
La esteatosis hepática es denominada en la actuali-
dad como “hígado graso no alcohólico” (NAFLD) y englo-
ba a la esteatohepatitis no alcohólica (NASH), que fue
referida por primera vez en pacientes adultos en 1980
por J. Ludwing et al.(1), patólogo de la Clínica Mayo que
describió una condición clínico-patológica en la que los
hallazgos histológicos correspondían a una hepatitis alco-
hólica; pero sin el consumo de alcohol. De esta forma
dentro del término NAFLD se encuentran la esteatosis
simple, la NASH con varios grados de fibrosis y la cirro-
sis.

En la infancia la primera descripción se remonta a
1983 por J.R. Moran et al.(2).

Para considerar NAFLD es imprescindible descartar
el consumo habitual de alcohol. Esta problemática de
menos importancia en la infancia hay que tenerla en
cuenta en adolescentes dados los cambios sociales de
los últimos tiempos. Se considera que el consumo de
más de 14 unidades de alcohol por semana induce este-
atosis hepática(3).

PREVALENCIA
Es difícil conocer la prevalencia de NAFLD en la

población general infantil. La mayoría de los estudios la
refieren en relación con la obesidad mediante ecogra-
fía hepática o elevación de las cifras de ALT, ya que más
del 85% de los pacientes con NAFLD son obesos.

En un estudio de 819 escolares del norte de Japón
encuentran una prevalencia del 2,6% de NAFLD por
ecografía, con una relación clara con el Índice de Masa
Corporal (IMC)(4).

En niños con obesidad la prevalencia se halla al
menos entre el 10 al 25% (4, 5, 6) y en otros estudios
del 52,8%(7) al 77%(8), siendo más frecuente en USA en
pacientes de origen hispánico(6,9).

En un estudio realizado en nuestro medio la preva-
lencia se encontró en el 18% de los niños obesos, detec-
tados por ecografía(10).

En todas las series pediátricas publicadas
NAFLD/NASH es más frecuente en varones que en muje-
res, con una edad media al diagnóstico entre 11-13 años
de edad.

Claramente el NAFLD ha aumentado en todos los
países desarrollados siendo probablemente la primera
causa de hepatopatía crónica en pre-adolescentes y ado-
lescentes, debido principalmente a la obesidad(11). Este
hecho viene condicionado por los cambios culturales
de las últimas décadas debido a dietas más energéticas,
con mayor consumo de sal y azúcares refinados y con
menor actividad física(12).

PATOGENIA
La patogénesis de NAFLD/NASH está siendo estu-

diada mediante ensayos en humanos y en modelos ani-
males.

La hipótesis más aceptada en la actualidad en la pato-
génesis del NAFLD fue propuesta por CP Day y OF James
en 1998(13) y se basa en la acumulación de grasa (“pri-
mer impacto”) en el hígado, que predispone a la pre-
sencia de un “segundo impacto” que condiciona daño
hepático en forma de inflamación y fibrosis.

El principal componente en el primer impacto sería
la resistencia periférica a la insulina (RI) y en el segun-
do impacto el estrés oxidativo que produce peroxida-
ción lipídica y la activación de determinadas citoquinas,
hormonas y neurotransmisores que regulan la actividad
biológica de TNF-α y otras citoquinas proinflamatorias
(Th-1). Aunque la necroinflamación hepática es nece-
saria, no es suficiente para la progresión a cirrosis estan-
do involucrados factores como la leptina y noradrenali-
na que regula la actividad de citoquinas profibrogénicas
como IL-10 y TGF-β(14).

Posteriormente el mismo CP Day(15) refiere el papel
fundamental que juegan los ácidos grasos libres (AGL)
en la patogenia del NAFLD. Cuando los AGL penetran
en el hepatocito, tras ser conducidos por la albúmina
plasmática a partir de los triglicéridos de los adipocitos,
son oxidados en la mitocondria y en menor medida en
los peroxisomas, según la longitud de la cadena, para
producir energía o resintetizados y transportados de nue-
vo a los adipocitos en forma de VLDL. De otra parte
los hepatocitos son también capaces de sintetizar AGL
cuando hay un exceso de aporte dietético de carbohi-
dratos. En determinadas circunstancias como la obesi-
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dad o la inanición aguda que conllevan un aumento de
aporte de AGL para los hepatocitos, en situaciones de
incremento de producción de AGL por los hepatocitos
como nutrición parenteral con exceso de aporte de car-
bohidratos, exceso de carbohidratos en la dieta o dia-
betes, en los trastornos de la β-oxidación mitocondrial
de los ácidos grasos o en las alteraciones de la unión de
triglicéridos a VLDL se produce esteatosis hepática. Los
AGL están claramente implicados en la producción de
estrés oxidativo en los hepatocitos, ya que al aumentar
su β-oxidación mitocondrial y peroxosimal puede incre-
mentar la generación de radicales libres y subsecuente-
mente inducir la peroxidación lipídica.

En el NAFLD la β-oxidación permanece intacta ya
que en ayunas estos pacientes presentan niveles eleva-
dos de β-OH butirato(16) y en los errores innatos de la
oxidación de los ácidos grasos se desarrolla esteatosis
hepática pero sin progresión a NASH, sugiriéndose que
es necesaria esta vía para la producción de fibrosis(17). 

Por otra parte la mayoría de los pacientes con NAFLD
se asocian a obesidad, con predominio de adiposidad
central(18), hiperinsulinismo, RI e hipertrigliceridemia,
componentes todos del síndrome metabólico(19,20). De
esta forma hoy se considera al NAFLD como la mani-
festación hepática de este síndrome(21,22), donde se inclu-
ye además la diabetes tipo 2 y la hipertensión arterial,
relacionados claramente con la obesidad(23,24).

Un reciente estudio en pacientes pediátricos biop-
siados en el que se realizan análisis multivariante, sólo
relaciona al Índice de Masa Corporal (IMC) > 26,3 como
el único predictor independiente de fibrosis(25). El incre-
mento de AGL al hígado lleva a la esteatosis y puede
contribuir a la RI, que favorece el desarrollo de estrés
oxidativo. La resistencia hepática a la insulina con un
incremento de la esteatosis hepática puede ser un meca-
nismo por el cual el hígado se protege a sí mismo de un
continuo alargamiento, supliéndolo a expensas de una
alteración de la producción hepática de glucosa.

Más recientemente se ha referido un papel relevan-
te en su patogénesis a la adiponectina, que se encuen-
tra inversamente relacionada sus niveles plasmáticos con
la aparición de NAFLD en niños obesos(26,27) probable-
mente en relación a una reducción de la expresión hepá-
tica de la misma y de su receptor adipoRII(28), reciente-

mente clonado, de tal forma que niveles menores de adi-
ponectina se asocia con fenómenos necroinflamato-
rios más severos pudiendo contribuir al desarrollo de
NASH(29). Estos estudios sugieren un papel protector de
la adiponectina en la aparición de NAFLD/NASH y sin
relación con la resistina.

Sin embargo, otros factores (endotoxinas bacterianas
intestinales, otras hormonas y neurotransmisores…) así
como una predisposición genética (genes que influen-
cian la severidad de la esteatosis, la oxidación de áci-
dos grasos, la magnitud del estrés oxidativo y la canti-
dad o efectos del TNFalfa) parecen estar implicados en
la patogenia del NAFLD y de NASH, ya que solo deter-
minados individuos presentan NASH en igualdad de con-
diciones dietéticas y de estilo de vida.

ANATOMÍA PATOLÓGICA
Los hallazgos histológicos en niños con NAFLD difie-

ren de los adultos, incluyendo esteatosis predominan-
temente macrovesicular, inflamación lobular o portal,
fibrosis portal o pericelular y balonización de los hepa-
tocitos (Tabla I)(30).

En 1999 Brunt et al.(31,32) establecieron para NASH un
score con grados de actividad necroinflamatoria y esta-
díos para la extensión de la fibrosis con o sin remode-
lación de la arquitectura. En 2005 “the Pathology Com-
mittee of the NASH Clinical Research Network”(33) pro-
ponen y validan un nuevo score de actividad de NAFLD
(NAS) tanto para adultos como para niños que comprende
todo el espectro de lesiones de NAFLD y que incluye 14
caracteres histológicos, de forma que los pacientes con
NAS ≥ 5 se corresponden con NASH y con scores < 3
como “no NASH”.

Concomitantemente con este estudio Schwichmmer
et al.(34) publican una serie de 100 pacientes pediátricos
con NAFLD diferenciando dos tipos de lesiones histo-
lógicas en NASH: la tipo 1 caracterizada por esteatosis,
balonización hepatocitaria y fibrosis perisinusoidal (simi-
lar a NASH en adultos); y la tipo 2, caracterizada por
esteatosis, inflamación portal y fibrosis portal (Tabla II).
Esteatosis simple la presentaban el 16% de los sujetos,
fibrosis avanzada el 8%; NASH tipo 1 el 17% (siendo
más frecuente en niños de ambos sexos blancos) y NASH
tipo 2 el 51% (siendo más frecuente en varones que en
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NASH Pediátrica NASH adultos

Esteatosis Marcada Menos pronunciada
Inflamación Más común portal Más común lobular
Balonización Rara Frecuente
Fibrosis Más común portal Más común lobular
Cirrosis Infrecuente Más frecuente

Tabla I. Diferencias histológicas entre NASH pediátrica y en adultos



mujeres y en pacientes de origen asiático, nativos nor-
teamericanos e hispánicos).

CLÍNICA
La experiencia clínica en niños y adolescentes con

NAFLD es limitada.
La forma de presentación más habitual de NAFLD en

la infancia y adolescencia es un paciente predominan-
temente del sexo masculino, con obesidad, con eleva-
ción mayor de ALT que de AST (si las hubiera), hiper-
trigliceridemia, Acantosis nigricans y ausencia de sínto-
mas, al que se le ha diagnosticado la enfermedad por
screening y/o realización de ecografía abdominal.

Aunque la mayoría permanecen asintomáticos algu-
nos pueden manifestar síntomas en forma de dolor abdo-
minal difuso o en cuadrante superior derecho (en oca-
siones asociado a litiasis biliar), astenia o malestar(35,36).

Un signo característico en gran parte de ellos es la
presencia de Acantosis nigricans, que es un marcador
de hiperinsulinismo. En pocos pacientes se detecta hepa-
tomegalia, en muchas ocasiones difícil de apreciar por
palpación o percusión debido al exceso de grasa, debién-
dose monitorizar la tensión arterial y la presencia de
apneas obstructivas del sueño ya que son un riesgo de
inducir esteatohepatitis independientemente del peso
corporal, ya que induce isquemia hepática y resistencia
a la insulina(37).

DIAGNÓSTICO
Una proporción importante de niños y adolescentes

con NAFLD pueden presentar cifras normales de trans-
aminasas(10).

En las series pediátricas publicadas con biopsias hepá-
ticas, en NASH los valores de ALT varían entre 100 a 200
UI y los de AST entre 60 y 100 UI y como en adultos
el ratio ALT/AST es normalmente > 1 (en hepatitis alco-
hólica es < 1), con un rango entre 1,5 a 1,7(38). En el estu-
dio de Fishbein M et al.(39) la elevación de las cifras de
transaminasas se relacionan con los casos más severos
de NAFLD, diagnosticados con resonancia nuclear mag-
nética y sin biopsia hepática. Aproximadamente un 25%
tienen elevación de las cifras de GGT y de fosfatasas
alcalinas, siendo normales las cifras de bilirrubina.

Debería realizarse niveles de triglicéridos e IR
(mediante HOMA/QUICKI), generalmente elevados. Es
posible que los niveles sanguíneos de adiponectina jun-
to con la medida de la IR nos podrían ayudar a diluci-
dar qué pacientes presentan mayor riesgo de evolución
a NASH.

Como métodos de imagen la ecografía abdominal es
el más usado donde se demuestra un aumento de la eco-
genicidad de forma difusa y homogénea. Sin embargo,
solo detecta esteatosis hepática si es mayor del 33%
de los hepatocitos.

Otros métodos diagnósticos de imagen son la Tomo-
grafía Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Nucle-
ar Magnética (RNM), esta última de mayor precisión para
la detección de la entidad(40,41). 

Sin embargo, ninguno de estos métodos son capaces
de distinguir entre esteatosis simple y NASH. 

El gold standard para distinguir la esteatosis simple de
NASH es la biopsia hepática(42,43). De una parte confirma
el diagnóstico, establece la severidad de la esteatosis si
la hubiera y la posible presencia de NASH con sus dife-
rentes grados de fibrosis o cirrosis y de otra parte exclui-
ría otras entidades que inducen esteatosis hepática.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Aunque claramente la gran mayoría de los niños con

NAFLD en la actualidad y en países desarrollados son
secundarios a la obesidad, su diagnóstico es por exclu-
sión. Se deben descartar otras etiologías, donde se inclu-
yen causas nutricionales, infecciosas, metabólicas, y tóxi-
co-medicamentosas. En la infancia es fundamental eva-
luar posibles causas metabólicas donde incluimos, entre
otras, la Enfermedad de Wilson, los trastornos de la β-
oxidación de los ácidos grasos, la fibrosis quística y el
déficit de α1-antitripsina, así como otras causas de hepa-
topatía crónica como los virus C y B, la hepatitis autoin-
mune y las tóxico-medicamentosas incluyendo la inges-
ta de alcohol en adolescentes (Tabla III). En los niños
menores de 6 años de edad deben ser excluidos con
exactitud los errores innatos del metabolismo.

En la tabla IV se especifican las exploraciones com-
plementarias sugeridas para realizar el diagnóstico dife-
rencial.

Los errores innatos de la beta-oxidación se suelen
presentar en edades más tempranas de la vida, la pre-
sentación clínica y el laboratorio nos hace sospechar
estas entidades y generalmente la esteatosis hepática
suele ser más microvesicular que macrovesicular a dife-
rencia de NAFLD.

NASH es por definición un diagnóstico histológico.

HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO
Los pacientes con esteatosis simple presentan un cur-

so clínico benigno sin progresión histológica(44).

Esteatosis hepática en la infancia

Tipo 1 Tipo 2

Balonización + + - - - -
Fibrosis perisinusoidal - + + - - -
Esteatosis + + + + + +
Inflamación portal - - - + + -
Fibrosis portal - - - - + +

(+) presente; (-) ausente.

Tabla II. Tipos de NASH en la edad pediátrica(34)



Sin embargo, los pacientes con NASH pueden pro-
gresar a cirrosis(45). Aunque esta condición es rara en
niños y adolescentes, se han descrito casos en esta eta-
pa de la vida(46).

Varios estudios han demostrado que la obesidad y la
diabetes son más prevalentes en pacientes con cirrosis
criptogenética(17).

La evolución a hepatocarcinoma en adultos no ha
sido descrita en la actualidad en pacientes pediátricos.

Estudios en adultos con NASH(47) tras un período de
seguimiento de 10 años el 21% presentaban cirrosis
en los pacientes con grado 3 y 28% con grado 4. Otros
estudios también en adultos refieren tras seguimiento
entre 1 a 7 años no progresión histológica en la mitad
de los pacientes y progresión histológica en la otra mitad
con evolución a cirrosis en el 8-17% de los casos(48).

TRATAMIENTO 
En la actualidad no existe consenso sobre el trata-

miento en NAFLD/NASH. 
Básicamente consistirá en evitar el consumo de alco-

hol, reducir la grasa hepática y el estrés oxidativo para
prevenir el desarrollo de fibrosis, que podría conllevar
cirrosis e hipertensión portal(49). 

El tratamiento para la reducción de peso y de la gra-
sa hepatocitaria consistirá fundamentalmente en una die-
ta con bajo índice glicémico (disminución de sacaro-
sa, azúcares refinados,…) para evitar la hiperglucemia
posprandial y en el aumento del ejercicio físico prefe-
rentemente aeróbico, que disminuye la hiperinsuline-
mia. Una disminución del 5% de peso en los primeros
3 meses normaliza las cifras de transaminasas(36).

Para evitar el daño oxidativo se han usado varios fár-
macos. El ácido ursodeoxicólico a dosis de 10-15
mg/kg/día, como estabilizador de membrana y efecto
citoprotector no ha resultado efectivo en pacientes pediá-
tricos(50). En adultos se han ensayado antioxidantes como
la betaína a dosis de 20 g/día(51), la N-aceticisteina(52) y
una mezcla de lecitina, vitamina C, bajas dosis de vita-
mina E, beta-caroteno, selenio y complejo vitamínico
B(53) en estudios piloto con disminución de las trans-
aminasas y mejoría de las lesiones histológicas; aunque
se precisan más ensayos. La vitamina E, otro potente
antioxidante, se ha utilizado en varios ensayos a dosis
de 400-1.200 UI/día entre 2 y 4 meses(54,55), con dismi-
nución de las cifras de transaminasas, pudiéndose con-
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Nutricionales/generales
• Obesidad
• Malnutrición proteico-energética (kwashiorkor)
• Nutrición parenteral total
• Síndrome de Mauriac
• Enfermedad celíaca
• Enfermedad inflamatoria intestinal
• Enfermedad aguda sistémica: deshidratación,

infección severa
• Inanición aguda
• Síndrome nefrótico
• Bypass yeyuno-ileal
• Hepatitis autoinmune
• Trasplante hepático

Infecciosas
• Hepatitis C

Metabólicas
• Galactosemia
• Fructosemia
• Glucogenosis (tipo I, VI)
• Tirosinemia tipo I
• Abetalipoproteinemia
• Sialidosis, manosidosis, fucosidosis
• Homocistinuria
• Abeta o hipobetalipoproteinemia
• Enfermedad de Refsum
• Enfermedad de Tangier
• Hiperlipoproteinemias familiar
• Trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos
• Lipodistrofias
• Enfermedad de Wolman
• Enfermedad granulomatosa crónica
• Déficit de α1-antitripsina 
• Enfermedad de Wilson
• Fibrosis quística
• Enfermedad de Weber-Christian
• Síndrome de Schwachman
• Trastornos del ciclo de la urea
• Porfiria cutánea tarda

Tóxico/medicamentosa
• Valproato • L-asparraginasa
• Prednisona • Vitamina A
• Estilbesterol • Tamoxifen
• Perhexilina • Zidovudina y tratamiento anti-HIV
• Metotrexate • Etanol
• Tetraciclinas • Éxtasis
• Aminodarona

Tabla III. Causas de esteatosis hepática

• Hemograma, bioquímica, lipidograma, test de
función hepática

• Lactato y piruvato sérico
• Cupremia, ceruloplasmina y cupruria de 24 horas
• Serología VHB y VHC
• Electrolitos en sudor
• α1-antitripsina y fenotipo
• Ácidos grasos plasmáticos y acilcarnitinas
• Metabolitos esteroideos urinarios
• Test de tolerancia a la glucosa
• Hiperinsulinemia (HOMA/QUICKI)
• Test específicos sugeridos por la historia y examen

físico
• Biopsia hepática
• Investigaciones específicas si sospecha de

metabolopatías

Tabla IV. Exploraciones complementarias en NAFLD/NASH(3) 



siderar en la actualidad una alternativa terapéutica efi-
caz en pacientes que no siguen el tratamiento dietéti-
co(55).

Por último la metformina (500 mg 2 veces al día
durante 6 meses) reduce la hiperinsulinemia y disminu-
ye la resistencia hepática a la insulina, habiéndose usa-
do en niños(56) con buenos resultados reduciendo los
niveles de ALT y la esteatosis hepática. También se han
ensayado otros agentes antiinsulínicos como rosiglita-
zona y pioglitazona(57).

El trasplante hepático representa menos del 1% de
los casos en la infancia. La enfermedad puede recurrir
después del trasplante hepático. Los donantes cadáve-
res de hígado con una esteatosis superior al 40% no son
usados de forma rutinaria, ya que poseen una pobre fun-
ción en el huésped(17).
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