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RESUMEN

En los ultimos afos, ha sido alarmante la cantidad de informacion que revela un aumento de la obesidad infantil y al mismo tiempo,
aumento de la incidencia de la enfermedad del higado graso no alcohoélico (EHGNA), una patologia progresiva que abarca un espectro
de enfermedades del higado, desde una simple esteatosis hasta esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). Los datos relacionados con la
supervivencia en niflos son escasos, pero estos asocian firmemente EHGNA con un mayor riesgo de morbilidad hepatica y no hepatica
y mortalidad en comparacion con la poblacion general. Recientemente se ha reconocido, la asociacion entre EHGNA y la enfermedad
cardiovascular en niflos. La obesidad es un factor de riesgo importante para la enfermedad, EHGNA pediatrico se esta convirtiendo en
un problema mundial, en paralelo con el dramatico aumento de la obesidad en todo el mundo. EHGNA es mas comun en niflos obesos,
tiene el potencial para avanzar a la insuficiencia y fibrosis hepatica. No estd claro por qué algunos pacientes presentan esta
transformacion o esta susceptibilidad, probablemente relacionada con una interaccion entre un huésped genéticamente susceptible y el
medio ambiente circundante. Actualmente, el tratamiento es en gran medida conservador e incluye la modificacion del estilo de vida:
reduccion de peso saludable mediante la dieta y el ejercicio. En esta revision, se resumen los conocimientos actuales sobre la EHGNA
en los nifios y tiene como objetivos concientizar a la comunidad médica acerca de un problema oculto de salud publica, determinar las
deficiencias actuales en la literatura y proporcionar directrices para futuras investigaciones.
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NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN CHILDREN

SUMMARY

During the last years, the incidence of obesity and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) in children has increased in an alarming
way. NAFLD is a progressive disease that encompasses a spectrum of liver diseases ranging from simple steatosis to Nonalcoholic
Steatohepatitis (NASH). The data related to survival in children are scarce, but these data are strongly associated with an increased risk
of NASH, non-liver disease and mortality compared with the general population. The association between NAFLD and cardiovascular
disease in children has been recognized recently. Obesity is a major risk factor for the disease. Pediatric NAFLD is becoming a global
problem, in parallel with the dramatic worldwide increase in obesity. NAFLD is more common in obese children and it has the potential
to progress to hepatic fibrosis and liver failure. It is unclear why some patients develop this transformation and this susceptibility,
probably related to an interaction between a genetically susceptible host and the environment. Currently, treatment is largely conservative
and includes lifestyle modification, achievable by healthy weight loss with diet and exercise. In this review, current knowledge on
NAFLD in children is summarized with the aims to raise awareness in the medical community about a hidden public health problem, to
identify existing gaps in the literature and to provide directions for future research.
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ARTICULO DE REVISION

INTRODUCCION

El higado graso no alcoholico es una enfermedad multi-
factorial debido a influencias del medio ambiente y genéti-
cas. Ha sido descrito con una 'Hit de multiple hipotesis ",
donde el primer' Hit' es un aumento de grasa en el higado, se-
guido por multiples factores adicionales que desencadenan
en la actividad inflamatoria (1,2) Una de las complicaciones
mas comunes de la obesidad infantil es la enfermedad grasa
no alcoholica del higado (EHGNA), es la forma mas comtin
de enfermedad hepatica en los nifios (2-4) La forma mas leve
es la esteatosis simple en el que los triglicéridos se acumulan
en los hepatocitos. Una forma mas avanzada de higado graso
no alcohdlico, esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), inclu-
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ye la inflamacion y lesion de las células del higado, progresi-
vo a cirrosis criptogénica (1,5). El desarrollo de esteatosis he-
patica es intimamente relacionada con la resistencia a la insu-
lina: aumento de insulina en plasma en ayuno, con reduccion
de la capacidad de la glucosa. Parece que la esteatosis hepa-
tica es a la vez causa y efecto al exacerbar la resistencia a la
insulina, aunque se trata de un area aun de mucho estudio (6).
En casi todos los casos, el factor de iniciacion es el desarrollo
del exceso de tejido adiposo visceral, combinado con la re-
duccidn de la masa muscular. Por lo tanto, la clave ambiental
y las influencias son, como era de esperar, una dieta con alto
contenido energético alto contenido en grasas y alto en fruc-
tosa, combinada con reduccion de la actividad fisica (7.8).
Las bebidas endulzadas con azlcar han sido identificadas
como un culpable especifico, especialmente cuando se com-
bina con bajo contenido de fibra. Solo un pequefio porcentaje
de pacientes progresa desde la esteatosis a esteatohepatitis;
Esto es debido a un niimero de influencias: los cambios en el
tipo y estado oxidativo de los lipidos hepaticos, la microbiota
intestinal, factores genéticos por ejemplo, un polimorfismo en
PNPLA3 (9,10), La disfuncion mitocondrial y la anormalida-
des de las hormonas (adipocinas) Estas conducen a un exceso
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la actividad inflamatoria (con la activacion de las células es-
trelladas y factor de necrosis tumoral a) elevada que caracte-
riza fibrosis en EHNA (1-9)

La enfermedad del higado graso puede clasificarse como
primaria o secundaria. EHGNA primaria ocurre como parte
del sindrome metabdlico donde no hay otro diagnostico sub-
yacente. Sin embargo, hay una serie de causas que dan como
resultado enfermedad higado graso secundario como ocurre
en la Fibrosis Quistica, Hemocromatosis, Sindrome de
Prader Willi, Enfermedad de Wilson, otras como malnutri-
cion tipo Kwashiarkor, derivaciones yeyuno ileales,
Nutricion Parenteral, medicamentos como Esteroides,
Retrovirales, Quimioterapias. Otros como el alcohol, Ovario
Poliquistico, Hipotiroidismo, Sobre crecimiento bacteriano y
Virus de la Hepatitis C (1,11).

La obesidad es una enfermedad crénica que se produce
como consecuencia de un trastorno metabolico sistémico que
conduce a una excesiva acumulacion de grasa corporal. ade-
mas de ser un factor comun de riesgo para diversas enferme-
dades como la diabetes, la enfermedad cardiovascular y de-
terminados tipos de cancer (3,12). La obesidad, definida
como un indice de masa corporal (IMC) > percentil 95 para
la edad y el sexo, esta presente hasta en el 38% de los nifios
con EHGNA (12). Ademas, un 83% de nifios con EHNA tie-
nen un (IMC) > percentil 97 para la edad y sexo (10). Entre
los obesos, la hiperinsulinemia y / o dislipidemia se considera
que son fuertes predictores de EHGNA (13,14)

La EHGNA se ha convertido en la forma mas relevante de
la enfermedad hepatica en la infancia y su prevalencia se ha
altamente incrementado en los ultimos 20 afos debido a la
mayor prevalencia de la obesidad en los nifios (15) Afecta ac-
tualmente entre el 3% y el 11% de la poblacion pediatrica al-
canzando la tasa del 46% entre los nifios y adolescentes con
sobrepeso y obesidad. Por lo tanto, la deteccion de higado
graso no alcoholico se debe recomendar a los nifios con so-
brepeso y obesidad (5,16). Un estudio reciente demostrd que
el higado graso no alcohodlico en nifios es una enfermedad
progresiva. En ese estudio, los autores mostraron que el 6%
de los sujetos con EHNA de inicio temprano desarrollan ci-
rrosis y enfermedad hepatica terminal, con la consiguiente
necesidad de un trasplante hepatico (6,9). Los resultados de
las investigaciones realizadas por Jahnel (6) indican que los
niveles de acidos biliares (AB) en suero disminuyen en el ini-
cio de EHGNA y aumentan durante la progresion a fibrosis y
teniendo en cuenta que los AB se incrementan en adultos con
cirrosis, han postulado que un aumento continuo a medida
que avanza la EHGNA. Por lo tanto los AB puede tener un
valor como biomarcador no invasivo en progresion hacia
EHNA.

PREVALENCIA DE LA EHGNA

Teniendo en cuenta la poblacion mundial, en los Estados
Unidos, Browning y colaboradores (17,18) describieron que
la prevalencia de higado graso no alcoholico es la mas alta en
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la poblacion hispana de América (45%) y la mas baja entre
los afroamericanos (24%), con los caucasicos que muestra
una prevalencia a medio camino (33%). La prevalencia del
higado graso en Europa, Australia y Oriente Medio abarca del
20% al 30% (16,18) Sobre la base de estudios recientes de la
prevalencia del higado graso no alcohoélico en Japon y China,
como América Latina, es comparable a la prevalencia
Europea (20% -30% en Japon y el 15% y el 30% en China,
respectivamente) (11). En la India, la prevalencia del higado
graso en la poblacion urbana abarca del 16% al 32%; pero en
la India rural, donde hay dietas y estilos de vida tradicionales,
la prevalencia es menor alrededor del 9%. Acerca de la pre-
valencia de higado graso no alcohdlico en Africa hay pocos
datos. Un estudio de Nigeria estima que la prevalencia es
aproximadamente el 9% (18). Esta evidencia sugiere que un
estilo de vida sedentario y la globalizacion de la dieta occi-
dental podria estar asociado con un aumento en la prevalencia
del higado graso en las naciones en desarrollo. La prevalencia
de EHGNA se incrementa en nifios pre-diabéticos, y los suje-
tos afectados por EHNA tienen un grado mas alto de resisten-
cia a la insulina que los individuos con higado graso sencillo.
El higado graso no alcohdlico también puede afectar a nifios
muy pequefios, pero su prevalencia es mayor en los adoles-
centes (16) De hecho, las hormonas sexuales y la resistencia
a la insulina en la pubertad y, por otra parte, el aumento de la
propension a la eleccion de alimentos poco saludables y estilo
de vida sedentario tipico de los adolescentes pueden justificar
la mayor tasa de higado graso no alcoholico en adolescentes.
En todo el grupo étnico, la EHGNA es mas frecuente en nifios
que en las nifas, con una razéon hombre-mujer de 2:1. Esto
puede explicarse por el papel protector hepatico de estroge-
nos, asi como por el papel potencialmente negativa de los an-
drégenos en el agravamiento de higado graso no alcohdlico

(19).

FACTORES DE RIESGO

En las ultimas tres décadas con el aumento de la preva-
lencia de la obesidad infantil, se ha producido un aumento
también de las complicaciones de la obesidad en pediatria.
El principal factor de riesgo para el higado graso en la infan-
cia es la obesidad (3,20). De hecho, la prevalencia pediatrica
de EHGNA es particularmente alta en los paises donde la
obesidad infantil es generalizada, EHGNA Pediatrica tam-
bién esta altamente correlacionado con la resistencia a la in-
sulina y diabetes mellitus tipo 2 (21,22) Un alto porcentaje
(de 20% a 80%) de los nifios con EHGNA puede mostrar hi-
pertrigliceridemia asociada y los altos niveles de LDL-co-
lesterol (5,10). Por otra parte, el aumento de la propension a
la eleccion de alimentos poco saludables y el sedentarismo
tipicos de los adolescentes puede justificar la mayor tasa de
higado graso no alcoholico en adolescentes. (7) Otro factor
de riesgo que puede promover el desarrollo del higado graso
es el consumo excesivo de fructosa, en particular, la fructosa
contenida en el refresco o bebidas gaseosas. Vinculos sus-
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tanciales se han demostrado entre el aumento del consumo
de fructosa y la obesidad, la dislipidemia y la resistencia a
la insulina (RI). El vinculo entre la ingesta de fructosa y
EHGNA se explica principalmente por un aumento hepatico
de la lipogénesis de novo (7,20)

DIAGNOSTICO
Los criterios de diagnodstico de Enfermedad grasa del hi-

gado no alcohodlica (EHGNA) son similares en adultos y
nifios: la infiltracion de mas del 5% de los hepatocitos (5-23),
segln lo confirmado por la histologia hepatica, en pacientes
con nula o baja utilizacion diaria de alcohol y, en ausencia de
cualquiera enfermedad viral, autoinmune o enfermedad del
higado inducida por medicamentos.

La histologia hepatica es el estandar de oro para el diag-
nostico de higado graso no alcohdlico, pero realizar biopsias
no es posible en todos los casos. Valores de enzimas hepaticas
aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa
(ALT) estan por lo general ligeramente elevados en nifios
con esteatosis sin otras causas de esteatosis hepatica. Por lo
tanto, los altos niveles de AST y ALT en suero, aunque con
frecuencia no representan bien el grado de dafio intra hepati-
ca, se utilizan como screening no invasivo para el higado
graso no alcohdlico en pediatrica junto con la ecografia he-
patica, que puede detectar la enfermedad cuando la esteatosis
implica>20% de los hepatocitos. A pesar de que no represen-
ta el estandar de oro de imagenes, la realizacion de la ecogra-
fia del higado tiene diversas ventajas como la deteccion: eco-
nomica relativa; la expansion masiva entre los pediatras; y la
viabilidad en la poblacion pediatrica. Ademas, hace muy poco
tiempo, en una gran cohorte prospectivo pediatrico, se ha de-
mostrado una buena correlacion entre la puntuacion de estea-
tosis por ecografia y el grado de esteatosis hepatica evaluada
por la histologia hepatica (24). La tomografia computarizada
(TC) no se recomienda en poblacion pediatrica debido a la ra-
diacion injustificable relacionada con el proceso. La espec-
troscopia por resonancia magnética (MRS) y la resonancia
magnética (RM) han demostrado ser los mejores métodos
para evaluar y cuantificar la cantidad de lipidos presentes en
el higado (2).

La Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricioén recomienda que todos los nifios obesos mayores de
3 anos se le debe realizara ecografia abdominal y pruebas de
funcion hepatica para buscar EHNA. La prevalencia de
EHGNA se incrementa en nifios pre-diabéticos, y los sujetos
afectados por EHNA tienen un grado mas alto de resistencia
a la insulina que los individuos con higado graso sencillo
(18,25)

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LA ESTEATO HEPATITIS NO ALCOHOLICA
Aunque tradicionalmente se ha considerado que el
EHGNA es una enfermedad hepatica de prondstico benigno,
en los ultimos afos se ha puesto de manifiesto que los pacien-

tes con EHNA tienen una tasa de mortalidad significativa-
mente mas alta que los pacientes con esteatosis simple. Por
todo ello, actualmente los pacientes con EHNA reciban un
tratamiento dirigido inicialmente a mejorar las enfermedades
asociadas, como la hepatica avanzada (26,27) y corregir las
alteraciones metabolicas que contribuyen a la patogenia de la
EHNA. El tratamiento tiene como objetivo las intervenciones
de estilo de vida, una pérdida de peso gradual y controlado lo-
grado por la dieta y el ejercicio fisico (28). Sin embargo es
dificil de lograr, y s6lo un pequefio porcentaje de las personas
es capaz de bajar de peso de manera constante y hacer ejerci-
cio con regularidad. La pérdida de peso en pacientes con
EHGNA mejora la sensibilidad a la insulina hepatica median-
te la reduccion de la oferta hepatica de AGNE, mejora la sen-
sibilidad a la insulina extra-hepatica mediante una mejor uti-
lizacion de la glucosa y reduce la generacion de sistemas
reactivos de oxigeno (ROS) y la inflamacion del tejido adipo-
so. Actualmente, no existen pautas basadas en la evidencia
que establezcan la intervencion optima (9). La disregulacion
del transporte de acidos biliares deteriora la sefializacion la
cual se cree que desempefia un papel en la patogénesis
EHGNA. El acido ursodesoxicélico (UDCA) (29) es una
forma natural como agente hidrofilo se cree que tienen cierta
propiedades citoprotectoras ya que protege los hepatocitos de
la bilis y la apoptosis mediada por lesion mitocondrial. Sin
embargo, los datos sobre su uso en nifios con HGNA no son
concluyentes, en particular, la dosis de ursodiol (10-12,5 mg
kg-1dia-1 por via oral) solo o combinado con una dieta espe-
cifica, fue probado en 31 nifios obesos con higado graso no
alcoholico, pero AUDC no ejercio ningin efecto sobre los ni-
veles de ALT, detectando esteatosis (30,31). Por el contrario,
en los adultos, el AUDC no logro mejorar la histologia del hi-
gado, incluso cuando se usa a dosis altas, pero fue eficaz en
combinacién con la vitamina E en la reduccion de los niveles
de ALT y esteatosis hepatica (32). Estudios pediatricos mas
grandes con una dosis posiblemente mayor de UDCA, ya sea
por cuenta propia 0 en combinacién con otras terapias, estan
obligados a determinar mejor su eficacia en niflos con higa-
do graso no alcohdlico.

En relacion a los antioxidantes , el estrés oxidativo es un
factor importante en la progresion de EHGNA a EHNA (1,2).
Por lo tanto, los antioxidantes son el segundo agente mas am-
pliamente investigado para el tratamiento del higado graso no
alcoholico pediatrico después de sensibilizadores de insulina
(17). El uso de antioxidantes en los nifios parece justificado
con correlaciones significativas entre la dieta, la baja ingesta
de vitamina E y la gravedad de la esteatosis en EHGNA y
entre la baja ingesta de vitamina C y la severidad histologica
de EHNA (31). El primer ensayo clinico que puso a prueba
los efectos de la vitamina E en nifios con EHNA fue realizado
por Lavine y colaboradores donde participaron 11 nifios con
presuntiva EHNA y enzimas hepaticas elevadas (33). Todos
los pacientes en el tiempo del tratamiento demostraron nor-
malizacion de aminotransferasa sérica (ALT y AST), pero no
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efecto sobre ¢l grado de esteatosis evaluada por ecogenicidad
en el higado .Sin embargo, la falta de biopsia de higado para
apoyar la mejoria histologica y el pequefio tamafio de la
muestra fueron las causas probables de los inconsistentes ha-
llazgos de este estudio en comparacion con estudios posterio-
res, que no han demostrado ningun efecto superior

El enfoque farmacologico, en los nifios con EHGNA mal
adheridas o que no responde o parcialmente sensibles a los
cambios de estilo de vida, esta dirigido a actuar sobre objeti-
vos especificos implicados en la etiopatogenia. Los antioxi-
dantes, al reducir el estrés oxidativo, protegen los componen-
tes sensibles de las membranas biologicas de la peroxidacion
lipidica, y pueden, por lo tanto, evitar la progresion de la estea-
tosis simple a EHNA. La intervencion farmacéutica se suele
reservar para los pacientes con dificultades para lograr una
pérdida de peso o con factores de riesgo que puede alterar la
progresion de la enfermedad (34). Los sensibilizadores de la
insulina en base a la fuerte relacion entre la EHNA y RI, se han
evaluado ampliamente en los nifios (35). Sin embargo, la met-
formina es actualmente el unico sensibilizador de la insulina
que ha sido bien estudiado en nifios con EHGNA. Un estudio
inicial de efecto de la metformina sobre el higado graso no al-
coholico pediatrica fue un estudio abierto con la participacion
de 10 nifios obesos, no diabéticos con biopsia con EHNA
(36). En este estudio, la metformina fue capaz de reducir los
niveles de ALT y la esteatosis hepatica observadas en MRS.
Por su papel patdgeno la resistencia a la insulina aparece como
una diana terapéutica adecuada. El antioxidante mas estudia-
do en nifios con higado graso no alcohélico es el alfa tocoferol
(vitamina E) y merece consideracion en la disfuncion hepatica
relacionada con la obesidad para los nifios que no pueden
cumplir con las dietas bajas en calorias. Sanyal y colaborado-
res (37) demostraron que la terapia de la vitamina E, en com-
paracion con el placebo, se asocio a una tasa significativamen-
te mayor de mejoria en la EHNA (43% vs 19%, p =0,001) en
adultos sin diabetes. No hubo un beneficio de la pioglitazona
sobre el placebo para la mejoria de la EHNA, pero los niveles
de alanina amino transferasa sérica y aspartato se redujeron,
asi como con la vitamina E (38).

El objetivo de la intervencion del estilo de vida en pacien-
tes con EGHNA es lograr la pérdida de peso sostenida me-
diante la mejora de los habitos alimentarios y aumentar la ac-
tividad fisica (39,40). Las metas de perdida de peso deben ser
gradual, ya que la pérdida rapida de peso puede llevar a peo-
res resultados hepaticos (41). Estudios prospectivos en nifios
con demostrada EGHNA por biopsia muestran significativa
mejoria en el metabolismo perfil e histologico de anomalias
del higado graso no alcohdlico cuando la intervencion de es-
tilo de vida con respecto a la dieta y el aumento de la activi-
dad fisica era practicado (15,40). Las mejoras histologicas
observadas involucrado el grado de esteatosis, inflamacion
lobular y Globos de hepatocitos; Por lo tanto, esta modifica-
cion es efectiva en el tratamiento de EHGNA y prevenir su
progresion a fibrosis (42) Desafortunadamente, no existen re-
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comendaciones clinicas que caractericen el estilo de vida
clara modificacion de o caracterizar el tipo de la dieta necesa-
ria en nifios con higado graso no alcoholico. Por lo tanto, pa-
rece razonable adoptar un bajo contenido de grasa adecuada a
la edad y estrategia dietética baja de acidos grasos saturados,
evitando al mismo tiempo hidratos de carbono refinados
(28). La Eliminacion de la fructosa es también esencial debi-
do al papel que puede desempeiar en la patogénesis de la en-
fermedad junto con su efecto perjudicial sobre la salud, el
peso y el metabolismo (26). Ademas, la adaptacion de un pro-
grama de rutina de ejercicio es esencial, ya que el ejercicio
sensibiliza el musculos a la insulina y puede modificar grasa
en el higado independientemente de la pérdida de peso.

Las directrices futuras muestran un creciente cuerpo de
evidencia en relacion a que la microbiota intestinal en el con-
trol de alguna forma de la obesidad y la acumulacion de grasa
visceral (43,44) Variaciones especificas en la microbiota intes-
tinal en los primeros afios de vida pueden determinar un factor
de riesgo de la obesidad y sus complicaciones mas tarde en la
vida. Sobre crecimiento bacteriano intestinal (SBI) una condi-
cion frecuente en los individuos obesos, provocados principal-
mente por la desaceleracion del tiempo de transito oro-cecal)
puede promover la progresion EHGNA a la esteatohepatitis no
alcoholica mediante la mejora de la permeabilidad intestinal y
favoreciendo la absorcion de endotoxinas con efectos pro-in-
flamatorios y pro ffibrogenético en el higado.

Los probioticos son microorganismos vivos que cuando
se consume en cantidades adecuadas, confieren un beneficio
saludable para la acogida intestinal. La manipulacion de la
microbiota con probioticos en los roedores con higado graso
reduce la inflamacion intestinal y mejora la funcion de barrera
del epitelio (44) Por lo tanto, los probioticos podrian repre-
sentar un nuevo tratamiento eficaz también en pacientes hu-
manos con EHGNA. Loguercio y colaboradores han demos-
trado que los probioticos pueden reducir la lesion hepatica en
el higado graso no alcohdlico y pueden mejorar las pruebas
de funcién hepatica (45). Por otra parte, los estudios farmaco-
logicos recientes en modelos animales de EHGNA en los
seres humanos adultos se centran en el efecto del tratamiento
oral con 4cidos grasos n-3, demostrando que tienen propieda-
des tanto anti-inflamatorias y sensibilizadores a la insulina, lo
que sugiere un papel potencial en el tratamiento de la EHNA
. En los niflos con EHGNA el tratamiento con- acido doco-
sahexaenoico (DHA) durante 6 meses mejord higado graso
ecografico y la sensibilidad a la insulina Debido a que este
tratamiento es bien tolerado en la poblacion pediatrica, el
DHA se merece mas estudios en el tratamiento de nifios con
higado graso no alcohdlico (46).

Posiblemente convertido en una serie de otros enfoques
interesantes, hasta ahora explorado s6lo en modelos animales
con EHGNA o en unos estudios piloto en los adultos en el fu-
turo, el objeto de estudio en la poblacion pediatrica, asi: (47)
factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y otros adipocitocinas
producidas por el tejido adiposo estan involucrados en la pro-
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gresion del higado graso no alcohdlico. La pentoxifilina, un
inhibidor de la fosfodiesterasa, ejerce funciones inmunomo-
duladoras por antagonizar la via de TNF-a. En los adultos con
EHNA, el tratamiento con pentoxifilina mostré una buena to-
lerabilidad y podria disminuir los niveles séricos de ALT y
mejorar las caracteristicas histologicas el receptor de acido
biliar nuclear, receptor X farnesoide (FXR), fuertemente ex-
presado en el intestino y el higado, es probablemente involu-
crados en la patogénesis del higado graso no alcohdlico, por
mediacion de control de los lipidos y la homeostasis de la glu-
cosa, y controlar el crecimiento de la flora bacteriana.(48,49).
En conjunto, estos efectos pueden inducir la reduccion de la
inflamacion hepatica y la fibrogénesis, a través de diferentes
mecanismos. Por lo tanto, se han desarrollado recientemente
agonistas de FXR tienen un papel potencial en la terapia far-
macologica de EHGNA / EHNA. Los receptores tipo Toll
(TLRs) son receptores de deteccion componentes microbia-
nos de la microbiota intestinal. Una serie de recientes eviden-
cias sugieren el papel del SBI y el aumento de la permeabili-
dad intestinal en la EHGNA, mediante la exposicion a través
de la vena porta del higado a una alta carga de sustancias no-
civas intestinal incluyendo lipopolisacarido y otros patrones
moleculares asociados a patogenos. Ademas, los TLR esti-
mulacion causa la activacion aguas abajo de la respuesta in-
flamatoria (50). Patrones pro-inflamatorios resultan en la pro-
duccioén de citocinas y quimiocinas implicadas en la progre-
sion de la esteatosis simple a la esteatohepatitis fibrosis y ci-
rrosis; la manipulacion de manera terapéutica del sistema in-
mune innato a través de modificadores TLRs, anteriormente
evaluados para enfermedades autoinmunes, podria ser una
nueva diana terapéutica para EHGNA pediatrica, pero son ne-
cesarios mas estudios (50,51).

En relacion ala Vitamina D, su deficiencia se asocia co-
munmente con higado graso no alcohdlico y hasta el metabo-
lico se ha correlacionado con la severidad de la enfermedad.
Las propiedades anti-inflamatorias y anti-fibroticos de vita-
mina D proporcionan mecanismos plausibles por los cuales la
vitamina D puede tener un impacto en las diversas etapas de
la progresion de la enfermedad y la gravedad. En conjunto,
esto sugeriria que la suplementacion de la vitamina D puede
ser eficaz en el tratamiento de la EHNA. Sin embargo, existen
controversias en el campo dado el nimero limitado de estu-
dios prospectivos aleatorizados en los seres humanos que
examinan el papel de los suplementos de vitamina D en la
EHNA, la presencia de la variabilidad en las metodologias
utilizadas para la deteccion de los niveles de vitamina D, asi
como la falta de consenso en la comunidad cientifica sobre la
definicion de los niveles optimos de vitamina D (> 20 ng / mL
vs > 30 ng / ml) (52)

En el campo de la medicina natural la investigacion es
cada vez mayor .Varios compuestos dietéticos naturales, han
sido estudiados entre ellos los flavonoides fl,carotenoides,
resveratrol y la curcumina, que han sido aislado de frutas, ver-
duras y plantas comestibles los cuales han mostrado benefi-

cios prometedores en el tratamiento EHNA en general y enla
resolucion de la inflamacion presente en EHNA en particular
(52). Sin embargo, aunque hay evidencia de su ayuda en el
tratamiento del higado graso no alcohdlico, el uso de estos
compuestos es en gran parte experimental y limitado a la po-
blacion adulta (53,54).

RECOMENDACIONES

e De acuerdo a los resultados de las investigaciones, la
deteccion de higado graso no alcohdlico se debe rea-
lizar a todos los niflos y adolescentes con sobrepeso
y obesidad.

e La Sociedad Europea de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion recomienda que todos los
nifios obesos mayores de 3 afos se le debe realizar
ecografia abdominal y pruebas de funcion hepatica
para buscar EHGNA.

e Hacer hincapié en la salud, en lugar de un enfoque
centrado en el peso a través de la promocion de la
alimentacion saludable y el fomento de la actividad
fisica

e Adoptar un patron de alimentaciéon saludable:
Seguimiento de una comida regular y horario de me-
rienda.

e Usar porciones controladas por raciones de alimentos
nutricionalmente de alta calidad.

e Reducir el consumo de azlcar y evitar edulcorantes
en jugos de frutas y bebidas.

e Asegurar un suministro adecuado de 4cidos grasos
omega-3 con el consumo de dos a tres porciones de
pescado por semana.

o Sustituir granos refinados con alimentos de grano en-
tero.

e Reducir el tiempo de exposicion (videojuegos / vien-
do la television) a no mas de 1-2 horas por dia y fo-
mentar la actividad fisica diaria que incluye30-60 mi-
nutos de juego fisico de actividad moderada a vigoro-
S0

e El manejo de los pacientes obesos con o sin EHGNA
debe ser enfocado por un equipo multidisciplinario en
el que se incluyan profesionales en nutricion, gastro-
enterologia, psicologia y especialistas en actividades
deportivas, con el fin de motivar a estos pacientes
para que adopten un estilo de vida mas saludable.
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