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Resumen

Desde su descripcion inicial en 1980 la enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD) ha
llegado a ser la forma mds comin de enfermedad del higado en nifios y adolescentes. €l
aumento dramatico de la obesidad observado en las Ultimas décadas, se ha acompafado
con el incremento en la prevalencia de las complicaciones de la obesidad, incluyendo NAFLD
e incluye un amplio espectro de dano al higado, desde una simple esteatosis, esteatohepa-
titis, varios grados de fibrosis e incluso cirrosis. €n la prdctica clinica, el diagndstico se puede
sospechar después de encontrar elevacidon crénica de aminotransferasas séricas y la pre-
sencia de imagenes ultrasonogréficas de grasa en higado (incremento de la ecogenicidad).
Lo biopsia hepatica es el estdndar de oro para confirmar el diagnéstico de NAFLD y es
efectiva como indicador prondstico, pero es un método invasivo y ademads costoso. €l desa-
rrollo de un marcador sustituto no invasivo y el avance progresivo en la tecnologia de imagen
ayudard en la deteccion de la poblacidon con alto riesgo de padecer NAFLD.

Palabras clave: €steatohepatitis no alcohdlica, esteatosis, enfermedad de higado graso no
alcohdlico, estrés oxidativo, resistencia a la insulina, obesidad, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, gamma glutamil transferasa, indice de masa corporal.
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Abstract

Since its initial description in the 1980s, pediatric non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has
become the most common form of liver disease in children and adolescents. The dramatic rise
in obesity observed in recent decades has been accompanied by an increase in the preva-
lence of obesity related comorbidities, including NAFLD. Clinical findings of the disease in-
cluded a wide spectrum of liver damage, ranging from simple steatosis to steatohepatitis,
variable degrees of fibrosis and cirrhosis. In clinical practice, the diagnosis is usually suspected
with elevated chronic levels of serum aminotransferases and presence of ultrasound images
of fatty liver (hyperechoic). The gold standard tool to confirm diagnosis of NAFLD is the liver
biopsy and is effective as a prognostic indicator, but liver biopsy is invasive and costly. The
development of noninvasive surrogate markers and the advancements in imaging technol-
ogy will aid in the screening of large populations at risk of NAFLD.

HKey words: Nonalcoholic steatohepatitis, nonalcoholic fatty liver disease, oxidative stress,
insulin resistance, obesity, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma
glutamyltransferase, body mass index.
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acompanarse de trastornos metabdlicos (resistencia a la
insulina, alteraciones en el metabolismo de la glucosa,

Desde hace aproximadamente 20 a 30 afos se ha infor-
mado que la obesidad es el trastorno nutricional mds fre-
cuente durante la infancia y la pubertad en las socieda-
des desarrolladas e industrializadas. Al igual que en la
etapa adulta, la obesidad en la etapa pedidtrica puede

hipertensién arterial y dislipidemia) que preceden a la
diabetes mellitus tipo 2, enfermedades vasculares, cere-
brales, destacando también las alteraciones psicoldgicas
y sociales. La poblacién mexicana tiene un riesgo alto para
desarrollar obesidad y complicaciones de la misma.!
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Una de las complicaciones asociadas a obesidad y al
sindrome de resistencia a la insulina, es la enfermedad
de higado graso no alcohdlico (NAFLD, por sus siglas en
inglés: Nonalcoholic Fatty Liver Disease) que se mani-
fiesta como dafo al higado que puede progresar a en-
fermedad hepdtica terminal, similar a la enfermedad he-
pdtica inducida por alcohol y se caracteriza por la
elevacién crénica de aminotransferasas y anormalidades
ultrasonogrdficas (incremento de la ecogenicidad). €l
espectro de esta enfermedad es amplio y puede progre-
sar al paso de los afos desde una simple esteatosis a
esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis avanzada hasta
cirrosis y falla hepdtica, por lo que es de vital importan-
cia la identificacién con el objetivo de prevenir dichas
complicaciones potenciales.®>

Su prevalencia y gravedad estan en relacién con varia-
bles como el indice de masa corporal (IMC), distribucion
central de la grasa, dislipidemia, intolerancia a la gluco-
sa, hiperinsulinemia y aumento de la presién arterial. Los
nifos obesos son mds propensos que los nifos de peso
normal de padecer higado graso.2¢

HISTORIA

La esteatohepatitis se define como la complicacién necro-
inflamatoria de una infiltracién grasa persistente, consti-
tuyendo asi la principal via por la cual la esteatosis hepa-
tica puede progresar a cirrosis. Aunque en un principio se
creyd que la esteatohepatitis era expresion exclusiva del
abuso crénico de alcohol, en 1980 Ludwig y col describie-
ron una serie de pacientes que no tomaban alcohol y pre-
sentaban enfermedad hepdtica caracterizada por la pre-
sencia de esteatosis indistinguible, de la que se veia en
pacientes alcohdlicos. Un hecho interesante fue que un
numero significativo de estos casos presentaba signos
histolégicos de inflamacién caracterizados por la infiltra-
cién, tanto a nivel lobulillar como portal, de neutrdfilos y
linfocitos, lo que motivé que estos autores acuiaran el
término esteatohepatitis no alcohdlica (NASH de sus si-
glas eninglés Non-Alcoholic Steato-Hepatitis) para los ca-
sos de esteatosis hepdtica con signos inflamatorios en
pacientes no alcohdlicos. Tres afos después se describid
por primera vez en nifos.”

€n la actualidad, no obstante, un creciente numero de
autores considera que el término NASH no refleja con exac-
titud el espectro evolutivo de este trastorno hepdtico que
comprende desde la esteatosis hepdtica simple hasta la
cirrosis establecida. Por todo ello, la denominacién “en-
fermedad hepdtica por depdsito de grasa” parece mas
adecuada para definir este sindrome anatomoclinico. €n
cualquier caso, el término NASH es todavia el mds acepta-
do internacionalmente y, por tanto, el que se utilizard a lo
largo de este trabajo.”
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EPIDEMIOLOGIA

€l incremento significativo de la prevalencia de obesidad
infantil en la poblacién estadounidense durante las Ulti-
mas 3 décadas es alarmante y continda incrementdndose
rdpidamente. Alrededor del 14% de los nifos entre 6-11
anos y adolescentes entre 12-19 anos se reportaron con
sobrepeso en la Cuarta €ncuesta Nacional de Salud y Nu-
triciéon (NHANES IV). Informacién de 1999-2001 indica que
continla incrementdndose a 15.5% de 12 a 19 anos y
15.3% de 6-11 anos. Datos similares se han informado
en estudios realizados en Inglaterra, Japdén y Canadag; en
este Ultimo pais, la prevalencia de obesidad aumentd en
50% durante el periodo de 1981 a 1988.

€n México de acuerdo a lo reportado en la €ncuesta
Nacional de Salud y Nutriciéon 20006, la prevalencia combi-
nada de sobrepeso y obesidad en nifos de 5 a 11 anos
de edad fue de alrededor de 26%, para ambos sexos,
26.8% en nifas Y 25.9% en ninos, lo que representa al-
rededor de 4,158, 800 escolares en el dmbito nacional
con sobrepeso y obesidad. €n los adolescentes de 12 a
19 anos de edad, uno de cada 3 hombres o mujeres ado-
lescentes tienen sobrepeso u obesidad, esto representa
alrededor de 5,757,400 adolescentes en el pais. No hay
claras tendencias del sobrepeso y la obesidad en relaciéon
con la edad, salvo una ligera tendencia de mayor obesi-
dad a mayor edad en el caso de las mujeres.'°

La NASH es una enfermedad hepdtica que se reconoce
con mayor frecuencia y ha sido reportada en todo el mun-
do con serios casos de enfermedad publicados en Norteamé-
rica, €uropa, Australia y Asia, afectando del 10 a 24% de
la poblacién general en varios paises. Sin embargo, la pre-
valencia de NASH aumenta en personas obesas de 57.5 a
75%. Hay pocos estudios que indiquen la prevalencia de
NASH en nifos. €n €stados Unidos, seqUn el reporte de la
encuesta sobre Salud Nacional y €xamen de la Nutricién
tercero NHANES Il (N = 2,450 nifos; edades de 12 a 18
anos) se encontréd elevacién de alanino aminotransferasa
(ALT) en 75 adolescentes (3%). €n un estudio realizado
con ultrasonido en 810 nifos joponeses obesos (edades
entre 4 y 12 anos) encontraron una prevalencia de higado
graso en un 2.6%. Por lo que se estima que la prevalencia
de NASH en €stados Unidos y Asia es de 3%. La historia
natural de la enfermedad aldn es desconocida. €n muchos
estudios reportan la edad promedio de presentacién de
alguna etapa de NASH entre los 11.6 y 13.5 anos de edad,
aunque el diagndstico también puede realizarse en nifos
de hasta 2 anos de edad.®>

€n algunos estudios se ha encontrado que NASH es
mds frecuente en nifos que en ninas. €l predominio del
sexo masculino fue demostrado en un estudio de autop-
sias en San Diego, donde se reportaron alteraciones he-
paticas en 10.5% de nifos contra un 7.4% de nifas.'®!?
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€n el estudio de Schwimmer y col reportaron mayor
grado de afectacién en los varones (NASH grado 2, mo-
derada) que las nifas (NASH grado 1, leve) (Cuadro 1)
sugiriendo la participacion de las hormonas sexuales en
el desarrollo de NASH. Las nifas que tuvieron NASH gra-
do 2, tenian menor edad (10.5 afos), que las nifas con
NASH grado 1 (13.3 afos). Aunque el estadio de Tanner
no fue valorado, las nifas con NASH grado 2 se encontra-
ban en etapa de prepubertad, con un perfil hormonal muy
similar a los nifos en quienes predominaba el NASH gra-
do 2. €n contraste con las nifas en etapa de pubertad

Cuadro I. Grados y etapas de las lesiones histolégicas de la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (NASH).

Grados de esteatosis

Grado 0: No

Grado 1: < 33% de hepatocitos afectados
Grado 2: 33 a 66% de hepatocitos afectados
Grado 3: > 66% de hepatocitos afectados

Grados para esteatohepatitis

Grado 1: ligera

€steatosis: Predominantemente macrovesicular, involucra
66% de I6bulos

Degeneracion globular de hepatocitos: Ocasionalmente
observado; zona 3 de hepatocitos

Inflamacién lobular: Dispersa e inflamacién aguda ligera
Inflamacién portal: Nada o ligera

Grado 2: Moderada

Esteatosis: Cualquier grado, mezcla de grasa micro y
macrovesicular

Degeneraciéon globular de hepatocitos: Presente en zona 3
de hepatocitos

Inflamacién lobular: Células polimorfonucleares pueden
asociarse a hepatocitos en baldn, fibrosis pericelular, puede
llegar a verse inflamacién crénica ligera

Inflamacién portal: Ligera a moderada

Grado 3: severa

Esteatosis: Tipicamente involucra > al 66% de hepatocitos
Degeneraciéon globular de hepatocitos: Presente en zona 3
de forma marcada

Inflamacién lobular: Inflamacién crénica y aguda dispersa,
células polimorfonucleares concentradas en la zona 3 y
fibrosis perisinusoidal

Inflamacién portal: Ligera a moderada

€tapas para fibrosis

€tapa O: Sin fibrosis

€tapa 1: Zona 3 perivenular, perisinusoidal o fibrosis pericelu-
lar; focal o extensa

€tapa 2: Igual que arriba, con fibrosis periportal focal o
extensiva

€tapa 3: Puentes de fibrosis, focal o extensiva

€tapa 4: Cirrosis

(con niveles elevados de estrégenos), presentaron NASH
grado 1.1

€sta enfermedad tiene una presentacion frecuentemen-
te silenciosa, con presencia de hepatomegalia solamente
en un 30 a 40% de los casos. Asi como en los adultos,
NASH es probablemente la causa mdas comin de enferme-
dad del higado en preadolescentes y grupos adolescen-
tes. €n revisiones sistemdticas de informacién de NASH
en ninos, no hay datos que apoyen la extrapolaciéon de la
enfermedad en adultos a la poblacién pedidtrica.2> !

FACTORES DE RIESGO

Un gran nimero de variables ha sido asociado con la en-
fermedad de higado graso en la poblacién pedidtrica que
podria explicar la patogénesis de NASH. Muchas de ellas
son similares a los factores de riesgo identificados en la
poblacién adulta, como la obesidad, adiposidad visceral,
resistencia a la insulina, raza, etnicidad y la presencia de
otras caracteristicas del sindrome metabdlico. Asi como
en los adultos que presentan NASH, la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia son factores determinantes
en la patogénesis de la enfermedad de higado graso en
nifos.24>15

€l sobrepeso y la obesidad han sido constantemente
identificados en numerosos estudios de Norteamérica,
€uropa y Asia como un factor de riesgo importante para
el desarrollo de NASH. Sélo un estudio ha incluido infor-
macién en cuanto a la evolucidn de la obesidad publicado
por Noguchi y col. en el cual estudiaron 11 nifos japone-
ses obesos con 2 a 7 afos de evolucién de la obesidad
(promedio 5 anos), encontrando una esteatosis simple
en 5 nifos; 3 ninos presentaron esteatosis con inflama-
cién y 3 con fibrosis; ninguno presentd cirrosis. '

€l fenotipo clinico del sindrome de resistencia a la insu-
lina incluye obesidad central, hipertension arterial, niveles
elevados de triglicéridos, disminucién de colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (HDL), resistencia a la insulina
manifestada en la piel como: acantosis nigricans (AN), ca-
racterizada por hiperpigmentacion e hiperqueratosis en la
piel, hiperandrogenismo, manifestado por acné, hirsutis-
mo y calvicie frontal; alergia manifestada como asma, ate-
rosclerosis temprana, esteatosis hepdtica y sindrome de
ovarios poliquisticos.>*1” €s importante puntualizar que se
han agregado otros componentes del sindrome de resis-
tencia a la insulina como son la microalbuminuria, hiperuri-
cemia, aumento en las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
pequenas y densas, incremento en los niveles de fibrind-
geno, NASH, etc.

Burke y col proponen un sistema de clasificacion para
los grados de severidad de AN y encontraron que la seve-
ridad de ésta, fue asociada con elevacién de la insulina
de ayuno y con el incremento del indice de masa corpo-
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ral. Los niveles de insulina en ayuno de mas de 15 micro
U/mL, y los niveles pico de insulina después de una prue-
ba de tolerancia a la glucosa via oral de mds de 150 micro
U/mL, o mds de 75 micro U/mL a los 120 minutos de la
prueba, son niveles de hiperinsulinismo, lo cual sugiere
RI.>'618 €n un estudio en nifos japoneses con obesidad
se identificd a la hiperinsulinemia como una variable fuer-
temente asociada a la elevaciéon sérica de alanino amino-
transferasa (ALT).™

€n los adultos, NASH es considerado la manifestacion
hepdtica del sindrome metabdlico. Algunos criterios para
sindrome metabdlico en nifos y adolescentes con NASH
se han identificado, como la obesidad, hipertensién, re-
sistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y niveles bajos
de lipoproteinas de alta densidad (HDL).2°

€n diversos estudios en ninos, los niveles elevados de
triglicéridos han sido asociados a NASH y en un estudio
se reportd niveles bajos de HDL en adolescentes obesos
en quienes se sospeché higado graso.?'?2 €stos hallozgos
se explican facilmente ya que son las alteraciones lipidi-
cas que se asocian a resistencia a la insulina.

Las bases para que la etnicidad se encuentre asociada
en la prevalencia de NASH ain no han sido determina-
das, pero pudieran estar involucradas las diferencias en
la composicion corporal, sensibilidad a la insulina, niveles
de adiponectina y factores genéticos o ambientales aln
desconocidos. €n una revision de biopsias en nifos con
NASH del Hospital de San Diego se encontré que 53% de
ellos eran hispanos y 25% blancos no hispanos.'

Se ha sugerido que las hormonas sexuales juegan un
papel como mediador en el desarrollo (testosterona) o
como protector (estrégenos) de NASH. €n los adultos la
presencia de NASH es 2 veces mdas comUn en mujeres
postmenopdusicas comparado con mujeres premenopdu-
sicas y disminuye el riesgo de NASH en mujeres postme-
nopdusicas que se encuentran con terapia estrogénica de
reemplazo. €n mujeres con sindrome de ovarios poliquis-
ticos, hiperandrogenismo determinado por el hirsutismo,
se demostré que hay una fuerte relacién con NASH, inde-
pendientemente de la sensibilidad de la insulina y del
indice de masa corporal.®

Las concentraciones de las hormonas sexuales y la re-
sistencia a la insulina “fisiolégica” que acompanan a la
pubertad podrian ser factores determinantes en el inicio
del desarrollo de NASH. Los estadios puberales han sido
evaluados solamente en un estudio realizado en ltalia
donde se encontré que la presencia de higado graso (diag-
nosticado por ultrasonido) fue mds alto en los adolescen-
tes con Tanner IV (47%), intermedio en Tanner Il y lIl (36%)
Y mas bajo en prepuberes (33%).'2

Aunque la informacién disponible actualmente infor-
ma que la mayor frecuencia de NASH en poblacién pe-
didtrica es en la adolescencia, hay reportado un subgru-
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po de nifos japoneses sin obesidad que iniciaron el es-
tudio a edades entre 3 y 11 meses de edad y en quie-
nes se documentd higado graso a edades tan tempra-
nas como los 2 afios de vida en el 2.2 a 5% de los
lactantes.®* Aunque se ignora cudl podria ser la causa
de NASH en este subgrupo, recientemente se ha investi-
gado que el bajo peso al nacer sequido de un incremen-
to rdpido de ganancia de peso, es un factor predispo-
nente para obesidad, adiposidad visceral y resistencia a
la insulina.® Los nifios que nacen con edad gestacional
menor presentan bajos niveles de adiponectina, compa-
rado con los nifos obesos o sanos y es mas pronuncia-
da esta diferencia en los nifios con recuperacién de peso
(Catch-Up) postnatal.®

HISTOPATOLOGIA

La NASH es histolégicamente indistinguible de la esteato-
hepatitis alcohdlica y las caracteristicas histoldgicas tipi-
cas en los adultos con NASH incluyen la esteatosis macro-
vesicular, mezcla de infiltrado celular inflamatorio,
inflamacién parenquimatosa lobular, degeneracién globu-
lar de hepatocitos, depdsitos de coldgena perisinusoidal
y perivenular, fibrosis, cirrosis, y la presencia de cuerpos
hialinos de Mallory. €stas caracteristicas solas o en com-
binaciéon se pueden presentar en la esteatohepatitis no
alcohdlica. Los tractos portales son relativamente esparci-
dos de inflamacién; aunque los nifos con NASH pueden
llegar a presentar una predominante inflamacién portal,
los cuerpos hialinos de Mallory se encuentran muy difu-
sos o ausentes en los ninos con NASH.*>

La historia natural de la NASH parece depender de la
forma histolégica de la enfermedad hepdtica, los criterios
histopatoldgicos que se utilicen para su diagndstico resul-
tan de gran relevancia prondstica. €n diversos estudios la
NASH se define Unicamente por la presencia de esteatosis
mas inflamacién portal o lobulillar,?” mientras que otros
autores que utilizan unos criterios mds estrictos incluyen
ademas, como lesiones clave para establecer el diagndsti-
o, la degeneracidon globular hepatocelular, la hialina de
Mallory y la presencia de fibrosis perivenular.?® €stas dife-
rencias de criterio pueden suponer grandes discrepancias
en cuanto a la prevalencia de la NASH en poblaciones de
riesgo como los obesos. €n cualquier caso, actualmente no
existe un consenso internacional sobre la definicién y clasi-
ficacién de las diferentes formas histolégicas, asi como so-
bre la nomendlatura de esta enfermedad hepdtica, con dos
claras tendencias: una que defiende el uso de criterios his-
toldégicos muy restrictivos para el diagndstico de NASH, con
el riesgo de no diagnosticar formas leves o incompletas, y
otra que propone el uso de criterios diagndsticos mas flexi-
bles que permitan una visién mdas amplia de esta enferme-
dad hepdtica por depdsito de grasa.?
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Recientemente, Brunt y col han propuesto una clasifi-
cacién del indice de actividad histolégica de NASH, dife-
renciando cuatro grados de esteatosis, tres grados de in-
flamacién y 4 estadios de fibrosis que van de menos a
mds, dependiendo de la intensidad de las lesiones histo-
l6gicas. La severidad de esteatosis es de diversos grados
dependiendo de la cantidad de parénquima hepdtico in-
volucrado. AUn se desconoce, no obstante, el valor pro-
néstico de esta clasificacién, pero si parece ser Util en
términos de investigacidn clinica, ya que ofrece un marco
comun para la clasificacién histolégica (grado y estadio)
de esta enfermedad hepdtica® (Cuadro I).

PATOGENESIS

La patogenia de la NASH, a pesar de los avances de los
Ultimos afos, aun no es bien conocida, aunque muchos
de los mecanismos son similares a los de la esteatohepa-
titis alcohdlica. €xisten diversas alteraciones metabdlicas
que nos conducen a la acumulacién de cantidades anor-
males de diversas sustancias en el interior de las células:
el término esteatosis describe la acumulacién de triglicéri-
dos dentro del parénquima de las células hepdticas. Los
cambios de grasa son frecuentemente observados en el
higado, ya que es el principal érgano involucrado en el
metabolismo de las grasas, aunque esto también ocurre
en otros érganos como corazén, musculo y rifones, aun-
qQue en menos proporcion.®

La esteatosis se caracteriza por el acimulo excesivo de
grasa en las células hepdticas; se sabe que el 5% del
peso total del higado corresponde a lipidos y mds alld de
esta proporciéon se considera una patologia, cominmente
llamada esteatosis o higado graso. €ntre las causas de
higado graso y/o esteatosis se incluyen el consumo exce-
sivo de alcohol, obesidad, malnutricién proteica, pérdida
de peso rdpida, nutricidon parenteral total, diabetes melli-
tus tipo 2, anorexia, toxinas, procedimientos quirdrgicos
como derivacién intestinal, reseccién extensa del intesti-
no delgado, gastroplastia por obesidad mérbida y el uso
de medicamentos hepatotdxicos como amiodarona, glu-
cocorticoides, metotrexato, naproxeno, bloqueadores de
los canales de calcio, entre otras causas.>?

Existen diferentes mecanismos responsables de la acu-
mulacién de triglicéridos en el higado; el principal se da
cuando existe un desequilibrio en el metabolismo de los
dcidos grasos provenientes del intestino (dieta) o del te-
jido adiposo. €n el tejido adiposo los lipidos sufren el
proceso de lipdlisis mediante el cual se liberan en forma
de Acidos grasos libres al torrente circulatorio, los cuales
son dirigidos hacia el higado, mientras que los de la dieta
son transportados como quilomicrones y una pequena
parte como acidos grasos libres. Los dcidos grasos libres
se internalizan en la célula hepdtica y se esterifican for-

mando triglicéridos. Algunos se convierten a colesterol
y/o son oxidados en las mitocondrias. Algunos &cidos gra-
sos libres se sintetizan a partir de acetato dentro de las
células hepdticas. Posteriormente, los dcidos grasos son
removidos por el higado a través de la secrecion de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL); es dexcir, los
triglicéridos intracelulares deben formar complejos con las
apolipoproteinas especificas para formar las VLDL y asi
transportarse hacia el torrente sanguineo. €l depdsito de
dcidos grasos también puede aumentar por una dismi-
nucién de su oxidacién, lo que ocurre en los casos de
hiperinsulinemia. Finalmente, el depdsito de triglicéridos
puede aumentar cuando existe una disminucién en la
sintesis de lipoproteinas y en su excrecidon al torrente
circulatorio.>®

La patogenia de la NASH sigue siendo un tema de gran
controversia y aunque aun se reconocen algunas lagunas
en su conocimiento, la teoria patogénica actualmente mds
aceptada es la del doble “impacto”, basada en el modelo
propuesto por Day y James®' en 1998.

PRIMER IMPACTO

€l primer "impacto” seria la acumulacién de grasa o estea-
tosis al interior de los hepatocitos. Dicha acumulacion
hepatocelular de acidos grasos y triglicéridos se produci-
ria por un trastorno en la homeostasis del metabolismo
de las grasas que podria tener multiples causas, pero hoy
se cree que una de las causas fundamentales de este
trastorno seria una alteracion de la respuesta celular a la
insulina, tanto del adipocito como del hepatocito. La acu-
mulacién de grasa en los hepatocitos produciria una si-
tuacidon de estrés oxidativo en las células hepdticas que
inicialmente seria compensado al activarse las defensas
antioxidantes de la célula, pero si esta situacién se pro-
longase, los hepatocitos serian vulnerables a un segundo
“impacto”.

SEGUNDO IMPACTO

Un exceso de radicales libres de oxigeno (RLO) generado
por una situacién de estrés oxidativo cronico activaria la
peroxidacién lipidica de las membranas celulares, lo que
estimularia la produccién de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) por los hepatocitos y las células de Kupffer.
€sta citosina proinflamatoria es capaz de inducir directa-
mente la muerte celular al activar la via de las caspasas y
generar grandes cantidades de radicales libres de oxige-
no al alterar la cadena respiratoria mitocondrial. La accidon
conjunta de estos efectos deletéreos —el sequndo “impac-
to"— sobre unos hepatocitos vulnerables explicaria la apa-
ricion de fendmenos necroinflamatorios en el higado y la
consiguiente fibrosis.
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€l primer paso de la patogénesis fue el exceso de gra-
sa, intimamente relacionado con la resistencia a la insuli-
na (RI) comUn en pacientes con NASH; por lo tanto, la Rl y
la hiperinsulinemia son consideradas como las principales
anormalidades en NASH. La insulina modula el seAala-
miento intracelular por activacién de las rutas postrecep-
tor a través de la actividad de tirosinacinasa acoplados al
receptor de insulina. Defectos en algunas rutas postre-
ceptor contribuyen a los estados de Rl. Uno de los princi-
pales mecanismos de Rl es la regulacién negativa de la
via de senalizacién del sustrato a receptor de insulina tipo
1 (IRS-1) debido al exceso de &cidos grasos libres. La fos-
forilacién de tirosina del IRS-1 es un mecanismo general
de accién de la insulina; por lo tanto, cuando existe un
error en la fosforilacién de tirosina provoca que se acelere
la desfosforilaciéon y se fosforilicen los residuos de serina,
los cuales tienen un efecto de desactivacion del IRS, lo
que conduce a RI.

La sensibilidad a la insulina también es requlada por
mediadores peptidicos. €xisten péptidos o citosinas pro-
ducidas por ciertos tejidos que tienen la funcién de requ-
lar la actividad metabdlica negativamente; tal es el caso
del TNF-a, angiotensinégeno, inhibidor activador del an-
giotensindégeno 1, leptina y componentes del complemen-
to. €l TNF-c es una citosina derivada principalmente del
tejido adiposo; la produccién de TNF-a en plasma correla-
ciona con el indice de masa corporal. AUn permanece in-
cierto cdmo el TNF-a estimula la fosforilacién de residuos
de serina.®

La leptina puede tener un papel primordial en reqular
la participacién de la grasa entre la f-oxidacién mitocon-
drial y la sintesis de triglicéridos. Defectos en la via de
senalizacién de la leptina estdn asociados con la acumu-
lacion preferencial de grasa y errores en la -oxidacién de
grasa en el higado. €n humanos tal efecto es debido prin-
cipalmente a la resistencia a la leptina mds que a defi-
ciencia de la hormona. Algunos trabajos reportan la parti-
cipacion de la leptina en NASH, contribuyendo al desarrollo
de fibrosis y/o cirrosis.?®

€l estrés oxidativo es considerado como un mecanismo
central del dano hepatocelular en NASH. €xisten multi-
ples posibles origenes de estrés oxidativo en el higado
graso que han sido identificados como: citocromo P4502€1,
B-oxidacién peroximal, fuga de electrones mitocondriales
y reclutamiento de células inflamatorias. Los productos
reactivos de la peroxidacidon de lipidos pueden potenciar
el estrés oxidativo. Los productos finales del proceso de
peroxidacién de lipidos son el malondialdehido y el 4-
hidroxineonenal, el primero de ellos activa a las células
estelares hepdticas y por lo tanto estas células ya activa-
das aumentan la sintesis de coldgena y de inhibidores
tisulares de metaloproteinasas (TIMP's) lo cual favorece
la fibrosis; este mismo producto contribuye a la inflama-
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cién por activacion de factor nuclear kB (NF-kB), el cual
regula la expresién de las citosinas proinflamatorias; tam-
bién otro producto de la peroxidacién de lipidos es el 4-
hidroxineonenal, el cual es un fuerte quimiotdctico para
los neutrdfilos, lo que también desencadena la respues-
ta inflamatoria.’

MANIFESTACIONES CLINICAS

Muchos de los pacientes con NAFLD no tienen signos o
sintomas de la enfermedad hepdtica al momento de su
diagndstico; algunos nifos pueden quejarse de dolor ab-
dominal (prevalencia de 42 a 59%), fatiga, malestar y
sensacion de plenitud o disconformidad en la parte supe-
rior derecha del abdomen. €n la exploracién fisica, la he-
patomeqalia es el hallazgo fisico mas frecuente y en ge-
neral puede ser el Unico en muchos pacientes. La acantosis
nigricans en el cuello y axilas asociado con hiperinsuline-
mia, puede encontrarse en un 50% de los nifos con
NHSH'QA,S,C),]S

DIAGNOSTICO

€l diagndstico de NASH se puede realizar de manera inva-
siva y no invasiva. Para el diagnéstico definitivo de NASH
se requiere de la biopsia hepdtica (método invasivo) que
es el estdndar de oro, ya que nos proporciona mayor sen-
sibilidad, especificidad y nos provee una informacién im-
portante acerca del prondstico de la enfermedad. No esté
bien establecido cudles son las lesiones minimas necesa-
rias para el diagndstico de NASH, aunque la mayoria de
los autores consideran que deben existir esteatosis, infla-
macién lobulillar, degeneracion hidrépica de los hepatoci-
tos (lo que da una imagen histolégica de células en ba-
16n) y fibrosis. La esteatosis es fundamentalmente
macrovacuolar y su intensidad es muy variable, desde
ligera, con afeccién Unicamente de la regién perivenular,
hasta précticamente masiva. €n la fase de cirrosis la es-
teatosis puede ser minima. Los cuerpos hialinos de Mallo-
ry no son un requisito para el diagndstico, pero se pre-
sentan con mucha frecuencia. También puede observarse
degeneracion glucogénica de los nicleos. €n los infiltra-
dos inflamatorios predominan los neutréfilos, aunque tam-
bién pueden existir linfocitos y macréfagos. La tincion
positiva para el hierro se observa con frecuencia variable
sequn las series. La fibrosis pericelular, perisinusoidal o
periportal se observa en 40 a 80% de los pacientes con
NASH. La fibrosis es mds acentuada en la regidon pericen-
tral y oscila entre septos finos alrededor de la vena cen-
trolobulillar o alrededor de grupos de hepatocitos a sep-
tos gruesos y puentes de fibrosis que distorsionan la
arquitectura hepdtica. Aunque la biopsia hepdtica es con-
siderada como el método diagndstico estdndar, no es via-
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ble en la poblacién pedidtrica por ser un método invasivo
Y su alto costo.2459:33

Por lo tanto, se ha utilizado la elevacién anormal de
aminotransferasas séricas (método no invasivo) como la
alanino aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransfe-
rasa (AST), fosfatasa alcalina (ALP) y gamma glutamil
transferasa (GGT) como marcadores de la enfermedad.
Se ha observado que la elevacién de ALT se encuentra
asociada con el incremento de grasa hepdtica e incremen-
to de grasa visceral. Niveles elevados de GGT han sido
ligados con obesidad, hipertensién, dislipidemia, hiperin-
sulinemia, estrés oxidativo e inactividad fisica. Una aso-
ciacion muy fuerte con los triglicéridos séricos sugiere que
la GGT e hipertrigliceridemia puede ser un marcador bio-
quimico de higado graso con el incremento concomitante
de triglicéridos ricos en lipoproteinas, ademas es la Unica
enzima asociada con la incidencia de intolerancia a la glu-
cosa o diabetes mellitus tipo 2.2463334

La sensibilidad y la especificidad de las aminotrans-
ferasas en el diagndstico de NASH en poblacién pedia-
trica aun no ha sido establecida y no existe otro marca-
dor sérico. Una alternativa son los estudios de
imaginologia; aunque son inexactos, nos ayudan a eva-
luar NASH en la poblacién pedidtrica, de los cuales des-
tacan el ultrasonido y la resonancia magnética; la tomo-
grafia computada no es una herramienta de diagndstico
apropiada en nifos debido a su radiacién. €studios clini-
cos en adultos demuestran que la ultrasonografia tiene
una sensibilidad de 89% y una especificidad de 93% en
detectar esteatosis y una sensibilidad de 77% y especi-
ficidad de 89% en detectar el incremento de fibrosis.
Pero la sensibilidad falla cuando al evaluar a los pacien-
tes, presentan menos de 30% de esteatosis por biopsia.
Sin embargo, la exactitud del ultrasonido para la detec-
cién de higado graso en nifos no ha sido establecida. La
técnica mds comUnmente usada por su precision y sim-
plicidad es la resonancia magnética, ya que determina
la fracciéon de grasa hepatica y la distribucién del tejido
adiposo en el cuerpo.2434

Para realizar el diagnodstico de NASH se debe excluir
otras enfermedades crénicas del higado como la hepatitis
B o C, enfermedad de Wilson, deficiencia de a1 -antitrip-
sina, consumo de medicamentos como el valproato, me-
totrexate, tetraciclina, amiodarona y prednisona.*

TRATAMIENTO

€n la actualidad no existe un tratamiento especifico para
NASH en nifos y adultos. Las estrategias que se han
utilizado para tratamiento consisten en tratar el factor
etioldgico causal y evitar el avance de la patogénesis de
la teoria de doble impacto. De este modo la pérdida de
peso, la disminucidn de la grasa visceral, mejorar la sen-

sibilidad de la insulina y la terapia antioxidante se han
llegado a utilizar como terapia en adultos y en la pobla-
cion pedidtrica con NASH. €l tratamiento de la obesidad
ha mostrado ser eficaz en NASH tanto en adolescentes
como en adultos. €n la mayoria de los casos la pérdida
progresiva de peso, secundaria a una dieta hipocaldrica
Y la préctica de ejercicio, se acompana de una mejoria
de las transaminasas y de los cambios ecogrdficos. €l
tipo de dieta que sea mds beneficioso en el tratamiento
de NASH aun se encuentra en investigacién. €s impor-
tante el modo de consequir la pérdida de peso, ya que
una pérdida de peso rapida mediante una dieta muy
estricta es contraproducente, ya que en esta situaciéon
se produce una movilizacién de &cidos grasos del tejido
adiposo al higado, el cual también se ve privado de un
aporte correcto de proteinas y de otros nutrientes esen-
ciales, todo lo cual produce esteatosis y empeoramiento
de las lesiones de NASH. €n muchas ocasiones es dificil
consequir que los pacientes mantengan el peso y lo re-
cuperan a los pocos meses, con lo que reaparecen las
lesiones. Por otra parte, aunque se ha descrito algun
caso de mejoria de la fibrosis, es dudoso suponer que la
pérdida de peso sea eficaz en los casos de NASH con
marcada fibrosis.*8

La poca expresividad clinica de la mayoria de los pa-
cientes con NASH y la creencia de que su curso es, en
general, benigno, han sido la causa de que se hayan
efectuado muy pocos estudios terapéuticos en los que
la eficacia del tratamiento se haya evaluado de acuerdo
con los cambios histolégicos. Las evidencias de la pro-
gresion de NASH y su asociacién con cirrosis criptogéni-
ca hacen que se estén investigando diversos tratamien-
tos farmacoldgicos, aunque hasta el momento sélo se
disponga de resultados no concluyentes de estudios pi-
loto. Se han ensayado tratamientos para correqir la dis-
lipemia. €n un estudio controlado realizado por Laurin y
col* se incluyd a pacientes adultos tratados con écido
ursodesoxicdlico, en los que se observé una mejoria de
las pruebas de la funcién hepdtica sin cambios significa-
tivos en la histologia. €n otro estudio controlado se es-
tudiaron 46 pacientes adultos con NASH los cuales reci-
bieron gemfibrozil, y al cabo de 4 semanas se observéd
una disminucién de transaminasas en el 76% de los pa-
cientes mientras que sélo el 30% de los tratados con
placebo mostraron mejoria. €n este estudio no se efec-
tuaron biopsias de control.83¢

€l papel preponderante del estrés oxidativo en la pa-
togenia de NASH ha justificado el uso de antioxidantes
en el tratamiento de esta enfermedad. La vitamina € fue
evaluada en un reducido nimero de pacientes adolescen-
tes y adultos con NASH (400 a 1,200 mg/dia durante tres
meses) reportdndose mejoria significativa de las pruebas
de funcidn hepdtica, aunque las alteraciones reaparecie-
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ron al suspender el tratamiento. €n estos pacientes no se
repitié la biopsia hepdtica.’

Un aumento de la resistencia a la insulina en muchos
pacientes con NASH ofrece otra opcidn terapéutica como
la troglitazona, una tiazolidinediona que mejora la resis-
tencia a la insulina y la hiperinsulinemia, se ensayé en 6
pacientes adultos con NASH, 4 de los cuales normalizaron
la cifra de transaminasas. €n estos pacientes el trata-
miento fue bien tolerado, pero posteriormente se han
descrito casos de hepatitis grave, por lo que la troglitazo-
na se ha retirado del mercado.®

Recientemente han aparecido otras tiazolidinedionas,
como la rosiglitazona, cuya eficacia atn no se ha evaluo-
do. La metformina es una biguanida que reduce la hiper-
insulinemia, mejora la resistencia a la insulina y se usa
ampliamente en la diabetes. Recientemente se ha demos-
trado que la metformina reduce la hepatomegalia y la
esteatosis en ratones genéticamente obesos, y se plan-
tea que mejoraria la resistencia a la insulina al disminuir
la expresion hepdtica del TNF-¢2.*°

€n un estudio piloto realizado por Schwimmer y col en
10 nifos con diagndstico histoldgico de NASH y elevacién
sérica de ALT, se les administré 500 mg de metformina
dos veces al dia durante 6 meses; los nifios presentaron
mejoria de los niveles séricos de ALT y en la esteatosis
hepdtica. No se presentaron efectos adversos durante el
estudio.®

€l trasplante hepdtico es una opcidn terapéutica que
debe considerarse en los pacientes con €EHNA en fase de
cirrosis avanzada. No se cuenta aln con estudios de tras-
plante hepatico realizado en nifos con NASH.*'

PRONOSTICO

€studios clinicos han reportado fibrosis en el 53 a 100% de
las biopsias hepdticas realizadas en nifos con NASH, inclu-
yendo algunos reportes con cirrosis. La incidencia de cirro-
sis secundaria a la presencia de NASH en la poblacién pe-
didtrica aun es desconocida. Los factores predictores en el
avance de la enfermedad van a depender del grado de
obesidad y de resistencia a la insulina. €studios longitudi-
nales de NASH en nifios aln no se han publicado; sin em-
bargo, se ha observado la progresién de la enfermedad en
ninos mediante biopsias hepdticas de las fases tempranas
como esteatosis simple o con inflamacién sin lesién hepa-
tocelular hasta la progresién de fibrosis y cirrosis en pocos
anos.** €stos hallazgos resaltan la importancia de investi-
gar esta enfermedad en los nifos y adolescentes con obe-
sidad. Mientras no se tengan resultados concluyentes de
cudl es el mejor tratamiento, todos aquellos nifos con NASH
deben recibir tratamiento multidisciplinario, con apoyo fa-
miliar, para promover cambios en el estilo de vida para
disminuir el sobrepeso y la obesidad.
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