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RESUMEN

La Esteatohepatitis no Alcohdlica (NASH) se e denomina a la acumulacién de grasa
en el parénquima hepatico, ademas de infiltrado inflamatorio mixto de predominio
linfocitario, fibrosis periportal y cuerpos hialinos de Mallory (estructuras eosinofilicas en
el citoplasma del hepatocito), la cual puede ser micro o macro vesicular, alteracion
hepatica descrita principalmente en sujetos con ingesta excesiva de alcohol,
actualmente se ha descrito en otras entidades, siendo muy frecuente en nifios con
obesidad.

OBJETIVO: ldentificar las caracteristicas clinicas e histopatologicas de la
Esteatohepatitis no Alcohdlica en el paciente pediatrico obeso del servicio de
Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del
Centro Medico Nacional La Raza.

DISENOQ: Estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.
MATERIAL Y METODOS: Se revisaron los expedientes de 19 pacientes peditricos
con Esteatohepatitis no Alcohélica durante e! periodo de Junio de 1995 a Junio del
2000, con sobrepeso y obesidad sin patologia agregada, recolectandose los siguientes
datos: edad, sexo, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), manifestaciones clinicas
{dolor abdominal, hepatomegalia, y otras), pruebas de funcidn hepatica (ALT, AST y
FA), serologia, ultrasonografia y biopsia hepatica percutanea (BHP).

RESULTADOS: Se estudiaron 19 reportes de Esteatohepatitis No Alcohélica con las
siguientes caracteristicas: 16 {84.2%) nifios fueron obesos (IMC >95) 10 masculinos y 6

femeninos, los 3 restantes con sobrepeso (IMC >85) siendo del sexo masculing. En el



grupo de los ohesos con rango de edad de 3-14 afos con una X = 8.12, con peso de 18-
78kg con una X = 47.7, la talla de 94-165cm con una X = 134; las manifestaciones
clinicas referidas fueron 62.5%(10) con doior abdominal, 18.8%(3} con hepatomegaliay
12.5%(2) con hepatalgia, las PFH reportaran ALT con una x= 70.37, AST conuna X =
7212 y laFA con una X = 322.37. En el grupo con sobrepeso el rango de edad fue de
8-12 anos con una X = 9.6, el peso de 32-63kg con una X = 44.3 | |a talla de 128-163cm
con una X = 143.3. Los datos clinicos referidos fueron hepatomegalia en el 66.6%(2),
dolor abdominal en el 33.3%(1), astenia y adinamia en el 33.3%(1), con elevacion de
las PFH reportandose ALT con una X = 71.33, AST con% =56 y FA con una X = 205.33.
Ambos grupos con serologia negativa y ultrasonido hepatico con datos de esteatosis.

CONCLUSIONES: Es importante la realizacidon de pruebas de funcion hepética y
ultrasonografia a todos los nifos que se encuentren por arriba de su peso ideal, ya que
en esite esiudio los 19 casos revisados cursaron con alteraciones bioquimicas y
ultrasonograficas, esto con la finalidad de valorar la realizacidon de BHP por la
posibilidad de desarroilar Esteatohepatitis no Alcohética y continuar con un seguimiento

a largo plazo debido a que pueden evolucionar a fibrosis o cirrosis.




INTRODUCCION

La acumulacion de grasa en el parénquima hepatico se le conoce como Esteatosis,
cuando se encuentran ademas de la infiltracién grasa, infiltrado inflamatorio mixto de
predominio linfocitario, fibrosis periportal y cuerpos hialinos de Mallory (estructuras
eosinofilicas en el citoplasma del hepatocito} se le denomina Esteatohepatitis, la cual
puede ser microvesicular o macrovesicular, hallazgos histopatolégicos descritos por

Ludwig y coiaboradores en 1586.(1,2,4,9,14)

Esta alteracion morfolégica del hepatocito es bien definida desde hace muchos
anos en los sujetos con el antecedente de ingesta excesiva de alcohal, por lo tanto en
individuos sin esta exposicién se denomina como Esteatohepatitis No

Alcohdlica.(2,4,15)

Los cambios morfoldgicos del hepatocita se presentan en las siguientes entidades:
Obesidad exdgena, desnutricidon grave, resecciones extensas del intestino como
anastomosis  yeyuno-leal o  yeyuno-coldnica, enfermedades metabdlicas
{abetalipoproteinemia, hipobetalipoproteinemia y lipodistrofia limbica), enfermedad de
Wilson, utilizacion prolengada de nutricion parenteral, ingesta de farmacos como
gsteroides, estrégenos, tamoxifen y cloroquina de manera cronica, hepatitis B y C,
hepatitis autoinmune, deficiencia de alfa 1 antitripsina, fibrosis quistica,
hemocromatosis, intolerancia hereditaria a la fructuosa, alteracion de los amincéacidos y
enfermedad celiaca atipica, 5in embargo la causa exacta se

desconoce.(3,4,8,12,17,18).



Aunque algunos autores no consideran a la esteatohepatitis dentro de las hepatitis
cronicas, es un hecho que comparte muchas caracteristicas. La frecuencia no se
conoce, predomina en escolares y adolescentes, del sexo femenino y principalmente
con la caracteristica de ser obesos. Se sugiere que ante una enfermedad asociada se
incrementa la produccion de lipidos y su oxidacion, lo cual provoca el dafo de la
membrana celular ascciado a inflamacidn, necrosis y activacion linfocitica lo que dara

como resultante fibrosis.(1,5,18)

El higado tiene como principal funcién el metabolismo de los lipidos los cuales
circulan en el plasma como lipoproteinas; substancias que estan compuestas por
lipidos, esteres de colesterol, fosfolipidos polares y apoproteinas. Los quilomicrones
provenientes de la dieta son secretados por el enterocito dentro de la linfa y
subsecuentemente hidrolizados a acidos grasos por la lipoproteinlipasa que se localiza
en el endotelio vascular, estos acidos grasos son uiitizados como energia por el
musculo 0 atesorados para reesterificarse en el tejido adiposo o ser atrapados en el
hepatocito. Los acidos grasos son oxidados por la mitocondria, cuando hay un aumento
de la disponibilidad de los 4acidos grasos se produce a la vez un aumento de |a sintesis
de los mismos que puede provenir de tejido adiposo con la subsecuente liberacién de
substancias reductoras del paso de Nicotinamida adenindinuciedtido oxidado (NADH) a
Nicotinamida adenindinucledtido reducido (NADP+), lo que condiciona los cambios
morfolégicos en el hepatocito. La distribucién normal de grasa en el higado es |a
siguiente: 5 grs. de lipidos por cada 100 grs. de higado con distribucion del 14% de

triglicéridos, 64% fosfolipidos, 14% acidos grasos y 8% colesterol. La acumulacion de




grasa en el parénquima hepético depende de la etiologia y se ha reportado higado

grasc en 1 de cada 3 autopsias de sujetos sin enfermedad hepatica.{11,13)

Generalmente la esteatohepatitis cursa asintomatica, aungue se asocia con aebilidad,
fatiga, malestar general, dolor abdominal en cuadrante superior derecho vy
hepatomegalia, descubriendose a menude accidentalmente por elevacidon de
aminotransaminasas, en particular la alaninoaminotranferasa que estd mucho mas
elevada que la aspartatoaminotransferasa. Al igual que otras hepatopatias cronicas
requieren de un protocolo de estudio, que incluye la determinacion de pruebas tanto
inmunologicas como serologicas para descartar etiologias inmunes o infecciosas. El
método diagndstico de mas utiidad se considera a la ultrasonografia por no ser
invasiva; describe la imagen de "brilfantez hepatica® caracteristica de la esteatosis, sin
embargo para poder confirmar el proceso inflamatorioc se reguiere del analisis
histopatolégico por lo que ante tal situacion esta indicada la realizacion de una biopsia

hepatica percutanea en la mayoria de los casos.(4,5,8,10,12,18)

El valor pronostico del grado de inflamacion o fibrosis es desconecido, encontrando
que la causa mas frecuente de la esteatohepatitis no alcohdlica es |a obesidad y &l
programa de reduccion de peso se ha asociado a la normalizacidn de las

aminotransaminasas y remision de la hepatomegalia.{5-6)

La esteatohepatitis no aicohdlica es una entidad histoldgica benigna tanto en nifios

como en adultos, sin embargo existen reportes en la literatura mundial de algunos




casos de pacientes que han evolucionado a la cirrosis € insuficiencia hepatica, incluso

en los Estados Unidos se han realizado trasplantes hepatico por esta entidad.(12)

No existe un tratamiento especifica, sdlo la reduccion de peso, mediante una dieta
balanceada y ejercicio fisico. Ademas del programa de reduccién de peso, inicialmente
se utilizé el acido urscdesoxicolico con el objeto de reducir niveles séricas de
aminotransaminasas con pobres resultados. Actualmente se recomienda utilizar
vitamina E , (la cual actia como antioxidante) asociada al programa de reduccidn de
peso, observando excelentes resultados en la disminucidn de transaminasas séricas y

regresion de los cambios histopatologicos en nifios cbesos.(4,16-18)

En el servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr, Gaudencio
Gonzalez Garza son enviados a valoracion nifios con elevacion persistente de las
transaminasas sin evidencia de patologia agregada; los cuales son sometidos a
pratocolo de estudio, siendo la primera sospecha diagnéstica una enfermedad hepatica
cronica como la hepatitis C, autoinmune o toxica. El protocolo de estudio incluye
pruebas serolégicas, uitrasonido y biopsia hepatica percutanea (BHP) existiendo un
pequefio numero de pacientes en los cuaies no hay evidencia de enfermedad clinica ni
paraclinica, sin embargo al completar su protocolo de estudio mediante anaiisis
histologico se pueden observar cambios merfoldgicos del hepatocito, situacién que se
observo en algunas biopsias realizadas a nifios pediatricos controlados por el servicio
de gastroenterologia; llamando la atencién que este grupo de nifios tiene como

caracteristica principal sobrepeso y obesidad con indice de Masa Corporal (IMC) >85 y




>95 respectivamente, por lo que se desea conocer las caracteristicas clinicas asociadas

a cambios morfolégicos del hepatocito en este grupo de nifos.




MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de todos los pacientes pediatricos a los que se les
realizd Biopsia Hepatica Percuténea (BHP) en el servicio de Gastroenterologia
pedidtrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico La
Raza durante Junio de 1995 a Junio del 2000 que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion: Nifios con sebrepeso y Obesidad a los que se les realizé pruebas
de funcidén hepatica, ultrasonido hepatico y BHP con reporte de Esteatohepatitis no

Alcohdlica (NASH) sin enfermedad asociada.

Los criterios de no inclusién fueron aquellos nifios con reporte de esteatohepatitis
en los que se demostrd patologia agregada como hepatitis B o C, autoinmune o

asociada a tdxicos y se excluyeron los que no contaban con expediente completo.

De los expedientes se recolectaron los siguientes dates: edad, sexo, peso, talla,
indice de masa corporal, manifestaciones clinicas (dolor abdominal, hepatemegalia y
otras), pruebas de funcidn hepdtica (ALT, AST Y FA), serologia, ultrasonografia

hepatica y biopsia hepatica percutanea,

En el grupo total se analizaron los porcentajes del sexo y los datos clinicos. En el
analisis estadistico se estudio la media aritmética y desviacion estandar de los
resultados de laboratorio y se compararon por medio de la prueba T de student para
muestras independientes y el analisis se realizd en el programa de computacion

SP3SS.9.0.




RESULTADOS

Se revisaron 19 repories de Biopsia Hepdtica Percutdnea (BHP) con
Esteatohepatitis no Alcohdiica (NASH) en el servicio de Gastroenierologia Pediatrica
del Hospital General Centro Médic'o La Raza durante el periodo de Junio de 1985 a
Junio del 2000. De estos reportes se encontraron 16(84,2%) niftes con chesidad y 3

{15.8%) con sobrepeso (Cuadro 1).

De los 16 pacientes con cbesidad 10 (62.5%) fueron del sexo masculino y 6
(31.6%) del femenino(Grafica |), el rango de edad fue de 3 a 14 afios conuna X =
8.12, por grupe de edad el 25% (4) cofrespondié & menores de 5 afios, 50% (8) de 5

-a 10 afios y 25% (4) a mayores de 10 afios (Gréfica 2 ). El peso fue de 18 a 78 Kg.
Conuna X = 47.7, |a talla de 94 a 185 cm. con una X = 134 cm. Las manifestaciones
clinicas referidas fueron 62.5% (10) con dolor abdominal, 18.8% (3) con
hepatomegalia y 12.5% {2) con hepatalgia (Grafica 3, Cuadre 2). Las Pruebas de
Funcién Hepatica (PFH) reportaron a la Alaninoaminotransferasa (ALT) de 42 a 110
U/L conuna X = 70.37, la Aspartatoaminotransferasa (AST) de 49 a 83 U/L con una
¥ = 72.12 y Fosfatasa Alcalina (FA) de 168 a 380 U/L con una X = 322.37 (Cuadro 3),

s6lo un paciente con ALT en ef limite normal y 2 con FA dentro de range normal.

En los nifios con Sobrepeso los 3 fueron del sexo masculino, el rango de edad de
8 a 12 afios con una x = 9.6 (Grafica 1y 2 ); el peso de 32 a 63 Kg. conuna X =
443 vy latalla de 128 a 163 cm. con una X = 143.3. Los datos clinicos reportados

fueron dolor abdominal en el 33.3% (), hepatomegalia 66.6% (2} , astenia y




adinamia en el 33.3% (i) (Gréfica 3, Cuadro 2) encontrandose también los resultados
de laboratorio alterados con ALT de 50-78UM con una X = 71.33, AST de 3I-77 U/l
con una X = 56.0, {s6lo un paciente con AST normal) y la FA de 183-226 U/L con
una X = 205.33; siendo ALT Y AST no significativas en ambos grupos, sélo la FA con

p=0.08 (Cuadro 3 ).

En el cuadro 4 observamos la media y desviacion estandar de las pruebas de

funcidn hepatica en ambos grupos.

En todos los pacientes se encontré serologia negativa y ultrasonido hepatico

con datos de Esteatosis. (Grafica 4).

10




CUADRO 1

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION {n=19)

GRUPO DE MASCULINO FEMENINO TOTAL
PACIENTES (No.y %) (No.y %) (No.Y %)
OBESOS 10 ( 62.5 % ) 6{37.5%) 16 (84.2% )
SOBREPESO 3{158 %) 0 3(15.8%)
TOTAL 13(68.4%) 6(31.6%) 19 {100 % )




CUADRO 2

CUADRO CLINICO EN PACIENTES CON SOBREPESC Y OBESIDAD

MANIFESTACIONES NUMERO Y
CLINICAS PORCENTAJE DE OBESQOS SOBREPESO
PACIENTES No. PACIENTES No. PACIENTES
DOLOR ABDOMINAL 11 (57.9% ) 10 ;
HEPATOMEGALIA 5 (26.3% ) " 2
HEPATALGIA 2 (10.5%) 2 0

ASTENIA Y ADINAMIA

1(5.3%)
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CUADRO 3

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA SEGUN EL PORCENTIL DE iNDICE DE MASA

Valores comprobados por prueba de T de student para muestras independlentes.

NS: No significativo

13

CORPORAL (MEDIA).
PFH { UL ) < a5 > 95 P
ALT 71.33 70.33 NS
AST 56.0 72.12 NS
" FA 205.33 322.37 0.06




CUADRO 4

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA EN AMBOS GRUPOS

PFH { U/L)) MEDIA DS
ALT 70.52 16.38
AST 69.57 15.14
FA 303.89 102.53
valores comprobados por prusba de T de student para muestras Independient

DS: Desviacién estandar
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ESTEATOHEAPTITIS NO ALCOHOLICA
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DISCUSION

Ante el problema de la ocbesidad en la etapa pediatrica habitualmente se trata de
descartar enfermedades metabdlicas que sean las causantes de este problema y se
consideran como complicaciones de la misma hipercolesteralemia, hipertension
arterial sistémica (HAS), deformidades dseas y otras. Los pacientes con sobrepeso
y obesicad pueden cursar asintomaticos pero las alteraciones bioguimicas se inician
antes de manifestarse clinicamente en dolor abdominal, incremento del tamario de
la glandula hepatica, astenia y adinamia, desafortunadamenie existe también el
grupo de pacientes en los cuales el sobrepeso y la obesidad no daran sintomas

hasta que exista un dafio hepatico importante,

En el grupc de pacientes que revisamos podemos observar que el sintoma
principal, motivo de valoracian, fue el dolor abdominal que se presentd enun 57.9%
de los 19 casos revisados, correspondiendo a 10 cuye indice de Masa Corporal
{IMC) fue >95 a diferencia de sblo un paciente considerado con scbrepeso (<35); ia
hepatomegalia se presentd en el 26.3%, 3 pacientes obesos y 2 con sobrepeso, sélo
el 10.5% (2) de los nifas con obesidad repartaron hepatalgia y el 5.3% (1) con
sobrepesc astenia y adinamia. Analizando a estes 2 grupes pode.mos observar que
la ALT y la AST se incrementaron casi dos veces por arriba de su valor normal de
acuerdo aia media en todos los nifios, también la Fosfatasa alcatina (FA) se reporto
elevada con una media de 303.89+-102.53. Con estos datos pocdemos observar y

confirmar que los nifics con obesidad y sobrepeso en pediatria inician alteraciones
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bioquimicas antes de presentar sintomas, pues en el grupo estudiado fue indicacion
de determinar los niveles séricos de las transaminasas por las manifestaciones
clinicas ante la posibilidad de una enfermedad hepatica, 'o que dic motivo a la

realizacion de ultrasonografia y biopsia hepatica percutanea.

Consideramas que uno de los problemas  a investigar es aquel grupo de nifios
gque no desarrollan sintomas y conociendo la pabre culiura en medicina preventiva
de nuestro medio puede existir un grupo de nifos obesos y con sobrepeso gue
quizd cursen asintomaticos y dificiimente se justifique la determinacién de
transaminasas séricas asi como la realizacion de un uitrasonido hepético y gue

puedan desarrollar Esteatohepatitis no Alcohdlica.

En esta serie de pacientes revisados la justificacidn de la biopsia hepatica
percutanea (BHP) fue basicamente para descartar algdn tipo de hepatopatia tdxica o
inmunolégica. Se pudo abservar que los reportes de la biopsias realizadas a jos 19
nifios reportaban Esteatosis de gota fina o gruesa de leve a moderada, con la
presencia de lipodiastemas sin  fibrosis, hallazgos que confiman a la
Esteatohepatitis no Alcohdlica, teniendo como caracteristica principal obesidad y

sobrepeso.

A pesar de que en la literatura mundial se refiere que la Esteatohepatitis no
Alcohdlica puede evolucionar a la cirrosis, actuaimente se sugiere que todos
aquellos nifics que cursen con sobrepeso y obesidad es conveniente gue se leg

realice un ultrasonido hepatico, método diagnostico no invasivo con una alla

20




sensibilidad para sospechar esteatosis, si el nifio ademas cursa con elevacion
persistente de las aminotransaminasas y no es posible lograr la disminucion del IMC
debera valorarse la realizacion de BHP con la finalidad de demostrar el grado de
inflamacion, esteatosis y/o fibrosis para mayor vigilancia, estricto manejo y asi evitar

una evolucién desfavorable.
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CONCLUSIONES

En todos los nifios con obesidad y sobrepeso se debe de lograr la recuperacién del
peso ideal de manera interdisciplinaria ya que en nuestro estudio observamos que las
alteraciones bioguimicas se inician mucho antes de las manifestaciones clinicas y es
dificil conocer en que momento aparecen los cambios estructurales del hepatocite, por
lo tanto sugerimos que a todo nifio con sobrepesc y obesidad se les realice
determinacion de pruebas de funcién hepatica y ultrasonografia ante la posibilidad de
desarrollar Esteatohepatitis no Alcohdlica; siendo importante el seguimiento a fargo
plézo ya que no se puede definir con seguridad |a presencia de estas alteracicnes en

este tipo de nifios.
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