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RESUMEN

La EHGNAen la edad pediatrica es la patologia hepatica mas frecuente, cuya evolucion a estea-
tohepatitis y fibrosis esta mediada por una serie de factores genéticos y ambientales. Requiere
la consideracion de una serie de caracteristicas demograficas, antropométricas, clinicas y de test
de laboratorio que nos lleva a sospecharla y deben permitir el despistaje de otras patologias
potencialmente tratables. Esto hace que en muchos casos sea un diagndstico de exclusién, ya
que la simple presencia de hipertransaminasemia en el paciente pediatrico obeso no justificaria
el diagndstico de la EHGNA. En el proceso diagnostico los factores de riesgo y los parametros
de laboratorio constituyen los pilares de screening diagndstico y seguimiento, constituyendo
la biopsia hepatica el método de confirmacién diagnéstica de la entidad. Todavia se descono-
ce mucho de la patogenia y evolucion de la enfermedad, lo que hace dificil su tratamiento,
siendo de momento las intervenciones a nivel de habitos de vida y dieta las mas utilizadas y
que de momento han demostrado eficacia. Algunos parametros de la dieta, como aumentar
el consumo de proteinas, bajar la de grasas saturadas e hidratos de carbono simples junto con
aumento de sustancias con efecto antioxidante como los acidos grasos omega 3 DHAy EPAy la
vitamina E, sobre todo esta dltima, pueden tener un papel en el tratamiento de la enfermedad.

1. DEFINICION Y PREVALENCIA

El término higado graso es una forma comun de
referirse a la esteatosis hepatica, que describe
la presencia de infiltrados grasos en parénqui-
ma hepatico. Sin embargo, la esteatosis o higa-
do graso no es sino una entidad mas dentro de

las que componen la definida como enferme-
dad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA). His-
topatoldégicamente pueden diferenciarse varias
entidades como el higado graso no alcohélico,
o simple esteatosis, que se define con la pre-
sencia de esteatosis 5% de los hepatocitos sin
evidencia de dafo hepatocelular. Otra forma es
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Tabla 1. EHGNA y términos relacionados

EHGNA

Espectro de enfermedad hepAtica grasa sin evidencia de consumo alcohélico que incluye
desde la simple esteatosis, la estatohepatitis y la cirrosis asociada a esteatohepatitis

Esteatosis no alcohdlica (ENA)

(higado graso no alcohdlico) fallo hepatico minimo

> 5% de esteatosis sin evidencia de dafio hepatocelular. Riesgo de progresion a cirrosis o

Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA)

> 5% de esteatosis con inflamacion y dafio hepatocelular (balonizacion) con o sin fibrosis.
Puede progresar a cirrosis, fallo hepatico y mas raramente a cancer

Cirrosis asocida a EHNA

Cirrosis con evidencia previa o actual de esteatosis o esteatohepatitis

la esteatohepatitis no alcohdlica, que equivale
a la presencia de esteatosis en al menos el 5%
de los hepatocitos con signos de dafo hepato-
celular, como balonizacion hepatocitaria, por
ejemplo. Esta ultima situacion puede llevar al
desarrollo de fibrosis, cirrosis o incluso fallo he-
patico (Tabla 1).

La EHGNA en lainfancia puede asociar una ma-
yor influencia genética que lleve a una mayor
sensibilidad de los factores ambientales asocia-
dos a esta entidad. De hecho, adultos afectos
de EHGNA de inicio en la infancia presentan
mas riesgo de complicaciones precoces y mas
severas. Al poder estar relacionado con un tras-
torno metabdlico/genético hereditario subya-
cente se recomienda un enfoque diagnéstico
mas detallado. El higado graso se asocia sobre
todo a obesidad; el aumento de la incidencia
de esta patologia en la poblacién infantil ha ido
acompanada de un incremento en sus comor-
bilidades, entre las que se incluyen la EHGNA.

Determinar la verdadera prevalencia de la EHG-
NA en la poblacion infantil es complicado, ya
que la prueba de referencia es la biopsia he-
patica y no es factible en estudios epidemiolo-
gicos amplios. Esto hace que la mayoria de los
estudios utilicen marcadores indirectos, como
la cifra de transaminasas en combinacién con
la ecografia abdominal. Los datos existentes de

prevalencia pueden variar desde un 3 hasta un
10% la poblacién pediatrica. Desde un punto de
vista puramente anatomopatoldgico, una revi-
sion de la histologia hepatica en autopsias de
742 nifios de edades entre los dos y los nueve
afios estimo una prevalencia del 9,6%. Un me-
taanalisis mas reciente estimo una prevalencia
del 7,6% en nifios en poblacion general y de
hasta un 34,2% en cohortes de pacientes pedia-
tricos atendidos en clinicas de obesidad. Esta
situacion, unida al auge de la obesidad en la
poblacion infantil, permite afirmar que la EHG-
NA es la alteracion hepatica mas frecuente en
la edad pediatrica.

2. FACTORES DE RIESGO
2.1. Obesidad y sindrome metabélico

La obesidad central o troncular, correlacionada
con la grasa visceral, es la que esta relacionada
de forma mas estrecha con esta entidad. Den-
tro de los parametros antropomeétricos, la cir-
cunferencia de la cintura es un parametro util
para identificar adiposidad o grasa troncular,
su relacion con la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico es mas estrecha que la
que presenta el indice de masa corporal. La hi-
perinsulinemia secundaria probablemente su-
pone el primer paso en la patogénesis de esta
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Tabla 2. Causas de enfermedad grasa hepdtica en el nifio

Sistémicas Genético-metabolicas

Otros trastornos hereditarios | Hepatotoxicidad por drogas

+ Malnutricion grave aguda Fibrosis quistica

Sindrome de Shwachman

+ Nutricion parenteral

prolongada - Enfermedad de Wilson
* Obesidad/sindrome + Deficiencia de o.-antitripsina
metabdlico

) i Galactosemia
+ Sindrome de ovario

poliquistico Fructosinemia

+ Sindrome de apnea

. ~ ésteres de colesterol
obstructiva del suefio

- Pérdida rapida de peso » e

+ Anorexia nerviosa L
acidos grasos

+ Caquecsia

Enfermedad inflamatoria
intestinal

acidos grasos

Lipomatosis de Madelung

Enfermedad celiaca
+ Hepatitis C
Sindrome nefrético

Lipodistrofias

Sindrome de Dorfman-
Chanarin

Diabetes mellitus 1

Enfermedad tiroidea

Porfiria cutdnea tarda
+ Trastornos hipotalamo-
hipofisiarios

Homocistinuria

Hiperlipoproteinemias famil
+ Sindrome de asa ciega

(sobrecrecimiento
bacteriano)

Tirosinemia tipo |

biliares
+ Sindrome de Turner

+ Hemocromatosis

+ Acidosis organicas

Enfermedades de depdsito de

Defectos de la oxidacion de los

Defectos de la B-oxidacion de los

Abeta o hipobetalipoproteinemia

iares

« Defectos de la sintesis de acidos

+ Sindrome de Alstrom + Alcohol

+ Sindrome de Bardet-Biedl |+ Cocaina

+ Sindrome de Padrer-Willi + Nifedipino

+ Sindrome de Cohen - Diltiazem

+ Enfermedad de Weber- + Estrogenos
Christian + Corticosteroides

+ Amiodarona

+ Coralgil

+ Tamoxifeno

+ Metrotexato

+ Valproato

+ L-asparaginasa
+ Zidovudina

« Pesticidas

enfermedad. La presencia de otros elementos
relacionados con el sindrome metabdlico, como
diabetes mellitus tipo 2, hipertension y disli-
pemia, se correlacionan también con la severi-
dad de la enfermedad y la presencia de fibrosis.

2.2. Sexo, edad y factores raciales

La prevalencia se incrementa con la edad,
siendo frecuente en mayores de 9-10 afos
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y extremadamente raro en menores de tres
afios. El sexo masculino presenta mas riesgo
que el femenino en la mayoria de los traba-
jos. La raza hispana presenta una mayor pre-
valencia.

2.3. Factores genéticos

Se han identificado varios polimorfismos ge-
néticos relacionados con la sensibilidad a la
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insulina, el metabolismo lipidico y mecanis-
mos inflamatorios y fibrogénicos que parece
pueden influir en el fenotipo de esta enfer-
medad.

El determinante genético mas importante es
el polimorfismo rs738409 del gen de la fosfoli-
pasa 3 tipo patatina (PNPLA3), que codifica una
proteina variante, la 1148 M. Esta confiere mayor
susceptibilidad para el desarrollo de EHGNAy
es un factor de riesgo para el desarrollo de un
patrédn mas severo de enfermedad hepatica en
nifos. Otros polimorfismos en genes asociados
al estrés oxidativo (superéxido dismutasa 2), a
|a via de sefializacion de la insulina (receptor 1
de lainsulina) y a la fibrogenésis (factor 6 tipo
Kruppel), o de la interleuquina 6 (174G/C), tam-
bién se asociaron a una mayor predisposicion
de desarrollar EHGNA.

2.4. Factores ambientales

Existen numerosos factores nutricionales rela-
cionados con el desarrollo y pronéstico de esta
enfermedad. La baja ingesta de vitamina E, los
niveles plasmaticos bajos de vitamina Dy el
exceso de fructosa en la dieta parecen factores
dietéticos mas prevalentes en pacientes afec-
tos de EHGNA. Por el contrario, el consumo de
acidos grasos omega 3 tipo DHA y la lactancia
materna parecen ser factores protectores.

Otros factores como la presencia de sindrome
de apnea obstructiva del suefio estan asocia-
dos a la resistencia a la insulina en la EHGNA. EI
bajo peso al nacimiento, junto con una recupe-
racién o catch-up a edades tempranas, se aso-
cian a obesidad tempranay por tanto a EHGNA.

No esta del todo claro el papel de la micro-
biota intestinal en la induccion de la infla-
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macion hepatica. Parece que los niveles de
endotoxina podrian desempefar un papel
en la progresion de EHGNA a esteatohepati-
tis no alcohdlica.

3. PATOGENIA

La teoria de “los dos pasos” propone que, en
individuos con o sin predisposicion genética,
el primer paso consistiria en un aumento de la
movilizacion de acidos grasos libres (AGL) al hi-
gado, con el acimulo de triglicéridos. Esta mo-
vilizacion estaria relacionada con la resistencia
alainsulina, la obesidad y/o el sindrome me-
tabdlico. La resistencia a la insulina juega un
papel fundamental en la patogénesis del EHG-
NA a través de la lipdlisis periférica y lipogéne-
sis de novo. La primera aumentaria la afluencia
de AGL al higado, ocasionando la produccién
de intermediarios lipotoxicos. Por otra parte,
laingesta de carbohidratos, considerablemen-
te aumentada en los obesos, también aumen-
taria la sintesis de novo de AGL a partir de la
acetil-coenzimaA.

El segundo paso, una vez incrementado el apor-
te de AGL al higado, consistiria en la amplifica-
cion del dafio por estrés oxidativo, endotoxinas
y apoptosis hepatocelular. El acimulo hepato-
celular de lipidos, junto a la produccion de espe-
cies reactivas de oxigeno, peroxidacion lipidica
y citocinas proinflamatorias, dafarian el ADN,
causando disfuncién mitocondrial, determinan-
te de la inflamacion hepatocelular.

El estrés oxidativo intracelular, sea por produc-
cion excesiva de especies reactivas de oxigeno
o por disminucién de las defensas antioxidan-
tes, es responsable del dafio celulary perpetua
la resistencia hepatica a la insulina.
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El antioxidante intracelular mas abundante es
el glutation (GSH) y su agotamiento al intentar
paliar este proceso oxidativo contribuye al dafo
hepatocelulary desarrollo de fibrosis. El aporte
de glutation exégeno no es eficaz al no ser ca-
paz de penetrar directamente en las células. No
obstante, existen farmacos con capacidad para
incrementar la produccién de GSH intracelular
y, secundariamente, disminuir las especies re-
activas de oxigeno intermedias.

La presencia de alteraciones de la flora y per-
meabilidad intestinal incrementan la produc-
cion de endotoxinas, sobre todo liposacéridos,
y su paso al higado a través de la vena porta,
donde activarian los receptores Toll-like favo-
reciendo la progresion del EHGNA.

Otro hallazgo reciente e interesante es el pa-
pel de las células hepaticas progenitoras, que
son células quiescentes localizadas en los ca-
nales de Hering. En los nifios con EHGNA este
compartimento esta expandido y esta impli-
cado en el proceso de fibrogénesis cuando se
desarrolla la esteatohepatitis no alcohdlica. Es-
tas células expresan determinadas sustancias
(GLP-1, adiponectina, resistina, entre otras) que
se podrian modular para controlar la inflama-
cion y la fibrosis, evitando la progresion de la
enfermedad.

Recientemente, Fang y cols. han desarrollado un
modelo multifactorial donde la conjuncién de
factores genéticos y ambientales acttian con-
juntamente junto con cambios en la comuni-
cacion, y la relacion intertisular entre distintos
érganos como el pancreas, tejido adiposo, hi-
gado e intestino colaboran para el desarrollo de
la enfermedad. Sin embargo, se sigue conside-
rando como el “primer paso” la resistencia a la
insulina y depdsito de grasa.
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4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y
DIAGNOSTICAS

4.1. Clinica y exploracion fisica

La mayoria de los pacientes presentan sintomas
vagos como fatiga, malestar y dolor abdominal,
sobre todo en el cuadrante superior derecho.
En la exploracion puede detectarse hepatome-
galia; la presencia de esplenomegalia afiadi-
da puede indicar un estadio mas avanzado de
enfermedad hepatica. La acantosis nigricans,
marcador de hiperinsulinemia y resistencia a
la insulina, aumenta las posibilidades de en-
contrar en estos pacientes la EHGNA. Sin em-
bargo, el rasgo clinico mas importante en la
exploracion es la presencia de sobrepeso y la
adiposidad central o visceral, y esta es la razén
por la que se debe medir la circunferencia de
la cintura.

4.2, Parametros de laboratorio (Tabla 3)

La ALT sérica es un parametro accesible y ba-
rato Util en el screening inicial de la EHGNA. La
sensibilidad de este marcador, sin embargo, es
baja debido a las cifras normales que presentan
muchos de estos pacientes. Hay que destacar
que los limites de corte de la mayoria de los
laboratorios para este marcador parecen que
estén demasiado altos para la adecuada detec-
cion de patologia hepatica cronica en el pacien-
te pediatrico. En este sentido, el estudio SAFETY
muestra que el percentil 95 para los niveles de
ALT en pacientes sanos libres de enfermedad
hepética fue de 25,8 U/L en nifios y 22,1 U/L
en ninas, y deberian tenerse en cuenta si se va-
lora a un paciente pediatrico con sospecha de
enfermedad hepética crénica. Si bien hay que
sefalar que el grado de elevacion de la ALT no
se correlaciona con la severidad o incluso pre-
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Tabla 3. Parametros de laboratorio en nifios con sos-
pecha de EHGNA

Parametros de funcién hepatica y sindrome metabdlico

+ Analitica basica: hemograma, AST, ALT, GGT, bilirrubina,
estudio de coagulacion, glucosa en ayunas, urea, iones,
insulina

+ Perfil lipidico y apolipoproteinas

+ Hemoglobina glicosidada y test de intolerancia oral a la
glucosa (seglin resultados)

+ Perfil tiroideo

+ Indice HOMA-IR y marcadores de resistencia a la insulina (si
disponible)

Parametros para estudio de patologia hepatica

+ Lactato, piruvato, acido Urico, hierro y ferritina

+ Cobre sérico, ceruloplasmina y excrecion de cobre en orina
de 24 horas

+ Test del sudor
- IgAtotal y anticuerpos antitransglutaminasa IgA e IgG
+ og-antitripsina

- |G total y autoanticuerpos: ANA, anti-LKM y antimdsculo
liso

Parametros de estudio metabdlico

+ Aminodcidos y dcidos organicos en plasmay orina
« Acidos grasos y acilcarnitinas en plasma
+ Metabolitos urinario corticoideos

sencia de EHGNA, los niveles altos de GGT si son
un factor de riesgo para la presencia de fibrosis
avanzada en la EHGNA.

La hiperinsulinemia es un marcador sensible
pero poco especifico, pero puede que si sea un
predictor de progresion a fibrosis. La intoleran-
ciaoral a la glucosa también parece estar aso-
ciada a esta entidad. La hipertrigliceridemia
se encuentra con frecuencia en sujetos obe-
sos afectos de EHGNA, y parece que en estos
pacientes las cifras de ALT son mayores. De la
misma forma, un perfil lipidico de caracteristi-
cas aterogénicas (baja HDL con LDL elevada) se
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correlaciona con la severidad del dafio hepético.
Los niveles altos de acido urico se detectan en
la mayoria de los pacientes con sindrome me-
tabdlico, y parece que puede ser un marcador
de un alto consumo de fructosa que se correla-
ciona a su vez con cambios fibréticos. Ademas,
en ninos parece que estan relacionados con el
consumo excesivo de fructosa en la dieta, que
como sabemos esta relacionado con la presen-
Cia de esta entidad.

Los titulos de IgA sérica estan elevados en casi
el 25% de los pacientes afectos de EHGNA, aun-
que todavia no se tiene claro su valor. También
se pueden encontrar titulos altos de algunos
autoanticuerpos, como el antimusculo liso y los
ANA, lo que obliga a un despistaje de hepato-
patia autoinmune.

4.3. Técnicas de imagen

Las ultimas recomendaciones americanas
desestiman la ecografia como herramienta de
screening o cuantificacion de la EHGNA. Esta
técnica detecta aumento de la ecogenicidad,
del parénquima hepatico comparandolo con el
del rinén subyacente y del bazo. Existe una cla-
sificacion en grados que va del 0 al 3 segln la
intensidad de la ecogenicidad comparado ade-
mas con los bordes de los vasos intrahepaticos.
Cuando se compara con la biopsia hepatica pre-
senta una sensibilidad del 60 al 96% y especifi-
cidad del 84-100%; esto esta relacionado con el
porcentaje de esteatosis, de manera que cuan-
do es mayor del 20-30% mejora el rendimiento
de la prueba, siendo menor cuando es inferior
a estas cifras. Los resultados son comparables
en estudios de series de pacientes pediatricos.
La principal limitacién de esta técnica es que la
valoracion de los hallazgos es siempre subjeti-
va, sujeta a variabilidad interobservador, que
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no permite diferenciar la EHGNA de otras enti-
dades y que no es Util en la deteccién de fibro-
sis. Se debe valorar su uso para descartar otras
causas de enfermedad hepatica, como masas
hepaticas, hipertension portal, enfermedades
relacionadas con el sistema biliar, etc. No obs-
tante, sigue siendo frecuente su uso dada su
accesibilidad e inocuidad.

La tomografia axial computarizada (TAC) es
mucho mas especifica en la cuantificacion de
la esteatosis y en comparacion con la biopsia
hepética presenta sensibilidad y especificidad
del 82y del 100%, respectivamente. Su limita-
cién clara es la exposicion a radiaciones ionizan-
tes, que hace que no se use de rutina en nifos.

La resonancia magnética presenta en adultos
sensibilidad y especificidad cuando se compa-
ra con la biopsia del 100 y del 90,4%, respecti-
vamente. Presenta como ventajas frente a la
ecografia el no estar sujeta a la variabilidad in-
terobservador y que detecta infiltraciones gra-
sas leves que la ecografia pasa por alto; podria
ser mas Util en la monitorizacion de nifos al ser
mas objetiva y permitir incluso detectar la re-
gresion de la infiltracion grasa. Por otro lado, el
desarrollo de la espectroscopia por resonancia
magnética H1, que permite detectar el grado
del contenido de triglicéridos en el parénquima
hepatico, hace que sea el método mas preciso
para detectar infiltraciones grasas por debajo
del 10%. A pesar de las caracteristicas de estas
técnicas que la hacen un poco menos accesible,
la mejora en los equipos y en la experiencia de
uso esta haciendo que se esté usando con mas
frecuencia en la evaluacién de estos pacientes.

El fibroscan, o elastografia transicional, es un
nuevo método que permite evaluar la rigidez
hepatica, y por tanto de la fibrosis, por medio
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de la transmision de una onda de ultrasonido.
Es rapida, no invasiva e indolora, pero tiene el
inconveniente de que precisa unos tamanos de
sonda especificos seguin el diametro toracico y
los espacios intercostales y puede que en pa-
cientes muy pequefos no pueda utilizarse. Es
una técnica muy reciente, que no esta dispo-
nible en todos los centros y que todavia hay
cierta falta de parametros de referencia para
poblacion pediatrica.

4.4. Biopsia hepatica

Es la técnica de referencia, ya que permite la
distincion entre EHGNA y |a esteatohepatitis
no alcohdlica ademas de la exclusion de otras
etiologias. Hay que valorarla en los casos en
que hay posibilidad de varios diagndsticos y
cuando existe riesgo de desarrollar esteato-
hepatitis y/o desarrollo de fibrosis. Pueden ser
marcadores de riesgo cifras de ALT mayores de
80 UI/L, esplenomegalia o relaciéon AST/ALT > 1.
La presencia de panhipopituitarismoy diabetes
mellitus tipo 2 se consideran factores de ries-
go con mayor relacién. La biopsia solo evalua
un pequefio porcentaje del parénquima, por lo
que el error en la toma de muestra se presenta
como la principal limitacion de esta técnica, ob-
viando, claro esta, que se trata de una técnica
invasiva con riesgos de efectos secundarios gra-
ves y comorbilidades nada desdefiables. Todo
esto hace que esta técnica no esté dentro de las
pruebas de screening, siendo el momento de su
indicacion un tema en debate y no existaen el
momento actual consenso o evidencias para
establecer guias de practica clinica, por tanto
su indicacion se basa en opiniones de expertos,
aceptandose en el momento actual los criterios
establecidos por Roberts en 2007 en su publi-
cacion del Journal Hepatology. Estos incluyen
la edad menor de 10 afos, historia familiar de

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de usoy posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



A, r
r\:r) Protocolos * Higado graso en la infancia

EHGNA severa, presencia de hepatoesplenome-
galia en la exploracion fisica y alteracion de los
valores de laboratorio: hipertransaminasemia,
hiperinsulinismo severo, presencia de autoan-
ticuerpos y sospecha de otras enfermedades
metabdlicas como la enfermedad de Wilson.

4.5. Marcadores pronésticos no invasivos de
la severidad y la presencia de fibrosis en la
EHGNA

Fundamentalmente se trata de marcadores
séricos de inflamacion hepatica, de estrés oxi-
dativo y de fibrosis hepatica. Dentro de los mar-
cadores inflamatorios, los niveles séricos bajos
de adiponectina, los niveles séricos altos de lep-
tina que, junto con la elevacion del TNF-alfa, se
correlaciona con la presencia de esteatohepa-
titis no alcohdlica. Otros parametros marcado-
res de inflamacién que pueden estar presentes
en estos pacientes son la proteina C reactiva
(PCR), a pesar de su falta de especificidad, y la
ferritina, que actda como proteina inflamatoria
mas alla de su papel en el metabolismo férrico.

La presencia de peroxidacion de los lipidos he-
paticos puede detectarse mediante la valora-
cion de parametros como el malondialdehido
hepatico o los niveles de 4-hidroxinonenal.
También se ha comprobado que los niveles
elevados de citoqueratina 18 se relacionan no
solo con la presencia de EHGNA en pacientes
obesos y no obesos, sino que ademas pueden
ser Utiles para detectar |a esteatohepatitis no
alcoholica y el mayor grado de fibrosis.

De especial importancia son los parametros
serologicos relacionados con la presencia de
fibrosis hepatica dentro de la evaluacién y el se-
guimiento de los pacientes afectos de EHGNA.
El FibroTest es la herramienta mas amplia-
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mente validada en adultos como marcador
de fibrosis, e incluye: bilirrubina sérica, GGT,
o-macroglobulina, apolipoproteina Al, hap-
toglobina, corregidos para la edad y el sexo. En
el campo pedidtrico existe un indice (indice de
fibrosis en la EHGNA pediatrica de su traduc-
cion del inglés) que se calcula en base a la edad,
la circunferencia de la cintura y niveles de tri-
glicéridos, pero necesita ser validado de forma
mas amplia. Por dltimo, el panel europeo de
fibrosis hepatica (EFP de sus siglas en inglés),
que incluye las cifras de acido hialurénico (AH),
propeptidos terminales del colageno Il e inhi-
bidores tisulares de la metaloproteasa |, se ha
propuesto como el método de screening de fi-
brosis progresiva con una buena capacidad pre-
dictiva. Hay ya algunos estudios que muestran
su utilidad en nifios afectos de EHGNA, sobre
todo cuando se combina con el indice de fibro-
sis en la EHGNA pediatrica, mejorando los resul-
tados de sensibilidad y especificidad.

4.6. Diagnostico diferencial

La presencia de unas cifras altas de transami-
nasas en un paciente obeso no es diagnosti-
ca de EHGNA. Hay que tener en cuenta que,
en el paciente pediatrico, sobre todo, existen
otras patologias hepaticas o situaciones clini-
cas que pueden asociarse a infiltracion grasa
del higado y que tienen un tratamiento espe-
cifico; es por tanto importante descartarlas en
el proceso diagnéstico de la EHGNA con o sin
esteatohepatitis no alcohdlica (Tabla 2). Entre
las mas importantes y frecuentes encontramos
la hepatopatia asociada a enfermedad celiaca,
la enfermedad de Wilson y la hepatitis autoin-
mune. La presencia de hepatomegalia con o sin
esplenomegalia son sugestivas de enfermedad
hepatica avanzada. El diagnéstico diferencial
deberia basarse en primer lugar en las carac-
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Figura 1.
Paciente pediatrico con obesidad ‘
Ecografia abdominal (US)
ALT, AST, GGT, bilirrubina
I
US hiperecogenicidad/RNM
0 AST/ALT elevadas
Seguimiento
RNM si signos de resistencia a la insulina
Menores de 3 afios Nifios 3-10 afios
EHGNA poco probable i l
EHGNA poco probable EHGNA por exclusién Obesidad central Historia familiar de EHGNA
Etiologia Etiologfa virica, Resistencia a la insulina Hepatoesplenomegalia
metabdlica/sistémica metabdlica, toxica No signos de enfermedad Proceso expansivo
¢ progresiva Hipertransaminasemia imp
Marcadores de fibrosis
Resultados

Comorbilidad hipotaldmica
Intentar reduccion de peso i

no concluyentes

Cambio estilovida 3-6 m

Biopsia hepética Biopsia hepética . ¢ — Biopsia hepética precoz
una vez realizadas precoz US hiperecogenicidad/RNM
pruebas no invasivas AST/ALT elevadas

’ Exclusion otras etiologias ‘

US hiperecogenicidad/RNM
AST/ALT elevadas
No etiologia clara

v

RNM: resonancia nuclear magnética; EHGNA: enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

teristicas clinicas, luego las pruebas no invasi-
vas y finalmente |a biopsia hepatica segun la
situacion del proceso diagndstico.

Esimportante tener presente la edad de presen-
tacion en este diagnostico diferencial, ya que
en lactantes y nifios menores de tres afios la
EHGNA es extremadamente rara, mientras otras

causas genéticas, metabolicas o sistémicas son
mas probables y deben considerarse en primer
lugar. En nifos mayores de 10 arios que presen-
ten ademas manifestaciones de sindrome meta-
bélico, la EHGNA es mucho mas probable; aun
asi, en estos pacientes la enfermedad de Wilson,
la hepatopatia autoinmune y el déficit de 05-an-
titripsina deben descartarse siempre (Fig. 1).
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5. TRATAMIENTO

El tratamiento es la pérdida de peso, con mo-
dificacion de la composicion corporal median-
te el ejercicio y los cambios dietéticos. A estas
dos lineas de actuacion se han anadido recien-
temente complementos nutricionales y/o far-
macos que han demostrado cierta capacidad
para mejorar los resultados obtenidos, funda-
mentalmente con efecto antioxidante.

5.1. Ejercicio fisico

La pérdida de peso aumenta la sensibilidad he-
patica a la insulina, disminuye la generacién de
especies reactivas de oxigenoy la inflamacion del
tejido adiposo. Ademas, potencia la sensibilidad
extrahepatica de la insulina a través de la utili-
zacion periférica de glucosa. Una reduccion del
3-5% del peso corporal disminuye la esteatosis
hepética, siendo necesaria una pérdida ponderal
igual o mayor al 10% para reducir la inflamacion
y evitar la progresion a esteatohepatitis.

Por otro lado, el ejercicio fisico ha demostrado
evitar la progresion de la EHGNA, de manera in-
dependiente a la pérdida de peso, mediante la
reduccion del aporte de acidos grasos al higado,
la disminucion del estrés oxidativo y de la infla-
macion, el aumento de la sensibilidad a la insu-
linay la disminucién de la grasa abdominal. Por
tanto, es importante evitar en estos pacientes
el sedentarismo y programar una actividad fisi-
ca progresivay en la que deben estar implicados
padres, cuidadores y profesores para que el incre-
mento en la actividad fisica sea duradero y eficaz.

5.2. Dieta

La segunda medida es la modificacion de la dieta
y el ajuste de calorias consumidas. En la modifi-
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cacioén de la dieta el aspecto mas importante es
la reduccion del contenido de grasa de la dieta y
el aumento del aporte proteico. Asi, la American
Association for the Study of Liver Diseases adop-
ta las medidas dietéticas recomendadas por la
American Heart Association, que consisten en el
aporte diario de grasas inferior al 35% del total
de las calorias consumidas, limitando el consu-
mo de grasas saturadas a menos del 7% del to-
tal de calorias. Estas recomendaciones pueden
ponerse en marcha al aumentar el consumo de
lacteos bajos en grasa, disminuir el consumo de
carnes con grasa visible y piel y embutidos gra-
sos, asi como grasas trans. Ademas, es importan-
te la reduccion del contenido de fructosa de la
dieta, pues se ha comprobado un mayor consu-
mo de fructosa en estos pacientes, lo que se ha
relacionado con el desarrollo de obesidad, dis-
lipemia, resistencia a la insulina, inflamacién y
fibrosis hepaticas, favoreciendo la instauracion
y progresion de la EHGNA. El aumento del apor-
te proteico combinado con el ejercicio fisico ha
demostrado que mejoran la pérdida de peso. En
relacion a la reduccion de las calorias consumi-
das, es importante adaptarla a las necesidades
nutricionales en funcion de edad, sexo, actividad
fisica y peso ideal. No son efectivas dietas muy
restrictivas o desequilibradas que causan recha-
zo en los pacientes y dificultan su seguimiento.

5.3. Complementos nutricionales

El 4cido docosaexaenoico (DHA) y el 4cido ei-
cosapentaenoico (EPA) son dcidos grasos poli-
insaturados (PUFA) esenciales presentes en el
pescado azul y algunos vegetales. El DHA ha
mostrado ejercer un efecto antiinflamatorio
al actuar sobre el GPR120, receptor expresado
en algunas células hepéticas, que es la via de
actuacion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) y otras citocinas proinflamatorias. El
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suplemento en acidos grasos omega-3 ha de-
mostrado mejorar la evolucion de la EHGNA en
adultos, sin que se haya aun establecido con
claridad la dosis 6ptima.

Un ensayo clinico realizado en 60 nifios con
EHGNA analizé los efectos de suplementos
de DHA (250 y 500 mg/dia) frente a placebo,
basdndose en valores analiticos y ecografia
durante 24 meses. Observaron una mejoria sig-
nificativa en los pacientes tratados con DHA,
independientemente de la dosis administrada.
Recientemente, otro ensayo clinico en 76 nifos
con EHGNA suplementados con DHAy EPA de-
mostr6 un descenso en los niveles de ASTy GGT
y un incremento de adiponectina en el grupo
tratado, frente a los que recibieron placebo. La
adiponectina es una proteina derivada de los
adipocitos con capacidad para aumentar la sen-
sibilidad a la insulina y con efectos antiinflama-
torios. No se han comunicado efectos adversos
a las dosis administradas.

Los probidticos han demostrado disminuir la
inflamacion intestinal, ademas de inhibir la
adhesion bacteriana a la mucosa y reforzar la
barrera epitelial, reduciendo de este modo la
translocacion de la flora intestinal. Modulan la
expresion de receptores nucleares, disminuyen-
do la resistencia a la insulina y previniendo el
desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica.
Los prebiéticos como la lactulosa estimulan
el crecimiento y la actividad metabdlica de la
flora intestinal. Ademas, han demostrado en
animales disminuir la inflamacién intestinal y
hepatica, mejorando el control glucémico y dis-
minuyendo el acimulo de triglicéridos y coles-
terol en el higado.

Recientemente, un ensayo clinico estudio los
efectos de una mezcla de ocho especies de
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probidticos frente a placebo en nifios obesos
diagnosticados mediante biopsia hepatica de
EHGNA con esteatosis moderada o severa. En el
grupo que recibid probiéticos la esteatosis mo-
derada descendio6 del 55% inicial al 9% al final
del estudio. Ademas, ninguno present6 estea-
tosis severa al finalizar el seguimiento, frente
al 44% que la presentaba al inicio del estudio.
Estos hallazgos no se observaron en el grupo
placebo.

5.4. Antioxidantes

La vitamina E mejora la esteatosis e inflamacién
hepaticas en adultos no diabéticos con EHGNA.
De esta forma constituye la primera linea de
tratamiento farmacoldgico en adultos con es-
teatohepatits sin diabetes ni cirrosis asociada.

El ensayo clinico TONIC (2011) comparé los
efectos de la vitamina E frente a metforminay
placebo durante cinco afios en nifios con EHG-
NA sin diabetes ni cirrosis asociada. Entre los
pacientes tratados con vitamina E se observo
un aumento significativo en la resolucién de la
esteatohepatitis no alcohdlica de los pacientes
con afectacién mas grave, ademas de reduccion
de la balonizacion hepatocelular y del indice de
actividad de la EHGNA, sin objetivarse mejoria
en cuanto a la esteatosis, la inflamacion ni la
fibrosis hepaticas. No se han constatado efec-
tos adversos hasta la fecha en nifios. Se han
establecido dosis alrededor de las 800 Ul/dia,
aunque hay que valorar posibles efectos adver-
sos a largo plazo.

Otro antioxidante que estd siendo estudiado en
el tratamiento de la EHGNA es el bitartrato de
cisteamina, que acttia disminuyendo la forma-
cion de especies reactivas de oxigeno, aumen-
tando la produccion de glutation y regulando la
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produccion de adiponectina. La investigacion en
poblacion pedidtrica parece revelar una dismi-
nucion en los niveles de ALT y AST y un aumen-
to de la adiponectina en los nifios con EHGNA
tratados.

5.5. Sensibilizadores de la insulina

La metformina es el Uinico farmaco de este grupo
estudiado en nifos. Sus efectos sobre la EHGNA
en adultos parecen derivar fundamentalmente
de la pérdida ponderal que producen, sin que
exista evidencia suficiente para recomendarla
en este grupo de tratamiento por su escasa re-
percusion en los parametros histolégicos y ana-
liticos. No se considera una opcion viable en el
tratamiento de la EHGNA en nifios, ya que no ha
demostrado cambios histolégicos significativos
en la poblacién pediatrica y suele producir efec-
tos adversos como nauseas, vémitos y diarrea.

Las tiazolindionas han demostrado mejorar
tanto los niveles de transaminasas como la
histologia hepatica en adultos. Sin embargo,
no han sido aun estudiadas en nifos debido a
sus efectos adversos, que pueden incluir cardio-
toxicidad, retencion de liquidos y osteoporosis.

5.6. Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica se postula como alternati-
va en adolescentes con obesidad severa com-
plicada en los que las medidas de tratamiento
convencionales no hayan sido eficaces. Ha de-
mostrado en pacientes adultos obesos, junto
con la pérdida de peso, reducir la resistencia
alainsulina y mejorar la dislipemia. Ademas,
provoca un aumento en los niveles de adipo-
nectinay un descenso de IL-18, PCR y TNF-alfa,
lo que disminuiria la inflamacion hepatica. Se
ha observado que produce una mejoria de la
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histologia hepatica en adultos, aunque no se
dispone de estudios en la poblacion pediatrica.

En 2009 el International Pediatric Endosurgery
Group publicd una gufa con las indicaciones de
cirugia bariatrica en adolescentes. Sin embar-
go, no se dispone de guias terapéuticas con-
sensuadas y no se ha establecido claramente
sila EHGNA o |a esteatohepatitis no alcohdlica
deben ser un criterio mayor o menor para indi-
car la intervencion. No obstante, se recomienda
considerar la cirugia bariatrica en adolescentes
con obesidad severa con esteatohepatitis no al-
cohdlica y fibrosis significativa cuando han fa-
llado otros tratamientos.
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