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La esteatosis hepatica es denominada en la actuali-
dad como “higado graso no alcohdlico” (NAFLD) y englo-
ba a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), que fue
referida por primera vez en pacientes adultos en 1980
por J. Ludwing et al.h, pat6logo de la Clinica Mayo que
describié una condicién clinico-patoldgica en la que los
hallazgos histolégicos correspondian a una hepatitis alco-
hoélica; 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 descripcion se remonta a
1983 por J.R. Moran et al.®.

Para considerar NAFLD es imprescindible descartar
el consumo habitual de alcohol. Esta problemética de
menos importancia en la infancia hay que tenerla en
cuenta en adolescentes dados los cambios sociales de
los Gltimos tiempos. Se considera que el consumo de
mas de 14 unidades de alcohol por semana induce este-
atosis hepatica®.

PREVALENCIA

Es dificil conocer la prevalencia de NAFLD en la
poblacion general infantil. La mayoria de los estudios la
refieren en relacién con la obesidad mediante ecogra-
fia hepdtica o elevacion de las cifras de ALT, ya que mas
del 85% de los pacientes con NAFLD son obesos.

En un estudio de 819 escolares del norte de Japén
encuentran una prevalencia del 2,6% de NAFLD por
ecograffa, con una relacién clara con el Indice de Masa
Corporal (IMC)®.

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

En un estudio realizado en nuestro medio la preva-
lencia se encontr6 en el 18% de los nifos obesos, detec-
tados por ecografia0.

En todas las series pediatricas publicadas
NAFLD/NASH es mds frecuente en varones que en muje-
res, con una edad media al diagnéstico entre 11-13 afios
de edad.

Claramente el NAFLD ha aumentado en todos los
paises desarrollados siendo probablemente la primera
causa de hepatopatia crénica en pre-adolescentes y ado-
lescentes, debido principalmente a la obesidad‘". Este
hecho viene condicionado por los cambios culturales
de las Gltimas décadas debido a dietas mds energéticas,
con mayor consumo de sal y azlcares refinados y con
menor actividad fisica2.

PATOGENIA

La patogénesis de NAFLD/NASH estd siendo estu-
diada mediante ensayos en humanos y en modelos ani-
males.

La hipdtesis mas aceptada en la actualidad en la pato-
génesis del NAFLD fue propuesta por CP Day y OF James
en 199813 y se basa en la acumulacién de grasa (“pri-
mer impacto”) en el higado, que predispone a la pre-
sencia de un “segundo impacto” que condiciona dafio
hepético en forma de inflamacién vy fibrosis.

El principal componente en el primer impacto seria
la resistencia periférica a la insulina (RI) y en el segun-
do impacto el estrés oxidativo que produce peroxida-
cion lipidica y la activacion de determinadas citoquinas,
hormonas y neurotransmisores que regulan la actividad
biologica de TNF-a y otras citoquinas proinflamatorias
(Th-1). Aunque la necroinflamacién hepatica es nece-
saria, no es suficiente para la progresion a cirrosis estan-
do involucrados factores como la leptina y noradrenali-
na que regula la actividad de citoquinas profibrogénicas
como IL-10 y TGF-p04.

Posteriormente el mismo CP Day"% refiere el papel
fundamental que juegan los acidos grasos libres (AGL)
en la patogenia del NAFLD. Cuando los AGL penetran
en el hepatocito, tras ser conducidos por la alblimina
plasmatica a partir de los triglicéridos de los adipocitos,
son oxidados en la mitocondria y en menor medida en
los peroxisomas, segtn la longitud de la cadena, para
producir energia 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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Tabla 1. Diferencias histologicas entre NASH pediatrica y en adultos

NASH Pediatrica NASH adultos
Esteatosis Marcada Menos pronunciada
Inflamacién Més comdn portal Més comdn lobular
Balonizacion Rara Frecuente
Fibrosis Mas comdtn portal Mas comdin lobular
Cirrosis Infrecuente Mas frecuente

dad o la inanicién aguda que conllevan un aumento de
aporte de AGL para los hepatocitos, en situaciones de
incremento de produccién de AGL por los hepatocitos
como nutricion parenteral con exceso de aporte de car-
bohidratos, exceso de carbohidratos en la dieta o dia-
betes, en los trastornos de la B-oxidacién mitocondrial
de los 4cidos grasos o en las alteraciones de la unién de
triglicéridos a VLDL se produce esteatosis hepatica. Los
AGL estan claramente implicados en la produccion de
estrés oxidativo en los hepatocitos, ya que al aumentar
su B-oxidacion mitocondrial y peroxosimal puede incre-
mentar la generacion de radicales libres y subsecuente-
mente inducir la peroxidacion lipidica.

En el NAFLD la p-oxidacion permanece intacta ya
que en ayunas estos pacientes presentan niveles eleva-
dos de B-OH butirato® y en los errores innatos de la
oxidacién de los acidos grasos se desarrolla esteatosis
hepatica pero sin progresion a NASH, sugiriéndose que
es necesaria esta via para la produccion de fibrosis7.

Por otra parte la mayoria de los pacientes con NAFLD
se asocian a obesidad, con predominio de adiposidad
central®®, hiperinsulinismo, Rl e hipertrigliceridemia,
componentes todos del sindrome metab6lico'920. De
esta forma hoy se considera al NAFLD como la mani-
festacion hepdtica de este sindrome®'22, donde se inclu-
ye ademas la diabetes tipo 2 y la hipertensién arterial,
relacionados claramente con la obesidad3.24.

Un reciente estudio en pacientes pediatricos biop-
siados en el que se realizan andlisis multivariante, s6lo
relaciona al indice de Masa Corporal (IMC) > 26,3 como
el Unico predictor independiente de fibrosis2>. El incre-
mento de AGL al higado lleva a la esteatosis y puede
contribuir a la RI, que favorece el desarrollo de estrés
oxidativo. La resistencia hepatica a la insulina con un
incremento de la esteatosis hepatica puede ser un meca-
nismo por el cual el higado se protege a si mismo de un
continuo alargamiento, supliéndolo a expensas de una
alteracién de la produccion hepatica de glucosa.

Mas recientemente se ha referido un papel relevan-
te en su patogénesis a la adiponectina, que se encuen-
tra inversamente relacionada sus niveles plasmaticos con
la aparicion de NAFLD en nifios obesos627) probable-
mente en relacion a una reduccion de la expresion hepa-
tica de la misma y de su receptor adipoRII28), reciente-
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mente clonado, de tal forma que niveles menores de adi-
ponectina se asocia con fenémenos necroinflamato-
rios mds severos pudiendo contribuir al desarrollo de
NASH®29. Estos estudios sugieren un papel protector de
la adiponectina en la aparicion de NAFLD/NASH vy sin
relacion con la resistina.

Sin embargo, otros factores (endotoxinas bacterianas
intestinales, otras hormonas y neurotransmisores...) asi
como una predisposicion genética (genes que influen-
cian la severidad de la esteatosis, la oxidacion de aci-
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.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los hallazgos histol6gicos en nifos con NAFLD difie-
ren de los adultos, incluyendo esteatosis predominan-
temente macrovesicular, inflamacién lobular o portal,
fibrosis portal o pericelular y balonizacién de los hepa-
tocitos (Tabla 1)60),

En 1999 Brunt et al.(132 establecieron para NASH un
score con grados de actividad necroinflamatoria y esta-
dios para la extension de la fibrosis con o sin remode-
lacién 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 nifios que comprende
todo el espectro de lesiones de NAFLD y que incluye 14
caracteres histolégicos, 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.4 publican una serie de 100 pacientes pediatricos
con NAFLD diferenciando dos tipos de lesiones histo-
[6gicas en NASH: la tipo 1 caracterizada por esteatosis,
balonizacion hepatocitaria y fibrosis perisinusoidal (simi-
lar a NASH en adultos); y la tipo 2, caracterizada por
esteatosis, inflamacion portal y fibrosis portal (Tabla I).
Esteatosis simple la presentaban el 16% de los sujetos,
fibrosis avanzada el 8%; NASH tipo 1 el 17% (siendo
mas frecuente en nifios de ambos sexos blancos) y NASH
tipo 2 el 51% (siendo mas frecuente en varones que en



Tabla Il. Tipos de NASH en la edad pediatrica®4

Tipo 1 Tipo 2
Balonizacion + o+ = . -
Fibrosis perisinusoidal - + o+ - -
Esteatosis + 4 £ & + o+
Inflamacién portal - = - + + -
Fibrosis portal - = = - + o+

(+) presente; (-) ausente.

mujeres y en pacientes de origen asiatico, nativos nor-
teamericanos e hispénicos).

CLINICA

La experiencia clinica en nifios y adolescentes con
NAFLD es limitada.

La forma de presentacion mas habitual de NAFLD en
la infancia y adolescencia es un paciente predominan-
temente del sexo masculino, con obesidad, con eleva-
cion mayor de ALT que de AST (si las hubiera), hiper-
trigliceridemia, Acantosis nigricans y ausencia de sinto-
mas, al que se le ha diagnosticado la enfermedad por
screening y/o realizacién de ecografia abdominal.

Aunque la mayoria permanecen asintomaticos algu-
nos pueden manifestar sintomas en forma de dolor abdo-
minal difuso o en cuadrante superior derecho (en oca-
siones asociado a litiasis biliar), astenia o malestar®5.36),

Un signo caracteristico 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 dificil de apreciar por
palpacion o percusion debido al exceso de grasa, debién-
dose monitorizar la tension arterial y la presencia de
apneas obstructivas del suefio ya que son un riesgo de
inducir esteatohepatitis independientemente del peso
corporal, ya que induce isquemia hepatica y resistencia
a la insulinas?.

DIAGNOSTICO

Una proporcién importante de nifios y adolescentes
con NAFLD pueden presentar cifras normales de trans-
aminasas!'?.

En las series pediatricas publicadas con biopsias hepa-
ticas, en NASH los valores de ALT varian entre 100 a 200
Ul'y los de AST entre 60 y 100 Ul y como en adultos
el ratio ALT/AST es normalmente > 1 (en hepatitis alco-
hélica es < 1), con un rango entre 1,5 a 1,769, En el estu-
dio de Fishbein M et al.®9 [a elevacion de las cifras de
transaminasas se relacionan con los casos mds severos
de NAFLD, diagnosticados con resonancia nuclear mag-
nética y sin biopsia hepatica. Aproximadamente un 25%
tienen elevacién de las cifras de GGT y de fosfatasas
alcalinas, siendo normales las cifras de bilirrubina.

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

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

Otros métodos diagndsticos de imagen son la Tomo-
grafia Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Nucle-
ar Magnética (RNM), esta Gltima de mayor precision para
la deteccion de la entidad@“o4n.

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 hepatica“243. De una parte confirma
el diagndstico, 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-
ria otras entidades que inducen esteatosis hepatica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque claramente la gran mayoria de los nifios con
NAFLD en la actualidad y en paises desarrollados son
secundarios a la obesidad, su diagndstico es por exclu-
sion. Se deben descartar otras etiologias, donde se inclu-
yen causas nutricionales, infecciosas, metabdlicas, y toxi-
co-medicamentosas. En la infancia es fundamental eva-
luar posibles causas metabdlicas donde incluimos, entre
otras, la Enfermedad de Wilson, los trastornos de la -
oxidacion de los 4cidos grasos, la fibrosis quistica y el
déficit de a1-antitripsina, asi como otras causas de hepa-
topatia cronica como los virus C'y B, la hepatitis autoin-
mune y las toxico-medicamentosas incluyendo la inges-
ta de alcohol en adolescentes (Tabla IIl). En los nifios
menores de 6 afios 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 diagnéstico dife-
rencial.

Los errores innatos de la beta-oxidacién se suelen
presentar en edades mas tempranas de la vida, la pre-
sentacion clinica y el laboratorio nos hace sospechar
estas entidades y generalmente la esteatosis hepatica
suele ser mds microvesicular que macrovesicular a dife-
rencia de NAFLD.

NASH es por definicién un diagnéstico histolégico.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO
Los pacientes con esteatosis simple presentan un cur-
so clinico benigno sin progresién histologica“?.
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Tabla Il1l. Causas de esteatosis hepatica

Tabla IV. Exploraciones complementarias en NAFLD/NASH®

Nutricionales/generales

Obesidad

Malnutricién proteico-energética (kwashiorkor)
Nutricién parenteral total

Sindrome de Mauriac

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad aguda sistémica: deshidratacion,
infeccion severa

Inanicién aguda

Sindrome nefrético

Bypass yeyuno-ileal

Hepatitis autoinmune

Trasplante hepatico

Infecciosas
e Hepatitis C

Metabdlicas

Galactosemia

Fructosemia

Glucogenosis (tipo I, VI)
Tirosinemia tipo |
Abetalipoproteinemia

Sialidosis, manosidosis, fucosidosis
Homocistinuria

Abeta o hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de Refsum
Enfermedad de Tangier
Hiperlipoproteinemias familiar
Trastornos de la B-oxidacion de los acidos grasos
Lipodistrofias

Enfermedad de Wolman
Enfermedad granulomatosa crénica
Déficit de a1-antitripsina
Enfermedad de Wilson

Fibrosis quistica

Enfermedad de Weber-Christian
Sindrome de Schwachman
Trastornos del ciclo de la urea
Porfiria cutdnea tarda

Toxico/medicamentosa

e Valproato ® [-asparraginasa

® Prednisona e Vitamina A

e Estilbesterol e Tamoxifen

e Perhexilina e Zidovudina y tratamiento anti-HIV
e Metotrexate e Etanol

e Tetraciclinas e Extasis

e Aminodarona

Sin embargo, los pacientes con NASH pueden pro-
gresar a cirrosis“>. Aunque esta condicién es rara en
nifios y adolescentes, se han descrito casos en esta eta-
pa de la vida“e.

Varios estudios han demostrado que la obesidad y la
diabetes son mds prevalentes en pacientes con cirrosis
criptogenétical?.

La evolucion a hepatocarcinoma en adultos no ha
sido descrita en la actualidad en pacientes pediatricos.
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e Hemograma, bioquimica, lipidograma, test de

funcién hepatica

Lactato y piruvato sérico

Cupremia, ceruloplasmina y cupruria de 24 horas

Serologia VHB y VHC

Electrolitos en sudor

al-antitripsina y fenotipo

Acidos grasos plasmaticos y acilcarnitinas

Metabolitos esteroideos urinarios

Test de tolerancia a la glucosa

Hiperinsulinemia (HOMA/QUICKI)

Test especificos sugeridos por la historia y examen

fisico

Biopsia hepdtica

¢ Investigaciones especificas si sospecha de
metabolopatias

Estudios en adultos con NASH®“” tras un periodo de
seguimiento de 10 afos 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 aflos no progresién histolégica en la mitad
de los pacientes y progresion histolégica en la otra mitad
con evolucién a cirrosis en el 8-17% de los casos“9.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe consenso sobre el trata-
miento en NAFLD/NASH.

Bdsicamente consistira en evitar el consumo de alco-
hol, reducir la grasa hepdtica y el estrés oxidativo para
prevenir el desarrollo de fibrosis, que podria conllevar
cirrosis e hipertensién portal“?.

El tratamiento para la reduccion de peso y de la gra-
sa hepatocitaria consistird fundamentalmente en una die-
ta con bajo indice glicémico (disminucién de sacaro-
sa, azucares refinados,...) para evitar la hiperglucemia
posprandial y en el aumento del ejercicio fisico prefe-
rentemente aerébico, que disminuye la hiperinsuline-
mia. Una disminucién del 5% de peso en los primeros
3 meses normaliza las cifras de transaminasas®6.

Para evitar el dafio oxidativo se han usado varios far-
macos. El acido ursodeoxicélico a dosis de 10-15
mg/kg/dia, como estabilizador de membrana y efecto
citoprotector no ha resultado efectivo en pacientes pedia-
tricos®0. En adultos se han ensayado antioxidantes como
la betaina a dosis de 20 g/dia®V, la N-aceticisteina®? y
una mezcla de lecitina, vitamina C, bajas dosis de vita-
mina E, beta-caroteno, selenio y complejo vitaminico
B3 en estudios piloto con disminucion de las trans-
aminasas y mejoria de las lesiones histoldgicas; aunque
se precisan mas ensayos. La vitamina E, otro potente
antioxidante, se ha utilizado en varios ensayos a dosis
de 400-1.200 Ul/dia entre 2 y 4 meses5+55, con dismi-
nucion de las cifras de transaminasas, pudiéndose con-



siderar en la actualidad una alternativa terapéutica efi-
caz en pacientes que no siguen el tratamiento dietéti-
co®5),

Por dltimo la metformina (500 mg 2 veces al dia
durante 6 meses) reduce la hiperinsulinemia y disminu-
ye la resistencia hepdtica a la insulina, habiéndose usa-
do en nifios® con buenos resultados reduciendo los
niveles de ALT y la esteatosis hepdtica. También se han
ensayado otros agentes antiinsulinicos como rosiglita-
zona y pioglitazona®”.

El trasplante hepatico representa menos del 1% de
los casos en la infancia. La enfermedad puede recurrir
después del trasplante hepatico. Los donantes cadave-
res de higado con una esteatosis superior al 40% no son
usados de forma rutinaria, ya que poseen una pobre fun-
cién en el huésped”.
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