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NOTAS CLINICAS

Eficacia de la reduccién de peso
en la curacion de la esteatohepatitis
no alcohdlica en un adolescente obeso

E. Cavanilles Walker?, A. Solar Boga?, L. Garcia Alonso® y M.J. Lorenzo PatifioP

Servicios de *Pediatria y PAnatomia Patologica. Hospital Materno-Infantil.
Centro Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Coruna. Espana.

La obesidad infantil es el trastorno nutricional mas fre-
cuente en los paises desarrollados, habiendo sido declara-
da por la Organizacién Mundial de la Salud como una epi-
demia global. En los nifios, al igual que ocurre en los
adultos, la obesidad es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la enfermedad hepitica grasa no al-
cohdlica, por lo que es probable que se convierta en la en-
fermedad hepitica cronica infantil mas frecuente. Sin em-
bargo las publicaciones pediatricas sobre este trastorno,
que puede llegar a ocasionar una grave enfermedad hepa-
tica con riesgo para la vida, son relativamente poco nu-
merosas, con series pequeifias y con escasos estudios his-
tologicos. El articulo describe a un adolescente obeso en
el que se demostro esteatosis grave y esteatohepatitis que
respondieron con normalizacién analitica e histologica a
la reduccion de peso. Se alerta sobre el incremento de esta
comorbilidad de la obesidad en la poblacion pediatrica.
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EFFECTIVENESS OF WEIGHT LOSS
IN THE TREATMENT OF NON-ALCOHOLIC
STEATOHEPATITIS IN AN OBESE ADOLESCENT

Childhood obesity is the most frequent nutritional dis-
order in developed countries and has been described as a
global epidemic by the World Health Organization. In chil-
dren, as in adults, obesity is the most significant risk factor
for the development of non-alcoholic fatty liver disease.
Therefore, it may become the most frequent chronic liver
disease in children. However, pediatric publications on
this disorder, which can progress to severe liver disease
with risk of mortality, are scarce, with small series and
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few histological studies. The present article describes
an obese adolescent who presented severe steatosis and
steatohepatitis, which responded to weight loss with cli-
nical and histological normalization. The risk of obesity
comorbidity is increasing significantly in the pediatric po-
pulation.

Key words:
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INTRODUCCION

El elevado incremento de la prevalencia de obesidad
en la poblacion infantil probablemente convertird a la en-
fermedad hepdtica grasa no alcohdlica (EHGNA) en la
causa mas comun de enfermedad hepatica crénica infan-
til'. La EHGNA es una entidad frecuente y bien conocida
en el seguimiento del adulto obeso desde finales de los
anos 1970. Aunque se ha diagnosticado en ninos de tan
solo 4 anos de edad, la experiencia con pacientes pedia-
tricos es mas limitada, siendo la mayoria de los casos pu-
blicados ninos mayores y adolescentes obesos??.

Creemos que el interés de nuestra comunicacion resi-
de en alertar sobre la existencia y aumento de esta co-
morbilidad de la obesidad en la poblacion pediatrica, y la
importancia que tiene en este grupo etario el promocio-
nar de forma precoz hibitos de salud (dieta, ejercicio y
estilo de vida). Estos, en casos como el que presenta-
mos, permiten alcanzar no solo una normalizacion de su
sobrepeso, sino también la curacion de una lesion histo-
logica que en su progresion espontinea puede llegar a
comprometer la vida por fracaso hepatico tributario de
trasplante? o por carcinoma hepatocelular>.

Servicio de Pediatria. Hospital Materno-Infantil.
Centro Hospitalario Universitario Juan Canalejo.
Jubias, 84. 15006 A Coruna. Espana.

Correo electrénico: asolbog@canalejo.org

Recibido en noviembre de 2005.
Aceptado para su publicacion en agosto de 2000.

An Pediatr (Barc). 2007;66(2):184-7



Cavanilles Walker E et al. Eficacia de la reduccién de peso en la curacién de la esteatohepatitis no alcohdlica en un adolescente obeso

Caso cLiNnicO

Se trata de un varoén de 12 anos que es remitido por
historia de 2 anos de evolucion de elevacion persisten-
te y asintomatica de las aminotransferasas séricas (Gltima
determinacion: aspartato aminotransferasa [AST] 60 U/l
[6-38 U/1] y alanino aminotransferasa [ALT] 143 U/l
[0-35 U/ID. En el curso evolutivo de esos 2 anos el pa-
ciente no refiere incidencias clinicas de interés, mante-
niéndose con buen estado de salud y sin signos clinicos
de hepatopatia.

Sus antecedentes familiares y personales carecian de in-
terés. El interrogatorio sobre la ingesta de firmacos y/o
alcohol fue negativo. Describia una conducta sedentaria y
un habito alimentario obesogénico.

El examen fisico revel6 un paciente con obesidad glo-
bal, un peso de 80.700 g (> Py;), una talla de 162,5 cm
(> Py, un perimetro braquial de 30 cm (Py7), un pliegue tri-
cipital de 21 mm (Pg-), un indice de masa corporal (IMC) de
30,5 (> Pg7), un indice nutricional de 182,5% (90-110%) y
una presion arterial de 100/60 mmHg. A nivel cutineo des-
tacaba la presencia de acantosis nigricans en zona poste-
rior del cuello. El resto de la exploracion fisica era normal.

El estudio analitico realizado al ingreso confirmo la al-
teracion de las enzimas hepaticas: AST 45 U/1 (6-38 U/D),
ALT 129 U/1 (0-35 U/D), gammaglutamil transpeptidasa
[GGT] 23 U/I. El resto de los estudios analiticos, inclu-
yendo la funcién de sintesis hepdtica fueron normales:
glucemia, albimina, perfil lipidico, estudio del hierro,
amilasa, a-antitripsina, investigacion de la enferme-
dad de Wilson, estudio de autoinmunidad y hormonas ti-
roideas. Los niveles séricos de vitamina E fueron norma-
les (6,3 pg/ml). La serologia de hepatitis By C, y TORCH
fueron negativas. La ecografia hepatobiliar demostré hi-
perecogenicidad sugestiva de infiltracion grasa como tni-
co hallazgo.

Con la sospecha diagnéstica de EHGNA se realizé una
biopsia hepatica que puso de manifiesto una esteatosis
macrovacuolar difusa superior al 70 %, con discretos cam-
bios inflamatorios en forma de aislados linfocitos y acti-
vacion de las células del sistema macrofagico, sin datos
de necrosis ni de fibrosis (fig. 1).

Tras instaurar una dieta de 1.400 kcal/dia con bajo per-
fil glucémico y un programa de ejercicio aerébico diario
la respuesta clinica y analitica fue satisfactoria, rebajando
su peso a razén de un kilogramo por mes y normalizan-
do sus enzimas hepaticas (AST 22 U/1, ALT 15 U/l, GGT
8 U/D en 5 meses. Cuando alcanzé un IMC de 23 (Py5) y
un indice nutricional de 127,1% se realizé una segun-
da biopsia hepatica que confirmé la desaparicion de la
esteatosis y la normalizacion de su parénquima hepatico
(fig. 2).

DiscusioN
La progresion alarmante de la prevalencia de la obesi-
dad en ninos, y la prevision de que continuard aumen-

Figura 1. Vision panordmica de varios dcinos hepdticos
con esteatosis macrovacuolar difusa y grave.
(Hematoxilina-eosina, x40.)

Figura 2. No evidencia de esteatosis. (Hematoxilina-eosi-
na, x40.)

tando, ha convertido a este trastorno y a sus complicacio-
nes en uno de los problemas de salud publica mas im-
portante en paises desarrollados, habiendo duplicado en
las dos ultimas décadas su prevalencia y alcanzado pro-
porciones epidémicas®.

La EHGNA forma parte del amplio grupo de comorbi-
lidades de la obesidad y define un amplio espectro de ha-
llazgos histopatoldgicos” que abarcan desde el depdsito
graso macrovacuolar exclusivo, hasta cirrosis, pasando
por grados variables de inflamacion y lesion celular, que
se relacionan con obesidad, resistencia a la insulina, dia-
betes mellitus tipo 2, hipertension arterial e hipertriglice-
ridemia®?.

La mayoria de los pacientes con la EHGNA, al igual
que el nuestro, son asintomdticos y solo una minoria des-
cribe sintomas abdominales vagos e inespecificos a nivel
del cuadrante superior derecho?10, Esa ausencia de sinto-
mas obliga a incluir la cuantificacion de las enzimas he-
paticas en el abordaje analitico inicial de la obesidad in-
fantil en atencion primaria.

Se desconoce como se produce la progresion de la sim-
ple esteatosis sin inflamacion, cuadro al parecer no pro-
gresivo, a formas mas graves de enfermedad (esteatohe-
patitis, fibrosis y cirrosis)!. Por publicaciones referidas
a pacientes adultos conocemos que un 27 % progresan a
fibrosis y un 19% a cirrosis!!. Su patogénesis es desco-
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nocida, aparentemente es una enfermedad poligénica
con mecanismo de produccion complejo y con importan-
tes variaciones en la respuesta individual que abarcarian
desde individuos con obesidad morbida y con hiperinsu-
linemia sin enfermedad, hasta pacientes con lesion histo-
l6gica muy grave, capaz de reproducirse en el higado
trasplantado. Varios mecanismos fisiopatologicos parecen
estar implicados en su patogénesis:

1. La hiperinsulinemia asociada con la resistencia a la
insulina, secundaria fundamentalmente a adiposidad cen-
tral, se acepta como componente esencial de la patogé-
nesis de la EHGNA1213,

2. El estrés oxidativo, debido a la acumulacion excesi-
va de grasa a nivel hepatico, especialmente de triglicéri-
dos, que provoca la liberacion de citocinas proinflama-
torias que, a nivel del hepatocito, causan apoptosis y
necrosis por activacion de la cascada inflamatoria, funda-
mentalmente del factor de necrosis tumoral alfa® (produ-
cirfa intolerancia a la glucosa, hiperlipidemia y esteatosis
por ser antagonista de los receptores de la insulina).

Al igual que ocurre en la mayoria de la poblacion adul-
ta 'y en los ninos, la sospecha diagnostica en nuestro caso
también surgio por una elevacion mantenida y asintoma-
tica de las enzimas hepaticas. Clasicamente la elevacion
de las aminotransferasas suele ser moderada, con un co-
ciente ALT/AST > 111 y no suele guardar relacion con el
grado de obesidad, pero si con la cantidad de grasa
acumulada en el higado!. Strauss et al'> en un estudio
realizado en 2.450 adolescentes obesos (IMC > Pys) de
edades comprendidas entre 12 y 18 anos, detectaron que
el 10% tenian elevacion de la ALT, oscilando en las dis-
tintas series pedidtricas entre el 10 y el 25%!°. Todas las
publicaciones coinciden en que la ALT es el mejor mar-
cador de esteatosis grave, con alta especificidad y sensi-
bilidad!’, hecho que también ocurre en nuestro pacien-
te, aunque con un grado de elevacion infrecuente.

Como la EHGNA es un diagnostico de exclusion?, una
vez establecido el indice de sospecha, se deben descar-
tar otras causas de enfermedad hepatica cronica, fun-
damentalmente la ingesta de alcohol y/o fairmacos (cor-
ticoides, salicilatos, metotrexato, amiodarona)?, errores
innatos del metabolismo, enfermedad de Wilson, fibro-
sis quistica, hepatitis virales, hepatitis autoinmune y ce-
liaquia23.11.16.18 'nor Jo que se aconseja que el paciente
sea derivado a una unidad de atencion especializada
que complete los estudios, y establezca su tratamiento
y seguimiento.

Los estudios de imagen no invasivos (ecografia, tomo-
grafia computarizada, y muy especialmente la resonancia
magnética en esteatosis leves) van a permitir detectar de
forma fiable el higado graso!”. Posteriormente, si no se
realiz6 estudio histolégico, el diagnéstico se vera refor-
zado con la normalizacion de los estudios analiticos y la
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desaparicion de la hiperecogenicidad, paralelos al des-
censo del sobrepeso. Sin embargo ninguna de esas ex-
ploraciones radiolégicas, ni siquiera la resonancia mag-
nética, nos informard de la existencia de inflamacion y/o
necrosis, hallazgos que se realizarin exclusivamente por
biopsia hepdtica, cuya interpretacion continda siendo la
prueba oro para el diagnostico de la EHGNA7:17,

A nivel histolégico la biopsia de nuestro caso presenta
ademds de una esteatosis macrovacuolar grave (deposito
graso superior al 66% del parénquima hepatico), relativa-
mente comun en individuos jévenes, una esteatohepati-
tis de grado leve puesta de manifiesto por la presencia
exclusiva de macréfagos. No se detectd, como ocurre en
estados mas avanzados de esteatohepatitis, la presencia
de neutrofilos adyacentes a los hepatocitos degenerados’.
Hallazgos de fibrosis o de necrosis tampoco fueron en-
contrados, pero cuando surgen es frecuente que se vean
a nivel portal. La presencia de hinchazon hepatocelular y
de depdsitos de colageno en los espacios perisinusoida-
les de la zona 3 descritos en la histologia de la EHGNA
del adulto son infrecuentes en la EHGNA pediitrica,
como demuestran Lavine y Schwimmer! en su serie de
100 biopsias infantiles. Las publicaciones pediatricas has-
ta el ano 2002 recogen sélo 8 nifios con cirrosis!®, y aun-
que este dato es posible que infravalore la realidad de la
EHGNA, por la poca utilizacion de la biopsia como forma
de establecer un diagndstico de certeza, si evidencia lo
infrecuente de estos grados severos de evolucion en
ninos3.

No existe consenso para el tratamiento de la EHGNA
pediatrica pero nuestros esfuerzos deben dirigirse a pre-
venir su evolucion a fibrosis, hipertension portal y cirro-
sis. En la actualidad el Gnico tratamiento realmente efi-
caz parece ser la reduccion lenta y progresiva del peso
con una dieta hipocalérica y la practica de ejercicio aer6-
bico?10, La reduccién de los hidratos de carbono simples
parece ser mas eficaz que la dieta hipocalorica conven-
cional a expensas de restriccion de las grasas, ya que evi-
ta la hiperinsulinemia posprandial y facilita el descenso
del IMC?.

La eficacia del tratamiento estd en relacion con el nu-
mero y gravedad de los factores de riesgo, y con el grado
de lesion histologica. No se ha podido establecer la canti-
dad de peso que se precisa reducir para alcanzar la nor-
malizacion bioquimica y limitar los efectos metabdlicos
adversos?. Si extrapolamos hipdtesis manejadas con la po-
blacion adulta, ese descenso representa aproximadamen-
te el 5-10% del peso inicial'. Nuestro caso normalizé su
ALT en 5 meses, tras la pérdida de 6 kg de peso. La nor-
malizacion histologica demostrada tras la pérdida de peso,
coincide con publicaciones previas en ninos y reafirma el
papel que la obesidad tiene en el desarrollo de la lesion
hepatica. Es importante resaltar al paciente y a sus cuida-
dores que el no seguimiento del tratamiento dietético o la
reincidencia en habitos obesogénicos, tras la recuperacion
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histologica, perpetuara o hara reaparecer la lesion hepati-
ca. La utilizacion de tratamiento farmacoldgico en ninos
con la EHGNA es escasa. Existen publicados resultados fa-
vorables con vitamina E (400-1.200 Ul/dia)!* y discordan-
tes con el uso de acido ursodesoxicolico (10-15 mg/kg/
dia)??°, pero todavia son escasos y referidos a series con
pocos pacientes, considerando en el momento actual que

el

tratamiento de eleccion es la pérdida reglada de peso

con dieta y ejercicio. Nuevos firmacos como las tiazoli-
dindionas y la metformina estin empezando a utilizarse
en adultos con resultados prometedores?.

CONCLUSION

El incremento de diagndstico de la EHGNA en la po-

blacion pediatrica va paralelo al incremento de la preva-
lencia de la obesidad. Dada la prictica ausencia de sinto-
matologia clinica, solo la alta sospecha diagndstica en el
estudio de la hipertransaminasemia aislada especialmente
en el paciente obeso permitira establecer su diferencia-
cion de otras hepatopatias cronicas y de la hepatitis crip-
togénica.

Aunque la mayoria de las publicaciones consideran

que la esteatosis aislada tiene un prondstico benigno, se
desconoce el motivo por el que algunos pacientes, inclu-
so de corta edad, evolucionan a grados mas graves de
lesion hepatica, que pueden llegar a comprometer el pro-
nostico vital.

Se resalta la respuesta histologica que en nuestro pa-

ciente produjo la reduccion del sobrepeso con dieta y
ejercicio.
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