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Resumen

La enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica
(EHGNA) es una condicién clinico-patolégica
caracterizada por la acumulacién de lipidos en los
hepatocitos, en la mayoria de los pacientes estan
presentes la obesidad, el sindrome metabdlico y el
sedentarismo, asociados a alteraciones de la flora 'y
la permeabilidad intestinal. La resistencia a la
insulina desempefia un papel fundamental en la
patogenia de la EHGNA, a través de la lipolisis
periférica que aumentaria la afluencia de &acidos
grasos libres al higado, que produce: intermediarios
lipotoxicos, estrés oxidativo intracelular, disfuncion
mitocondrial, peroxidacion lipidica y citoquinas
proinflamatorias que ocasionan la inflamaci6n
hepatocelular. La EHGNA incluye la esteatosis
hepéatica simple con un curso estable, la
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) y la fibrosis.
El cribado se debe hacer en nifios mayores de 10
afios con obesidad (indice de masa corporal (IMC)
percentil = 95 o sobrepeso (IMC percentil = 85) con
factores de riesgo asociado (obesidad central,
sindrome metabdlico, diabetes mellitus, resistencia
a la insulina o asociacién familiar), por medio de la
determinacion de transaminasas y ecografia
abdominal. El tratamiento en edad pediatrica debe
basarse en recomendaciones dietéticas y de
ejercicio fisico; las medidas farmacolégicas
utilizadas en adultos no estan recomendadas por la
escasez de evidencia disponible.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a
clinical-pathological condition characterized by the
accumulation of lipids in hepatocytes. In most
patients, obesity, metabolic syndrome and sedentary
lifestyle are associated with alterations of the flora
and intestinal permeability. Insulin resistance plays a
fundamental role in the pathogenesis of NAFLD,
through peripheral lipolysis that would increase the
influx of free fatty acids to the liver, which produces:
lipotoxic intermediates, intracellular oxidative stress,
mitochondrial dysfunction, lipid peroxidation and
cytokines proinflammatories that cause
hepatocellular inflammation. NAFLD includes simple
hepatic steatosis with a stable course, nonalcoholic
steatohepatitis (NASH), and fibrosis. Screening
should be done in children over 10 years old with
obesity (body mass index (BMI) percentile = 95 or
overweight (BMI percentile = 85) with associated risk
factors (central obesity, metabolic syndrome,
diabetes mellitus, resistance to insulin or family
association), through the determination of
transaminases  and abdominal ultrasound.
Treatment at the pediatric age should be based on
dietary recommendations and physical exercise,
pharmacological measures used in adults are not
recommended because of the paucity of available
evidence.
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Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica es una condicién clinico-patolégica caracterizada por la acumulacién
de lipidos en los hepatocitos, que genera dafios similares a los producidos por el consumo de alcohol, pero en
individuos sin historial de consumo, en la que se incluyen la esteatosis simple, la esteatosis asociada a cambios
necroinflamatorios con grados variables de fibrosis denominada esteatohepatitis y finalmente la cirrosis,
histolégicamente se caracteriza por una acumulacion de lipidos, macro o microvesicular mayor a 5% del peso total
del higado (1,2).

La prevalencia del EHGNA presenta una relacion lineal con la obesidad, es decir, a mayor obesidad se incrementa
la EHGNA, este comportamiento epidemioldgico establece una asociacion estrecha entre ambos problemas y ubica
a la obesidad como el factor fisiopatolégico central en el desarrollo de la EHGNA en edades pediatricas, entidad con
la que ademas comparte covariables de un estilo de vida no saludable como: el sedentarismo, alimentacion
desbalanceada y la actividad fisica insuficiente (3,4). La prevalencia global del EHGNA es de 25.94%, la mayor se
reporta en Medio Oriente y Sudamérica, la menor en Africa, pero podria estar subdiagnosticada, ya que los niveles
sanguineos de las aminotransferasas pueden ser normales en algunos individuos. La prevalencia de EHGNA en los
nifios ha alcanzado aproximadamente el 10% y 17% en adolescentes, aunque a menudo es benigna y autolimitada,
la esteatosis puede progresar con lesion de los hepatocitos en la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA) en el 3% -
5% de los pacientes (3,4).

Etiopatogenia:

La enfermedad hepéatica grasa no alcohdlica es multifactorial, compleja y no esta bien definida, pero se conocen
determinados factores genéticos, epigenéticos y ambientales que tienen un papel crucial. El determinante genético
mas importante es el polimorfismo rs738409 del gen de la fosfolipasa 3 tipo patatin (PNPLA3), codificador de una
proteina variante, la 1148M, que confiere mayor susceptibilidad para el desarrollo de EHGNA y es un factor de riesgo
para el desarrollo del patron mas severo de enfermedad hepéatica en nifios. Otros polimorfismos en genes asociados
al estrés oxidativo (superdxido dismutasa 2), a la via de sefializacion de la insulina (receptor 1 de la insulina) y a la
fibrogenésis (factor 6 tipo Kruppel), también se han asociado a una mayor predisposicion a desarrollar EHGNA (2,5).

En la etiopatogenia en los individuos, con o sin predisposicion genética, se plantean dos pasos:

1. El aumento de la movilizacion de &cidos grasos libres (AGL) al higado ocasiona una acumulacién de
triglicéridos, relacionada con la resistencia a la insulina, la obesidad y/o el sindrome metabdlico, esta demostrado
que la resistencia a la insulina desempefia un papel fundamental en la patogenia de la EHGNA, a través de la lipolisis
periférica que aumentaria la afluencia de AGL al higado, ocasionando la produccion de intermediarios lipotéxicos
(2). La acumulacion de grasa en forma de triglicéridos no es un evento que desencadene la muerte celular de los
hepatocitos ni la progresion de la enfermedad hepatica. Existen estudios experimentales in vitro y en modelos
animales en los que la acumulacién de triglicéridos por sobreexpresion de diacilglicerolaciltransferasa tipo 2
(DGAT?2), o la administracion de acidos grasos monoinsaturados como el acido oleico, incrementan la presencia de
triglicéridos en higado de los animales, pero no aumentan la insulinorresistencia o la lesién hepatica (6)

2. La amplificacién del dafio por estrés oxidativo, endotoxinas y apoptosis hepatocelular: la acumulacion
hepatocelular de lipidos, junto con la produccion de especies reactivas de oxigeno, peroxidacion lipidica y citoquinas
proinflamatorias, dafiarian el ADN causando una disfuncién mitocondrial, determinante de la inflamacién
hepatocelular. El estrés oxidativo intracelular, ya sea por una produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno
0 por una disminucién de las defensas antioxidantes, es responsable del dafio celular y perpetlda la resistencia
hepatica a la insulina. El antioxidante intracelular mas abundante es el glutatiéon (GSH) y su agotamiento, al intentar
controlar este proceso oxidativo, contribuye al dafio hepatocelular y el desarrollo de fibrosis. El aporte de GSH
ex0geno no es capaz de penetrar directamente en las células, pero existen farmacos que incrementan la produccion
de GSH intracelular y secundariamente, disminuyen las especies reactivas de oxigeno intermedias (2).

Por otra parte, en la mayoria de los pacientes con EHGNA estan presentes la obesidad, el sindrome metabdlico y
el sedentarismo, asociados a alteraciones de la flora y la permeabilidad intestinal. Ambas alteraciones incrementan
la produccién de endotoxinas, sobre todo lipopolisacaridos y su paso al higado a través de la vena porta, donde
activarian los receptores tipo Toll, favoreciendo la progresion de la EHGNA. La flora intestinal, los receptores y/o las
citoquinas podrian ser estrategias Utiles en el tratamiento. En los nifios con HGNA, este compartimento esta
expandido e implicado en el proceso de fibrogenésis cuando se desarrolla la esteatohepatitis, un hallazgo reciente
es el papel de las células hepaticas progenitoras, localizadas en los canales de Hering que expresan el péptido
similar al glucagén-1 (GLP-1), adiponectina, resistina, que se podrian controlar la inflamacion y la fibrosis, evitando
la progresion de la enfermedad. (7,8, 9,10,11)
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La lipotoxicidad por &cidos grasos libres saturados produce como consecuencias la induccién de resistencia de
insulina, respaldado por los estudios realizados en células humanas primarias hepaticas, en lineas tumorales
establecidas hepéticas y en modelos experimentales apuntan que la presencia de acidos grasos libres saturados,
como los &cidos caprilico (8:0) y palmitico (16:0), generan estrés del reticulo y lesion hepatocelular. La
administracion de acidos grasos monoinsaturados como el 4cido oleico (18:1), aunque incrementa el contenido de
triglicéridos, reduce el estrés celular y la muerte hepatocelular (6).

Microbiota intestinal y obesidad.

Los microorganismos intestinales influyen en la produccién de energia, la homeostasis energética, el desarrollo de
obesidad y trastornos metabdlicos. Las investigaciones actuales apoyan la importancia de la composicion de la
microbiota intestinal, para el desarrollo de la obesidad, demostrando que el tipo y la cantidad de la poblacion
bacteriana pueden determinar algunas caracteristicas importantes de las vias metabdlicas, que desempefian un
papel principal en la obesidad.

Las sefiales microbianas regulan la liberacion del factor adiposo inducido por el ayuno de las células epiteliales
intestinales, actuando como un inhibidor de la lipoproteina lipasa y regulando el almacenamiento de la grasa
periférica. Ademas, el microbiota intestinal regula la energia mediadora en el higado y el misculo, a través de la
fosforilacion de la proteina cinasa activada por AMP (adenosin monofosfato).

En la obesidad existen cambios en la permeabilidad intestinal, que favorecen el crecimiento excesivo de bacterias
patégenas (disbiosis), con proliferacion de bacterias gramnegativas, que aumentan los productos hepatotoxicos
como los lipopolisacaridos (LPS), que a su vez estimulan el receptores tipo Toll 4, el factor nuclear kappa B (NF-k@3)
y las citocinas proinflamatorias, tales como como interleucina-6 (IL-6), factor de crecimiento transformante Beta
(TGF-B) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Microbiota intestinal y enfermedad del higado graso no alcohdlico:

La dieta rica en grasa, modifica la microbiota intestinal con el aumento de Phylum Firmicutes y disminucion de
Bacteriodetes, esta disbiosis intestinal contribuye a la enfermedad hepatica por depdsito de grasa por mecanismos
metabdlicos e inflamatorios. Los mecanismos metabdlicos incluyen cambios en el balance energético de la dieta y
produccién de metabolitos toxicos. La inflamacion hepatica es debida al incremento en la sangre portal de productos
bacterianos al aumentar la permeabilidad por inflamacidn intestinal secundaria a la propia disbiosis (6) y permitir la
absorcién de monosacaridos de la luz intestinal, produciendo translocacién bacteriana, las endotoxinas producidas
por estas bacterias penetran en la vena porta, disminuyendo la secrecion del factor de adipocitos inducido por ayuno,
promoviendo la lipogénesis, la produccion de triglicéridos y activando los receptores inflamatorios tipo Toll en los
hepatocitos, que inducen dafio hepatico al aumentar la produccion de lipopolisacarido (LPS), derivado de las
bacterias gramnegativas en el intestino, que activan la produccién de NF-kB y TNF-a, que desempefian un papel
importante en la progresion de la EHGNA (12,13).

Un posible mecanismo por el cual la microbiota intestinal contribuye al desarrollo de la EHGNA, esta relacionado
con la cantidad de etanol producido por las bacterias como la Escherichia coli, el etanol contribuye a los cambios
morfofisiolégicos de la barrera intestinal, asociados con el crecimiento excesivo de bacterias en el intestino delgado
al aumentar la permeabilidad intestinal , por lo tanto, incrementa el paso de endotoxinas desde la luz intestinal a la
sangre portal, produciendo especies reactivas de oxigeno que estimulan la inflamaciéon hepatica. Los niveles de
etanol en la sangre se elevan con la dieta rica en azUlcar, luego por medio de la enzima alcohol deshidrogenasa
hepatica, se convierte en acetaldehido, que incluso en pequefias concentraciones es téxico para el organismo. La
produccién de etanol por la microbiota intestinal en pacientes obesos con EHGNA contribuye al desarrollo y
progresién de la enfermedad (12, 14,15).

La microbiota intestinal también promueven la conversion de trimetilamina y colina en N-6xido de trimetilamina,
que produce una disminucién en la eliminacién de las lipoproteinas hepéticas de muy baja densidad y la modulacion
de la sintesis de acidos biliares, que tiene efectos perjudiciales sobre el higado, como un aumento de los depdsitos
de grasa, lesiones inflamatorias, oxidativas y disminucion del metabolismo de la glucosa (12,17,18).

Fibrogénesis de la enfermedad del higado graso no alcohélico:

En la Fibrogénesis de la enfermedad del higado graso no alcohdlico intervienen las siguientes proteinas: En los
pacientes con higado graso no alcohdlico, la alfa 2 macroglobulina (a2 MG) es una proteina de origen hepatico que
se ha asociado con el proceso de fibrogénesis, la apolipoproteina A-1 (APO A-1), también sintetizada en el higado,
constituye el principal componente de las lipoproteinas de alta densidad y juega un rol en la homeostasis del
colesterol y disminuye con la progresion de fibrosis y cirrosis hepatica, mientras que la haptoglobina, también de
sintesis hepatica, disminuye su concentracién durante la fibrogénesis (19).
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Clinica de la enfermedad del higado graso no alcohdlico:

La mayoria de los pacientes son asintomaticos y se sospecha una EHGNA cuando emergen otras enfermedades,
como la obesidad, la resistencia a la insulina o la diabetes mellitus. Los sintomas que pueden surgir son
inespecificos: dolor abdominal, fatiga, irritabilidad, cefaleas y dificultad de concentracién (menos frecuente), también
puede aparecer acantosis nigricans (trastorno de la piel caracterizado por hiperpigmentacion, hiperqueratosis y
papilomatosis, que se manifiesta como lesiones aterciopeladas de color marrén negruzco oscuro, en la parte
posterior del cuello, pero también en otras areas del cuerpo) asociada a la resistencia a la insulina (2)

Historia natural de la enfermedad del higado graso no alcohélico:

La EHGNA incluye un amplio espectro de lesiones que van desde la esteatosis hepatica simple, que suele tener un
curso estable, a la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la fibrosis. La EHNA vy la fibrosis presenta riesgo de
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC). En el 20% de los casos la fibrosis evoluciona con rapidez,
en su mayoria en pacientes con EHNA. La mortalidad por hepatopatia de los pacientes con EHNA se sitla hasta el
18% frente al 3% sin EHNA a los 18,5 afios de seguimiento. A los 10-15 afios del diagndstico, entre el 5y el 10%
de los pacientes con EHNA sufriran cirrosis hepatica (CH) descompensada en el seguimiento, y entre el 1 y el 2%,
un CHC (6).

Recomendaciones del consenso. Manejo de la enfermedad hepética grasa no alcohélica (EHGNA). Guia de practica
clinica, de la Asociacion Espafiola de hepatologia, 2018 (6):

* La historia natural de EHGNA sin EHNA es similar a la poblacion general, mientras que la EHNA puede evolucionar
a fibrosis avanzada, CH y CHC con una mortalidad estimada de 10-12% a los 10-15 afios del diagnéstico.

* La comorbilidad de los pacientes con EHNA condiciona su supervivencia, el denominador comun es la resistencia
a la insulina y el sindrome metabdlico. La principal causa de muerte en pacientes con EHNA es la enfermedad
coronaria, seguida de las neoplasias extrahepaticas y la asociada a cirrosis

Diagnéstico de la enfermedad del higado graso no alcohdlico:

En poblacién pediatrica y adolescente, la EHGNA/EHNA se desarrolla en paralelo al incremento de la resistencia a
la insulina, producida en el periodo prepuberal y puberal, por lo que es muy infrecuente su presentacion en nifios
menores de 10 afios. La obesidad central y la presencia de sindrome metabdlico (SMet) aumentan el riesgo de
esteatosis y EHNA en nifios con sobrepeso y obesidad. No hay una herramienta de cribado establecida en poblacion
pediatrica. A pesar de las limitaciones que tienen la determinacién de transaminasas (infradiagnostican la esteatosis)
y las técnicas radioldgicas (solo definen grado de esteatosis, pero no de actividad inflamatoria ni de fibrosis), por su
disponibilidad, costo e inocuidad la determinacién de transaminasas y ecografia abdominal son herramientas Utiles
para cribado de EHGNA (6)

Recomendaciones del consenso. Manejo de la enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA). Guia de practica
clinica, de la Asociacion Espafiola de hepatologia, 2018 (6):

El cribado se debe hacer en nifios por encima de los 10 afios que presenten:
a) Obesidad (indice de masa corporal (IMC) percentil = 95).

b) Sobrepeso (IMC percentil = 85) con factores de riesgo asociado (obesidad central, SMet, diabetes mellitus,
resistencia a la insulina o asociacién familiar).

El patron estdndar para el diagnéstico y para determinar el prondstico es la biopsia hepética. La EHNA pediatrica
(denominada esteatohepatitis no alcohdlica tipo 2) tiene caracteres diferenciales del adulto (EHNA tipo 1) con un
predominio de afectacién portal (inflamacion y fibrosis) y ausencia de balonizacion (lesiobn hepatocelular
caracterizada por edema y rarefaccién del citoplasma, son células agrandadas, de apariencia clara, con material
residual granular intracitoplasmatico, en etapas avanzadas de la enfermedad estdn adyacentes a los septos
fibrosos), aunque en una mayoria de nifios afectados se solapan ambos tipos, por lo que son necesarios modelos
de gravedad histoldgica especificos en nifios. La biopsia hepética es una técnica invasiva y costosa. Los métodos
no invasivos para determinar EHNA vy fibrosis utilizados en poblacion adulta no estan suficientemente validados en
poblacion pediatrica, aunque la determinacién de citoqueratina-18 (CK-18) ofrece potencial para ser utilizado como
marcador subrogado de EHNA en nifios (6).

Recomendaciones del consenso. Manejo de la enfermedad hepética grasa no alcohélica (EHGNA). Guia de préactica
clinica, de la Asociacion Espafiola de hepatologia, 2018, para la biopsia hepética (6):
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* La biopsia hepatica solo se recomienda en caso de sospecha de enfermedad avanzada en poblacion pediatrica,
como Ultimo paso en el diagnéstico diferencial, o en el contexto de proyectos de investigacion o ensayos clinicos.

*» Los métodos no invasivos para valorar el pronéstico no estan suficientemente validados en edad pediatrica como
para ser utilizados en la practica clinica.

Recientemente, se ha desarrollado la elastografia transitoria (FibroScan®), una prueba que mide la rigidez hepética
de forma rapida y no invasiva, este parametro permite hacer una estimacion fiel del grado de fibrosis hepética en
los pacientes con EHGNA, incluso en obesos, ademas, minimiza la necesidad de biopsia hepatica y los riesgos
inherentes a este procedimiento invasivo (2)

Tratamiento de la enfermedad del higado graso no alcohdélico:

Las medidas higiénico-dietéticas (dieta hipocalérica y ejercicio planificado) deben ser la base del tratamiento a pesar
de la escasa evidencia disponibles, el efecto de estas medidas, sin embargo, es poco duradero por la escasa
adherencia (6).

La cirugia bariatrica ha demostrado mejoria histolégica en adultos, pero la evidencia disponible al respecto en
poblacion pediatrica es muy escasa. La cirugia bariatrica se recomienda en pacientes con obesidad moérbida que
presenten un IMC = 40 asociado a comorbilidades graves, entre las que se incluye la EHNA (6).

Las medidas farmacolégicas estudiadas en adultos, como insulino-sensibilizantes (metformina), antioxidantes
(vitamina E), 4cidos grasos poliinsaturados, acido obeticélico y probi6ticos, o no han obtenido resultados 0 no han
sido explorados en poblacién pediétrica (6).

Recomendaciones del consenso. Manejo de la enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA). Guia de practica
clinica, de la Asociacion Esparfiola de hepatologia, 2018 (6):

« El tratamiento de EHGNA/EHNA en edad pediatrica debe basarse en recomendaciones dietéticas y de ejercicio
fisico; las medidas farmacoldgicas utilizadas en adultos no estan recomendadas por la escasez de evidencia
disponible.

* En nifios y adolescentes obesos con enfermedad grasa hepatica la cirugia bariatrica se debe realizar con la
finalidad de tratar la obesidad mérbida

En el momento actual las modificaciones en el estilo de vida con dieta, ejercicio y educacion son los pilares
fundamentales en las intervenciones terapéuticas. Sin embargo, con estas intervenciones se consiguen resultados
parciales y probablemente temporales y parece dificil que conformen la solucion al problema global de obesidad e
HGNA. Una alternativa de solucion seria dirigir la atencién al embarazo y los primeros tres a cinco afios de la vida
,que es cuando se lleva a cabo la programacion metabdlica, la estructuracion parcial de la composicién corporal, €l
establecimiento de habitos de alimentacion y actividad fisica que constituyen factores centrales del estilo de vida
saludable (3).

Investigaciones actuales:
Las investigaciones actuales establecen:

La pentoxifilina es un inhibidor de fosfodiesterasa con propiedades hemorreolégicas y antioxidantes al disminuir los
niveles del factor de necrosis tumoral alfa. Su evidencia en EHNA aunque prometedora se limita a estudios con un
escaso numero de pacientes. Un metaanalisis mostré6 mejoria en esteatosis, inflamacion, e inclusive en fibrosis, no
asi en balonizacion, este compuesto tiene un perfil de seguridad muy aceptable y es econdmico;
desafortunadamente, la evidencia actual es muy limitada para poder recomendar su uso en forma rutinaria, no se
han realizado por el momento ensayos clinicos en nifios (2,20). Otra linea de investigacion es la del receptor
Farnesoid X (FXR), receptor de acidos biliares expresado en el higado y el intestino. Algunos ensayos clinicos
efectuados en adultos han mostrado que los agonistas de FXR, como el acido obeticdlico, pueden reducir el grado
de inflamacion y fibrosis hepaticas en la enfermedad del higado graso no alcohdlico.

Los agonistas de GLP-1: ensayos clinicos con liraglutide y lixisenatide en diabéticos con malnutricidn mostraron que
estos farmacos reducian los niveles de transaminasas, estudios en animales de experimentacion sugieren que los
analogos de GLP-1 suprimen a nivel hepatico la lipogénesis y la respuesta proinflamatoria a los alimentos. Al resumir
los resultados de 6 ensayos clinicos en meta-analisis, los agonistas GLP-1 mejoraron todos los parametros
histolégicos en relacion al comparador. También el uso de estos farmacos redujo el nivel sérico de gamma-glutamil
transferasa (2, 21,22).
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