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DATOS GENERALES

. TITULO Y NOMBRE DEL PROYECTO

Valor de alanina aminotransferasa como marcador para esteatosis hepatica no

alcohdlica en poblacién pediatrica

. LINEA DE INVESTIGACION

Cancer y enfermedades no transmisibles.

. TIPO DE INVESTIGACION

3.1. De acuerdo con la orientacion o finalidad: Aplicativo.

3.2. De acuerdo con latécnica de contrastacion: Observacional.

. ESCUELA PROFESIONAL Y DEPARTAMENTO ACADEMICO

Unidad de Segunda Especialidad de la Facultad de Medicina Humana.

. EQUIPO INVESTIGADOR
5.1. Autor: Garcia Garcia, Nicole Paola
5.2. Asesor: Alvarado Sanchez, Orlando Martin

. INSTITUCION Y/O LUGAR DONDE SE EJECUTA EL PROYECTO

El servicio de Pediatria del Hospital Victor Lazarte Echegaray

. DURACION

Inicio: 1 de marzo 2023
Fin: 30 de agosto 2024



PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) definida como la
existencia de infiltrado graso en higado 25% excluyendo otras causas que puedan
producir dafio hepatico, como desordenes genéticos o metabdlicos, infecciones,
uso de medicamentos, consumo de alcohol o desnutricion; en parte debido a su
naturaleza excluyente, esta definicion orienta a un diagnéstico a menudo
acompafnado de pruebas excesivas en nifios. El estudio anatomopatologico del
higado representa el estandar de referencia para la cuantificacion de la fibrosis,
principalmente en lo que respecta a las diferencias zonales en el depdsito de
colageno; sin embargo, existen varios problemas bien conocidos asociados con la
biopsia hepatica, incluido el riesgo inherente de complicaciones, la distribucion no
homogénea de la fibrosis (sesgo de muestra) y el sesgo intra o interobservador. El
uso de la biopsia hepatica no es adecuado para la deteccidn inicial de grandes
poblaciones en riesgo (p. €j., adolescentes obesos con sospecha) o para la
aplicacién secuencial en el seguimiento de la enfermedad a largo plazo. Las
enzimas hepaticas no sélo son marcadores de dafio hepatocelular o colestasico;
la elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT) es una referencia sobre la
actividad de patologia y dafo hepatico; se ha reportado que un aumento en sus
niveles tiene una estrecha correlacion con el incremento de esteatohepatitis no
alcohdlica. Por ello, se realizarad una investigacion con el fin de correlacionar el
valor de ALT como predictor de esteatosis hepatica no alcohdlica en pediatricos
atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2020 al 2023;
aplicandose un disefio analitico, transversal con el calculo de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo, con area bajo la curva y el mejor

punto de corte.

Palabras clave
Alanina aminotransferasa, enzimas hepaticas, enfermedad hepatica graso no

alcohodlico.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El EHGNA es una situacién de salud preocupante, aumentado en los nifios y
adolescentes en los Ultimos afios; esta se precisa como la presencia de depdsito
de grasa mayor del 5% de los hepatocitos, sin otras causas que conlleven a
inflamacion y dafio hepatico como fibrosis avanzada y cirrosis; con la elevacion de
la obesidad en nifios, siendo la EHGNA es un problema de salud relevante y
afectando aproximadamente al 10% de todos los nifios y hasta a

un 35% de los nifios obesos, China reporta un incremento en la prevalencia entre
pacientes pediatricos del 8,17 % al 12,05 % para el 20202.

En los paises occidentales, entre el 3% y 10% de los nifios se estima que se ven
afectados por EHGNA; sin embargo, dada la dificultad de su diagnéstico en nifios,
la tasa esta subestimada, y en contraste con eso en los adultos, los proveedores
de atencion médica han ignorado la enfermedad en los nifios?. Entre esta
poblacioén, la prevalencia global aumenté de 19,3 millones en 1990 a 29,5 millones
en 2020, siendo mayor en las regiones desarrolladas que en las regiones en

desarrollo3.

En un metaandlisis reciente se report6é que, en Estados Unidos, la prevalencia de
EHGNA entre todos los jovenes aumentd del 3,9% al 10,7%; mientras que en
Korea la prevalencia de esta patologia, definida por un incremento de la alanina
aminotransferasa (ALT) sin infecciones virales asociadas, se elevo del 8,2% al
12,1% en 2020, presentandose en un 14,7% en nifios y 6,5% en nifias; siendo
especificamente la prevalencia diagnosticada mediante ecografia del 11,2% entre

los j6venes?.

¢ Tiene la alanina aminotransferasa valor como marcador para esteatosis hepatica
no alcohdlica en poblacion pediatrica atendida en Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo 2020 a 20237



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Castillo E, et al (Espafia, 2022); evaluaron la alanina aminotransferasa (ALT) como
predictor de EHGNA por medio de un disefio de cohorte observacional longitudinal;
el ALT maximo se baso6 en el primer y ultimo registro disponible y categorizados
en puntos de corte clinicos: <70 UI/L, >70—<250 UI/L y >250 UI/L; la prueba de
chi-cuadrado se utilizé para comparar diferencias en proporciones, al igual que se
uso la prueba de Kruskal-Wallis para comparar las medianas y distribuciones de
respuestas continuas. Los analisis incluyeron a 660 nifios con edad media de 13
afnos; de estos, un total de 187 se habian sometido a una biopsia; las puntuaciones
ALT oscilaron entre 28 U/L y 929 U/L; sin embargo, estas puntuaciones variaron a
lo largo del tiempo. La prevalencia de cirrosis o cualquier estadio de fibrosis
hepatica fue mas comun entre los nifios con un pico de ALT > 70 U/L. Los valores
mas elevados de ALT se correlacionaron con una mayor prevalencia de
comorbilidades y etapas mas avanzadas de EHGNA. La presencia de esta
patologia hepéatica fue del 50% dentro del conjunto con alanina aminotransferasa
no elevada versus el 87% en aquellos con esta enzima elevada (p<0.05)>.

Kang Y, et al (Korea, 2019); evaluaron el limite superior normal de ALT entre los
adolescentes coreanos y utilizarlo para estimar la prevalencia de EHGNA, segun
datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién; los datos se
obtuvieron de 1785 adolescentes sanos (916 nifios y 869 nifias, de 10 a 18 afios);
utilizandose los criterios de sindrome metabodlico de la Federacion Internacional
de Diabetes. Se evaluod el nivel percentil 95 de ALT de participantes sanos; la
definicion de EHGNA era el estado de sobrepeso (= percentil 85 del indice de masa
corporal) mas niveles elevados de ALT (percentil 95). ElI ALT superior normal fue
24,1 U/L para los nifios y 17,7 U/L para las nifias. Con base en estos valores, las

prevalencias estimadas de EHGNA fueron del 8,9% entre los adolescentes®.

Atwa H, et al (Canada, 2022); determinaron la prevalencia de EHGNA entre nifios
obesos e investigaron los predictores clinicos y bioquimicos asociados con
EHGNA,; se inscribieron en este estudio 90 pediatricos obesos entre 12 y 18 afios;



los participantes se sometieron a mediciones antropométricas y analisis
bioquimicos, se utilizd ecografia para diagnosticar EHGNA. La prevalencia fue del
38,9% entre los nifilos obesos, el 68,6% de los cuales cumplieron con los
requisitos; se encontré que los nifios con EHGNA tenian un indice de masa
corporal significativamente mayor, circunferencia de la cintura, ALT, colesterol total

mayor que aquellos con ecografia hepatica normal (p < 0,05)".

Zhou X, et al (China, 2022); delinearon las caracteristicas clinicas de la EHGNA
pediatrica, asi como establecieron y validaron un modelo de prediccion de la
enfermedad por medio de un estudio retrospectivo que inscribié a 3216 nifios con
obesidad; se dividieron en grupos de obesos sin EHGNA, higado graso y
esteatohepatitis no alcohdlica; se recuperaron datos clinicos y se compararon las
caracteristicas cronolégicas y de género entre los grupos. La prevalencia de
EHGNA fue mayor en hombres que en mujeres y ha aumentado en los ultimos 19
afos; en total, 1.915 casos fueron EHGNA y la edad maxima de aparicion fue entre
los 10 y 12 afios. EI AUROC del nomograma de ocho parametros, que incluyo la
alanina aminotransferasa (ALT), para predecir EHGNA fue de 0,913 (sensibilidad
80,70%, especificidad 90,10%); las curvas de calibracion demostraron una gran

capacidad de calibracion del modelo®.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Tomando en cuenta que la prevalencia de EHGNA en la poblacion pediatrica esta
aumentando a nivel internacional, secundario al incremento de obesidad y
comorbilidades; considerando que las investigaciones sobre métodos de
deteccion adecuados y tratamientos no invasivos de NAFLD son limitadas en nifios
y adolescentes. Por otra parte, durante el brote de COVID-19 la prevalencia de la
obesidad se ha visto incrementada por lo que se necesitan mas estudios sobre
estos métodos de diagndstico no invasivos para el manejo de riesgos futuros de
enfermedades hepaticas avanzadas y enfermedades cardiovasculares

particularmente en nifilos y adolescentes, por lo que resulta pertinente evaluar la



utilidad de la enzima alanina aminotransferasa en la prediccion de EHGNA en esta

poblacion en particular.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar si la alanina aminotransferasa tiene valor como marcador de esteatosis
hepatica no alcohdlica en poblacion pediatrica atendida en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray en el periodo 2020 a 2023.

Objetivos especificos:

- Definir la frecuencia de esta patologia en la poblacién pediatrica con alanina
aminotransferasa elevada.

- Delimitar la existencia de esta patologia en la poblacién pediatrica con alanina
aminotransferasa no elevada.

- Confrontar la presencia de esta patologia en la poblacién pediatrica con alanina

aminotransferasa elevada y no elevada.

MARCO TEORICO

La EHGNA es el origen mas habitual de patologia hepatica crénica en pacientes
pediatricos alrededor del mundo, se asocia con enfermedades cardiometabdlicas,
carcinoma hepatocelular y enfermedad hepatica terminal, siendo el origen mas
habitual de trasplante de higado tanto en nifios como en adultos; normalmente se
determina por una fraccion de grasa hepatica de 25% en inexistencia de otras
causas que puedan producir dafio hepatico, como trastornos genéticos,
metabdlicos, infecciones, farmacos, consumo de alcohol o desnutricion; en parte
debido a su naturaleza excluyente, esta definicion conduce a un diagndstico a

menudo asociado a pruebas excesivas en nifios®.

Esta enfermedad en pacientes pediatricos incluye patologias que comprende
desde casos aislados de esteatosis, higado graso no alcohdlico, hasta su forma



mas grave, esteatohepatitis no alcohdlica (caracterizada por = 5% de infiltracion
de grasa hepatica con inflamacion y/o balonamiento hepatocelular); incluso
fibrosis, cirrosis o enfermedad hepatica terminal; este porcentaje se incrementa
notablemente en pacientes pediatricos con otras afecciones metabdlicas que

incluyen sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus y/o dislipidemia’®.

La identificacion y el tratamiento tempranos de la EHGNA pediatrica son decisivos
en la prevencion de esta patologia; recientemente, la biopsia hepatica es estimada
como el método mas preciso para diagnosticar EHGNA pediatrica; a pesar de su
precision, dada la naturaleza invasiva de la biopsia hepatica, error de muestreo
asociado y el alto costo, existe una necesidad significativa de técnicas no

invasivas'.

Este estudio anatomopatoldgico simboliza un estandar de referencia para la
cuantificacion de la fibrosis, especialmente en lo que respecta a las diferencias
zonales en el depdsito de colageno; sin embargo, existen varios problemas bien
conocidos asociados con la biopsia hepatica, incluido el riesgo inherente de
complicaciones, la distribucién no homogénea de la fibrosis (sesgo de muestra) y
el sesgo intra o interobservador'. El uso de la biopsia hepatica no es adecuado
para la deteccion inicial de grandes poblaciones en riesgo (p. ej., adolescentes
obesos con sospecha) o para la aplicacién secuencial en el seguimiento de la

enfermedad a largo plazo™3.

Las medidas no invasivas para la cuantificacion de la fibrosis hepatica incluyen la
evaluacion de la rigidez del higado mediante elastografia, biomarcadores
sanguineos especificos y el uso de valores antropométricos y pruebas de
laboratorio estandar en las puntuaciones de fibrosis clinica; estos sistemas de
puntuacion incorporan la escala de aspartato aminotransferasa -indice de
proporcion plaquetaria (APRI) para la deteccién de fibrosis avanzada y la
puntuacion de fibrosis-4 (FIB-4) para la deteccion de fibrosis moderada; mas
recientemente, el indice de fibrosis pediatrica y el puntaje de fibrosis pediatrica’*15.
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Las enzimas hepaticas no so6lo son marcadores de dafo hepatocelular o
colestasico sino que también se ha comprobado que estan relacionadas con la
mortalidad; los niveles elevados de transaminasas y gamma glutamiltransferasa
se asocian significativamente con la mortalidad por enfermedad hepatica; sin
embargo, también se ha indicado que las enzimas hepaticas estan asociadas con
todas las causas, enfermedades cardiovasculares y mortalidad por cancer; por lo
tanto, la correlacion entre la alanina aminotransferasa (ALT) o la aspartato
aminotransferasa (AST) y desenlaces adversos, se describe como en forma de U

o J'6,

La elevacion de la alanina aminotransferasa (ALT) es una medida de la actividad
de la enfermedad hepatica y del dafio hepatico; se ha reportado que un aumento
en los niveles de ALT tiene una estrecha correlacion con un mayor riesgo; también
se ha demostrado que es un predictor independiente de esteatohepatitis no
alcohdlica y fibrosis hepatica avanzada. Existe evidencia que ha indicado que los
niveles elevados de ALT también se correlacionan positivamente con
enfermedades relacionadas con el sindrome metabdlico, como enfermedades

cardiovasculares y diabetes tipo 2"7.

HIPOTESIS

Nula:

La alanina aminotransferasa tiene valor como marcador de esteatosis hepatica no
alcoholica en poblacion pediatrica atendida en Hospital Victor Lazarte Echegaray
en el periodo 2020 al 2023.

Alterna:
La alanina aminotransferasa no tiene valor como marcador de esteatosis hepatica
no alcohdlica en poblacion pediatrica atendida en Hospital Victor Lazarte

Echegaray en el periodo 2020 al 2023.

11



8. MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Diseno de estudio:

Analitico, observacional, de cohortes retrospectivas.

Disefio Especifico:

P: Pacientes pediatricos
G1: ALT elevada

G2: ALT no elevada

O EGHNA

ESQUEMA DEL DISENO

Tiempo

Cohorte 1:
ALT ELEVADO

POBLACION
PACIENTES

PEDIATRICOS

L Cohorte 2:
ALT NO ELEVADO

Direccion

12



b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién Universo:
Poblacion pediatrica atendida en Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
2020 al 2023.

Poblacién de estudio:
Poblacion pediatrica atendida en Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo

2020 al 2023 y cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccidn:
Criterios de inclusién:
- Nifos y adolescentes con sobrepeso
- Nifos y adolescente entre los 5 a 15 afios

- Pacientes de ambos géneros

Criterios de exclusion:
- Nifos y adolescentes con diagndstico de cirrosis del higado
- Nifos y adolescentes con diagnéstico insuficiencia cardiaca
- Nifios y adolescentes con hepatitis aguda
- NifAos y adolescentes con diagndstico de dengue

- Nifos y adolescentes con reaccion alérgica medicamentosa

Muestra:
Unidad de Analisis
Sera conformado por cada nifio atendido en el Hospital Victor Lazarte Echegaray

el periodo 2020 a 2023; y tengan los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo:

Igual a la unidad de analisis

13



Tamaino muestral:

A usarse la formula’é:

2
o (Zoyz + zﬁ) p1(1—p1) +p2(1 —p2)

(p1 —p2)?

Dénde:

- Zqg2=1.96 paraa=0.05

- Zg=0.84paraff=0.20

- P1=0.50°

- P2=0.87°
Se tiene

n=28

COHORTE EXPUESTA: (Alanino aminotransferasa elevada) = 28 pacientes

COHORTE NO EXPUESTA: (Alanino aminotransferasa elevada) = 28 pacientes

c. Definicién operacional de variables
Alanina aminotransferasa: enzima que pertenece al grupo de las transaminasas

y que representa un marcador subrogado de dafio hepatico’.

Esteatosis hepatica no alcohdlica: Incluye dos criterios diagnésticos: demostrar
la transformacion grasa incluida hepatitis lobular segun lo encontrado en ecografia

abdominal y ausencia de alcoholismo®.

14



Operacionalizacion de variables:

VARIABLE
EXPOSICION TIPO ESCALA | INDICADORES iNDICES
Alanina Cuantitativa | Continua Perfil hepatico Mmol/dI
aminotransferasa
RESULTADO
Esteatosis hepatica | Cualitativa | Nominal | Ecografia hepatica | Si— No
no alcoholica
INTERVINIENTE
Edad Cuantitativa | Intervalo Anos cumplidos Anos
Género Cualitativa | Nominal Fenotipo Femenino
Masculino
Diabetes mellitus Cualitativa | Nominal Glucosa Si—No
Dislipidemia Cualitativa | Nominal Perfil lipidico Si—No
Obesidad Cualitativa | Nominal indice de masa Si—No

corporal

15




d. Procedimientos y técnicas:

Se requerira la autorizacion al director del Hospital; para luego proceder a:

1.

Seleccionar aquellos pacientes por muestreo aleatorio simple segun los

valores de alanina aminotransferasa.

Realizar la revision de los expedientes clinicos para caracterizar la variable
EHGNA segun los resultados de la ecografia abdominal hepatica; asi como

de las variables intervinientes.

Proseguir a completar la hoja del Anexo 1 hasta finalizar con la recoleccién

del tamafio muestral requerido.

e. Plan de analisis de datos:

f.

Estadistica Descriptiva:
Adquirir evidencia sobre la frecuencia de las variables cualitativas, medidas
de centralizacién y de dispersién de las cuantitativas.

Estadistica Analitica

Emplearemos la prueba Chi Cuadrado (X?); cuyas relaciones seran
contempladas estadisticamente significativas cuando la posibilidad de error
sea < 5% (p < 0.05).

Estadigrafo de estudio: Calcularemos el riesgo relativo con su respetivo

intervalo de confianza al 95%.

Aspectos éticos:

Mantendremos la confidencialidad segun la declaracion de Helsinki 11'° y ley

general de salud?°.

16



9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Personas Tiempo

N.° Actividades
responsables MARZ2024 - AGOS 2024

Tm{2m |{3m | 4m [5m| 6m

1 Organizacion y elaboracion del | Investigador «
proyecto de investigacion Asesor

Exposicion y aceptacion del .
2 . o Investigador X
proyecto de investigacion

3 |Acopio de Datos Investigador X | X
Asesor
Investigador
4 |Procesamiento y analisis X
Estadistico
5 |Realizacion del Informe Final Investigador X
TRANSCURSO DEL PROYECTO 1172|134 |5]| 6

GRUPO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR MES

10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza Precio Precio Total
Descripcion Cantidad o
del Gasto Unitario (S/)
Bienes

1.4.4.002 Hojas Bond 0.5 millar 0.1 50.00
1.4.4.002 Lapicero 12 2.00 24.00
1.4.4.002 Corrector 03 4.00 12.00
1.4.4.002 CD 3 2.00 6.00

17



Servicios

1.5.6.030 Internet 30 3.00 90.00
1.5.3.003 Movilidad 80 2.50 200.00
1.5.6.014 Empastado 15 15 225.00
1.5.6.004 Fotocopia 300 0.20 60.00
Asesoria
1.5.6.023 1 300 300.00
Estadistica
TOTAL 967.00

18
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12.

ANEXOS

ANEXO N.° 01

Valor de alanina aminotransferasa como marcador de esteatosis hepatica no

alcoholica en poblacién pediatrica

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha......coooooii i N

I. DATOS GENERALES:

1.1. Numero de historia clinica:
1.2. Sexo:

1.3. Edad:

1.4 Obesidad:
1.5 Dislipidemias:

1.6 Diabetes mellitus:

II. VARIABLE EXPOSICION:

Alanina aminotransferasa:

Ill. VARIABLE DEPENDIENTE:

Esteatosis hepatica no alcohdlica: Si( ) No( )
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