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PALABRAS CLAVE Resumen La esteatosis hepatica también denominada higado graso no alcohdlico constituye
Esteatohepatitis no una entidad clinica patologica caracterizada por una acumulacion de componente graso a nivel
alcoholica; hepatico, circunstancia que implicara necesariamente el desarrollo de un deterioro hepatico
Obesidad; en forma de inflamacion y fibrosis, caracteristicas histologicas éstas similares a las originadas
Adolescencia; en una hepatitis alcoholica. En la actualidad se sabe que la obesidad constituye la causa mas
Manejo clinico frecuente de esteatosis hepatica simple entre la poblacion preadolescente y adolescente con

el consiguiente riesgo que ello supone para la salud de nuestra poblacion juvenil. El objetivo
de este trabajo es ofrecer una puesta al dia de los conceptos, fisiopatologia y manejo clinico
de una complicacion tan grave como es la esteatosis hepatica secundaria a estados de obesidad
a edades tempranas.
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Non-alcoholic

steatohepatitis; Abstract Liver steatosis, also called non-alcoholic fatty liver, is characterized by a pathological
Obesity; fat accumulation in the liver, leading to liver damage in the form of inflammation and fibrosis.
Adolescence; These histological features are similar to those in alcoholic hepatitis. Obesity is known to be
Clinical management the most common cause of simple steatosis in the preadolescent and adolescent population

with a consequent serious health risk. The aim of this study was to provide an update on the
concepts, pathophysiology and clinical management of hepatic steatosis secondary to obesity
at an early age.
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Aspectos histoéricos de la esteatosis hepatica
no alcohélica

La esteatosis hepatica también denominada en la actua-
lidad como higado graso no alcoholico fue descrita por
* Autor para correspondencia. primera vez en 1980 en pacientes adultos por Ludwig J
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condicion clinico-patoldgica cuyos hallazgos histoldgicos se
correspondian con los propios de una hepatitis alcohdlica,
pero sin el consumo de alcohol. Centrandonos en la infancia,
la primera descripcion de dicho cuadro clinico se remonta
a 1983 por Moran JR et al?.

Epidemiologia

La prevalencia de la esteatosis hepatica entre la poblacion
juvenil no es bien conocida en la actualidad, en tanto que
su diagnéstico viene determinado por la realizacion de cier-
tas pruebas que no son de realizacion rutinaria. Desde un
punto de vista geografico, su prevalencia es mayor en Esta-
dos Unidos, asi como en todos aquellos sujetos de origen
hispanico3. Estudios recientes han evidenciado una asocia-
cion estrecha entre esteatosis hepatica y la obesidad en
la infancia®®. Ahora bien, la mayor o menor prevalencia
de esteatosis hepatica juvenil dependera de la poblacion
estudiada, estimandose en cifras inferiores al 10% para la
poblacion general, frente al 70-75% estimado aproximada-
mente entre la poblacion juvenil con obesidad. Estudios
como el desarrollado en Japdn a partir de 819 alumnos en
edad escolar mostré una prevalencia del 2,6% de esteatosis
hepatica detectada mediante ecografia, encontrandose una
asociacion clara con mayores valores del indice de masa cor-
poral (IMC). Otros estudios han encontrado una prevalencia
que varia del 10 al 77%°. En un estudio realizado en nues-
tro medio la prevalencia se encontro en el 18% de los nifos
obesos, detectados por ecografia'®. Considerando la varia-
ble sexo, cabe destacar como su frecuencia de aparicion
y desarrollo resulta mayor entre sujetos varones que entre
mujeres, siendo la edad media de diagnéstico la compren-
dida entre los 11 y los 13 afos de edad'"'2. La existencia
de una mayor prevalencia en ese intervalo de edad parece
tener su explicacion en la coincidencia con un periodo de
mayor resistencia a la insulina motivado por el periodo y
desarrollo puberal'3.

Su elevada prevalencia entre la poblacion pre-
adolescente y adolescente de paises desarrollados ha
determinado que sea considerada como la principal sino
la primera causa de hepatopatia cronica siempre de la
mano de la obesidad'". Si bien, a pesar de ello hay que
decir, que la esteatosis hepatica no alcohdlica no constituye
una patologia asociada exclusivamente a la obesidad,
sino que también aparece en pacientes diagnosticados de
desnutricion cronica, lipodistrofia, infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana, etc’®.

Caracteristicas histologicas y fisiopatologicas
del cuadro

En el paciente pediatrico, la histologia de la esteatosis hepa-
tica no alcohodlica (NAFLD)/esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH) presenta, a diferencia del adulto, un mayor grado de
esteatosis, inflamacion y fibrosis portal, y un menor grado de
balonizacidn de los hepatocitos y de cirrosis'’. Ahora bien,
las lesiones anatomopatolégicas se clasifican segn dos pro-
tocolos de estudio, por un lado la clasificacion propuesta
por el Comité de Patologia Clinica de la NASH (The Patho-
logy Committee of the NASH Clinical Research Network)'®
en la que se realiza una agrupacion de todas sus caracte-

risticas tanto para adultos como para ninos abarcando todo
el espectro de lesiones. La segunda clasificacion deriva del
estudio de Schwichmmer et al (2005)'°, en el que los autores
describen dos tipos de esteatohepatitis no alcohélica. Esta
clasificacion incluye la tipo 1, o del adulto, caracterizada
por la presencia de esteatosis, balonizacion hepatocitaria y
fibrosis perisinusoidal, y la tipo 2, o infantil, en la que los
pacientes suelen presentar esteatosis, inflamacion y fibro-
sis portal, mas frecuente en varones que en mujeres y en
pacientes de origen asiatico, nativos norteamericanos e his-
panicos.

En relacion con los mecanismos que originan la estea-
tosis hepatica, la hipotesis mas ampliamente aceptada en
la actualidad es la propuesta por Day CP y James OF en
19982, Esta hipotesis tiene su fundamento en la acumula-
cion de componente graso a nivel hepatico, circunstancia
que implicara necesariamente el desarrollo de un deterioro
hepatico en forma de inflamacion y fibrosis?'. Desde un
punto de vista fisiopatologico, uno de los aspectos determi-
nantes en el inicio y curso de este deterioro hepatico sera el
mantenimiento de una resistencia periférica constante a la
accion insulinica, asi como el estrés oxidativo motivado por
la peroxidacion lipidica y la activacion de ciertas citoqui-
nas, hormonas y neurotransmisores?'. De acuerdo con Day
(2002)°, conviene destacar el importante papel que juegan
los acidos grasos libres en el desarrollo de este cuadro, pues
una vez en el hepatocito seran oxidados en la mitocondria y
en los peroxisomas para producir energia o ser nuevamente
sintetizados y transportados de nuevo hacia los adipocitos,
pero en este caso, en forma de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL)?2. Ademas, no debemos olvidar la capa-
cidad de los hepatocitos de sintetizar acidos grasos libres
ante situaciones de exceso de carbohidratos derivado del
aporte dietético. Luego ante cuadros clinicos de obesidad
exogena en donde tiene lugar un incremento del aporte de
acidos grasos a nivel de los hepatocitos, ante situaciones de
exceso de carbohidratos a través de la dieta, en trastornos
de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos, asi como
en todas aquellas alteraciones de la unidn de triglicéridos a
lipoproteinas de muy baja densidad existira riesgo de des-
arrollar una esteatosis hepatica?. En la figura 1 se muestra
representado el proceso anteriormente comentado.

Ademas, la mayoria de pacientes con esteatosis hepatica
muestran cuadros de obesidad con adiposidad de predominio
central asociado a estados de hiperinsulinismo, resistencia
a la accion de la insulina e hipertrigliceridemia, factores
todos ellos implicados a su vez en el desarrollo del sindrome
metabdlico?*?°. lacobellis et al?® en su estudio con pacien-
tes pediatricos biopsiados a nivel hepatico, encontraron una
relacion entre esteatosis hepatica y los valores en percenti-
les del indice de masa corporal, pero en este caso, solo para
aquellos sujetos con puntuaciones superiores al percentil 85
de dicho indice.

Se han identificado otras moléculas en la génesis de
este trastorno, entre las que podemos destacar la adiponec-
tina cuyos niveles en plasma parecen guardar una relacion
inversamente proporcional con la aparicion de esteatosis
hepatica en nifios obesos?’. Esto es, los niveles bajos de
adiponectina se asocian a fendmenos necroinflamatorios
severos contribuyendo con ello al desarrollo de esteatosis
a nivel hepatico en la edad infantil y juvenil?®. Por tanto,
y atendiendo a los resultados de estos estudios cabe consi-
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derar un papel protector en la adiponectina en la aparicion
de esteatosis hepatica®®. No obstante, dado que solo cier-
tos individuos en igualdad de condiciones dietéticas y estilos
de vida presentan esteatosis nos induce a pensar que consi-
deremos, ademas de lo ya mencionado, otros factores en
su génesis que como determinadas endotoxinas bacteria-
nas intestinales, hormonas y cierto grado de predisposicion
genética parecen estar implicados en el desarrollo de dicho
proceso patolégico™®.

Clinica de la esteatosis hepatica en el
adolescente obeso

En poblacion adolescente con esteatosis hepatica, la expe-
riencia en clinica es limitada®'. No obstante, el patrén de
presentacion habitual durante este periodo es a menudo el
de un varén con obesidad que se acompaina a su vez por
una elevacion de ciertas enzimas hepaticas como la alanina-
aminotransferasa (ALT), ademas de hipertrigliceridemia,
acantosis nigricans y sin una sintomatologia especifica, los
cuales son diagnosticados de su enfermedad por cribado
o también mediante la realizacion de una eventual eco-
grafia abdominal®2. A pesar de su frecuente curso clinico
asintomatico, algunos pacientes manifestaran sintomas con-

cretos como pueden ser dolor abdominal difuso localizado
a nivel del cuadrante superior derecho, astenia o malestar
general®*. Sin embargo, resulta poco frecuente la detec-
cion de hepatomegalias a la exploracion, en tanto que el
exceso de grasa a nivel central y perivisceral dificulta su
apreciacion’.

Diagnéstico

Entre las caracteristicas mas evidentes entre los adoles-
centes con esteatosis hepatica, destaca la existencia de
alteraciones en los niveles de ciertas transaminasas. En el
caso de la ALT, sus valores en sangre pueden oscilar entre
100 y 200 Ul. Respecto de los niveles del enzima aspartato-
aminotransferasa (AST), éstos pueden oscilar entre las 60 y
las 100 UI35:3,

Por su parte, Fishbein M et al¥’, demostraron la exis-
tencia de una relacion directamente proporcional entre la
elevacion de los niveles de transaminasas y otras enzimas
hepaticas (AST, ALT, gamma-glutamil-transferasa, y fosfa-
tasa alcalina) y el grado de afectacion hepatica.

Resulta igualmente interesante la realizacion de un
estudio bioquimico con objeto de valorar los niveles de
triglicéridos, colesterol total y sus fracciones, asi como
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la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa para
descartar posibles alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado y valorar con ello la posible existencia de resistencia
insulinica®.

Sin embargo, para su diagnodstico seran los métodos de
imagen y a su cabeza la ecografia abdominal el proce-
dimiento mas utilizado. Su importancia como método de
diagnostico radica en la sensibilidad para mostrar el incre-
mento de la ecogenicidad provocado por la infiltracion grasa
a éste nivel®. Si bien hay que decir, que su eficacia vendra
condicionada necesariamente por la existencia previa de un
cierto grado de infiltracion grasa, esto es, solo sera posible
detectar una esteatosis hepatica si existe un componente
graso infiltrativo mayor del 33% respecto del parénquima
hepatocitario.

Las técnicas alternativas de imagen son la resonancia
nuclear magnética, y la tomografia axial computarizada. En
el caso de la resonancia, ésta muestra una mayor precision
para la deteccidn de dicho proceso®4'. Ahora bien, el pro-
cedimiento mas preciso para diagnosticar dicho proceso en
el momento actual es la biopsia hepatica, ya que no sélo con-
firma su diagnostico sino que ademas establece la gravedad
de la esteatosis y excluiria cualquier otro proceso causante
de una esteatosis hepatica*?.

En la actualidad existen otros métodos utilizados para
el diagndstico de esteatosis como el FibroScan® y otros
métodos no invasivos séricos como el FibroMax*, utilizados
para el cribado de fibrosis, esteatosis y esteatohepatitis en
pacientes con factores de riesgo metabolicos, todos ellos,
sin embargo, con una mayor indefinicion diagnostica. En un
futuro seguramente se utilizaran métodos basados en técni-
cas de gendmica y protedémica®, pero hoy en dia la biopsia
hepatica sigue siendo el estandar de oro para el diagnostico
de esteatosis hepatica®®.

Evolucién clinica en el adolescente

Generalmente, aquellos adolescentes que cursan con una
esteatosis hepatica simple suelen evolucionar de manera
favorable, sin progresion histologica a la gravedad? . Si bien
es cierto que esta evolucion dependera en gran medida del
grado de afectacion hepatica existente, de forma que aque-
llos pacientes portadores de un mayor grado de infiltracion
grasa pueden progresar en su evolucion, degenerando en
una cirrosis hepatica®®. A pesar de su rareza a estas edades,
se han descrito casos de cirrosis hepatica*-*. Con respecto
a la posible aparicion posterior de hepatocarcinoma, no se
han descrito casos entre pacientes pediatricos con esteatosis
hepatica no alcohodlica®.

Tratamiento actual en el adolescente

Por el momento no existe un consenso sobre el trata-
miento en pacientes adolescentes obesos con esteatosis
hepéatica®?. De este modo, su tratamiento en términos gene-
rales se centrara en una serie de medidas orientadas a
reducir el patron acumulativo de grasa a nivel hepatico.
Del mismo modo, contribuir a la reduccion del estrés oxi-
dativo para con ello prevenir el desarrollo de fibrosis a
éste nivel, que de no ser asi podria conducir hacia una
cirrosis®>. En este tipo de pacientes, uno de los pilares

del tratamiento pasara necesariamente por la reduccion de
peso. Para ello es necesaria la instauracion de una dieta de
bajo indice calorico y glucémico para de este modo evitar
situaciones de hiperglucemia posprandial®*#®>. Un cumpli-
miento en dicha dieta asegurara una disminucion en torno
al 5% del peso en los tres primeros meses, lo que por otra
parte garantizaria una normalizacion de los niveles de las
transaminasas®®.

Atendiendo a la correccion del estrés oxidativo, hasta
el momento se han utilizado diversos farmacos. Entre ellos
cabria destacar el acido urodesoxicolico el cual a dosis de
10-15mg/kg/dia actla como un agente citoprotector. No
obstante, su utilizacion entre pacientes pediatricos no ha
mostrado resultados favorables®’.

La metformina constituye otra posibilidad de tratamiento
y, en su caso, para pacientes pediatricos que cursen con
cuadros de obesidad exdgena. Segln datos obtenidos a par-
tir del ensayo clinico desarrollado por Schwimmer JB et
al®®, su administracién a dosis de 500mg, dos veces al dia
durante 6 meses actlla reduciendo la hiperinsulinemia y
la resistencia hepatica a la insulina. Ademas, se objetivo
igualmente una disminucion considerable en los niveles de
ALT, lo que se traduce en una disminucion de la afecta-
cion hepatica en los sujetos tratados con este farmaco,
a las dosis y durante el periodo anteriormente indica-
dos.

Otro potente agente antioxidante es la vitamina E. Su uso
ha sido verificado a partir por varios ensayos clinicos, admi-
nistrandose a dosis de 400-1.200 Ul/dia durante periodos
de entre 2 y 4 meses®. Los resultados han sido favora-
bles, evidenciando una disminucion de las concentraciones
de transaminasas. Esta circunstancia, ha motivado que su
uso pueda ser considerado como una alternativa terapéutica
eficaz en aquellos casos en los que el tratamiento dieté-
tico no resulte efectivo por incumplimiento progresivo del
paciente.

Finalmente, en la aproximacion terapéutica en el
paciente adolescente con cuya esteatosis hepatica evolu-
ciona a cirrosis, se encuentra el trasplante hepatico. A pesar
de los logros alcanzados en dicha técnica quirlrgica, su apli-
cacion en el paciente pediatrico con higado graso es aiin muy
limitada, no excediendo el 1%°>. Ademas, se debera tener en
consideracion que algunos de los donantes de higado cada-
veres pueden mostrar ya en el momento de su muerte una
esteatosis hepatica superior al 40%, dificultando ain mas si
cabe esta opcion terapéutica®.

En base a todo lo expuesto, resulta importante la detec-
cién temprana de la enfermedad evitando con ello la
progresion hacia sus complicaciones. Es al mismo tiempo
importante informar a los padres acerca del curso clinico
que conlleva la enfermedad, explicandoles la importancia y
el beneficio derivado de la reduccion de peso para sus hijos
como actuacion mas inmediata.

Por otra parte, resultaria igualmente necesaria la implan-
tacion de programas de deteccion temprana de esteatosis
hepatica en las unidades de medicina familiar, ya que éstas
constituyen el area de primer contacto con el paciente,
especialmente en aquellos pacientes con obesidad severa.

Por ultimo, los cambios en el estilo de vida de los indivi-
duos obesos con y sin esteatosis hepatica deben establecerse
de manera precoz, estableciéndose metas reales a corto y
largo plazo.
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