Se calcul¢ el indice cintura-estatura (ICE) dividiendo el perimetro de cintura entre la estatura,
ambos en centimetros y se catalogd obesidad abdominal a los pacientes con indice > 0.5 (Valle-Leal
2016). Las muestras sanguineas fueron extraidas previo ayuno de 12 horas. Se midieron niveles de
glucosa, insulina, colesterol total, triglicéridos, alaninotransferasa y 25(OH)-D. La determinacion de
25(OH)-D y de insulina se determinaron mediante quimioluminiscencia; glucosa, perfil de lipidos y
alaninotransferasa se determinaron a través del analisis automatizado del equipo UnicelDxC 800®
por técnica espectrofotométrica.

Los niveles de glucosa >100 mg/dl se consideraron como hiperglucemia; hipercolesterolemia
>200mg/dl, hipertrigliceridemia >130mg/dl, elevacion de ALT 2 veces el valor normal (44 en
mujeres, 50 en hombres), hiperinsulinemia >26.5 pU/ml . Los valores de 25(OH)-D por debajo de 20
ng/ml se consideraron como bajos (Misra 2008). Se calcul6 el indice de resistencia a la insulina
mediante modelo homeostatico (HOMA, por sus siglas en inglés homeostatic model assessment) y
se consider6é como resistencia a aquellos resultados con valores >3.16 ( Garcia-Cuartero 2007). Se
les realiz6 ultrasonido hepatico por un s6lo médico radidlogo con busqueda intencionada de hallazgos
ecograficos compatibles con esteatosis hepatica. Los resultados se registraron en una base de datos

en el programa Excel y fueron procesados mediante el software SPSS version 18.0 para Windows.
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Se realizo analisis estadistico descriptivo para variables cuantitativas; las variables cualitativas se
midieron segun su frecuencia en porcentajes. Se determino la asociacion entre variables cualitativas
mediante Chi cuadrada. Se determind la razéon de momios para establecer la probabilidad de
ocurrencia de higado graso de acuerdo a las distintas variables. Se determiné diferencia de medias de
acuerdo a T de Student. La significancia estadistica se consider6 con un valor de p <0.05.
RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 68 de pacientes, 51.5% del género masculino y 48.5%
del femenino. De acuerdo al IMC se catalogaron al 72.1% con sobrepeso u obesidad y se determind
obesidad abdominal por medio de ICE en 39 pacientes (57.4%). El 41.2% tiene resistencia a la
insulina y la vitamina D se encontré en rangos bajos en el 54.5%. Se obtuvo una prevalencia de
EHGNA en el 8.8% del total de la muestra y en el 13.5% de los que presentaban niveles bajos de
25(0OH) D, el resto de las frecuencias por variable se muestra en la Tabla 1.

El rango de edad fue de 6 a 15 afios con una media de 9.93 afios (DE 2.547). La media de IMC fue
de 22.15 mientras que en el ICE se obtuvo un minimo de 0.17 y maximo de 0.72. Dentro de los
parametros bioquimicos estudiados el valor minimo de vitamina D fue de 6.9ng/ml y el maximo de
47ng/ml. En el calculo del indice de HOMA se obtuvo un valor maximo de 13.6 con una media de
3.45 (DE 2.93). Se resume en la Tabla 2 la descripcion de variables de somatometria y parametros
metabdlicos restantes.

Se analizé mediante Chi cuadrada la asociacion entre esteatosis hepatica e ICE, HOMA, niveles de
glucosa, niveles de vitamina D, insulina, ALT, colesterol, triglicéridos, IMC, género y antecedente
familiar de EHGNA (Tabla 3). Se obtuvo asociacion estadisticamente significativa entre EHGNA y
resistencia a la insulina. Se calculo la razon de momios entre los pacientes con EHGNA y sin EHGNA
y las variables mencionadas encontrandose que los pacientes del género masculino tienen 2 veces
mas riesgo de padecer EHGNA (IC 0.341 — 11.729) y tener un antecedente heredofamiliar directo
(padres o hermanos) con diagndstico de EHGNA confiere 7.250 veces mas riesgo de padecer la
enfermedad (IC 1.004 — 52.341).

Se realiz6 analisis comparativo de medias entre el grupo con EHGNA y sin EHGA. La media de IMC

en el grupo afectado fue de 29.73 y en el grupo sin esteatosis fue de 21.42; el indice de HOMA del
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grupo con esteatosis fue de 8.93 mientras que el resto tuvo una media de 2.92. Se obtuvo mediante t
de Student significancia estadistica (p menor de 0.05) entre IMC, ICE, HOMA y niveles de insulina.
Se describe en la Tabla 4 el resto de las variables analizada

DISCUSION

No se encontraron estudios en la literatura que midieran la prevalencia de esteatosis hepatica en los
pacientes con niveles bajos de vitamina D, en nuestro analisis fue del 13.5%, cifra que si se compara
con la prevalencia aislada de EHGNA que va del 3 al 12.6% en la poblacion pediatrica en general (
Uppal 2016, Duncan 2016, Flores 2004 y Clemente 2016) y que aumenta hasta 40-70% en obesos
(Duncan 2016), por lo que vale la pena profundizar en la asociacion entre estas dos variables.

En 2010 Manco y colaboradores midieron niveles de 25(OH)D en pacientes pediatricos con esteatosis
hepatica confirmada por biopsia y reportaron una prevalencia del 54.6% de cifras menores a 20 ng/ml,
comparando este hallazgo en nuestro estudio se determin6 que el 83.3% presentaron hipovitaminosis
D, confiriéndoles un ODDS ratio de 4.68.

El rol de la vitamina D no esta bien dilucidado dentro de la patogenia de la EHGNA; se ha encontrado
que la cantidad de receptores VDR incrementan en los estadios tempranos de la enfermedad e
investigaciones en animales proponen que el regular el gen de dicho receptor contribuye a un cambio
en el metabolismo lipidico hepatico y de esta manera disminuir la acumulacion grasa (Schwimmer
2009). En nuestro analisis no encontramos diferencia estadisticamente significativa al comparar la
media de los niveles de 25(OH)D en el grupo con EHGNA y en el grupo sano sin embargo se observa
una tendencia y se obtuvo media dentro de rangos normales en el grupo sin esteatosis vs media en
rangos de insuficiencia en los pacientes con EHGNA.

La deficiencia de vitamina D es un problema relativamente frecuente a nivel mundial, con una
prevalencia predominante entre los pacientes con malnutricion de tipo sobrepeso u obesidad. En
nuestro estudio se encontrd hipovitaminosis en el 54.7% de los pacientes, hallazgo superior al descrito
por Flores y colaboradores en el 2006 que midi6 niveles bajos en el 39% de su poblacion; cifra menor
y de mas reciente medicion en una poblacion similar a la de nuestro estudio se encuentra en la
investigacion de Valle-Leal y colaboradores en el 2017 quienes reportan una prevalencia del 36%.

Lo anterior puede ser derivado a que en nuestra muestra predominaron los pacientes con IMC elevado
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(72.1%), factor de riesgo ampliamente estudiado y asociado a niveles bajos de 25(OH)D. Dentro de
las teorias que explican esta asociacion y de las mas aceptadas es que el exceso de grasa corporal
retiene metabolitos de la vitamina D y que existe una activacidon enzimatica de la 1 alfa- hidroxilasa
en el tejido adiposo la cual si bien es una activadora de la 25(OH)D también lo es de la 24hidroxilasa
cuya funcion es de inactivarla (Lopez-Gonzalez 2015, Pereira-Santos 2015). Dentro de nuestros
resultados se obtuvo una diferencia de media estadisticamente significativa entre el IMC en pacientes
con y sin EHGNA.

Dentro de las variables sociodemograficas al ser hispanos somos una poblacién en riesgo de padecer
EHGNA (Challa 2015) en nuestro estudio el 100% de los pacientes fueron mexicanos; al analizar la
prevalencia por género encontramos predominancia de varones en un 66.6% lo cual coincide con lo
descrito en la literatura desde hace mas de 15 afios (Uppal 2016, Flores 2004 y Schwimmer 2010).
Analizamos también el antecedente de higado graso en familiar directo reportdndose en el 16.6%,
cifra mucho menor a la reportada por Schwimmer JB en el 2009 donde establecieron antecedentes de
59 y 78% en padres o hermanos respectivamente. Diferencia sustancial en este apartado es que se
utilizo el cuestionario para determinar la existencia o no de la enfermedad mientras que en el estudio
con el que comparamos se le realiz6 resonancia magnética para cuantificar la fraccion de grasa
hepatica por lo que sugerimos una subestimacion importante del diagndstico de la enfermedad en el
resto de la familia.

Obtuvimos significancia estadistica al asociar EHGNA y resistencia a la insulina, hallazgo que no
difiere de lo reportado en otras series de la enfermedad, inclusive en un apartado de la guia de practica
clinica de NASPGHAN 2017 mencionan un riesgo 1.8 veces mayor de que los pacientes con higado
graso presenten resistencia a la insulina (Vos 2017). Informacion que deriva del hecho de que
precedido a la necroinflamacion hepatica se ha encontrado hiperinsulinismo y resistencia a la insulina
conocido previamente como el origen del primer hit en la fisiopatologia y actualmente uno de los
protagonistas de la teoria de los hits multiples(Buzzetti 2016) .

Se encontrd una frecuencia baja de elevacion en los niveles de la ALT, esto se puede asociar a que
utilizamos los valores de corte de la NASPGHAN que recomienda cifras mas elevadas que otros

protocolos como el descrito en el estudio SAFETY publicado en 2010 y desplazado en 2017 por los
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rangos actuales. En la historia natural de la enfermedad las cifras de la ALT sufren oscilaciones por
lo que este parametro por si mismo no es considerado un tamizaje adecuado (Goyal 2016).

En este estudio utilizamos ultrasonido hepatico como método diagnoéstico, las ventajas de este
método es la disponibilidad, ausencia de radiacion y que puede detectar desde el 15% de infiltracion
hepética; la desventaja es que una cifra de pacientes no va a poder detectarse por este medio ya que
es operador dependiente y no distingue entre los estadios avanzados de la enfermedad (Uppal 2016).
Sugerimos implementar un método diagndstico por imagen con mayor sensibilidad como la
elastografia por ultrasonido la cual se encuentra en vias de sumarse a las recomendaciones de las
guias internacionales pediatricas (Duncan 2016).

Una fortaleza de nuestros resultados es que da seguimiento a trabajos previos de la unidad. Al obtener
una prevalencia elevada de hipovitaminosis D nos permite dirigir estrategias diagndsticas para un
problema subdiagnosticado y que al ser una deficiencia de presentacion inespecifica y asociada a
patologias silenciosas como lo fue en este caso la EHGNA son detectadas hasta llegar a la adultez. De
nuestros pacientes con EHGNA el 100% se encontraban asintomaticos y presentaron resistencia a la
insulina, al integrar estos hallazgos pretendemos realizar acciones multidisciplinarias de seguimiento.
Debemos de reconocer a la EHGNA como un desorden no exclusivamente hepatico sino como una
enfermedad sistémica que afecta la calidad de vida, se asocia a morbilidad psicosocial, incrementa el
riesgo de hepatocarcinoma en un 33% por cada punto que aumenta el IMC después de los 13 afios;
esto sin olvidar a las comorbilidades ampliamente estudiadas y establecidas como sindrome de apnea
obstructiva del suefio, incremento en riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico, disminucion de la
densidad mineral dsea, entre otras (Goyal 2016).

El pilar del tratamiento sin importar el pais autor de la guia de nuestra preferencia es el trabajo sobre
los factores de riesgo modificables, existe diversa literatura sobre el efecto positivo acerca del
ejercicio aerdbico no extenuante, la pérdida de peso paulatina de 7-10%, disminucién en la ingesta
de lipidos y fructosa, sin embargo falta mucho por conocer ya que nos referimos a una enfermedad
que llegd para quedarse y que no ha sido suficiente con lo descubierto hasta el momento para
disminuir su incidencia (Naderpoor 2018).

En nuestro estudio se concluye una prevalencia de EHGNA en los pacientes con deficiencia de
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Vitamina D del 13.5%. Se muestra una asociacion con resistencia a la insulina, lo cual
concuerda con estudios previos e implica la necesidad de implementar estrategias dirigidas a
abordaje diagnoéstico y terapéutico de ambas patologias.
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ANEXOS

Tabla 1. Variables sociodemogréficas y metabdlicas en una serie de pacientes pediatricos de un hospital
de segundo nivel de atencion del norte de México

n =68

n %
Género Masculino 35 51.5
Femenino 33 48.5

IMC Obesidad/Sobrepeso (>Z+1) 49 72.1
Normal (Z-1-Z+1) 19 27.9
ICE Elevado (=0.5) 39 57.4
HOMA Elevado (=3.16) 28 41.2
Glucosa Elevado (>100 mg/dL) 7 10.3
Vitamina D Suficiente (>20ng/ml) 31 45.6
Deficiente/insuficiente (<20ng/ml) 37 54.5

Insulina Elevada (>26.5mUI/ml) 42 61.8
Normal 26 38.2
Ultrasonido Normal 62 91.2
Esteatosis leve 6 8.8

ALT Elevada (>50 hombres/>44 mujeres) 1 1.5
Colesterol Elevado (>200mg/dl) 8 11.8
Triglicéridos Elevado (>130mg/dl) 9 13.2

n=tamafio de la muestra; IMC= indice de masa corporal; ICE= indice cintura-estatura;
ALT= alanino aminotransferasa HOMA= modelo homestatico de glucosa; mg= miligramos
Ng= nanogramo: dl = decilitro; ml= mililitro
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Tabla 2. Variables de somatometria y pardmetros metabolicos de una serie de pacientes pediatricos
de un hospital de segundo nivel de atencion del norte de México

n =68
Media (DE) Minimo Maximo
Edad (aiios) 9.93 (2.54) 6 15
Peso (kg) 46.65 (21.09) 16.5 127
Talla (cm) 141.54 (15.53) 104 172
IMC 22.15(6.11) 12.9 42.9
ICE 0.51 (0.10) 0.17 0.72
HOMA 3.45(2.93) 0.21 13.60
Glucosa (mg/dl) 91.06 (8.73) 66 119
Vitamina D (ng/ml) 20.5 (7.52) 6.9 47
Insulina (mUI/ml) 15.72 (13.49) 1 73
ALT mg/dl 24.09 (23.04) 12 199
Colesterol (mg/dl) 154.34 (39.09) 90 294
TG (mg/dl) 93.07 (61.29) 29 297

n = total de pacientes, IMC: indice de masa corporal,

ICE: indice cintura estatura,

HOMA: indice de resistencia a la insulina,

ALT alaninotransferasa,
TG: triglicéridos.

Tabla 3. Probabilidad de riesgo de presentar EHGNA de una serie de pacientes pediatricos de un
hospital de segundo nivel de atencion del norte de México

Género masculino
Obesidad

Obesidad abdominal
RI

Hiperglicemia
Hipovitaminosis D
Hiperinsulinemia
ALT elevada
Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

OR IC 95%
p*

2 0.34-11.72 0.674

- - 0.175

- - 0.326

- - 0.003
1.743 0.68 -1.27 0.493
4.688 0.51-42.47 0.209
- - 0.075

- - 0.088

- - 1
3.929 0.60—25.50 0.177
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AF higado graso 7.250 1.00 —52.34 0.084

n = nimero total de pacientes; EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohoélico;
*Chi cuadrada;

OR: odds ratio, IC intervalo de confianza;

ALT: alaninotransferasa;

RI resistencia a la insulina;

AF higado graso: antecedente familiar de higado graso

Tabla 4. Diferencia de medias entre una serie de pacientes pediatricos con EHGNA y sin EHGNA de
un Hospital de segundo nivel de atencion del norte de México

N=68
Ehgna No Ehgna Diferecia
P*

Media de Media De De Media
Edad 11.83 1.94 9.74 2.53 2.09 0.54
IMC 29.73 7.22 21.42 5.52 8.30 0.001
ICE 0.62 0.07 0.50 0.10 0.12 0.007
HOMA 8.93 4.14 2.92 2.18 6.00 0.000
Glucosa 92 13.53 90.97 8.28 1.03 0.785
25(OH)D 16.97 6.66 20.85 7.56 -3.87 0.231
Insulina 40.79 22.28 13.29 9.56 27.49 0.000

EHGNA: enfermedad higado graso no alcoholico,
IMC: indice de masa corporal,

ICE: indice cintura-estatura;

HOMA: modelo homeostatico de glucosa;
25(0OH)= Hidroxicolecalciferol;

*=t de Student; DE desviacion estandar.
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