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Enfermedad por hígado graso 
no alcohólico en pediatría

María del Carmen Bojórquez-Ramosa

Nonalcoholic fatty liver disease in children

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common 
cause of liver disease in children and adolescents in the United States 
of America (USA) and probably in the entire western hemisphere, due to 
the increase in the prevalence of overweight and obesity. Steatosis can 
progress to infl ammation, fi brosis and even cirrhosis, which increases 
the morbidity and mortality associated to liver disease. In every over-
weight and obese child a thorough analysis should be performed includ-
ing liver function tests and liver ultrasound, in order to establish a timely 
diagnosis. The liver biopsy is the most specifi c study to rule out other 
potentially treatable entities. It is necessary to count on non-invasive 
methods to detect children with NAFLD and identify those in risk of pro-
gression. Biomarkers related to infl ammation, oxidative stress, apoptosis 
and fi brosis have been reported. The main goal of the treatment is to 
modify the life style, starting with a healthy diet and an increase of physi-
cal activity. Regarding pharmacological treatment, there is evidence of 
histological improvement with vitamin E use, as opposed to metformin, 
but more conclusive studies regarding this subject are needed. 
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Defi nición

La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) requiere que exista evidencia de esteatosis 
hepática, ya sea por imagen o por histología, y que no 
haya causas secundarias de acumulación de grasa en 
el hígado, tales como consumo crónico de alcohol, uso 
de medicamentos esteatogénicos o enfermedad here-
ditaria. La EHGNA se identifi ca por medio de his-
tología en hígado graso no alcohólico, que se defi ne 
como la presencia de esteatosis hepática sin eviden-
cia de daño hepatocelular (EH), y esteatohepatitis no 
alcohólica (EHNA), caracterizada por la presencia de 
esteatosis hepática e infl amación con o sin fi brosis.1

Prevalencia y factores de riesgo

El incremento en la incidencia de la obesidad es para-
lelo al de sus comorbilidades, incluida la EHGNA. 
Esta es actualmente la primera causa de enfermedad 
hepática en niños y adolescentes en Estados Unidos 
de América (EUA) y probablemente en el mundo 
occidental. Un estudio de prevalencia en niños, rea-
lizado en una serie de autopsias en EUA, mostró una 
frecuencia de 9.6 % en individuos con peso normal y 
de 38 % en obesos.2

En México, Flores et al.3 determinaron la preva-
lencia de EHGNA en 833 niños de una escuela pri-
maria, con edades entre 5.5 y 12 años, que tenían 
sobrepeso y obesidad. Concluyeron que fue de 12.6 % 
y los parámetros metabólicos estudiados fueron simi-
lares en todo el grupo.

Una combinación de factores genéticos y ambien-
tales son responsables del desarrollo y la progresión 
de la EHGNA, de una simple esteatosis a EHNA con 
fi brosis o incluso de cirrosis. Se ha encontrado que 
algunos genes involucrados en lipogenesis e infl ama-
ción tienen niveles de expresión signifi cativamente 
alterados en adultos y niños con EHGNA.4

La prevalencia de esta enfermedad es mayor en 
niños peripuberales con sobrepeso (IMC > percentila 
85) u obesidad (IMC > percentila 95), o en varones 
comparados con mujeres pareados en edad y con IMC 
similar. Ser de origen hispano es un factor de riesgo, 
mientras que ser de raza negra parece ser un factor 
protector.2,4,5 Grupos de familias con obesidad, resis-
tencia a la insulina, EHGNA o diabetes mellitus tipo 
2 son frecuentes y deberá sospecharse de la presencia 
de esta enfermedad en niños con estos antecedentes.

El bajo peso al nacer combinado con una recupe-
ración temprana está asociado con obesidad y es un 
factor de riesgo para EHGNA. Por otro lado, se ha 
visto que la alimentación con leche del seno materno 
reduce el riesgo.6,7 El consumo de refrescos ricos en 
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La enfermedad por hígado graso no alcohólico 
(EHGNA) es actualmente la primera causa de enfer-
medad hepática en niños y adolescentes en Estados 
Unidos de América (EUA) y probablemente en el 
mundo occidental, dado el incremento en la prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad. La esteatosis hepática 
puede progresar a infl amación, fi brosis y cirrosis que 
incrementa la morbilidad y mortalidad asociadas a 
enfermedad hepática. En todo niño con sobrepeso y 
obesidad se requiere un escrutinio mediante determi-
nación de transaminasas y ultrasonido hepático para 
un diagnóstico oportuno. La biopsia hepática es el 

estudio con mayor discriminación para descartar otras 
entidades potencialmente tratables. Es necesario con-
tar con métodos no invasivos para detectar niños con 
EHGNA e identifi car a aquellos con riesgo de progre-
sión. Se han reportado biomarcadores de infl amación, 
estrés oxidativo, apoptosis y fi brosis. El tratamiento 
tiene como objetivo la modifi cación del estilo de vida 
con dieta saludable y mayor actividad física. Respecto 
a tratamiento farmacológico, hay evidencias de mejo-
ría histológica con vitamina E, y no se presenta ningún 
benefi cio con Metformin, pero se requieren más estu-
dios con resultados más sólidos.

fructosa se ha asociado con esta enfermedad, inde-
pendientemente del síndrome metabólico.8

Patogénesis

La EHGNA ocurre en niños con sobrepeso y obesidad, 
y múltiples factores están involucrados en los meca-
nismos patogénicos. Day refi ere dos eventos princi-
pales: la acumulación intrahepática de ácidos grasos, 
lo cual está asociado a resistencia a la insulina, y el 
incremento en la susceptibilidad de los hepatocitos 
derivado de daño secundario a estrés oxidativo, dis-
función mitocondrial, sobreproducción y liberación 
de citosinas proinfl amatorias, entre otros.9

La EHGNA está considerada como la manifesta-
ción hepática del síndrome metabólico, el cual está 
defi nido por la presencia de obesidad visceral, hiper-
tensión, resistencia a la insulina o diabetes, dislipide-
mia e hiperuricemia.10 Además, se asocia a múltiples 
factores de riesgo cardiovascular.11

Diagnóstico

En relación con las características clínicas, la mayo-
ría de los pacientes con EHGNA no tienen síntomas 
específi cos. Algunos refi eren fatiga, malestar general 
o leve dolor abdominal localizado en el cuadrante 
superior derecho, lo cual se ha asociado con la forma 
progresiva de EHGNA. La acantosis nigricans es un 
signo de hiperinsulinemia y se ha observado desde un 
tercio a la mitad de los niños con EHGNA diagnos-
ticada por biopsia hepática. Asimismo, puede detec-
tarse hepatomegalia en más del 50 % de los casos.2,12,13

En cuanto a las características antropométricas, la 
adiposidad visceral es el mayor contribuyente para 
hígado graso; representa un componente mayor que el 
IMC en la predicción de esteatosis hepática. En niños, 

la circunferencia de cintura sola representa un pará-
metro antropométrico práctico para identifi car adi-
posidad central y predecir un incremento en el riesgo 
de resistencia a la insulina y síndrome metabólico. La 
importancia de la medición de la circunferencia de cin-
tura en EHGNA en pediatría está bien establecida.14

Estudios de laboratorio e imagen

En la práctica clínica, el diagnóstico de EHGNA se 
sugiere al encontrar elevación de alanino-aminotrans-
fera (ALT) y -glutamil-transpeptidasa, así como evi-
dencia de brillantez hepática en un ultrasonido, más 
frecuentemente en niños con sobrepeso u obesidad.4 

La actividad sérica de ALT es un estudio disponible y 
no costoso para el escrutinio y la evaluación inicial de 
EHGNA. Los niveles séricos altos de -glutamil trans-
piptedasa (GGT) representan un factor de riesgo para 
fi brosis avanzada.15 La hiperinsulinemia, causada por 
resistencia a la insulina, es un predictor sensible pero 
no especifi co de EHGNA; la hipertrigliceridemia es 
otro marcador bioquímico frecuentemente reportado 
en niños obesos con EHGNA.4,11

Es necesario el desarrollo de métodos no invasi-
vos para identifi car niños con EHGNA y predecirla 
en aquellos con mayor riesgo de padecerla. Los mar-
cadores de infl amación, de estrés oxidativo, apoptosis 
y fi brosis han sido reportados por varios grupos, los 
cuales tratan de discernir la EHGNA de la esteatosis 
benigna. Se requiere validar estos métodos diagnósti-
cos antes de su uso en la práctica clínica.4,16

El ultrasonido es el estudio de imagen más común-
mente utilizado para el escrutinio de EHGNA debido a 
su seguridad, disponibilidad, bajo costo y a que puede 
detectar evidencia de hipertensión portal. La esteato-
sis se aprecia como un hígado brillante o hipereco-
génico al compararse con el riñón o bazo. Cuando se 
compara con la biopsia hepática en población adulta, 
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esta técnica tiene una sensibilidad del 60-96 % y una 
especifi cidad de 85-100 %. Otra de sus limitaciones es 
que es operador dependiente y no es fácil de diferen-
ciar esteatosis hepática de fi brosis.17,18

La tomografía computarizada es una técnica más 
específi ca que el ultrasonido por la detección cuan-
titativa de hígado graso. En un estudio en adultos, se 
comparó aquella con la biopsia hepática, con una sen-
sibilidad de 82 % y una especifi cidad de 100 %, pero se 
concluyó que la determinación cuantitativa de esteatosis 
macrovesicular no está clínicamente aceptada. Además, 
la innecesaria exposición a radiación ionizante limita el 
uso potencial de la tomografía computarizada en estu-
dios longitudinales, especialmente en niños.4,19

Por otro lado, la resonancia magnética no invasiva 
es de gran interés para su uso en niños, pero hasta este 
momento las evidencias disponibles son limitadas 
sobre su utilidad en la cuantifi cación de la grasa hepá-
tica en esta enfermedad.4

Biopsia hepática

La biopsia hepática es el estudio con mayor discrimina-
ción para excluir otras entidades potencialmente trata-
bles. Asimismo, es el único estudio que puede distinguir 
entre una simple esteatosis y una esteatohepatitis. Pro-
vee de información importante respecto al grado de 
daño hepático, cambios en la arquitectura y severidad 
de la actividad infl amatoria y fi brosis.20 Los hallazgos 

histopatológicos de EHGNA en los niños difi eren de los 
encontrados en adultos. En un estudio de Schwimmer 
et al.,13 100 biopsias hepáticas consecutivas de niños 
con EHNA, la mayoría con sobrepeso u obesos, fueron 
analizadas. Basados en sus hallazgos, se pueden iden-
tifi car dos subtipos distintos: el tipo 1, que asemeja el 
patrón del adulto caracterizado por esteatosis con trans-
formación balonizante e infl amación lobular, y el tipo 
2, que fue el patrón predominante descrito en 51 % de 
los niños, caracterizado por esteatosis macrovesicular 
con infl amación portal.

La biopsia hepática se requiere para un diagnós-
tico defi nitivo de EHGNA, pero debido a su natura-
leza invasiva y al alto costo, no se propone como un 
procedimiento de escrutinio. La indicación de biopsia 
hepática está basada en la opinión de expertos y se toma 
en consideración el diagnóstico diferencial para excluir 
enfermedad tratable, en casos en que clínicamente se 
sospeche de enfermedad hepática avanzada, antes del 
tratamiento farmacológico o quirúrgico o como parte de 
un protocolo de intervención estructurado.4,16

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico de EHGNA requiere la exclusión de 
otras causas de enfermedad hepática crónica, con énfa-
sis en hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson, 
defi ciencia de α-1 antitripsina, hepatitis inducida por 
medicamentos y hepatitis B y C4,16,21 (cuadro I).

Cuadro I Causas de esteatosis hepática en niños

Generales o sistémicas Genéticas o metabólicas Hepatotoxicidad por medicamentos

Enfermedad sistémica aguda Fibrosis quística Etanol

Desnutrición proteica Enfermedad de Wilson Cocaína

Nutrición parenteral total Defi ciencia de α-1 antitripsina Nifedipina

Obesidad/Síndrome metabólico Galactosemia Estrógenos

Síndrome de ovarios poliquísticos Fructosemia Corticosteroides

Apnea obstructiva del sueño Enfermedad por esteres de colesterol Amiodarona

Pérdida rápida de peso Glucogenosis Tamoxifen

Anorexia nervosa Defectos en oxidación de ácidos grasos Metrotexate

Caquexia Lipodistrofi as Valproato

Enfermedad infl amatoria intestinal Abetalipoproteinemia L-asparaginasa

Hepatitis C Porfi ria cutánea Solventes

Síndrome nefrótico Homocistinuria Pesticidas

Diabetes mellitus tipo 1 Tirosinemia tipo 1  

Enfermedad tiroidea Síndrome de Turner  

Enfermedad del hipotálamo y la pituitaria Hemocromatosis  

Adaptado de Vajro P et al. (referencia 4)



S113

Bojórquez-Ramos MC. Enfermedad por hígado graso en pediatría

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(Supl 1):S110-S114

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es mejorar la cali-
dad de vida del paciente y reducir a largo plazo la mor-
bilidad y la mortalidad cardiovascular y hepática.16

Modifi cación en el estilo de vida

Dado que la mayoría de los pacientes pediátricos con 
EHGNA tienen sobrepeso u obesidad, la primera 
intervención terapéutica es la pérdida de peso gra-
dual y sostenida a través de una dieta balanceada y 
calóricamente apropiada, además de un incremento 
en la actividad física. Dietas con índice glucémico 
bajo han mostrado ser mejores que las dietas bajas 
en grasa para lograr pérdida de peso en adolescentes 
y adultos obesos, pero no se ha probado en pacien-
tes pediátricos con EHGNA.16,22,23 No hay evidencia 
sobre el tipo de dieta o ejercicio recomendado para 
estos pacientes. Se sugiere consultar un experto en 
nutrición para evaluar la calidad de la dieta y cuan-
tifi car la ingesta calórica, así como realizar ejercicio 

aeróbico con difi cultad progresiva de acuerdo con la 
capacidad del paciente.1,16,24

En cuanto a los fármacos, la vitamina E es un 
antioxidante potencialmente efectivo en la reducción 
del estrés oxidativo. Dado que el estrés oxidativo es 
considerado uno de los principales componentes en 
la patogénesis de EHGNA, un estudio multicéntrico 
denominado TONIC, realizado en niños con EHGNA 
demostrada por biopsia, mostró que con 800 UI al día 
de vitamina E se obtuvo mejoría histológica, pero se 
requieren más estudios antes de que su uso sea reco-
mendado en la práctica clínica.1,25 Este mismo estudio 
mostró que la metformina, medicamento que mejora 
la resistencia a la insulina, administrado a dosis de 
500 mg dos veces al día, no tiene efectos bioquímicos 
o histológicos en el hígado de pacientes pediátricos 
con EHGNA.1,25
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