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|.- RESUMEN ESTRUCTURADO

Titulo: Biomarcadores inflamatorios como factores predictores de
Enfermedad del Higado Graso Asociada a Disfuncion Metabdlica en
pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad.

Numero de paginas: 36

Antecedentes: La enfermedad del higado graso asociado a disfuncion
metabdlica (MAFLD) es una de las principales enfermedades hepaticas cronicas
en nifilos, con un aumento significativo en su prevalencia, especialmente en
aguellos con sobrepeso u obesidad. Actualmente, su diagndstico requiere
estudios de imagen o biopsia hepatica. La inflamacion cronica es un componente
clave en su fisiopatologia, y se ha propuesto que los biomarcadores inflamatorios
podrian ser Utiles para predecir su desarrollo.

Objetivo: Determinar la utilidad de biomarcadores inflamatorios como
predictores de MAFLD en pacientes pediatricos atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzélez.

Material y Métodos: Se incluyeron 131 pacientes pediatricos (IMC >85 percentil)
evaluados en la consulta de obesidad pediatrica del hospital. Se realizaron
valoraciones clinicas, nutricionales y antropométricas, junto con ecografia
hepatica para detectar esteatosis. Se midieron pruebas de funcién hepatica, perfil
de lipidos, indice HOMA y biomarcadores inflamatorios. Los pacientes fueron
clasificados segun la presencia de MAFLD y comparados en funcion de sus
caracteristicas clinicas y biomarcadores.

Resultados: Se incluyeron un total de 131 pacientes en la muestra, de los cuales
52 (39.7%) fueron mujeres y 79 (60.3%) hombres, con una edad media de 11.31
+ 2.82 afnos. La cohorte se dividi6 en dos grupos: con MAFLD (n = 81) y sin
MAFLD (n = 50). los 131 pacientes (edad media: 11.3 + 2.8 afos; 60.3%
masculinos), 81 (61.8%) presentaron MAFLD y 50 (38.2%) no. No se encontraron
diferencias significativas en caracteristicas demogréficas. Los niveles de AST (p
= 0.043) fueron significativamente mayores en pacientes con MAFLD, al igual que
los niveles de neutréfilos (p = 0.009) y plaquetas (p = 0.004). Otros biomarcadores
inflamatorios no mostraron diferencias significativas (p > 0.05).

Conclusion: Se observaron niveles elevados de AST, neutrofilos y plaguetas en
pacientes con MAFLD, no se identificaron diferencias significativas en otros
biomarcadores inflamatorios como predictores de esta enfermedad en la
poblacién pediatrica.



II.-INTRODUCCION

2.1 Prevalencia y relacion entre MAFLD y el sindrome

metabdlico en la poblacion pediatrica”

En la dltima década, el incremento alarmante de la obesidad infantil ha llevado
consigo una preocupacion creciente en la comunidad médica y cientifica por las
consecuencias metabdlicas adversas que afectan a los mas jovenes de nuestra
sociedad. Uno de los trastornos metabdlicos mas prominentes y preocupantes es
la enfermedad de higado graso asociado a disfunciébn metabdlica (MAFLD) (1),

con una prevalencia estimada de 7.6% en nifios (2).

La MAFLD se define como la esteatosis hepatica crénica, que no es secundaria
a trastornos genéticos/metabdlicos, infecciones, uso de medicamentos

esteatogénicos, consumo de etanol o desnutricion (3).

Se ha demostrado en multiples estudios la relacién que existe entre MAFLD con
el sindrome metabdlico (4—6), el cual engloba obesidad, resistencia a la insulina,
hipertension e hiperlipidemia. Aunque los mecanismos subyacentes a su
patogénesis no estan completamente descritos, se asume que, la resistencia a
la insulina es una caracteristica clave, presente hasta en el 80% de los nifios y
adultos con MAFLD (6).

2.2 Mecanismos en la patogenia de MAFLD resistencia a la

insulinay otros factores.

Actualmente se reconocen multiples factores involucrados en la patogénesis de
la enfermedad incluyendo el estrés oxidativo, la disbiosis intestinal, la
desregulacion de los acidos biliares y las adipocitoquinas. La esteatosis,
caracterizada por la acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos, suele
deberse a un aumento del aporte hepatico de acidos grasos libres (AGL) como

consecuencia de la obesidad y la resistencia a la insulina (3).
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En condiciones normales, la insulina promueve la sintesis de lipidos e inhibe la
lipdlisis. Sin embargo, en la resistencia a la insulina, los adipocitos siguen
liberando glicerol y AGL a la circulacion, lo que provoca un aumento de la llegada
de AGL al higado. Esto, unido a la hiperinsulinemia y la hiperglucemia, favorece
la lipogénesis de novo, mientras que se inhibe la oxidacion de 4cidos grasos (4,6).
Al mismo tiempo, la resistencia a la insulina dificulta la secrecion de triglicéridos
en forma de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lo que facilita la

acumulacion de lipidos en el higado.
2.3 Evolucion y distincion entre NAFLD y MAFLD

El término “enfermedad hepatica grasa no alcohdlica” (NAFLD, por sus siglas en
inglés) fue introducido inicialmente en 1980 para describir la presencia de
esteatosis hepatica en pacientes sin consumo significativo de alcohol (7). La
eleccion de este término se baso en las similitudes histologicas observadas entre
la NAFLD y la enfermedad hepética relacionada con el alcohol, en un contexto
donde los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes alun no se comprendian
completamente (8). Pero a lo largo de los afios, el término se ha buscado cambiar
debido a su naturaleza negativa, al centrarse en lo que no es la enfermedad, en

lugar de lo que es.

En 2020, se propuso reemplazar NAFLD por “enfermedad del higado graso
asociada a disfuncion metabdlica (8). Este cambio de terminologia surgié de un
consenso impulsado por la necesidad de reflejar mejor los factores metabdlicos
subyacentes que impulsan la enfermedad, eliminando al mismo tiempo la
necesidad de excluir otras patologias hepéaticas coexistentes, las cuales pueden
ser el consumo de alcohol o infecciones virales que afecten el parénquima

hepatico (9).

A su vez, el termino de MAFLD introduce un criterio diagndstico positivo basado
en la identificacion de disfuncibn metabolica, como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, 0 anomalias metabolicas especificas, en combinacion con la presencia de

esteatosis hepatica (9,10).
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Esta nueva nomenclatura ha demostrado ser superior en la identificacién de
individuos en mayor riesgo de complicaciones hepaticas y extrahepaticas,
ofreciendo un enfoque mas inclusivo y clinicamente til para la evaluacion y

manejo de la enfermedad (11).

2.4 Caracteristicas clinicas y desafios diagnésticos de la MAFLD

en la poblacion pediatrica.

El MAFLD es una entidad que se establece respecto a una infiltracion grasa
presente en >5% de los hepatocitos y se ha convertido en una de las principales
causas de enfermedad hepética crénica en nifios y adolescentes en todo el
mundo, que ocurre en el contexto de la resistencia a la insulina y aumento de la
adiposidad (3,4). A medida que la prevalencia de la MAFLD en la poblacion
pediatrica continla en aumento, es necesario que se exploren nuevas

herramientas para su diagnostico y prondstico adecuados.

Los niflos con MAFLD suelen carecer de sintomas especificos y pueden
presentar molestias vagas como dolor abdominal y fatiga. La mayoria de los nifios
afectados tienen sobrepeso u obesidad, con una prevalencia que oscila entre
29% y 38% en nifios con obesidad, normalmente con un indice de masa corporal
(IMC) superior al percentil 85 o 95 para su sexo y edad. Puede haber
hepatomegalia y acantosis nigricans en el 30-50% de los casos (3).

Los nifios con MAFLD suelen compartir varias caracteristicas clinicas
relacionadas con la disfuncion metabdlica. Una de las manifestaciones mas
frecuentes es la obesidad, ya que, como se mencioné previamente, hasta mas
del 90% de los casos diagnosticados presentan un IMC superior al percentil 85

para su edad y sexo(12).

Es frecuente que la presencia de MALFD se vea acompafiada de otros
indicadores metabdlicos como prediabetes, hipertension y perfiles lipidicos
alterados, incluyendo niveles elevados de triglicéridos, colesterol y LDL, asi como

niveles reducidos de HDL (13). En el contexto de esta disfuncion metabolica, se
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ha observado un aumento significativo de la resistencia a la insulina y la

hiperinsulinemia, factores clave en la progresion de la enfermedad (14).

La variabilidad en los criterios diagnosticos entre las definiciones de NAFLD y
MAFLD ha influido en la identificacion de los casos. Mientras que NAFLD exige
la exclusibn de otras etiologias hepaticas, MAFLD adopta un enfoque mas
inclusivo que permite la coexistencia de disfunciones metabdlicas con otras
condiciones hepaticas, como infecciones virales o desérdenes genéticos (10,14).
Este cambio facilita una identificacion de pacientes pediatricos en riesgo de forma
temprana, lo que a su vez puede mejorar las estrategias para una intervencion

oportuna.
2.4 Diagnostico de MAFLD

El diagnostico de MAFLD generalmente requiere técnicas de imagen o una
biopsia hepatica. Aunque la ecografia, la tomografia computarizada y la
resonancia magnética (RM) pueden diagnosticar cualitativamente NAFLD, su

utilidad clinica se ve limitada por sus valores en sensibilidad y especificidad (15).

La ecografia hepéatica, comunmente utilizada para detectar higado graso en
entornos clinicos, solo puede identificar esteatosis cuando afecta a mas del 20-
30% de los hepatocitos. La RM puede representar una alternativa viable al ser
capaz de detectar cambios en infiltracién grasa en hepatocitos tan bajos como el
5%, sin embargo, por su costo y complejidad limitan su uso generalizado (15,16).

La biopsia hepéatica, a pesar de ser invasiva, a menudo no es una opcion viable
debido a posibles complicaciones. Ademas, la pequefia muestra de tejido
obtenida mediante la biopsia puede llevar a sesgos diagndsticos e inexactitudes

en la evaluacién de la gravedad de la enfermedad (17).
2.5 Biomarcadores inflamatorios en MAFLD

La tendencia actual para el diagnostico temprano y oportuno de MAFLD en
poblaciones adultas se centra en los biomarcadores inflamatorios, los cuales han

surgido como un campo prometedor de investigacion en la medicina (18,19), y su
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utilidad potencial en la identificacion temprana de la MAFLD en nifios vy
adolescentes es un area de particular interés (19). Estos biomarcadores, que
incluyen indices como el indice neutréfilos/linfocitos, el indice
plaquetas/linfocitos, el indice linfocitos/monaocitos, los indices monocitos/HDL y
volumen medio de las plaguetas (VMP), han demostrado capacidad para
proporcionar una vision mas profunda de la respuesta inflamatoria en el contexto
de MAFDL en adultos (18,20).

La evidencia reciente sugiere que la inflamacién crénica juega un papel
significativo en la fisiopatologia de la EHGNA (18). Es en este contexto
inflamatorio, donde las vias moleculares involucradas en una respuesta del
sistema inmune con aumento de citocinas proinflamatorias, los niveles de las
poblaciones celulares pueden fluctuar y la relacion entre estas puede funcionar

como un marcador de la enfermedad (18,20).

Sin embargo, en contraste con la abundante investigacion en poblaciones
adultas, existe una notoria falta de estudios en poblaciones pediatricas. La
mayoria de la investigacion existente se ha centrado en adultos, dejando un vacio
de conocimiento en cuanto a la aplicabilidad y eficacia de estos biomarcadores
en nifios y adolescentes que también enfrentan el riesgo de desarrollar MAFLD.
Este vacio en la literatura subraya la necesidad urgente de investigar y
comprender el papel de los biomarcadores de inflamacion en la poblacién

pediatrica.
IIl. ANTECEDENTES.

La MAFLD, esta experimentando un crecimiento notable en su prevalencia. A
diferencia de otras causas de hepatopatia cronica, la frecuencia de la MAFLD ha
aumentado de manera progresiva a lo largo de los afios (21). En la actualidad, la
MAFLD se ha posicionado como la principal causa de afeccion hepética cronica

a nivel mundial (2,21).

La MAFLD ha alcanzado niveles alarmantes en paises como México (11), incluso

diversos estudios tales como el descrito por Reyes R. han encontrado que la
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prevalencia de MAFLD podria ser superior a la reportada en otros estudios para

poblacién mexicana (2).

A pesar del creciente interés al respecto de la MAFLD, su prevalencia en la
poblacion general es escasamente conocida, principalmente debido a su
naturaleza asintomatica y su baja sospecha clinica. El diagnostico de MAFLD se
realiza al confirmar la presencia de esteatosis hepatica por métodos de imagen
como resonancia magnética o ultrasonido, o por medio de biopsia. Segun la
sociedad americana de endocrinologia clinica (AACE), el gold standard para el
diagnostico de MAFLD es una biopsia hepatica, que confirme la presencia de las
mismas, sin embargo, debido a lo invasivo del procedimiento, esta no suele ser
la primera opcion, la principal limitacién de utilizar ultrasonido como método de
diagnoéstico es que este no permite bien medir la severidad de la esteatosis
hepatica y la principal limitacién de utilizar resonancia magnética como método

diagnéstico es su elevado costo (13).

En trabajos similares, como el estudio publicado por Zhao Y. en 2022, donde se
evaluaron la capacidad diagnostica y pronostica del indice monocitos/HDL
(MHR), indice neutrdfilo/linfocito (NLR), indice plaquetas/linfocitos (PLR) e indice
linfocito/monocito (LMR) para NAFLD, donde se estudiaron los niveles de 4465
casos y 3683 controles sanos y encontraron un aumento de los niveles de MHR,
NLR y LMR en los pacientes con NAFLD, y poseia un valor pronostico
considerable, con la combinacion de MHR, ALT, AST , colesterol total, glucosa
en ayunas, creatinina, acido urico e IMC tenian una area bajo la curva de 0.931
(7), sin embargo, cabe remarcar que ninguno de los estudios previamente
mencionados fue realizado en poblacién pediatrica, es por esta razén que existe

un amplio campo de oportunidad en esta area.

Algunos estudios hechos en menores de edad como el de Jake P. Mann, han
revelado una prevalencia general de 3 a 10% en poblaciones pediatricas
generales, con cifras que se elevan notablemente hasta el 60-70% en aquellos
nifios con comorbilidades metabdlicas (15). Esta condicion esta indudablemente

vinculada a diversos factores de riesgo metabdlicos, como resistencia a la
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insulina, dislipidemia, enfermedad cardiovascular y, especialmente, adiposidad
visceral, asi como la circunferencia de cintura que ha sido identificada como un
indicador significativo (15,16). Desde una perspectiva etiopatogénica, el
desarrollo y la progresion de la NAFLD estan relacionados con complejas
interacciones entre mecanismos metabdlicos, genéticos, epigenéticos vy

ambientales (16).
IV.- JUSTIFICACION

Hay un beneficio substancial en la validacion de estos biomarcadores en
poblaciones pediatricas, y en la necesidad de llenar el vacio de conocimiento
existente en la aplicacion de biomarcadores de inflamacién como predictores de
NAFLD en la poblacion pediatrica. A pesar de la existencia de investigaciones
sélidas en poblaciones adultas, la extrapolacion directa de estos resultados a
nifios y adolescentes puede ser problematica debido a las diferencias fisiologicas
y metabdlicas entre estos grupos etarios. Ademas, la NAFLD en nifios se

presenta de manera distinta y puede tener un impacto a largo plazo en su salud.

Una pregunta clave en este contexto es: ¢Son los biomarcadores
inflamatorios factores predictores de MAFLD en pacientes pediatricos con
sobrepeso u obesidad? Al examinar la relacién entre estos biomarcadores y la
presencia, gravedad y progresion de MAFLD en nifios y adolescentes, se pueden
convertir en herramientas clinicas accesibles con una sensibilidad elevada,
proporcionando diagnésticos tempranos y menos complicaciones. Ademas, se
buscé comprender si estos biomarcadores pueden desempefiar un papel en la
identificacion temprana de individuos en riesgo de desarrollar esta enfermedad
metabdlica, lo que podria abrir nuevas oportunidades para la intervencién y la

prevencion de esta entidad.

A través de analisis de datos clinicos y de laboratorio, este estudio cumple su
propésito al contribuir al conocimiento cientifico en el campo de la
gastroenterologia pediatrica y proporcionar informacion valiosa que podria tener
un impacto significativo en la salud publica, al ofrecer una herramienta adicional

para la deteccién y gestion temprana de la MAFLD en la poblacion infantil,
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cerrando asi la brecha existente en la investigacion pediatrica en este importante

campo médico.

Existe una falta de investigacion en la aplicacion de biomarcadores inflamatorios
como predictores de MAFLD en la poblacion pediatrica y la importancia clinica de
este tema justifican la realizacion de este estudio. Los resultados pueden tener
un impacto positivo en la deteccion temprana y el manejo de la MAFLD en nifios
y adolescentes, y contribuir a la salud publica y al avance del conocimiento

médico en esta area critica.
V- OBJETIVOS
Objetivo General

e Evaluar la utilidad de biomarcadores inflamatorios como factores
predictores de la Enfermedad del Higado Graso Asociada a Disfuncién

Metabolica en pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad.
Objetivos Especificos

e Evaluar la relacién entre los biomarcadores de inflamacion y la presencia
de MAFLD en nifios y adolescentes.

e Determinar si los valores de los biomarcadores de inflamacion difieren
entre pacientes con MAFLD y aquellos sin esta condicién en el grupo
pediatrico.

e Analizar diferencias en los biomarcadores de inflamacion entre diferentes
grados de severidad de MAFLD en la poblacién pediatrica.

e Investigar si los biomarcadores de inflamacién pueden ser utiles para
predecir el riesgo de progresion de la MAFLD en pacientes pediatricos.

e Explorar la correlacion entre los biomarcadores de inflamacion y otros
factores de riesgo metabdlico, como indice de masa corporal (IMC),
resistencia a la insulina y niveles de lipidos en sangre, en pacientes con
MAFLD.
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VI-HIPOTESIS

Ha. Los biomarcadores inflamatorios son utiles como factores predictores de
enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica en pacientes

pediatricos con sobrepeso u obesidad.

Ho. Los biomarcadores inflamatorios no son utiles como factores predictores de
enfermedad del higado graso asociada a disfuncién metabdlica en pacientes
pediatricos con sobrepeso u obesidad.

VIl- MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico. Se
revisaron los expedientes de nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad que
contaban con un ultrasonido abdominal realizado, abarcando expedientes desde
enero de 2020 hasta septiembre de 2024. Los pacientes se dividieron en dos
grupos: el grupo con MAFLD confirmado mediante ultrasonido abdominal y el
grupo sin evidencia de MAFLD en el ultrasonido. Posteriormente, se extrajeron
datos de los pacientes incluyendo edad, sexo, peso, talla, IMC, los valores de
estudios de laboratorio de ambos grupos, recuento total de linfocitos, recuento
total de plaquetas, recuento total de monocitos, niveles de HDL, volumen medio
de plaquetas, glucosa en ayuno e insulina en ayuno, esto con el objetivo fue
determinar si existia un grupo de nifios cuyos valores de distintos biomarcadores
inflamatorios o metabdlicos, o una combinacién de estos, permitieran identificar
la presencia de MAFLD. El estudio se llevd a cabo en el servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital Universitario “Dr. José

Eleuterio Gonzalez”. Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Tabla 1. Criterios de seleccién de la muestra.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Grupo
MAFLD

e Pacientes pediatricos
(de 1 a 16 afios)

e Pacientes con
sobrepeso (Percentiles
>85) u obesidad
(Percentiles >95)

e Pacientes con
diagnéstico de MAFLD
evidenciable por

ultrasonido abdominal.

Grupo

control

e Pacientes pediatricos
(de 1 a 16 afios).

e Pacientes con
sobrepeso (Percentiles
>85) u obesidad
(Percentiles >95)

e Pacientes sin
presencia de MAFLD
demostrada por

ultrasonido abdominal.

-Expedientes incompletos o con

alguno de los siguientes criterios:

Expedientes de pacientes
con parametros
antropomeétricos o
resultados de pruebas de
laboratorio incompletos
Expedientes de pacientes
gue recibieron
hipolipemiantes orales dos
semanas previas al perfil de
lipidos que se va a analizar
Expedientes de pacientes
gue recibieron tratamiento
con medicamentos que se
sabe que promueven la
esteatosis hepatica como
corticosteroides.
Expedientes de pacientes
con antecedentes de
enfermedad hepatica

cronica

Tabla 1: Se muestran los criterios de inclusion y exclusién empleados para seleccionar a los

participantes de los grupos con y sin MAFLD. Se considero sobrepeso u obesidad segin

percentiles >85 y >95, respectivamente, y se confirmé la presencia o ausencia de MAFLD

mediante ultrasonografia abdominal. Los expedientes incompletos o con tratamientos que

alteraran los parametros de interés (p. €j., hipolipemiantes, corticoesteroides) se excluyeron.
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Tabla 2. Variables del estudio.

Variables Definicion Unidad de Escala de
independientes operacional medida medicion
Edad Tiempo de vida desde | Edad del Cuantitativa

el nacimiento paciente en discreta
afnos.
Sexo Género al que Sexo de cada Cualitativa
pertenece el paciente | paciente enlas | nominal
categorias
masculino o
femenino
indice Cociente del recuento | Cociente Cuantitativa
neutrofilos/linfocitos | absoluto de continua
neutroéfilos(K/uL) entre
el recuento absoluto de
linfocitos(K/uL)
indice Cociente del recuento | Cociente Cuantitativa
plaquetas/linfocitos | absoluto de continua
plaquetas(K/uL) entre
el recuento absoluto de
linfocitos(K/uL)
indice Cociente del recuento | Cociente Cuantitativa
linfocitos/monocitos | absoluto de continua
linfocitos(K/uL) entre el
recuento absoluto de
monocitos(K/uL)
indice Cociente del recuento | Cociente Cuantitativa
monocitos/HDL de monocitos(K/uL) continua

entre los niveles de
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HDL(mmol/L) en

sangre
Volumen medio de | Recuento del volumen | fL Cuantitativa
plaquetas medio de plaguetas a continua
partir de un
hemograma
IMC Dividiendo el peso en | kg/m2 Continua
kg entre la altura en
metros cuadrados
Resistencia a la Valuacion del modelo | Glucosa en Continua
insulina homeostético para la ayuno (ml/dL) x
resistencia a la insulina en
insulina. (HOMA-IR = ayuno
2,5) (mUI/L)/405
Niveles de lipidos Recuento de los Mmol/L Continua
en sangre niveles de lipidos a
partir de un perfil de
lipidos.
VARIABLE Definicion Unidad de Escala
DEPENDIENTE medida
Presencia o Diagnostico de MAFLD | Presente o Nominal
ausencia de mediante ultrasonido ausente
MAFLD en abdominal.
pacientes
pediatricos

Tabla 2: Variables incluidas en el estudio, se incluyen variables demogréficas, clinicas,

antropomeétricas, con su definicién operacional, la unidad de medida empleada y el tipo de

escala de medicién. Se destacan diversos indices hematoldgicos (neutrdéfilos/linfocitos,

plaquetas/linfocitos, linfocitos/monocitos y monocitos/HDL) que serviran como biomarcadores

en este estudio. La presencia o ausencia de MAFLD se determiné mediante ultrasonido

abdominal.
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Tamafio de la muestra: Se trabajé con todos los expedientes disponibles,
utilizando toda la poblacion que cumplia con los criterios de inclusion y no
presentaba criterios de exclusion. El tamafio de muestra necesario para alcanzar
significancia estadistica se calcul6 utilizando la formula para poblacion infinita,
considerando un nivel de confianza del 95% y un margen de error del 5%. La
prevalencia estimada de la enfermedad del higado graso asociado a disfuncion
metabodlica (MAFLD) en pacientes pediatricos con sobrepeso u obesidad se
establecio en un 7.6%, lo que determiné un tamafio de muestra de 107.91,

redondeado a 108 pacientes para asegurar la validez estadistica del estudio.

Técnica de muestreo: Se seleccion6 un enfoque probabilistico para garantizar

una representacion equitativa de la poblacion pediatrica en estudio.

Andlisis Estadistico: Para el analisis estadistico, se utilizaron frecuencias
absolutas y porcentajes para variables cualitativas, y medias o medianas con
desviaciones estandar o rangos para variables cuantitativas. En el analisis
inferencial, se aplicaron la prueba de chi-cuadrado (x?) o la prueba exacta de
Fisher para variables categéricas, y las pruebas t de Student y U de Mann-
Whitney para variables continuas. La magnitud de las asociaciones se determin6
mediante odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%, complementado
con un analisis de regresion logistica univariante. La utilidad diagnostica de los
biomarcadores se evalu6 mediante sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, utilizando curvas ROC para identificar los
mejores puntos de corte. Se considero significativo un valor de p < 0.05, y todo

el andlisis se realizé utilizando el software SPSS version 26.

Recopilacion de datos clinicos: Se recopilaron datos clinicos como edad, sexo,
antecedentes médicos, IMC, resistencia a la insulina y perfiles lipidicos de los

expedientes clinicos de los participantes.

Andlisis de biomarcadores de inflamacién: Se realiz6 un analisis de los
valores de biomarcadores mediante la interpretacion manual de una biometria
hematica y un perfil bioquimico, extraidos de los expedientes clinicos de los

participantes.
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Evaluacion de MAFLD: Los pacientes con diagnéstico de MAFLD fueron
asignados al grupo de estudio correspondiente mediante la confirmacion de

esteatosis hepatica a través de ultrasonido abdominal.

Aspectos Eticos: Se garantizo el estricto cumplimiento de las normas éticas y
reglamentos institucionales, asi como de las directrices internacionales que rigen
la investigacion clinica. El protocolo se realizé con apego a las normativas éticas
e institucionales, incluyendo la Declaracién de Helsinki de 1975 y sus enmiendas,
las Buenas Précticas en Investigacion Clinica y las Normas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH). Se obtuvo la aprobacién del Comité de
Etica en Investigacién (CEI), asegurando una revision ética exhaustiva del
protocolo. Se implementaron medidas rigurosas para garantizar la
confidencialidad de la informacién y se salvaguardé el bienestar y la integridad
de los menores a lo largo de todo el proceso de investigacion.

VIII-RESULTADOS

Se incluyeron un total de 131 pacientes en la muestra, de los cuales 52 (39.7%)
fueron mujeres y 79 (60.3%) hombres, con una edad media de 11.31 + 2.82 afios.
La cohorte se dividié en dos grupos: con MAFLD (n = 81) y sin MAFLD (n = 50).
Dentro de los participantes con MAFLD, se observd una mayor prevalencia de
obesidad (66.9%) asociacion estadisticamente significativa (x2 p = 0.003).
También se encontré una asociacion (x2 p = 0.031) en la resistencia a la insulina
con MAFLD, siendo esta mas prevalente (91.3% vs 78%) en el grupo con MAFLD
en comparacion con el grupo sin MAFLD. El IMC promedio en la muestra fue de
27.7 + 5.1 kg/m2.

En las caracteristicas demograficas y antropométricas entre los grupos cony sin
MAFLD, se encontr0 que el grupo con MAFLD tenia una mayor prevalencia de
obesidad (92.59%) respecto al grupo sin MAFLD (74%), asociacion
estadisticamente significativa (x* = 8.619, p = 0.003). La edad media fue similar
en ambos grupos (11.28 + 2.60 afios vs 11.34 + 3.11 afios, p = 0.212), al igual
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que la distribucion por sexo (60.5% masculinos y 39.5% femeninos en MAFLD
vs. 60% masculinos y 40% femeninos en No MAFLD, x2 p = 0.95). El peso y la
talla media también fueron comparables (63.58 + 20.88 kg vs. 65.09 + 17.57 kg,
p = 0.658; y 151.22 + 17.33 cm vs. 149.24 + 1292 cm, p = 0.458),
respectivamente. El IMC tampoco presentd diferencias significativas entre los
grupos (26.84 + 4.64 vs. 28.22 £ 5.35, p = 0.13).

En cuanto a los parametros metabdlicos y hepaticos, se observaron diferencias
significativas en el indice HOMA (mediana 4.13 IC IQR 2.88 sin MAFLD vs
mediana 5.2 IQR 4.07 con MAFLD p = 0.021). Los niveles de AST/TGO fueron
distintos (p = 0.043) en el grupo con MAFLD, con una mediana de 29.0 (IQR:
10.7), mientras que en el grupo sin MAFLD la mediana fue de 22.0 (IQR: 7.84),
se encontrd una diferencia significativa entre los grupos utilizando la prueba de
U de Mann-Whitney.

Los parametros hematoldgicos mostraron algunas diferencias significativas. Los
niveles de neutrdfilos fueron significativamente mayores en el grupo con MAFLD
(mediana de 5.35, IQR: 3.60) respecto al grupo sin MAFLD (mediana de 3.06,
IQR 3.01). También se encontraron elevados los niveles de plaquetas en el grupo
con MAFLD (mediana 315, IQR: 92.3) respecto al grupo sin MAFLD (mediana
289, IQR 116.5). El volumen medio de plaquetas fue mayor en los pacientes con
MAFLD (mediana 8.9, IQR: 2.71) respecto al grupo sin MAFLD (mediana 8.8,
IQR: 2.90). Por ultimo, el indice P/L fue mayor en los pacientes con MAFLD
(medianal34.54, IQR: 106.33) respecto al grupo sin MAFLD (mediana 107.58,
IQR: 59.71).

Otros parametros hematolégicos, como linfocitos, monocitos, no mostraron
diferencias significativas (p > 0.05). Los niveles de LDL, HDL, colesterol total y

triglicéridos también fueron similares entre los grupos (p > 0.05).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes pediatricos con y
sin MAFLD.

MAFLD
Total Si No
(n=131) (n=81) (n=50) p

Edad (afios) 11.31+2.82 11.47+2.64 12.25+2.30 0.278
Sexo 1.000

Masculino 79 (60.3%) 49 (60.5%) 30 (60.0%)

Femenino 52 (39.7%) 32 (39.5%) 20 (40%)
Peso (kg) 63.74+18.37 68.21+19.85 0.499
Talla (cm) 148.34+14.19  153.75+12.76 0.227
IMC 27.41+5.84 28.15+5.48 0.691
Estado Nutricional 0.003

Obesidad 112 (85.5%) 75 (92.6%) 37 (74%)

Sobrepeso 19 (14.5%) 6 (7.4%) 13 (26%)

Los datos se presentan como media + desviacion estandar para variables
continuas y como frecuencia absoluta (porcentaje) para variables categoricas.
La columna 'p' indica los valores de significancia estadistica obtenidos mediante
la prueba t de Student no pareada para variables continuas y la prueba de chi-
cuadrada para variables categoéricas. Se considerd significativo un valor de
p<0.05.

IMC: indice de Masa Corporal.
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Tabla 4. Caracteristicas paraclinicas de 131 pacientes pediatricos con sobrepeso u

obesidad clasificados en base a si tenian o no MAFLD.

Si (n=81) No (n=50) p
HOMA 5.20 (4.07) 4.13 (2.88) 0.021
Resistencia a la insulina 7417 (91.3%) 39/11 (78%) 0.031
ALT/TGP en IU/L, 28.50 (28.32) 22.30 (28.82) 0.097
mediana (IQR)
AST/TGO IU/L, mediana 29.0 (10.70) 22.0 (7.84) 0.043
(IQR)
Neutrdfilos K/uL, 5.35 (3.6) 3.06 (3.01) 0.009
mediana (IQR)
Linfocitos K/uL, media 2.60 (1.63) 2.24 (1.27) 0.430
(DE)
Mmonocitos K/uL, media 0.6713 (0.2908) 0.5018 (0.12) 0.169
(DE)
Plaguetas K/uL, media 330,550 (96,6081) 288,846 (64,2999) 0.004
(DE)
Volumen medio de 8.9 (2.71) 8.8 (2.90) 0.027
plaquetas (fl), mediana
(IQR)
| N/L, mediana (IQR) 1.87(2.18) 1.48(2.12) 0.126
| P/L, mediana (IQR) 134.541 (106.33) 107.589 (59.71) 0.019
| L/M, mediana (IQR) 4.19(3.27) 4.67 (3.50) 0.169
| M/HDL, mediana (IQR) 0.6 (0.41) 0.42 (0.34) 0.100
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LDL mg/dl, media (DE) 99.29 (30.11) 88.97(21.03) 0.063

LDL mmol/l, media (DE) 2.54 (0.75) 2.30 (0.54) 0.280
HDL mg/dl, media (DE) 41.68 (9.04) 43.21 (11.50) 0.306
HDL mmol/L, media (DE) 1.07 (0.23) 1.11 (0.29) 0.635
COLESTEROL mg/dl, 165.75 (32.19) 157.73 (29.94) 0.185
media (DE)

TRIGLICERIDOS mg/dl, 113.15 (76.05) 98.50 (51.39) 0.323
mediana (IQR)

Comparacion de las caracteristicas paraclinicas de los 131 pacientes con MAFLD (n=81) y sin MAFLD
(n=50). Los valores se expresan en medias (DE) o medianas IQR), segln corresponda, con sus respectivos

valores de p. Se consideré una diferencia estadisticamente significativa cuando p < 0.05.
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Figura 1. Comparacion de caracteristicas paraclinicas estadisticamente
significativas entre los grupos con MAFLD y sin MAFLD: Los graficos presentan
comparaciones de indicadores clinicos entre pacientes con enfermedad hepatica
metabdlica grasa (MAFLD) y sin MAFLD. Las barras representan medias + desviaciones
estandar y fueron comparadas por medio de T de student (*p<0.05). Los diagramas de
caja y bigotes muestran medianas, rangos intercuartilicos, y valores extremos,

analizados mediante la prueba de U de Mann Whitney (*p<0.05).
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Se realizdé un modelo de regresion logistica univariante donde se encontré una

diferencia significativa en los indices HOMA, que presentd una OR de 1.130 (IC
95%: 1.007-1.2696, p=0.038) y un AUC de 0.628 (IC 95%: 0.529-0.727,
p=0.013. Los neutréfilos también mostraron una diferencia significativa en el
modelo de regresion logistica con un AUC de 0.633 (IC 95%: 0.539-0.7337,
p=0.008). Otras variables como la edad, el IMC, ALT/TGP, linfocitos, monocitos,

plaguetas, volumen medio de plaquetas, indices relacionados con neutrofilos,

plaguetas y monocitos, asi como los niveles de LDL, HDL, colesterol y

triglicéridos, no mostraron diferencias significativas ni en los OR ni en los AUC

(tabla 5).

Tabla 5. Regresion logistica univariante y capacidad discriminativa de cada
variable para MAFLD.

Variable OR (IC 95%) p AUC (IC 95%) p

Edad 0.993 (0.876-1.126) 0.912 | 0.6031 (0.427 - 0.784) 0.292

IMC 1.056 (0.982-1.134) 0.365 0.440 (0.259 - 0.622) 0.524

HOMA 1.130 (1.007-1.269) 0.038 0.628 (0.529 - 0.727) 0.013

ALT/TGP IU/L 1.004 (0.997-1.001) 0.265 0.610 (0.410 - 0.811) 0.239

AST/TGO IU/L | 1.005 (0.994-1.016) 0.412 | 0.6056 (0.505 - 0.705) 0.042

Neutrofilos 1.208 (0.7622-2.3097) | 0.0587 | 0.6334 (0.539 - 0.7337) | 0.008
K/uL
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Linfocitos 0.990 (0.726-1.350) 0.950 0.551 (0.374 - 0.728) 0.589
K/uL
Monocitos 2.733 (0.645-11.586) | 0.173 0.681 (0.538 - 0.825) 0.053
K/uL
Plaquetas 1.007 (1.002-1.012) 0.006 0.629 (0.453 - 0.804) 0.170
K/uL
Volumen 1.238 (0.985-1.556) 0.067 0.446 (0.261 - 0.631) 0.567
medio de
plaquetas (fl)
| N/L 1.312 (0.930-1.850) 0.122 0.613 (0.430 - 0.796) 0.226
| P/L 1.0004 (0.998-1.0010) | 0.196 0.557 (0.385 - 0.728) 0.545
| L/M 1.010 (0.962 t0 1.061) | 0.688 0.429 (0.261 - 0.598) 0.449
| M/HDL 5.685(0.466-69.414) | 0..173 | 0.654 (0.477 - 0.830) 0.100
LDL 1.013 (0.999-1.027) 0.066 0.610 (0.448 - 0.773) 0.239
mg/dl
HDL mg/dl 0.981 (1.017-0.947) 0.304 0.437 (0.245 - 0.629) 0.503
Colesterol 1.007 (0.996-1.019) 0.186 0.584 (0.409 - 0.759) 0.370
mg/dl

30




Trigliceridos
mg/dl

1.001 (0.996-1.005)

0.769

0.565 (0.380 - 0.750)

0.489

Tabla 5: Se presentan los valores de OR con sus IC 95% y los valores de p para cada variable incluida

en el analisis univariante. Adicionalmente, se reporta el AUC para evaluar la capacidad discriminativa

de cada marcador en la deteccién de MAFLD, junto con su correspondiente valor de p.
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Figura 2. Las curvas ROC se emplearon para representar graficamente la relaciéon
entre sensibilidad y especificidad de cada posible biomarcador en distintos
puntos de corte, lo que permite determinar su precision diagnéstica a través del
AUC. Al menos en la poblacion estudiada, las curvas ROC obtenidas arrojaron
valores de AUC bajos en todos los biomarcadores analizados, con excepcion de
las curvas de HOMA, AST vy neutroéfilos, en los cuales se encontré curvas con
poder discriminativo estadisticamente significativo. Por lo que se asume que

estos biomarcadores, tienen una capacidad diagnéstica limitada, sin diferencias
relevantes respecto de la linea de azar.
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Figura 2: Curvas ROC de las variables clinicas para discriminar la presencia de MAFLD.
Se muestran las curvas ROC las variables con poder discriminativo de MAFLD, comparando su
sensibilidad frente a su especificidad para la deteccién de MAFLD. La linea diagonal en rojo
representa la referencia de no discriminacion (AUC = 0.5).
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IX- DISCUSION

Los hallazgos presentados en la seccion de resultados muestran que no existen
diferencias estadisticamente significativas en la mayoria de las caracteristicas
demograficas y antropométricas entre los grupos con y sin MAFLD, lo cual
sugiere que, en este conjunto de datos, la presencia de la enfermedad hepéatica
no se asocia directamente a variaciones marcadas en dichas variables. El Gnico
parametro donde se encontré una asociacion estadisticamente significativa en
las variables antropométricas fue el estado nutricional, donde, como es de
esperarse, se encontré6 una asociacion entre la obesidad y la presencia de
MAFLD, asociacion que ya esté reconocida por otros grupos de trabajo como la
asociacion americana para el estudio de enfermedades hepéticas, la cual
reconoce la asociacion de NAFLD con obesidad, entre otras asociaciones , como

hiperlipidemia y sindrome metabdlico (22).

En los pardmetros de funcion hepética, solamente se encontré una diferencia
considerable entre los grupos, donde el grupo con MAFLD presentaba niveles
significativamente mas altos de AST y lo cual esta dentro de lo esperado, por la
afectacion del parénquima hepético, si bien este ya esta reconocido como un
biomarcador para funcion hepética en MAFLD (23), este no es especifico para la
misma, y como se puede observar en este estudio, no necesariamente es
indicativo de la patogénesis de MAFLD, ya que su elevacion también esta

presente en enfermedades metabdlicas(24).

En los parametros hematolégicos, pudimos observar una elevacion de monocitos
(que permanecié como tendencia y no como una diferencia estadisticamente
significativa) y neutrofilos en el grupo con MAFLD lo que apoya la posible
participacion de procesos inflamatorios en la fisiopatologia de esta condicion,
aunque otros parametros hematoldgicos y lipidicos se mantuvieron similares
entre ambos grupos, por lo que su utilidad clinica queda en duda. Asi mismo se
encontraron los niveles de plaguetas significativamente elevados en los
pacientes con MAFLD, y por asociacion, los niveles del indice P/L se encontraban

mas elevados en el grupo con MAFLD respecto al grupo control, lo cual podria
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ser un indicador de que estos parametros pueden servir para diferenciar los
pacientes con sobrepeso con MAFLD de aquellos que todavia no tienen
afectacion hepdatica, aun mas que los niveles de AST y ALT, sin embargo al
valorar la AUC y OR de estos parametros, solamente los niveles de plaquetas
mantuvieron una asociacion con MAFLD, al tener un OR de 1.007 (1.002-1.012),
son un pardmetro que, mientras mas elevado este, mas probable sea que haya

afectacion hepatica en los pacientes pediatricos con sobrepeso.

Al analizar la relacion entre los distintos biomarcadores seleccionados y la
presencia de MAFLD o la resistencia a la insulina al menos en nuestra poblacion,
no se pudo demostrar la utilidad de estos marcadores como factor predictor de
MAFLD. Se ha hipotetizado la utilidad de biomarcadores inflamatorios y su uso
en la clinica en el manejo de MAFLD (25), esto dado a la naturaleza
proinflamatoria que tiene, pero, al menos en nuestra poblacion, no se observaron
asociaciones estadisticas relevantes que respalden la utlidad de indices
celulares como factores predictores de enfermedad. Ya que solamente estaba
asociado un aumento en la cuenta total de neutréfilos con la presencia de
MAFLD, este hallazgo por si solo parece tener poder discriminatorio de MAFLD,
pero, a pesar de que cuenta con un AUC de 0.63, el valor con el indice de Youden
mas alto (0.26) es una sensibilidad y especificidad de 40.74 y 86.0,
respectivamente, que seria un punto de corte de 5.91 K/uL, lo cual no presenta
mucha utilidad debido a su baja sensibilidad. Estos hallazgo contrasta con lo
reportado en la literatura en adultos con MAFLD (18), donde encontraban utilidad
clinica en los indices NLR, PLR y LMR en pacientes adultos con MAFLD lo que
podria significar que el componente proinflamatorio de MAFLD no es tan
prevalente en los pacientes pediatricos con MAFLD en comparacién con los
adultos con NAFLD, aunque también hay que tener en consideracién las
diferencias entre NAFLD y MAFLD, lo cual también podria explicar la diferencia

en los hallazgos.

En este estudio publicado por Zhao et al. en el 2022, donde se buscaron

establecer correlaciones entre biomarcadores inflamatorios y la presencia de
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MAFLD (18) se reportan correlaciones estadisticamente significativas entre
distintos biomarcadores, se describe una correlacion positiva entre la proteina C
reactiva (PCR) y la presencia de MAFLD (con coeficientes de correlacion
alrededor de r = 0.35-0.40, p < 0.05) . También documentaron una asociacion
entre la interleucina-6 (IL-6) y la severidad de la resistencia a la insulina,
observando valores de r cercanos a 0.30-0.45 (p < 0.05), lo que puede ser un
indicativo del proceso inflamatorio de bajo grado en la fisiopatologia de MAFLD
en adultos. La evaluacidon de estos biomarcadores podria ser de mayor utilidad

clinica en los pacientes pediatricos.

En el presente estudio se intentd establecer correlaciones similares entre un
conjunto de biomarcadores inflamatorios, especificamente indices de
poblaciones celulares hematoldgicas con la presencia de MAFLD, resistencia
insulina y enzimas hepaticas. Sin embargo, en los andlisis realizados, los
biomarcadores inflamatorios no alcanzaron significancia estadistica en casi todos
los casos, lo cual indica que, al menos en esta muestra y con los biomarcadores
empleados, no se encontré una relacion directa entre la inflamacién (medida a

través de los indices de células sanguineas) con MAFLD.

Los niveles de citocinas u otras moléculas que pueden alterar las poblaciones
celulares del sistema inmune en sangre en pacientes con MAFLD podrian estar
involucradas en la diferencia entre los niveles de los neutréfilos que encontramos
alterados, y estos podrian a su vez servir como biomarcadores mas especificos,
con mayor sensibilidad y especificidad. Por ello, podria ser necesario incluir
variables adicionales, ya sea al medir citocinas especificas o poblaciones
celulares especificas, ampliar el tamafio muestral o emplear mediciones mas
especificas para confirmar o descartar las asociaciones entre estas variables con
MAFLD.

Los resultados del modelo de regresion logistica univariante sefialan que tanto la
AST como el recuento de neutrofilos presentan una capacidad discriminativa
significativa para diferenciar al grupo con MAFLD, tal como lo reflejan sus valores

de AUC y los intervalos de confianza respectivos. Aun asi, AST, con un AUC de
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0.605, el punto de corte con el indice de Youden mas alto fue de 0.23, con 27.95
UI/L y una sensibilidad de 55.56% y una especificidad de 68%, sugiere un
desempeiio moderado para la identificacion de individuos con afectacion
hepatica, sin embargo, la sensibilidad tan cerca del azar (0.50), pone en duda su

utilidad como factor predictor de MAFLD.

En cuanto al resto de las variables, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, es probable que, en esta muestra, estas variables
no contribuyen de manera significativa a diferenciar MAFLD cuando se evalGan

de forma individual.
X-CONCLUSION

A partir de los resultados obtenidos, se acepta la hipotesis nula para la mayoria
de las variables analizadas (edad, IMC, ALT/TGP, linfocitos, monocitos, indices
relacionados y perfil lipidico), ya que no mostraron diferencias ni capacidad
discriminativa estadisticamente significativas. Sin embargo, se rechaza la
hipétesis nula en el caso de AST/TGO, neutréfilos y plaguetas dado que
presentaron valores de AUC y niveles de significancia que sugieren una mayor
capacidad para discriminar entre los grupos con y sin MAFLD. El resto de los
biomarcadores evaluados podrian ser Utiles en una cohorte distinta o con un

mayor tamafo de la muestra.
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