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RESUMEN

La obesidad es un sindrome o trastorno nutricional multifactorial complejo con
causas genéticas, conductuales y ambientales, es la forma mas comun de
malnutricidon en los paises desarrollados y en muchos en vias de desarrollo. El
HGNA se define como una entidad anatomo-patoldgica con la acumulacion
macrovesicular de grasa (triglicéridos) superior al 5 % de los hepatocitos. El
espectro de esta enfermedad incluye la esteatosis simple, la esteatohepatitis no
alcohodlica, que puede acomparfiarse de varios grados de fibrosis, y en su etapa final
la cirrosis. El objetivo de esta revision resumir en forma monografica los aspectos
mas esenciales de esta afeccidon en pediatria para el uso de cualquier especialista
médico.

Palabras clave: higado graso no alcoholico; pediatria; hepatocito; esteatosis;
esteatohepatitis.

ABSTRACT

Obesity is a complex multifactor nutritional syndrome or disease with genetic,
behavioral and environmental causes, and it is also the most common form of
malnutrition in developed and in many developing countries. The NAFL is defined as
an anatomical-pathological disease showing over 5 % macrovesicular accumulation
of adiposity (triglycerides) in hepatocytes. The spectrum of this disease includes
simple steatosis, non-alcoholic steatohepatitis that may be accompanied by several
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levels of fibrosis, and finally cirrhosis in the final stage. The objective of this review
was to summarize in a monographic way the most essential aspects of this disease
at pediatric ages so that this information may be used by any medical expert.

Keywords: non-alcoholic fatty liver, pediatrics, hepatocyte, steatosis,
steatohepatitis.

INTRODUCCION

La obesidad es un sindrome o trastorno nutricional multifactorial complejo con
causas genéticas, conductuales y ambientales, es la forma mas comun de
malnutricion en los paises desarrollados y en muchos en vias de desarrollo. La
misma ha ido alcanzando proporciones epidémicas y su prevalencia en nifios y
adolescentes va en aumento. -3 Este sindrome trae consigo complicaciones que se
producen desde la edad pediatrica como: la hipertension arterial, trastornos
lipidicos, insulinorresistencia (IR) asociada o no con intolerancia a los hidratos de
carbono o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y presencia de Higado graso no alcohdlico
(HGNA), entre otras.*

El HGNA se define como una entidad anatomo-patoldgica con la acumulacién
macrovesicular de grasa (triglicéridos) superior al 5 % de los hepatocitos. El
espectro de esta enfermedad incluye la esteatosis simple, la esteatohepatitis no
alcohodlica, que puede acomparfiarse de varios grados de fibrosis, y en su etapa final
la cirrosis.®

En la fase de esteatosis simple la histologia muestra depoésito aislado de grasa en el
citoplasma de los hepatocitos, con predominio macrovesicular y centrolobulillar.

La fase de esteatohepatitis no alcohdlica muestra esteatosis, degeneracion
hidrépica de los hepatocitos, cuerpos de Mallory, infiltrado de polimorfonucleares y
grados variables de fibrosis (fibrosis perisinusoidal de la zona de Rappaport). Estas
lesiones complejas predominan en la region centrolobulillar.

En la fase de cirrosis se observan noédulos de regeneracion rodeados de bandas de
fibrosis. También se observan nédulos con signos de esteatohepatitis (estatosis
marcada, cuerpos de Mallory e infiltrado de polimorfonucleares).

La esteatohepatitis fue descrita por primera vez en 1980 por el patélogo de la
Clinica Mayo J. Ludwing en pacientes adultos. En la infancia, la primera descripcion
data de 1983, por JR Moran, et al.>

Hoy se conoce que existen variaciones histologicas entre el adulto y el nifio en el
higado graso, y la extrapolacion de datos de adultos a nifios puede conducir a
conclusiones erréneas.®”

El HGNA es la causa mas frecuente de hepatopatia cronica en preadolescentes y
adolescentes en paises desarrollados, secundario a la obesidad, variando la cifra en
estos pacientes entre un 10 y 77 % en la infancia. Se considera actualmente la
expresion hepatica del sindrome metabdlico y es importante recordar que para
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considerar el diagnéstico de HGNA es imprescindible descartar un consumo habitual
de alcohol. Esta problematica aparentemente menos importante en la infancia hay
gue tenerla en cuenta en los adolescentes debido a los condicionantes sociales.®

PREVALENCIA

Sin embargo la verdadera prevalencia de higado graso no alcohdlico se desconoce,
dado que los estudios han sido restringidos al uso de medidas indirectas tales
como: bioguimica sanguinea, ecografia, o estudios antropométricos para predecir
un posible dafo histolégico.8-1°

De manera general pudiéramos decir que esta enfermedad ha sido poco estudiada
en nifios, por ello su prevalencia se conoce menos que en el adulto. Su relacién con
la obesidad, estudiada mediante ecografia hepatica, concluye que el 85 % de los
pacientes con HGNA son obesos. En ellos esta entidad es altamente prevalente. °

La mayoria de las series pediatricas refieren mayor frecuencia en varones que en
mujeres, con una media al diagnostico entre 11 y 13 afios. Una posible explicacion
a este hecho podria ser que los varones tienden a acumular grasa abdominal,
inducida por las hormonas sexuales.®

Los hallazgos histolégicos en nifios difieren de los observados en adultos. En los
nifos se aprecia mayor grado de esteatosis, inflamacion y fibrosis portal y menor
grado de balonizacion hepatocitaria y de cirrosis.

La forma de presentacion mas comun de higado graso en la infancia y adolescencia
es el paciente predominantemente del sexo masculino, con obesidad, elevacion
mayor de alanina aminotransferasa (ALAT) que de aspartato aminotransferasa
(ASAT), hipertrigliceridemia, acantosis nigricans, y ausencia de sintomas al que se
le ha diagnosticado la enfermedad por pesquisaje y/o realizacion de ecografia
abdominal. 5 Ha sido asociado al sindrome de insulinorresistencia, el cual se
describe como un grupo de anormalidades clinicas relacionadas que ocurren mas
comunmente en sujetos con IR e hiperinsulinemia compensatoria, que confiere al
paciente una alta predisposicion a desarrollar prediabetes y DM2.1?

Aunque la mayoria de los pacientes permanecen asintomaéaticos, algunos pueden
manifestar sintomas en forma de dolor abdominal difuso o en el cuadrante superior
derecho, astenia o malestar; en pocos pacientes se detecta hepatomegalia.®

El HGNA se asocia con una supervivencia menor a largo plazo en comparacion con
la supervivencia de nifios sin este trastorno. Una revision reportada en 2006
plantea que los nifios con higado graso tienen un riesgo 14 veces mayor de
mortalidad o de requerir un trasplante de higado que la poblacidon general de la
misma edad y sexo.”

Esta enfermedad se puede desarrollar tan temprano en la vida como el desarrollo
de la obesidad. Hay casos reportados de tan sélo 2 afios de edad, *? sin embargo, la
mayoria de los casos son diagnosticados en la segunda década de la vida.%° La
presencia y severidad de la fibrosis se ha asociado con un indice de masa corporal
(IMC) mayor, o también con mayor circunferencia de la cintura (CC). 34 Se ha
visto relaciéon con el tiempo de la obesidad, asi como mayores niveles de
aspartatoaminotransferasa e insulina.
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La obesidad, mayor CC, el nivel elevado de enzimas hepaticas y la resistencia a la
insulina son pruebas que tienen el potencial de ser utilizado para la identificacion
del grupo de alto riesgo, aunque este es un tema en desarrollo y se necesitan mas
estudios para determinarlos con factores predictivos.®

MECANISMO FISIOPATOLOGICO

La patogenia del higado graso en los nifios y la progresion a esteatohepatitis no
esta totalmente aclarada, 7 sin embargo el tipo de nutricion, el sedentarismo y la
acumulacion de la grasa hepéatica, estan estrechamente vinculados a la IR y al
sindrome metabdlico. La produccién de glucosa hepatica y los cambios en la
lipogénesis del higado también forman parte de los elementos fisiopatogénicos. La
mayor parte del tiempo este proceso se limita a la acumulacién de grasa en las
células hepaticas, que constituye la primera etapa, sin embargo en algunos casos
esta enfermedad muestra un curso progresivo. %14 Cuando las noxas que
favorecen dicha condicién se mantienen por largos periodos de tiempo producen
fibrosis con dario irreversible en la glandula, es decir, una evoluciéon
anatomopatoldgica de la esteatosis hacia la esteato-necrosis y finalmente hacia la
cirrosis hepatica. La esteatosis hepéatica del paciente obeso se asemeja al dafio
hepatico producido por el alcohol.®

Resistencia a la insulina

La obesidad y la DM2 se asocian con hiperinsulinemia e IR que pueden inhibir la
oxidacion de acidos grasos y aumentar la presentacion de los mismos a los
marcadores hepaticos de IR. %17 La hiperinsulinemia es un contribuyente principal
en el desarrollo del higado graso en pacientes nifios obesos. 4 La severidad de la
hiperinsulinemia es un factor predictivo del grado de esteatosis, inflamacion y
fibrosis.*3

Se plantea que la insulinorresistencia es la causa mas frecuente de higado graso, al
punto que hay autores que lo plantean como predictores de la enfermedad. *81° En
su patogenia la hipotesis de mas fuerza es la teoria de los 2 golpes (Two hits
models).

El primero llevaria al desarrollo del higado graso, en donde la insulinorresistencia
tiene un papel fundamental sensibilizando al higado, producido por el incremento
de acidos grasos libres en los hepatocitos, trayendo como consecuencia la b-
oxidacién.®

Un reciente estudio relaciona la adiposidad central con el riesgo de HGNA, no el
IMC, ni la cantidad de tejido adiposo subcutaneo. Se piensa que los acidos grasos
libres llegan al higado a través de la circulacion portal.

Los mecanismos responsables de la aparicion de Rl en la obesidad podrian tener su
origen en la liberacion de ciertas sustancias por los adipocitos, tanto de factores
que promueven la resistencia (acidos grasos libres, interleukin-6, proteina C
reactiva, TNF-a y resistina), como factores que la disminuyen (adipo-nectina). Con
respecto a esta Ultima, se piensa que pueda tener un papel patogénico relevante,
ya que sus niveles plasmaticos se encuentran inversamente relacionados con la
aparicion del HGNA en nifios obesos en los que se ha encontrado reduccion de la
expresion hepatica de adiponectina.
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Asi niveles bajos de adiponectina en el higado se asocian a procesos
necroinflamatorios graves que pudieran contribuir al desarrollo de la
esteatohepatitis. En este sentido parece que los niveles de adiponectina regulan la
secrecion de adipocitoquinas proinflamatorias (proteina C reactiva, interleukina-6 y
TNF-a), de tal manera que en sujetos obesos, la disminucion de adiponectina
contribuiria a la liberacidon de estas sustancias proinflamatorias, pudiendo contribuir
a la aparicion de HGNA.?°

Esteatosis: el aumento del tejido adiposo, particularmente en cintura pélvica,
conduce a un incremento en la liberacion de acidos grasos, actividad que aumenta
con la mayor expresion de TNF-a en el tejido adiposo de nifios obesos, e induce la
resistencia a la insulina y mayor lipdlisis, con un gran aporte de acidos grasos al
higado, relativamente sensible a la insulina, por lo que se provoca un incremento
de la esterificacion hepatica de los mismos, almacenamiento lipidico y progresivo
desarrollo de esteatosis.

El segundo golpe llevaria al dafo del hepatocito por la inflamacion y finalmente a la
fibrosis, donde estan involucrados eventos como el estrés oxidativo, la peroxidacion
lipidica, las citosinas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la inflamacion y las
alteraciones genéticas (donde el mas conocido es el polimorfismo genético del
citocromo p450). Este segundo golpe lleva al paciente a la lesién hepatocitaria, la
inflamacion crénica del higado y finalmente a la fibrosis.

Necroinflamacion: a medida que aumenta la gravedad de la esteatosis y aparece
lipotoxicidad el higado se vuelve mas resistente a la insulina, debido principalmente
al aumento de la concentracion intracelular de acidos grasos poliinsaturados y sus
metabolitos. En estas circunstancias, cuando los acidos grasos entran en la célula,
se dirigen a las mitocondrias y se oxidan por enzimas genéticamente reguladas. Por
otra parte, un aumento de los niveles de TNF-a en higado aumenta la generacion
de especies oxigenadas, que tienen capacidad reactiva durante la beta-oxidacion
mitocondrial de los acidos grasos y alteran el flujo de electrones a lo largo de la
cadena respiratoria mitocondrial, es decir, la regulacion al alza de enzimas
implicadas en la oxidacion microsomal y peroxisomal de acidos grasos contribuyen
a incrementar el estrés oxidativo, lo cual actia como un segundo impacto.

Fibrosis: inicialmente se habia asumido que la fibrosis en HGNA venia causada por
la activacion de las células estrelladas hepaticas, por las citoquinas liberadas
durante la inflamacién, y la lesidon hepatica, sin embargo, estudios recientes
sugieren otras vias que parecen ser mas especificas en la patogénesis del HGNA.

Una de estas vias proviene del hallazgo de que el factor de crecimiento fibrogénico
se halla sobreexpresado en el higado de pacientes con esteatohepatitis, se
correlaciona con el grado de fibrosis, y su sintesis aumenta en respuesta a la
glucosa y la insulina; por otra parte, estudios en ratones han sugerido que la
leptina también podria promover la fibrogénesis hepatica. ?* Esta teoria pone de
manifiesto una parte de la patogénesis del higado graso, y trata de explicar por qué
algunos casos de higado graso han mostrado una evolucidon progresiva y otros no.

La disfuncién mitocondrial

La disfuncion mitocondrial ha mostrado un papel principal en varias fases del
proceso fisiopatoldgico de la esteatohepatitis. Cuando la cadena respiratoria resulta
dafiada aumenta la generacion de especies reactivas de oxigeno. 2223 En los
hepatocitos, estas especies reactivas de oxigeno y los productos de la peroxidacion
lipidica ponen mas en peligro la cadena respiratoria mitocondrial, produciendo un
dafo oxidativo en el genoma mitocondrial. 22 La deficiencia de la cadena
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respiratoria es responsable de la apoptosis, fibrosis, y/o necrosis, y tiene un papel
en la fisiopatologia de la enfermedad por higado graso no alcohdlico.

Citoquinas, hormonas y adipocinas

Las «adipocinas» (citoquinas de tejido adiposo) que se expresan a partir de la grasa
visceral exclusivamente, se dirigen directamente al higado a través de la vena porta
y contribuyen directamente en la patogenia del HGNA. La media de los niveles
plasmaticos de TNF-a y la interleucina-8 es significativamente mayor en los
pacientes con higado graso cuando se compara con no obesos. 2425 La
neutralizacion de TNF-a en ratas obesas causo un significativo aumento de la
absorcion periférica de glucosa en respuesta a la insulina en suero. 26 Para muchos
autores el TNF-a podria ser un factor predictor independiente de fibrosis.?*

Por otra parte la adiponectina ejerce efectos sensibilizadores a la insulina en el
higado, musculo esquelético y tejido adiposo. La hipoadiponectinemia tiene un
papel importante en la elevacion de los niveles citosinas proinflamatorias, con
accion directa en la elevacion de la ALAT y el desarrollo de HGNA en los nifios. 27 La
hipoadiponectinemia en el higado graso es parte de un metabolismo perturbado,
caracterizado por la disminucion de la sensibilidad de la insulina. Un estudio
reciente concluy6 que los niveles de adiponectina reflejan parcialmente la severidad
de la esteatosis hepatica pero no el grado de inflamacién.2®

Hay evidencias cada vez mayores sobre las conexiones directas entre las
adipoquinas, citocinas y el mecanismo de dafio hepatico y la reparacion en el
higado graso, en consecuencia, estas moléculas son convincentes biomarcadores
para la deteccion y desarrollo de nuevas terapias.

Nutricién-sedentarismo

En la mayoria de los pacientes la sobrealimentacion (carbohidratos y excesiva
ingesta de grasa) o una dieta inadecuada, se cree que llevan a la elevacion crénica
de la glucosa, la insulina y aumento de concentraciones de acidos grasos libres en
la sangre. Estas condiciones de alimentacion contribuyen a la captacion de glucosa
en el tejido adiposo y muscular esquelético, asi como la resistencia a la insulina
mediada por la supresion de la hidrdlisis de triglicéridos en el tejido adiposo.

Por otra parte, la disminucioén de la actividad fisica en pacientes obesos podria
promover la insulinorresistencia 2° y la acumulacion de grasa en el higado, debido a
la estrecha relacion entre la insulinorresistencia y la obesidad. La dieta y el estilo de
vida se cree que tienen un papel clave en la patogénesis del higado graso no
alcoholico. Ademas un aumento del IMC y mas aun, un aumento de la CC parecen
estar correlacionados a largo plazo con la progresion a fibrosis y cirrosis, donde
factores metabolicos como la IR, el perfil lipidico alterado y la posible predisposicion
genética, van a determinar el curso de la progresion de esta enfermedad.

LA PREDISPOSICION GENETICA

Una revision retrospectiva de 90 pacientes encontré una agrupacion familiar de
HGNA, donde el 18 % de los pacientes tenian un familiar de primer grado afectado.
9 Se conoce la predisposicion genética de la obesidad y el gen en cuestion, y se
clasifica dentro del grupo de enfermedades genéticas complejas. La amplia gama
de fenotipos de HGNA se encuentran en individuos con similares caracteristicas
metabdlicas y apunta a una contribucion genética heterogénea.3°
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La mayoria de las evidencias apoyan la teoria de que los mecanismos
fisiopatoldgicos del higado graso son el resultado de la superposicion de los posibles
mecanismos de la obesidad, insulinorresistencia y trastornos metabdlicos. Por otro
lado, no esta completamente claro por qué algunos de los casos han mostrado un
curso progresivo mas severo que otros, lo cual sumado a la presencia de HGNA en
familias de obesos, podria justificar una posible predisposicion genética.

Otras causas que también han sido plasmadas por diferentes investigadores son las
genéticas. Se han descrito diferentes polimorfismos genéticos en los pacientes con
IR e HGNA, y el mas conocido es el polimorfismo genético del citocromo P450, pero
en los ultimos afios también han sido descritos otros como son: mutacién C282Y,
polimorfismo genético 19, 4A48, 2E1, 4A47, ademas de alteraciones genéticas de
algunas interleuquinas como son: el gen de las interleuquinas 1, 6 y 10,
alteraciones genéticas del gen que activa el TNF-a y otros.*

DIAGNOSTICO

Como hemos planteado la manifestacion clinica del HGNA en muchas ocasiones
esta ausente o es muy débil, se conoce que puede ser la cirrosis una forma de
debut, pero en los pacientes pediatricos esto es infrecuente y apenas se encuentra
reportado en la literatura, y en muchas ocasiones constituye un hallazgo o forma
parte del estudio en un paciente con alto riesgo.

El nivel de las cifras de transaminasas puede ser normal o estar elevado de forma
constante o intermitente. Su incremento no siempre guarda relaciéon con el estadio
de la enfermedad, aunque es comun ver que las cifras altas de transaminasas se
relacionen con los casos mas graves de HGNA. ©

Se conoce que la biopsia hepatica es el método estandar para el diagnoéstico y
andlisis de las lesiones en la enfermedad por HGNA, 2 pero este es un
procedimiento costoso, invasivo y tiene entre un 0,060,35 % de riesgo de
morbilidad, y entre un 0,01-0,1 % de riesgo de mortalidad, ademés de no ser
factible como método diagnéstico de rutina. Es por esta razén que la combinacién
de biomarcadores en suero, estudios de imagen, y estudios antropométricos,
pudieran ser utilizados para detectar la presencia y la gravedad de la esteatosis,
estableciendo grupos de alto riesgo para realizar la biopsia y lograr establecer
grados de fibrosis con mas certeza.” 417

La lesion histoldgica en nifios difiere de la de adultos en el grado de esteatosis, de
inflamacion y de fibrosis portal, siendo infrecuente la cirrosis y la degeneracion
baldnica de los hepatocitos. (Tabla 1)

Tabla 1. Diferencias histologicas de HGMA v esteatohepatitis en nifios v adultos

Mifios Adultos
Esteatosis Marcada <
Inflamacian > Portal Lobular
Balonizacion Rara Frecuente
Fibrosis > Portal Lobular
Cirrosis Infrecuente = Frecuente
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En 2005 The Pathology Committee of the NASH Clinical Research Network 3!
propuso y validé un nuevo score de actividad, tanto para adultos como para nifios,
que comprende todo el espectro de lesiones e incluye 14 caracteres histolégicos, de
forma que los pacientes con total superior a 5 se corresponden con esteatohepatitis
y si son inferiores a 3 se clasifican como «no esteatohepatitis». (Tabla 2).

Tabla 2. Score del HGNA/ESTEATOHEPATITIS (Clinical Research network)

Grado . Estadio fibrosis |Microgranulomas Cyerp_os
esteatosis acidofilos
<5% 0 No 0 |Ausente 0 |Casi nulo 0
5-33% 1 Per!smusmdal © |1 lPresente 1 [Muchos 1
Periportal
~33-66% 5 Lev.e,. zona 3, Lipogranulomas Macrofagos
perisinusoidal grandes pigmentados
Moderado, zona
>66% 313, 1B |Ausente 0 |Casi nulo 0
perisinusoidal
Locallzaglon Portal/periportal |[1C |Presente 1 Muchos 1
esteatosis
Zona 3 0 Perlsmuso_ldal y Inflamacion Megamitocondria
portal/periportal portal
Zona 1 1 P_uentes 3 |[No a minima 0 |Casi nulo 0
fibrosos
Azonal 2 |Cirrosis 4 Mffts_grande Y€ 11 Muchas 1
minima
. Inflamacion o Hialina de
anacinar 3 Balonizacion
lobular Mallory
Es.teatosys No focos 0 |No 0 |Casi nulo 0
microvesicular
=<2 focos en un Pocas células
No presente |0 |campo de 200 1 . 1 [Mucha
balonizadas
aumentos
Presente de 2-4 focos en un Muchas células Nucleos
2 T 2
200 aumentos |~ [campo balonizaciéon glucogenados
>4 focos en un
campo de 200 3 Casi nulo 0

aumentos

NASH =5 NO NASH <3

La ecografia hepéatica también es utilizada en el diagndstico y pesquisa de la
esteatosis hepética, tiene una sensibilidad del 89 % y una especificidad del 93 % en
adultos. Aunque en nifilos no se ha estandarizado, se conoce que puede ser
igualmente utilizado en el apoyo del diagnéstico, ya que en ambos grupos la

esteatosis hepatica se presenta como un aumento difuso de la ecogenicidad, debido
a la mayor reflectividad del parénquima causada por la acumulacioén intracelular de
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las inclusiones de grasa,3? sin embargo no es asi para determinar los diferentes
grados de HGNA. 32

La ecografia Doppler se utiliza como evaluacion no invasiva de la hemodinamia del
flujo vascular hepatico. Existen investigaciones basadas en esta técnica que han
demostrado una menor elasticidad vascular en la vena porta en pacientes con
diagnostico de HGNA en comparacion con controles. 3* El patron de flujo de la vena
porta se relaciona con infiltracidon grasa y en ocasiones con la inflamacion y fibrosis.
Algunos autores plantean que debe ser parte del examen de salud rutinario de la
obesidad en los adolescentes. Ademas podrian ser utilizados para seguir la
evolucion y el tratamiento en diferentes intervalos, no obstante debemos considerar
su limitacion en la cuantificacion exacta de la acumulacion de grasa, la fibrosis y la
estadificacion de la esteatosis.3%36

En investigaciones previas realizadas en nuestro pais en el afio 2006, del 30 al

50 % de los nifios obesos presentaron resultados de ultrasonido con signos de
esteatosis y se ha sefialado que la obesidad de mayor severidad constituye un
riesgo para la misma; también se ha relacionado con variables bioquimicas como
elevacion de las aminotransferasas, perfiles lipidicos, glicémicos y niveles elevados
de insulina plasmaética. Se ha sefialado este ultimo como el mas importante
contribuidor a la acumulaciéon de grasa hepatica, siendo mas importante que las
otras variables quimicas y de laboratorio.3’

La esteatosis hepatica es visible en las imagenes de tomografia computarizada,
34.35.38 gunque para detectar la grasa hepatica debe haber al menos un 30 % de
infiltracion. 3640 En consecuencia la tomografia computarizada no es clinicamente
aceptable para el diagndstico de la esteatosis de leve a moderada. 383941 Ademas la
misma se asocia con la exposicion a la radiacion que limita su uso para estudios en
los nifios.

La resonancia magnética (RM) es un procedimiento que se basa en la diferencia de
las frecuencias de resonancia entre los protones de hidrégeno unidos a grupos
metileno, no esta sujeta a interpretacion o variacion interobservador y puede ser
mas util que la ecografia para el control del higado graso en pediatria. La RM ofrece
imagenes y métodos para la cuantificacion de la grasa con una aceptable exactitud
sin ningun tipo de procedimientos invasivos o0 exposicion a radiacion. Parece que el
método de RM podria ser atil para obtener datos cuantitativos de contenido de
lipidos en el higado. 3841 Es también una técnica mas costosa, por lo que no hay
acceso en todos los centros para su uso y no pudimos incluirla en nuestro estudio.

Existen también un grupo de biomarcadores que se utilizan en el diagnéstico del
HGNA, algunos de ellos se utilizan en la préactica clinica como son las enzimas
hepaticas: ALAT, ASAT y ganmaglutamiltranspeptidasa (GGT). Puede ser habitual
que en estos pacientes exista una elevaciéon moderada de los niveles de dichas
enzimas mayor de 40 unidades por litro. Rara vez exceden mas de 10 veces el
valor normal inferior, y de forma mas caracteristica, menor de 1,5 veces el valor
normal alto.

Normalmente se observa el valor de la ALAT mayor que los de ASAT, niveles
elevados de ASAT por encima de los de ALAT pueden indicar fibrosis. La elevacion
de la GGT puede preceder a la elevaciéon de la ASAT y ALAT. 5 Algunos autores
plantean que la utilidad de la evaluacion de los niveles de transaminasa sérica se
limita a predecir la gravedad de la alteracion histolégica en estos pacientes, mas
que como prueba de diagndstico de higado graso de manera aislada, cobrando
mayor importancia en poblaciones obesas y con otros factores de riesgos
metabdlicos. 4244 También existen otros no tan utilizados en la practica clinica, solo
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en centros de referencia o en estudios investigativos, como son: el citocromo P-
450, mieloperoxidasa, 6xido nitrico, productos de la peroxidacion lipidica tales
como LDL oxidado, TNF-a, adiponectina, la interleucina-6, citoquina-18, acido
hialurénico.4®

Los pacientes obesos, ademas de presentar las alteraciones hepaticas y
metabdlicas antes descritas, pueden presentar también un incremento del
colesterol y de los triglicéridos. 46-48

La obesidad y la insulinorresistencia parecen desempefiar un papel importante en la
dislipemia. Se ha evidenciado un aumento en la prevalencia de obesidad en la
adolescencia con una fuerte asociacion con dislipemia e insulinorresistencia. La
dislipemia se relaciona con el grado de IR en el nifio obeso.*°

Se han descrito diversos mecanismos mediante los cuales la resistencia a la insulina
puede intervenir:

1. La hiperinsulinemia aumenta la sintesis hepéatica de lipoproteinas de muy baja
densidad y asi contribuye al incremento del colesterol total, cLDL (lipoproteinas de
baja densidad) y los triglicéridos.

2. La resistencia a la insulina de la lipoproteinlipasa en tejidos periféricos puede
contribuir a aumentar el colesterol, cLDL y los triglicéridos.

3. La insulinorresistencia puede ser responsable de la disminucién del cHDL
(lipoproteinas de alta densidad) por un incremento en el grado de degradacion de
Apo 1/cHDL con respecto a su sintesis. 50:51

De manera general todos estos mecanismos metabdlicos estan involucrados entre
si y estan presentes en diferentes grados en los nifios y adolescentes obesos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque la gran mayoria de nifios con HGNA en paises desarrollados muestran
obesidad su diagnostico es por exclusion. En todos los casos se deben descartar
otras etiologias que incluyan aspectos nutricionales, infecciosos, metaboélicos y
toxico-medicamentosos, ya que pueden cursar con esteatosis macrovesicular
hepatica y estar asociadas a inflamacion y fibrosis.

Etiologias

Nutricional/General

- Obesidad;

- Malnutricion proteico-energética (kwashiorkor)
- Nutricion parenteral total

- Sindrome de Mauriac

- Enfermedad celiaca

- Enfermedad inflamatoria intestinal
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- Enfermedad aguda sistémica: deshidratacion, infeccion grave.
- Inanicion aguda

- Sindrome nefrético

- Bypass yeyuno-ileal

- Hepatitis autoinmune

- Trasplante hepético

Etiologia infecciosa

- Hepatitis C

Etiologia metabdlica

- Galactosemia

- Fructosemia

- Glucogénesis (tipos I, VI)

- Tirosinemia tipo |

- Abetalipoproteinemia

- Sialidosis, manosidosis, fucosidosis
- Homocistinuria

- Abeta o hipobetalipoproteinemia

- Enfermedad de Refsum

- Enfermedad de Tangier

- Hiperlipoproteinemia familiar

- Trastornos de la beta-oxidacion de los acidos grasos
- Lipodistrofias

- Enfermedad de Wolman

- Enfermedad granulomatosa crénica
- Déficit de al-antitripsina

- Enfermedad de Wilson

- Fibrosis quistica
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- Enfermedad de Weber-Christian

- Sindrome de Shwachman

- Trastornos del ciclo de la urea

- Porfiria cutanea tardia

Etiologia toxico-medicamentosa
- Valproato

- Prednisona

- Estilbesterol

- Perhexilina

- Metotrexato

- Tetraciclinas

- Amiodarona

- L-asparraginasa

- Vitamina A

- Tamoxifeno

- Zidovudina y tratamientso anti-HIV
- Etanol

- Extasis

Por este motivo se sugieren exploraciones complementarias sugeridas para realizar
el diagndstico diferencial como son:

- Hemograma, bioquimica, lipidograma, test de funcion hepética
- Lactato y piruvato séricos

- Ferritina

- Cupremia, ceruloplasmina y cupruria de 24 horas

- Serologia VHB y VHC

- Electrélitos en sudor

- al- antitripsina y fenotipo
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- Acidos grasos plasmaticos y acilcarnitinas

- Metabolitos esteroides urinarios

- Test de tolerancia a la glucosa

- Insulina basal (hiperinsulinismo) y resistencia a la insulina (HOMA/QUICKI)
- Test especificos sugeridos por la historia clinica y examen fisico

- Biopsia hepéatica

- Investigaciones especificas si hay sospecha de metabolopatias.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe consenso sobre el tratamiento en el HGNA y la
esteatohepatitis, pero si lo hay en asegurar que su mejor prevencion es evitar la
obesidad. Basicamente debe evitarse el consumo de alcohol, reducir la grasa
hepatica, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo, para prevenir el desarrollo
de fibrosis que podria derivar en cirrosis hepatica e hipertension portal. 5

Por ahora, no existe tratamiento especifico medicamentoso para el HGNA. El
tratamiento para la reduccién de peso, de la grasa hepatocitaria y de la resistencia
a la insulina consistira fundamentalmente en el aporte de una dieta con bajo indice
glicémico (disminucion de sacarosa, azucares refinados, etc) para evitar la
hiperglucemia postprandial, asi como el aumento de ejercicio fisico
preferentemente aerdbico, que disminuye la hiperinsulinemia.

Una reduccion del 5 % de peso normaliza las cifras de las transaminasas en los
primeros tres meses. 52 La metformina (500 mgs. 2 veces al dia durante 6 meses)
reduce la hiperinsulinemia y disminuye la resistencia hepatica a la insulina,
habiéndose utilizado en nifios con buenos resultados como son: reduccion de los
niveles de ALAT y de la esteatosis hepatica, a pesar de mantener el IMC por encima
de 2 desviaciones estandar para la edad y el sexo. 53

Otro aspecto interesante es evitar el dafio oxidativo, para lo que se han
experimentado varios farmacos. El acido ursodeoxicolico, a dosis de 10-
15mg/kg/dia, actia como estabilizador de la membrana hepatocitaria y tiene un
efecto citoprotector, pero no ha resultado efectivo en pacientes pediatricos con esta
entidad. En adultos, en estudios piloto, se han ensayado antioxidantes como
betaina, a dosis de 20g/dia, Nacetilcisteina y una mezcla de lecitina, vitamina C,
bajas dosis de vitamina E, beta-caroteno, selenio y complejo vitaminico B,
observando disminucion de transaminasas y mejoria de las lesiones histolégicas, no
obstante, se precisan ensayos controlados para poder extraer conclusiones validas.

La vitamina E, otro potente antioxidante, se ha utilizado a dosis entre 400 y 1 200
Ul/dia, entre 2 y 4 meses de tiempo,>* observando en los ensayos disminucion de
las cifras de transaminasa, pero no de la esteatosis. Este aspecto, también
controvertido, ha inducido a creer que pudiera ser en la actualidad una alternativa
terapéutica eficaz en pacientes que no sigan el tratamiento dietético. Otra
alternativa posible es el uso de determinados probiéticos; varias endotoxinas
bacterianas intestinales, junto con la proteina TNF-a pueden modular el dafio
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hepatico en estos pacientes. Al respecto, se ha ensayado el Lactobacillus johnsonii
en ratas, observando disminucion de la expresion hepéatica de TNF-a, de la lesion
hepatica, de la grasa total hepatocitaria y del nivel de ALT.

Finalmente, el trasplante hepatico en estos pacientes representa menos del 1 % de
los casos en la infancia y la enfermedad puede recurrir después del mismo. Los
donantes cadaveres de higado con esteatosis superior al 40 % suelen excluirse, ya
gue poseen una pobre funcion en el huésped.>®
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