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PUNTOS CLAVE

* La esteatosis hepatica es una nueva entidad
a tener presente en la consulta de atencién
primaria (AP).

* La mayoria de los pacientes presentan obesidad
central, hipertrigliceridemia y resistencia a la insulina,
componentes del sindrome metabdlico. La esteatosis
se puede considerar la manifestacién hepatica
de este sindrome.

e El diagndstico generalmente casual se debe indagar
en un adolescente o preadolescente obeso,
generalmente vardn, con acantosis nigricans, aumento
de transaminasas e hipertrigliceridemia.

e El pediatra de AP puede orientar el estudio
solicitando perfil hepatico, lipidico y hormonal,
ecografia hepatica, metabolismo hidrocarbonado
y control de la tension arterial.

e Una vez establecido el diagnéstico, en la consulta
de gastroenterologia infantil se completara
el diagnéstico diferencial y la indicacion o no
de biopsia hepatica.

e El prondstico, aunque no bien conocido, parece
depender del grado de afectacion histologica,
cuya determinacion sélo es posible mediante
biopsia.

* La pérdida de peso es actualmente el Gnico
tratamiento que ha demostrado ser eficaz.

* La respuesta al tratamiento es peor en los
pacientes con esteatohepatitis, de ahi la
importancia de realizar un diagndstico precoz.

Codificaciéon diagnéstica
e Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica:
571.8 Otra enfermedad hepética crénica no alcohdlica
(CIE-9).

K76.0 Higado graso (CIE-10).
D97  Enfermedades hepaticas NE (CIAP-2 Espafiol).

¢ Obesidad:

278.00 Obesidad (constitucional) (exdgena) (familiar)
(nutricional) (simple) (CIE-9).

E66.9 Obesidad (simple) (CIE-10).

T82 Obesidad (CIAP-2 Espafiol).

e Sindrome metabdlico: 277.7 (CIE-9).

¢{QUE ES LA ESTEATOSIS HEPATICA?

La esteatosis hepética es una patologia poco frecuente
en pediatria. Sin embargo, en las Gltimas décadas se ha con-
vertido probablemente en la causa mas frecuente de hepa-
topatia crénica en preadolescentes y adolescentes’, en rela-
cién principalmente a la epidemia de obesidad de los paises
desarrollados.

La enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica (Non Alco-
holic Fatty Liver Disease [NAFLD]) es un término introducido
por Ludwing et al. en 1980 para describir una afectacién he-
patica que simulaba la hepatitis alcohdlica en adultos, y que
ocurria en ausencia de consumo de alcohol. Tres afios mas
tarde se describié por primera vez en la infancia.

La NAFLD engloba diferentes estadios de la enferme-
dad: esteatosis, esteatohepatitis y cirrosis. La esteatosis es
una situacién reversible, definida por el acimulo de grasa en
el higado. Es la forma més frecuente y su pronédstico es bue-
no. La esteatohepatitis no alcohdlica se desarrolla cuando la
esteatosis asocia inflamacién vy fibrosis. En las situaciones fi-
nales de la enfermedad se desarrolla la cirrosis, causada por
la inflamacion crénica en el tejido hepatico, produciendo ya
un dafio irreversible.

¢CUAL ES LA FRECUENCIA Y PREVALENCIA
DE LA ESTEATOSIS HEPATICA?

La prevalencia exacta de esta patologia es desconocida,
debido a que no existen estudios prospectivos. Existen po-
cos datos de prevalencia de esteatosis hepética en nifios. En
diversas series realizadas en Estados Unidos? y Japon ésta
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varfa entre un 2 a un 9%. En nifos con obesidad, la prevalen-
cia se halla entre el 10 al 25%, aunque en algunas series al-
canza el 77%. En nuestro medio, la prevalencia de esteatosis
detectada por ecografia es del 18% en nifios obesos®.

Se estima que el nimero de casos se ha duplicado en las
dos Ultimas décadas, correlativamente al incremento de la
prevalencia de la obesidad infantil, causa con la que mas se
asocia. La NAFLD es mas frecuente en varones que en muje-
res, suele debutar en la edad prepuberal, aunque se ha des-
crito incluso en nifios de 2 afios y es més prevalente en his-
panos que caucasicos o afroamericanos’*.

OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO (SM),
¢ES LA ESTEATOSIS UNA MANIFESTACION
MAS DEL SINDROME METABOLICO?

En Europa la incidencia de obesidad infantil se ha dupli-
cado en menos de 20 afos. Se calcula que la prevalencia de
la obesidad en la poblacién infantil espafiola es de un 13,9%,
segln se recoge en el estudio enKid®.

El SM se ha definido como la asociacién de varias enti-
dades, todas ellas factores de riesgo de enfermedades car-
diovasculares y diabetes mellitus tipo 2. No existen criterios
bien consensuados del SM en la infancia, ya que su evolu-
cion es distinta que en adultos y los cambios hormonales de
la pubertad varian los criterios que se utilizan para su defini-
cién. Segun algunos autores se requieren al menos tres de
los siguientes pardmetros: hiperinsulinismo, hipertensién ar-
terial, indice de masa corporal superior al P95, aumento del
perimetro abdominal (relacionada con la obesidad visceral
o intraabdominal), alteracién de la glucosa en ayuno y disli-
pemia.

Aunque la patogenia del SM no esté claramente esta-
blecida, parece estar en relacién con la insulinrresistencia
(IR) y la obesidad visceral. La IR se define como la incapaci-
dad de la insulina plasmética de incorporar la glucosa a los
tejidos. El organismo intenta compensar este déficit aumen-
tando la sintesis de insulina (hiperinsulinismo) sin conseguir-
lo. A nivel hepatico, el hiperinsulinismo induce la sintesis
aumentada de acidos grasos y VLDL (lipoproteinas de muy
baja densidad).

Se debe tener en cuenta el riesgo de desarrollar esteato-
sis hepatica en pacientes con SM y/o obesidad. La patoge-
nia de la NAFLD no se conoce con detalle. La teoria méas
aceptada considera que en un primer momento la resisten-
cia a la insulina produciria mayor liberacién de 4cidos grasos
desde los adipocitos que se acumularian en los hepatocitos
en forma de triglicéridos, dando lugar al desarrollo de estea-
tosis hepatica. Los hepatocitos cargados de lipidos actuarian
como estimulo para el estrés oxidativo y la peroxidacion lipi-
dica, con la consiguiente necrosis celular e inflamacion origi-
nando la esteatohepatitis.

Existen manifestaciones analiticas que pueden ayudarnos
a identificar los casos de IR, como el aumento de triglicéri-
dos y la disminucién de colesterol HDL (lipoproteina de alta
densidad). La presencia de acantosis nigricans (figura 1) se
considera un marcador clinico de IR bastante fiable. En estos

FIGURA 1.

casos se deben descartar alteraciones hepaticas. Asimismo,
los niveles elevados de acido urico y transaminasas pueden
considerarse indicadores de IR y predictores de SM en nifios®.

¢A QUE OTRAS ENFERMEDADES
SE ASOCIA?

Ademas de la obesidad, hay un amplio nimero de pato-
logias causantes de esteatosis hepatica, tales como enfer-
medades metabdlicas, hepatitis viricas y hepatopatias se-
cundarias a farmacos (tabla 1)’. El diagndstico de esteatosis
hepética es un diagndstico de exclusién, por lo que es obli-
gado descartar otras enfermedades.

¢{QUE CLINICA ACOMPANA
A LA ESTEATOSIS HEPATICA?

La mayoria de los pacientes con esteatosis hepatica
estan asintométicos y su diagndstico es casual. Algunos
presentan sintomas poco especificos, como astenia, dolor
en hipocondrio derecho o hepatomegalia’. Es raro que exis-
tan signos de enfermedad hepética crénica en el momento
del diagnostico. El 30-50% de los pacientes con esteatosis
pueden presentar acantosis nigricans como expresién del
hiperinsulinismo.

:COMO SE DIAGNOSTICA?; QUE PRUEBAS
DEBO PEDIR PARA ORIENTAR
EL DIAGNOSTICO?

Estudio analitico

En la mayoria de los casos se llega al diagndstico por el
hallazgo de una cifra alta de transaminasas en un paciente
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Tabla 1
ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD HEPATICA

GRASA NO ALCOHOLICA (NAFLD) EN LA INFANCIA
Y ADOLESCENCIA

Obesidad y sobrepeso

Enfermedades metabdlicas y mitocondriales
Enfermedad de Wilson

Galactosemia

Tirosinemia

Déficit de a1-antitripsina

Homocistinuria

Abetalipoproteinemia

Hepatitis crénica por virus de la hepatitis C
Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante

Fibrosis quistica

Sindrome de Schwachman-Diamond
Sindrome de Bardet-Biedel

Sindrome de Turner

Sindrome de Prader-Willi

Sindrome de Alstrom

Lipodistrofia

Nutricién parenteral

Cirugia intestinal (sindrome del intestino corto)
Sindrome de ovarios poliquisticos
Glucocorticoides

Acido valproico

Hipervitaminosis-A

Metotrexate

L-asparaginasa

Zidovudina

Amiodarona

Diltiazem

Fuente: Patton HM, et al. (modificada)’.

obeso infantil. Generalmente, el aumento de la GPT es ma-
yor que el de la GOT. Ademas, la GPT es el mejor marcador
de esteatohepatitis grave. Sin embargo, un porcentaje de ni-
fios con esta hepatopatia no presentan alteracion de las ci-
fras de transaminasas?.

Otros datos analiticos que pueden estar presentes son el
aumento de la GGT y FA (aproximadamente en un 25% de
los pacientes), la hiperlipidemia (a expensas fundamental-
mente de los triglicéridos) y la insulin-resistencia.

En la evaluacién habitual del paciente obeso (nifios con
IMC>P95 para edad y sexo)® realizada en atencién primaria
habria que realizar un estudio bésico que incluyera la bus-
queda de factores asociados a esteatosis y SM (tabla 2)°.

Estudio de imagen

La ecografia de un higado con NAFLD muestra un au-
mento homogéneo y difuso de la ecogenicidad hepatica.
Estudios en adultos estiman una sensibilidad de 60-94% y
especificidad de 73-93%, disminuyendo la sensibilidad
cuando existe menos de un 30% de esteatosis’. Sin em-
bargo, esta técnica no discrimina entre esteatosis simple y

esteatohepatitis. Es mas precisa la resonancia magnética
nuclear, que permite cuantificar la cantidad de grasa del
higado'®.

La indicacién de realizar ecografia a todos los obesos
como cribado de esteatosis no esta claramente establecida.
Sin embargo, en un nifio obeso que presente hepatomegalia
o aumento de las transaminasas esté indicada la ecografia
(nivel de recomendacién C)&%1",

Biopsia hepatica

El patrén oro para establecer el diagnéstico es la biopsia
hepatica, que permite tanto establecer como descartar otros
diagnosticos. Es la Unica prueba que informa de la existencia
de inflamacion o fibrosis', distinguiendo la esteatosis simple de
la esteatohepatitis. Su indicacion en nifios es controvertida
debido al riesgo que conlleva, al elevado coste y al buen
prondstico de la mayoria de los nifios?.

¢CUANDO DEBO DERIVAR AL ESPECIALISTA?

Un paciente obeso que presente elevacion de las transa-
minasas mayor de dos veces los valores normales y que per-
sista mas de 3 meses deberia consultar en gastroenterologia
infantil para evaluar la presencia de esteatosis hepatica u
otras posibles etiologias de hipertrasaminasemia. De igual
forma se deberian derivar aquellos pacientes diagnosticados
mediante ecografia en atencién primaria®’#1112 (nivel de re-
comendacién C).

Puesto que la esteatosis hepética es un diagndstico de
exclusién se deben descartar otras etiologias (tabla 1), sin
perder de vista el consumo de alcohol entre los adoles-
centes.

Tabla 2

EVALUACION DEL PACIENTE OBESO
EN ATENCION PRIMARIA

e Anamnesis, incluyendo historia dietética y actividad fisica
¢ Antecedentes familiares
* Exploracién fisica con medidas antropométricas
(peso, talla'y perimetro abdominal)
e Determinacion del IMC
* Medida de la tensién arterial
® Hemograma y ferritina
e Perfil lipidico (colesterol total, sus fracciones y triglicéridos)
e Perfil hepético
* Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, acido drico
e Funcién tiroidea: TSH y T4 libre
e |nsulina basal (calculo del indice de sensibilidad
para la insulina: HOMA)
e Cortisol libre en orina de 24 horas

IMC: indice de masa corporal; TSH: hormona estimulante del tiroides; T4: hormona tiroidea;
HOMA: Homeostasis Model Asessment. Insulinemia (mUI) x glucemia (mmol/1)/22,5. Si el
valor de ese cociente esta por encima de 3, se considera patolédgico.

Fuente: Klish WJ (modificada)?.
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TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento de la NAFLD son revertir la
enfermedad, eliminar los factores de riesgo asociados y evi-
tar la progresion a cirrosis.

Actualmente, la pérdida de peso es el Unico tratamiento
que ha demostrado su eficacia en nifios, mejorando las cifras
de transaminasas y disminuyendo la infiltracién grasa en las
imégenes ecograficas. En biopsias hepaticas realizadas en
adultos, después de la pérdida de peso, se objetiva una dis-
minucion de la esteatosis, pero sélo en el 50% mejora la fi-
brosis. La respuesta al tratamiento depende del grado de
enfermedad, ya que la existencia de inflamacién en el higa-
do es un proceso irreversible. No se ha establecido la canti-
dad de peso que hay que perder para normalizar las transa-
minasas?.

Estd indicado evitar el consumo de alcohol, seguir una
dieta con bajo indice glucémico (disminucion de azlcares re-
finados para evitar la hiperglucemia postprandial) y la practi-
ca de ejercicio fisico aerdbico con el objetivo de disminuir la
hiperinsulinemia.

Estén en estudio diferentes fArmacos cuyos mecanismos
de accién se centran en la IR y el estrés oxidativo, como el
4cido ursodexosicdlico, otros antioxidantes y antidiabéticos
orales (metformina). La vitamina E es eficaz en adultos; sin
embargo, en nifos su uso es contradictorio?.

PRONOSTICO

La incidencia de cirrosis en los pacientes pediatricos con
NAFLD es desconocida. Se cree que los mejores predictores
son la obesidad y la insulinrresistencia. Mientras que la es-
teatosis es una lesion estable que sélo en el 3% de los casos
evoluciona a lesiones graves, la esteatohepatitis evoluciona
a cirrosis en un 15-25% de los casos. La cirrosis puede pre-
sentarse en adultos jévenes.

Es poco frecuente recurrir al trasplante hepatico en pa-
cientes pediatricos, que se realizarfa en fases avanzadas de
la enfermedad. Hay que tener en cuenta que recurre en el
injerto y que el manejo postrasplante es complicado debido
a la comorbilidad asociada a la obesidad.

SEGUIMIENTO

Se necesitan estudios longitudinales y seriados para co-
nocer con detalle la historia natural de la enfermedad. Aun
no hay suficiente evidencia cientifica que aconseje cuando
hacer ciertas pruebas como la biopsia o cuédndo repetirla, o

si la evolucién es igual en todos los pacientes, con y sin tran-
saminasas alteradas. Lo que si parece evidente es que la
afectacion hepaética en los casos de obesidad es un motivo
mas para que familias, médicos y sociedad propicien estilos
de vida més saludables.
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