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Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)Enfermedad HepEnfermedad Hepáática Grasa no Alcohtica Grasa no Alcohóólica (NAFLD)lica (NAFLD)

Espectro de enfermedad hepática que se caracteriza por 
la presencia de macrovacuolas grasas en al menos el 5% 
de los hepatocitos, en ausencia de ingesta de alcohol

Espectro de enfermedad hepEspectro de enfermedad hepáática que se caracteriza por tica que se caracteriza por 
la presencia de la presencia de macrovacuolasmacrovacuolas grasas en al menos el 5% grasas en al menos el 5% 
de los hepatocitos, en ausencia de ingesta de alcoholde los hepatocitos, en ausencia de ingesta de alcohol

NAFLDNAFLDNAFLD

ESTEATOSISESTEATOSISESTEATOSIS NASHNASHNASH CIRROSISCIRROSISCIRROSIS

Vacuolas grasas ≥ 5%
Ausencia de inflamación
Vacuolas grasas Vacuolas grasas ≥≥ 5%5%
Ausencia de inflamaciAusencia de inflamacióónn
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++
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ComplicacionesComplicacionesComplicaciones

Insuf. hepáticaInsufInsuf. hep. hepááticatica HepatocarcinomaHepatocarcinomaHepatocarcinoma



Enfermedad Hepática Grasa en Niños
Clasificación

Enfermedad Hepática Grasa en Niños
Clasificación

NAFLDNAFLDPoligénica + medioambientePoligénica + medioambiente

Virus → IRVirus → IR

Monogénica/ paucigénicaMonogénica/ paucigénica

Inflamación → IRInflamación → IR

↑ insulina/ insulinoresistencia (IR)↑ insulina/ insulinoresistencia (IR)

Sme. Bardet – Biedl
Sme. Prader – Willi
Sme. Lipodistrofia

Sme. Bardet – Biedl
Sme. Prader – Willi
Sme. Lipodistrofia

Enfermedad de CrohnEnfermedad de Crohn

HCVHCV



FQ 
Deficit α1 antitripsina
Enfermedad de Wilson
Enf. depósito ésteres de colesterol
Tirosinemia

FQ 
Deficit α1 antitripsina
Enfermedad de Wilson
Enf. depósito ésteres de colesterol
Tirosinemia

• Tóxicos

• Metabólicas

• Medioambiente

• Tóxicos

• Metabólicas

• Medioambiente Malnutrición calórico-proteica
NPT
By pass yeyuno ileal

Malnutrición calórico-proteica
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NASH
Probable Patogenia

NASHNASH
Probable PatogeniaProbable Patogenia

1. ESTRES OXIDATIVO1. ESTRES OXIDATIVO1. ESTRES OXIDATIVO

2. INFLAMACION2. INFLAMACION2. INFLAMACION

4. FIBROGENESIS4. FIBROGENESIS4. FIBROGENESIS

3. APOPTOSIS3. APOPTOSIS3. APOPTOSIS

1er Evento
Lípidos en 
hígado

11erer EventoEvento
LLíípidos en pidos en 
hhíígadogado Peroxidación lipídicaPeroxidaciPeroxidacióónn liplipíídicadica

TNF α
PCR
IL 6
CCL2 (quimioquinas)

TNF TNF αα
PCRPCR
IL 6IL 6
CCL2 (CCL2 (quimioquinasquimioquinas))

TGF β
AC  Hialurónico

Laminina
Componentes de matriz extracelular

TGF TGF ββ
AC  HialurAC  Hialuróóniconico

LamininaLaminina
Componentes de matriz extracelularComponentes de matriz extracelular

↑ COLAGENO
FIBROSIS
CIRROSIS

↑↑ COLAGENOCOLAGENO
FIBROSISFIBROSIS
CIRROSISCIRROSIS

Caspasa 3 activa
CQ18 Clivada (M30)
FAS/ FASL

CaspasaCaspasa 3 activa3 activa
CQ18 CQ18 ClivadaClivada (M30)(M30)
FAS/ FASLFAS/ FASL

2do Evento
Injuria-Inflamación           
22dodo EventoEvento
InjuriaInjuria--InflamaciInflamacióón           n           

DNA Hepatocitos apoptóticos
Activación cél. estrelladas

DNA Hepatocitos DNA Hepatocitos apoptapoptóóticosticos
ActivaciActivacióón n ccééll. estrelladas. estrelladas

Disfunción 
Mitoc.
DisfunciDisfuncióón n 
MitocMitoc..

Citocromo  CCitocromo  CCitocromo  C ↑ ROS↑↑ ROSROS

VLVLVLNNN



ESTRES OXIDATIVOESTRES OXIDATIVOESTRES OXIDATIVO

LEPTINA
(Adipocitoquina)

LEPTINALEPTINA
((AdipocitoquinaAdipocitoquina))

ACTIVACION DE
CELULAS DE ITO
ACTIVACION DEACTIVACION DE
CELULAS DE ITOCELULAS DE ITO

↓ ADIPONECTINA
(Adipocitoquina)
↓↓ ADIPONECTINAADIPONECTINA
((AdipocitoquinaAdipocitoquina))

FIBROSISFIBROSISFIBROSISANGIOT. II
Vasoactiva

Fibrosis

ANGIOT. IIANGIOT. II
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FibrosisFibrosis
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PROFIBROGENICO

FAVORECE ELFAVORECE EL
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PROFIBROGENICOPROFIBROGENICO

↑↑↑

↑↑↑

ApoptosisApoptosisApoptosis

Esteatohepatitis No AlcohólicaEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólicalica

CIRROSISCIRROSISCIRROSIS

Mechanisms of Liver Injury Due to Fat. Jacquelyn J. Maher, MD. 2006MechanismsMechanisms ofof Liver Liver InjuryInjury DueDue toto FatFat. . JacquelynJacquelyn J. J. MaherMaher, MD. 2006, MD. 2006

ESTEATOSIS → FIBROSISESTEATOSIS ESTEATOSIS →→ FIBROSISFIBROSIS

COLAGENOCOLAGENOCOLAGENO



NAFLDNAFLDNAFLD
de los niños y adolescentesde los nide los niñños y adolescentesos y adolescentes

niños con sobrepeso y obesosniniñños con sobrepeso y obesosos con sobrepeso y obesos

9,6 %9,6 %9,6 %

81 %81 %81 %

3 –3 3 ––

8 –8 8 ––

Mayor frecuencia en varones. 

Preadolescentes – adolescentes (2 – 17 años)

Mayor frecuencia en hispanos, asiáticos y americanos 
del norte y del sur. Menor frecuencia en afroamericanos

Predisposición familiar

Mayor frecuencia en varones. Mayor frecuencia en varones. 

Preadolescentes Preadolescentes –– adolescentes (2 adolescentes (2 –– 17 a17 añños)os)

Mayor frecuencia en hispanos, asiMayor frecuencia en hispanos, asiááticos y americanos ticos y americanos 
del norte y del sur. Menor frecuencia en afroamericanosdel norte y del sur. Menor frecuencia en afroamericanos

PredisposiciPredisposicióón familiarn familiar

***

*** Dimitrios Papandreou. Clinical Nutrition (2007) 26-409-415DimitriosDimitrios PapandreouPapandreou. . ClinicalClinical NutritionNutrition (2007) 26(2007) 26--409409--415415
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Obesos - Sobrepeso (10% IMC normal)

Asintomáticos

Acantosis Nigricans 50%

Hepatomegalia

↑ ALT leve – mod. ↑ TGP/ TGO   (10% ALT normal)

↑ TG     ↓ HDL      ↑ COL

HOMA alterado (IR)

Ecografía con ↑ ecogenicidad

Obesos Obesos -- Sobrepeso (10% IMC normal)Sobrepeso (10% IMC normal)

AsintomAsintomááticosticos

AcantosisAcantosis NigricansNigricans 50%50%

HepatomegaliaHepatomegalia

↑↑ ALT leve ALT leve –– mod. mod. ↑↑ TGP/ TGO   (10% ALT normal)TGP/ TGO   (10% ALT normal)

↑↑ TG     TG     ↓↓ HDL      HDL      ↑↑ COLCOL

HOMA alterado (IR)HOMA alterado (IR)

EcografEcografíía con a con ↑↑ ecogenicidadecogenicidad

Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)Enfermedad HepEnfermedad Hepáática Grasa no Alcohtica Grasa no Alcohóólica (NAFLD)lica (NAFLD)



OTRAS ENTIDADESOTRAS ENTIDADESOTRAS ENTIDADES

DIAGNOSTICO DEFINITIVODIAGNOSTICO DEFINITIVODIAGNOSTICO DEFINITIVO

BIOPSIA HEPATICABIOPSIA HEPATICABIOPSIA HEPATICA

ESTEATOSIS ≠ ESTEATOHEPATITISESTEATOSIS ESTEATOSIS ≠≠ ESTEATOHEPATITISESTEATOHEPATITIS

Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)Enfermedad HepEnfermedad Hepáática Grasa no Alcohtica Grasa no Alcohóólica (NAFLD)lica (NAFLD)



ESTEATOSISESTEATOSISESTEATOSIS
Esteatohepatitis
No Alcohólica 

(NASH)

EsteatohepatitisEsteatohepatitis
No AlcohNo Alcohóólica lica 

(NASH)(NASH)

TIEMPOTIEMPOTIEMPO

Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)Enfermedad HepEnfermedad Hepáática Grasa no Alcohtica Grasa no Alcohóólica (NAFLD)lica (NAFLD)



Comunicar los datos clínicos, bioquímicos e histológicos

en 40 niños con diagnóstico de esteatohepatitis no 

alcohólica, atendidos durante un período de 8 años 9 

meses, entre marzo 2001 y diciembre 2009, en la Unidad 

de Hepatología del Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez”

de Buenos Aires.

ComunicarComunicar los los datosdatos clclíínicosnicos, , bioqubioquíímicos e histolmicos e histolóógicosgicos

eenn 40 ni40 niñños os con diagncon diagnóóstico destico de esteatohepatitisesteatohepatitis no no 

alcohalcohóólicalica, atendidos, atendidos durante un perdurante un perííodo de 8 aodo de 8 añños 9 os 9 

meses, entre marzo 2001 y diciembre 2009, en la Unidad meses, entre marzo 2001 y diciembre 2009, en la Unidad 

de Hepatologde Hepatologíía del Hospital de Nia del Hospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez””

de Buenos Aires.de Buenos Aires.

ObjetivosObjetivosObjetivos

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



n: 40    (24 varones- 60%)

Edad a la 1º consulta   x: 10 años 2 meses

(r: 13 m  – 18a  7m)

Motivo de derivación    ↑ ALT

↑ ecogenicidad hepática 

n: 40    (24 varonesn: 40    (24 varones-- 60%)60%)

Edad aEdad a la 1la 1ºº consulta   consulta   x:x: 10 a10 añños 2 mesesos 2 meses

((rr: : 13 m  13 m  –– 1188a  7m)a  7m)

Motivo de derivaciMotivo de derivacióón    n    ↑↑ ALTALT

↑↑ ecogenicidadecogenicidad hephepáática tica 

Pacientes y métodos IPacientes y mPacientes y méétodos Itodos I

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños”Ricardo Gutiérrez” Buenos AiresUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niññosos””Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



Se descartaron otras causas conocidas de

esteatosis hepática.

Se evaluó el grado de obesidad por IMC.

Se realizó laboratorio completo.

Se determinó resistencia a la insulina (HOMA).

Se realizó ecografía hepática. 

Análisis estadístico: Statistix versión 3.1

Se descartaron otras causas conocidas deSe descartaron otras causas conocidas de

esteatosisesteatosis hephepáática.tica.

Se evaluSe evaluóó el grado de obesidad por IMC.el grado de obesidad por IMC.

Se realizSe realizóó laboratorio completo.laboratorio completo.

Se determinSe determinóó resistencia a la insulina (HOMA).resistencia a la insulina (HOMA).

Se realizSe realizóó ecografecografíía hepa hepáática. tica. 

AnAnáálisis estadlisis estadíístico: stico: StatistixStatistix versiversióón 3.1n 3.1

Pacientes y métodos IIPacientes y mPacientes y méétodos IItodos II

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



Se efectuó biopsia hepática percutánea y se 

determinó el compromiso histológico según

NASH CRN Scoring System 2005, por un sólo 

observador de reconocida experiencia en 

patología hepática.

Se efectuSe efectuóó biopsia hepbiopsia hepáática percuttica percutáánea y se nea y se 

determindeterminóó el compromiso histolel compromiso histolóógico seggico segúúnn

NASH CRN NASH CRN ScoringScoring SystemSystem 2005, por un s2005, por un sóólo lo 

observador de reconocida experiencia en observador de reconocida experiencia en 

patologpatologíía hepa hepáática.tica.

Pacientes y métodos IIIPacientes y mPacientes y méétodos IIItodos III

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños”Ricardo Gutiérrez” Buenos AiresUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niññosos””Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



ResultadosResultadosResultados

34/40 (85%)34/40 (85%)34/40 (85%)Historia Familiar
Síndrome Metabólico

Obesidad Obesidad Obesidad 

Dislipidemia Dislipidemia Dislipidemia 

Diabetes Diabetes Diabetes 

Hipertensión HipertensiHipertensióón n 

3 pacientes con familiares de 1er Grado con NASH Histológico

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos
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%%%
n:40n:40n:40

ResultadosResultadosResultados
Indice de masa corporalIndiceIndice de masa corporalde masa corporal

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos
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Acantosis n:23/40

Hepatomegalia n:18

0 10 20 30 40 50 60

Acantosis n:23/40

Hepatomegalia n:18

Resultados
n:40

ResultadosResultados
n:40n:40

45%45%45%

57.5%57.5%57.5%

ClínicaClClíínicanica

%

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños”Ricardo Gutiérrez” Buenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



ResultadosResultadosResultados
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ALT AST

Transaminasas Elevadas 85%Transaminasas Elevadas 85%Transaminasas Elevadas 85%

ALT  x: 95 UI/l  (r: 16 – 297 UI/l)
AST  x: 58 UI/l  (r: 21 – 219 UI/l)
ALT  x: 95 UI/l  (r: 16 ALT  x: 95 UI/l  (r: 16 –– 297 UI/l)297 UI/l)
AST  x: 58 UI/l  (r: 21 AST  x: 58 UI/l  (r: 21 –– 219 UI/l)219 UI/l)

n: 34/ 40n: 34/ 40n: 34/ 40

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



Colesterol 
n: 12

Colesterol Colesterol 
n: 12n: 12

Triglicéridos
n:17

TriglicTriglicééridosridos
n:17n:17

HDL  
n:10

HDL  HDL  
n:10n:10

n:5
12.5%

n:5n:5
12.5%12.5%

n:2
8%
n:2n:2
8%8%

ResultadosResultadosResultados
Lipidograma alterado 27 / 40 = 67.5%LipidogramaLipidograma alterado 27 / 40 = 67.5%alterado 27 / 40 = 67.5%

n:40n:40n:40

42.5%42.5%42.5%30%30%30%

25%25%25%
HOMA alterado: IR
15/ 36 (42%)
HOMA alterado: IRHOMA alterado: IR
15/ 36 (42%)15/ 36 (42%)

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



↑Ecogenicidad Hepática

38/40 (95.2%) 

↑↑EcogenicidadEcogenicidad HepHepááticatica

38/4038/40 (95.2%) (95.2%) 

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



HistologíaHistología

EsteatosisEsteatosis

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos Aires

BalonizaciónBalonización InflamaciónInflamación

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



67,5

32,5

0

< 2 focos n: 27 2 a 4 focos n: 13 > 4 focos n: 0

67,5

32,5

0

< 2 focos n: 27 2 a 4 focos n: 13 > 4 focos n: 0

ResultadosResultadosResultados

n: 40n: 40n: 40
Histología

Inflamación Lobular 100%
HistologHistologííaa

InflamaciInflamacióón Lobular 100%n Lobular 100%

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



27,5

72,5

0

Ausente n= 0 Escasa n= 29 Abundante n= 11

27,5

72,5

0

Ausente n= 0 Escasa n= 29 Abundante n= 11

ResultadosResultadosResultados
n: 40n: 40n: 40

Balonización hepatocitaria 100%BalonizaciBalonizacióónn hepatocitariahepatocitaria 100%100%

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos
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Resultados 
Fibrosis
Resultados Resultados 
FibrosisFibrosis

n:40n:40n:40

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– Hepatología Hepatología –– Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AiresHospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No Alcohólica en NiñosNo Alcohólica en Niños

Fibrosis Porto PortalFibrosis Porto PortalFibrosis Porto Portal

Fibrosis Porto  Porto PortalFibrosis Porto  Fibrosis Porto  PortoPorto PortalPortal



NASH SCORE CRNNASH SCORE CRNNASH SCORE CRN
Actividad:                                            Fibrosis

0 - 8

Actividad:                                            FibrosisActividad:                                            Fibrosis

0 0 -- 88
Esteatosis
Inflamación lobular
Balonización

EsteatosisEsteatosis
InflamaciInflamacióón lobularn lobular
BalonizaciBalonizacióónn

0 0 0

4 4

17
15

0 00
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0 1 2 3 4 5 6 7 8

0 0 0

4 4

17
15

0 00

5

10

15

20

0 1 2 3 4 5 6 7 8

32/ 40 (80%) Actividad moderada
21/40 (52,5%) Fibrosis estadio 3
32/ 40 (32/ 40 (80%80%) Actividad moderada) Actividad moderada
21/40 (21/40 (52,5%)52,5%) Fibrosis estadio 3Fibrosis estadio 3

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos AireUnidad 4 Unidad 4 –– HepatologHepatologíía a –– Hospital de NiHospital de Niñños os ““Ricardo GutiRicardo Gutiéérrezrrez”” Buenos AiresBuenos Aires

0 - 40 0 -- 44
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n:40n:40n:40



Subtipos Histológicos de Lavine

En todos los pacientes hubo una superposición de los
subtipos 1 y 2 de Lavine

(FORMAS MIXTAS)

Resultados

Unidad 4 – Hepatología – Hospital de Niños “Ricardo Gutiérrez” Buenos Aires

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No AlcohNo Alcohóólica en Nilica en Niññosos



Inflamación portalInflamaciInflamacióón portaln portal

Esteatohepatitis No Alcohólica en NiñosEsteatohepatitisEsteatohepatitis No Alcohólica en NiñosNo Alcohólica en Niños

25%

75%

0%

Ausente n= 1 Leve n= 30 Moderada n= 9

25%

75%

0%

Ausente n= 1 Leve n= 30 Moderada n= 9

n: 40n: 40n: 40

39/40: Inflamación Portal
37/39: Actividad Interfase
39/40: Inflamaci39/40: Inflamacióón Portaln Portal
37/39: Actividad Interfase37/39: Actividad Interfase



No diferencias estadísticamente significativas entre ALT y HOMA, 

IMC, insulina basal, glucemia, triglicéridos y colesterol total.

No asociación estadística entre aspectos histológicos y las variables 

del síndrome metabólico.

TGP significativamente mayores en pacientes con 2 a 4 focos de 

inflamación en relación a los que presentaban menos de 2 focos 

(86±52 vs 136±76, p< 0.05)
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Tratamiento:
– En los ptes. con obesidad (67.5%) o sobrepeso (27.5%)

Se indicó dieta y ejercicios aeróbicos de acuerdo a 
edad y sexo
Los niños con hiperlipemia e hipertensión, recibieron
tratamiento específico

Seguimiento de IMC:
– Empeoró:  1/40 (2.5%)
– Mejoró: 16/40 (40%)
– No se modificó: 23/40 (57.5%)
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NASH es una condición emergente en niños

Historia familiar de síndrome metabólico

Forma de presentación: obesidad o sobrepeso

– Asintomáticos

– Escasas alteraciones bioquímicas

– Amplio espectro de cambios histológicos

Biopsia hepática necesaria:

– Diagnóstico de certeza

– Grado de lesión hepática

– Evolución a largo plazo

NASH NASH eses unauna condicicondicióónn emergenteemergente en en niniññosos

HistoriaHistoria familiar de familiar de ssííndromendrome metabmetabóólicolico

Forma de Forma de presentacipresentacióónn: : obesidadobesidad o o sobrepesosobrepeso
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BiopsiaBiopsia hephepááticatica necesarianecesaria::

–– DiagnDiagnóósticostico de de certezacerteza

–– GradoGrado de de lesilesióónn hephepááticatica

–– EvoluciEvolucióónn a largo a largo plazoplazo

ConclusionesConclusionesConclusiones
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OBJETIVO:

– Validar la utilidad de CK18 para el diagnóstico de NASH (Clinical

Research Network)

MATERIAL Y METODOS

– n: 139 pacientes con biopsia NASH (8 centros U.S.A.)

– n: 150 controles sanos 

– CK18 Determinación por inmuno ELISA específico
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Fibrosis      Biopsia → CK18 Plasmática (p:> 0.001)Fibrosis      Biopsia Fibrosis      Biopsia →→ CK18 PlasmCK18 Plasmáática (p:> 0.001)tica (p:> 0.001)

ResultadosResultados

Fragmentos CK18Fragmentos CK18Fragmentos CK18

NASHNASHNASH No NASHNo NASHNo NASH Dx BorderlineDxDx BorderlineBorderline

p:< 0.001p:< 0.001p:< 0.001

Feldstein et al. Hepatology 2009;50(4) 1072-1078FeldsteinFeldstein et al. et al. HepatologyHepatology 2009;50(4) 10722009;50(4) 1072--10781078
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Determinación de CK18 en sangre predice NASH 

histológico y severidad de la enfermedad

Potencial utilidad en la práctica clínica
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Marcadores de ApoptosisMarcadoresMarcadores de Apoptosisde Apoptosis
M30 inmunohistoquímica

[mediana: 0.041 (0.003-0.202 )]
M30 M30 inmunohistoquinmunohistoquíímicamica

[[medianamediana: 0.041 (0.003: 0.041 (0.003--0.202 )]0.202 )]

• Mayor número de células M30 (+) en 
biopsias con fibrosis estadio 1 y 2 y bajo
grado de inflamación

•• Mayor Mayor nnúúmeromero de de ccéélulaslulas M30 (+) en M30 (+) en 
biopsiasbiopsias con fibrosis con fibrosis estadioestadio 1 y 2 y 1 y 2 y bajobajo
gradogrado de de inflamaciinflamacióónn

Caspasa-3 activada
[mediana: 0.011 (0.004- 0.262)]

CaspasaCaspasa--3 3 activadaactivada
[[medianamediana: 0.011 (0.004: 0.011 (0.004-- 0.262)]0.262)]

• Asociada con menor grado de inflamación•• AsociadaAsociada con con menormenor gradogrado de de inflamaciinflamacióónn

• No asociación entre la detección de M30 y 
la esteatosis (p = 0.28).
•• No No asociaciasociacióónn entre la entre la deteccideteccióónn de M30 y de M30 y 
la la esteatosisesteatosis ((pp = 0.28).= 0.28).

n=25 n=25 n=25 

Valva P et al Hum Pathol 2008 Valva P et al Valva P et al HumHum PatholPathol 2008 2008 



ConclusionesConclusiones

Tinción con Caspasa 3 activada y M30 aumenta la detección 
de células apoptóticas comparado con H&E:

> sensibilidad para detectar apoptosis

La asociación de la apoptosis con fibrosis leve e inflamación, 
pero no con la esteatosis (difiere en adultos) sugeriría que 
éste es un evento temprano en el curso de la progresión del 
daño histológico

Validar estos hallazgos en una cohorte mayor y considerar a 
los inhibidores de caspasa como estrategia terapéutica para 
prevenir la progresión del daño hepático
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Plan nutricional individual → ↓ peso progresivo
Ejercicio aeróbico 
Agentes sensibilizantes a insulina
– Metformina *
– Thiazolidenidione

Hipolipemiantes
– Fibratos
– Omega 3

Antioxidantes
– Vitamina E
– Betaína

AUDC
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* J.B. Schwimmer et al. Aliment Pharmacol Ther 2005; 21:871-879* * J.BJ.B. . SchwimmerSchwimmer et al. et al. AlimentAliment PharmacolPharmacol TherTher 2005; 21:8712005; 21:871--879879

Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)
Tratamiento

Enfermedad Hepática Grasa no Alcohólica (NAFLD)
Tratamiento



Objetivo

Determinar evolución y sobrevida a largo 

plazo de niños con NAFLD 

Material y métodos

Estudio retrospectivo

n: 66 niños  NAFLD

x edad: 13.9 años (seguimiento > 20 años)
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Resultados
Diagnóstico de NAFLD:
Síndrome metabólico n: 19 (29%)
Al menos 1 criterio de SM (obesidad, HTA, dislipidemia y/o 
hiperglucemia):         n: 55 (83%)
n:4 → Glucemia basal normal → diabetes tipo 2 a los 4 y 11 
años del diagnóstico.
n:5:  13 Biopsias hepáticas. 4/5 progresión de la fibrosis

Seguimiento: 
– n: 2  fallecieron
– n: 2  TH (recurrencia en 1,  retrasplante)
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descompensada
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Feldstein et al. Gut 2009; 58:1538-1544FeldsteinFeldstein et al. et al. GutGut 2009; 58:15382009; 58:1538--15441544
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comparado con la población general de USA de la misma edad y sexo
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Conclusiones

Niños con NAFLD pueden desarrollar enfermedad 

hepática terminal con la consecuente necesidad de TH

Niños con NAFLD tienen una sobrevida 

significativamente más corta cuando se los compara con 

la población general de igual edad y sexo
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OBJETIVO

– En los pacientes con sobrepeso, establecer la relación entre el 

fenotipo y la probabilidad de un determinante genético 

identificable.

– Estudio de agregación familiar
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ConclusionesConclusiones

Miembros de la familia de niños con NAFLD deberían ser 

considerados de alto riesgo para NAFLD

Factores familiares → determinante mayor → individuo con 

NAFLD

Se necesitan estudios para determinar la compleja relación 

entre los genes y el medio ambiente que intervienen en el 

desarrollo y la progresión de NAFLD
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NAFLD
Considerar HOY
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Considerar HOY

Los genes contribuyen a la expresión fenotípica

Es probable que el hígado graso en los niños (comienzo 

temprano) posea un componente genético más marcado 

en relación al que comienza en la vida adulta.

NAFLD -1er paso- depósito grasa en el hígado

Patogénesis probablemente multifactorial. Factores 

genéticos y medio ambiente que regulan el metabolismo 

lipídico
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Poliformismo de nucleótidos son 

considerados factor de riesgo para NAFLD

Estudio de genes relacionados con:

1. Depósito de lípidos → magnitud 

→ tipo

2. Exportación lípidos hepáticos

3. Estrés oxidativo e inflamación
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Miembros de las familias de niños con NAFLD 

Riesgo NAFLD aún en ausencia de obesidad        

y ALT ↑

Establecer la relación entre genética y medio ambiente 

explicaría la alta prevalencia y severidad de
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explicaría la alta prevalencia y severidad de
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