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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es
considerada la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica en nifios y
adultos, con prevalencia hasta del 11% en pediatria.

Objetivos: Identificar cuales son los aspectos mas relevantes en el tratamiento de

EHGNA con aplicabilidad en pediatria y qué controversias existen al respecto.

Métodos: Monografia de investigacion. La busqueda de articulos cientificos se
realizd en las bases de datos suscritas por la Universidad del Sind, con uso de
términos del DECS y MESH y de la estrategia PICO. Se realiz6 lectura del

resumen de cada trabajo y posteriormente del trabajo completo.

Resultados: Existen diferentes alternativas para el tratamiento de EHGNA en
pediatria. Mejora en los habitos alimenticios y el incremento en la actividad fisica
son pilares fundamentales. Aunque se han estudiado medidas farmacolbgicas
como la vitamina E; los acidos grasos omega 3, probidticos y los antioxidantes del

acido ascorbico, no todos son ampliamente utilizados. Algunos se encuentran bajo



investigacion y otros como el Elafibranor (GFT505), acido obeticolico (Ocaliva),
selonsertib (GS-4997), Cenicriviroc y la Liraglutida, simultaneamente estan siendo

estudiados.

Conclusiones: Para el tratamiento de nifios con EHGNA se dispone de medidas
no farmacologicas y farmacoldgicas, aunque existen controversias relacionadas
con el uso de farmacos que tienden a limitar su prescripcion. A la fecha, continua
una busqueda de medicamentos que mejor impacto tengan en descenso de
transaminasas, disminucion de inflamacion hepatica y de la esteatosis hepatica en
nifios con EHGNA.

Palabras clave: Higado graso no alcohdlico; pediatria; tratamiento

SUMMARY

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered the most
common cause of chronic liver disease in children and adults, with prevalence up
to 11% in pediatrics.

Objective: To identify which aspects are most relevant in the treatment of NAFLD
with applicability in pediatrics and to determine what controversies exist in this
regard.

Methods: A monograph of research was carried out. The scientific articles were
searched in the databases subscribed by the Universidad del Sind, using terms
from DECS and MESH and the PICO strategy was used. Initially, a reading of the
summary of each work was done and then the complete work was reviewed.
Results: There are different alternatives for treating NAFLD in pediatrics. Improved
eating habits and increased physical activity are fundamental pillars. Although
pharmacological measures such as vitamin E, omega-3 fatty acids, probiotics and
antioxidants of ascorbic acid have been studied, not all are widely used. Some of
them are under investigation and others such as Elafibranor (GFT505), obeticholic
acid (Ocaliva), selonsertib (GS-4997), Cenicriviroc and Liraglutide are

simultaneously being studied.



Conclusions: Non-pharmacological and pharmacological measures are available
for the treatment of children with NAFLD, although there are controversies related
to the use of drugs that tend to limit their prescription. To date, a search continues
for those drugs that have the best impact on a decrease in transaminases, a
decrease in liver inflammation and hepatic steatosis in children with NAFLD.

Key Words: Non-alcoholic fatty liver disease; pediatrics; treatment



INTRODUCCION

La enfermedad de higado graso no alcohdlico (EHGNA) es considerada la causa
mas frecuente de enfermedad hepatica crénica en nifios y adultos (1-6), con

prevalencia hasta del 11% en pediatria (4,6-9).

Es caracterizada por una excesiva acumulacion de grasa en los hepatocitos sin
que exista asociacion con alcohol, toxicidad hepatica, causas virales u organicas
de lesion hepatica. El diagnéstico de EHGNA suele ser incidental, con frecuencia
realizado entre los 11 y 13 afios de edad (6,9) y para su tratamiento, medidas no
farmacoldgicas como modificaciones del estilo de vida, y medidas farmacolégicas
como los suplementos antioxidantes, a-tocoferol o vitamina E, los acidos grasos
omega 3, probidticos y los antioxidantes del &cido ascorbico han sido indicados
(1,8).

Sin embargo, muchas de estas estrategias no tienen aprobacién para utilizacién
en poblacion pediatrica, puesto que para ello se deben realizar estudios iniciales
en adultos y segun sus resultados, definir los beneficios y riesgos que tendrian
para los nifios que sufren esta enfermedad (10). De ahi, que actualmente sea
limitada la utilizacion de algunos farmacos para el tratamiento de EHGNA y exista
discusion entre el momento en que prescribirlos, por lo cual, surge la motivacién
de realizar una monografia de investigacion orientada hacia identificar cuales son
los aspectos hasta ahora relevantes en el tratamiento de EHGNA con aplicabilidad

en pediatria y qué controversias existen al respecto.



MATERIALES Y METODOS

El disefio de la presente monografia tiene fines de investigacion. La busqueday el
analisis bibliografico fueron realizados con ayuda de las palabras del DECS y
MESH, en las diferentes bases de datos suscritas a la Universidad del Sinu. Se
limitd la busqueda a publicaciones realizadas en los ultimos 10 afios y para su
registro se tuvo en cuenta la estrategia PICO.

Con respecto al andlisis y la evaluacion de la informacion, se realizé inicialmente
lectura del resumen de cada trabajo y segun su pertinencia, se seleccion6 el

trabajo completo.

Finalmente, dentro de las limitaciones a sefialar durante la busqueda bibliografica,

resulta el hecho de la falta de disponibilidad de algunos articulos cientificos que

pudieron haber afectado la sintesis de la bibliografia.

Elaboracién de preguntas clinicas

Paciente Intervencion Comparacion Outcome
,Como g(?#deicién ;Cudl es la ¢Quéeslo que
describo aun ' principal yo o los
Como rellenar causa, prueba . .
grupo de . o alternativa a pacientes
el campo . diagndstica, :
pacientes . comparar con la | esperarian que
S . tratamiento me | . . .
similar al mio? . intervencion? ocurriera?
interesa?
“Enfermedad de
Higado Graso no | Tratamiento Tratamiento No » . »
MESH/DECS Alcohdlico” Y farmacologico farmacolégico No sintomas
nifios
“Enfermedad de
MESH/DECS ngadp_Gr,:’aso no Tratamlent(_) No Tratamleptc_) “No sintomas”
Alcohdlico” Y farmacologico farmacoldgico
pediatria
Non-alcoholic i
MESH/DECS fatty liver disease | Drug treatment {\rlg;t-r?]gﬁ]% gon-: té:rlTlgfal
AND children ymp
Non-alcoholic i
MESH/DECS fatty liver disease l\rlggtr?;% Drug treatment gor: tc():rlrlgfal
AND children ymp
Non-alcoholic i
MESH/DECS fatty liver disease Non-Drug Drug treatment NoT CI|n|,E:aI
L treatment Symptoms
ANDpediatrics

Método y resultado de la busqueda bibliogréafica




Medline: ((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y nifios) Y (tratamiento))
((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y pediatria) Y (tratamiento))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND children) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND child) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND childhood) AND treatment))

Cochrane: ((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y nifios) Y (tratamiento))
((“Enfermedad de Higado Graso no Alcoholico” Y pediatria) Y (tratamiento))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND children) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND child) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND childhood) AND treatment))

Lilacs: ((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y nifios) Y (tratamiento))
((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y pediatria) Y (tratamiento))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND children) AND treatment))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND child) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND childhood) AND treatment))

Scielo: ((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y nifios) Y (tratamiento))
((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y pediatria) Y (tratamiento))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND children) AND treatment))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND child) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND childhood) AND treatment))

Science Direct: ((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohélico” Y nifios) Y (tratamiento))
((“Enfermedad de Higado Graso no Alcohdlico” Y pediatria) Y (tratamiento))
((Non-alcoholic fatty liver disease AND children) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND child) AND treatment))

((Non-alcoholic fatty liver disease AND childhood) AND treatment))

ARTICULOS ARTICULOS ARTICULOS
BASEIDEDATOS ENCONTRADOS EXCLUIDOS SELECCIONADOS
MEDLINE 3 3 0
COCHRANE 100 100 0
LILACS 17 12 5
SCIELO 20 6 4
SCIENCE DIRECT 4024 3977 47




RESULTADOS

Enfermedad de Higado Graso no alcohdlica en Pediatria

A nivel mundial, la enfermedad de higado graso no alcohdlica (EHGNA) es
considerada la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica en nifios y
adultos (1-6). Representa una presentacion temprana de dafio hepatico de la

condicion adulta y su prevalencia suele ser hasta del 11% en pediatria (4,6-9).

En Estados Unidos y Asia, se ha descrito prevalencia cercana al 3% en poblacion
pediatrica (1). En Africa, se reporta prevalencia de EHGNA menor al 5% (6);
mientras que en México, se la proporcion de la enfermedad se estima en 42% en
nifios y adolescentes (1). Al distribuir la frecuencia de EHGNA segun el grupo
etario, se ha sefialado una alta ocurrencia en nifilos hispanicos (11,8%), seguidos
de los asiaticos (10,2%), blancos (8.6%) y finalmente afroamericanos (1,5%) (11).
No obstante, los nifios con problemas de sobrepeso y obesidad, suelen cursar con
EHGNA en cerca del 40% de esta poblacion (6,8,9,12).

La EHGNA es caracterizada por una excesiva acumulacion de grasa en los
hepatocitos, sin asociacion con ingesta de alcohol, de medicamentos
hepatotoxicos, enfermedades virales, autoinmunes ni de enfermedades del

metabolismo ni de otras causas (1,3,5,6,13). Tabla 1.

Es una enfermedad multifacética, cuyas caracteristicas patolégicas pueden ir
desde acumulacion de grasa de mas del 5% en los hepatocitos, o una esteatosis
simple sin inflamacién hasta carcinoma hepatocelular (1,2,4-6,8). Documentando
esteatosis en aproximadamente un 9% de los casos y fibrosis en 3% (4), siendo
de caracter agresivo con riesgo aumentado de trasplante hepatico en la nifiez

temprana, e inclusive en la época de adolescencia (3,6,12,13).

Por otro lado, caracteristicas como consumo de fructosa, grasa saturada, bajo
consumo de fibra y grasas poliinsaturadas se han relacionado con la presencia de

EHGNA (4,9). En Latinoamérica, la EHGNA tiene intima relacion con obesidad,



sedentarismo, pobre nutricion, dietas ricas en azucares y actividad fisica
insuficiente (1,4,6,13).

Dentro de su etiologia, la exposicion uterina de madres con obesidad, diabetes
mellitus o insuficiencia placentaria; asi como, nacer pequefio para la edad
gestacional o grande para la edad gestacional, se ha relacionado con alta
predisposicion a cursar con EHGNA durante la infancia y adolescencia (4).
Ademas, existe un componente de variaciones genéticas importantes como
TMG6SF”, rs58542926 y GCKR, las cuales incrementan el riesgo de desarrollar esta
patologia (4,6,14).

En cuanto a la fisiopatologia, la EHGNA no permanece del todo clara. Factores
como resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia, hiperglicemia, presion arterial
elevada y sindrome de apnea del suefio (1,3,6,8,13) han sido relacionados con su
presentacion; por lo cual, los pacientes con EHGNA tiene riesgo elevado de tener
comorbilidades extrahepéaticas como sindrome metabdlico, diabetes mellitus,
sindrome de ovario poliguistico, osteopenia y enfermedad coronaria; no solo
durante la nifiez, sino también en la edad adulta, con gran impacto sobre la calidad

de vida y el estado psicosocial de cada paciente (2,3,5,6,12).

Se ha detallado que los nifios con EHGNA pueden cursar con estrés psicolégico,
bajo autoestima y pobre calidad de vida (2), con coexistencia de trastorno
depresivo mayor que puede afectar el cumplimiento de tratamiento (4), por lo que

su presentacion debe ser motivo de abordaje multidisciplinar.

En general, los nifios que cursan con EHGNA suelen ser asintomaticos; aunque la
presencia de dolor abdominal, fatiga, irritabilidad, cefalea, dificultad para la
concentracion y hepatomegalia pueden hacer sospechar el diagnéstico (6).
Inclusive, se ha identificado acantosis nigricans en 33-50% de los nifios con
EHGNA diagnosticada con biopsia hepatica (6). En ese sentido, ante la ausencia
de sintomatologia especifica de la EHGNA, el diagnéstico suele ser incidental,
identificAndolo mas frecuentemente en nifios entre 11 y 13 afios de edad, con

predominio en género masculino (6,9).



Para su diagnéstico, el uso de laboratorios como alanino aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransferasa (AST) y gamma glutamiltransferasa (GGT) tienen
relevancia en la identificacion de inflamacion hepética (4,6,8). Asi mismo, el
desarrollo de nuevos biomarcadores han permitido apoyar el diagnéstico de la
EHGNA; entre ellos se encuentran la citoqueratina-18 (CK18), marcador de
apoptosis celular hepética; la quemerina, nueva adipocina para predecir contenido
lipidico intrahepético y esteatosis hepatica avanzada; la catepsina D que permite
diferenciar la esteatosis hepatica simple de la inflamacion hepatica; el factor de
necrosis tumoral a (FNT-a) que evallta el grado de progresion de la EHGNA; y el
factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), el cual ha sido asociado con esta

patologia, entre otros (8,15).

De forma similar, diversos sistemas de puntuacion han sido disefiados para
evaluar la presencia o predecir esteatosis hepatica en pediatria. El indice de
fibrosis NAFLD pediatrico, que toma en consideracion la edad, circunferencia
abdominal y el valor de los triglicéridos, permite predecir la presencia de fibrosis
hepatica en nifios; el score de fibrosis NAFLD pediatrico, el cual considera los
valores de ALT, GGT, recuento de plaguetas y fosfatasa alcalina, también tiene
utilidad en prediccion de fibrosis hepatica avanzada (8). No obstante, varios de
estas escalas se encuentran en fase de validacion, por lo que tienen uso limitado

en diferentes paises.

Para continuar las alternativas de apoyo diagnéstico de la EHGNA, la
ultrasonografia tiene gran utilidad al detectar mas del 30% de las estenosis
hepaticas, aunque estudios como la tomografia computarizada, la espectroscopia
por resonancia magnética y la elastografia por resonancia magnética también han
sido descritos (4,6,8). Para diagnosticar esteatosis moderada a severa, la
ultrasonografia tiene sensibilidad de 79,7% y especificidad de 86,2%; aunque su
sensibilidad disminuye cuando la grasa hepética es menor del 30% Yy en pacientes
con indice de masa corporal de 40kg/m? o mas (6). No obstante, |la espectroscopia

por resonancia magnética y la resonancia para medicion de densidad de



protones de la fraccion grasa tienen mayor sensibilidad para la cuantificacion de la

esteatosis cuando son comparadas con este estudio imagenologico (6,8).

Finalmente, el gold estandar para identificar pacientes con EHGNA es la
realizacion biopsia; puesto que no solo establece un diagndstico, sino que también
permite estadificar la enfermedad, con la limitante de su alto costo y el ser un
meétodo invasivo que lo restringen un poco para su realizacion en poblacion
pediatrica (6,8,9,16). Debe realizarse para excluir otras enfermedades, ante la
coexistencia de enfermedades hepaticas cronicas, en pacientes con sospecha de
enfermedad avanzada y riesgo elevado de esteatohepatitis o fibrosis por
laboratorios o clinica, e incluso algunos autores sugieren su realizacion previo al

tratamiento farmacoldgico o quirargico (17-19).

Con la realizacion de biopsia, en Estados Unidos se diagnostican cerca de 9,6%
de nifios, entre 2-19 afios, y 38% en nifios con EHGNA que tienen obesidad (4).
En estas poblaciones, el patron histolégico es distinto al de los adultos, por lo que
es denominado “EHGNA tipo 2”, con hallazgos de esteatosis, inflamacién y fibrosis
de predominio periportal; distinto a la EHGNA tipo 1 donde el compromiso es

alrededor de la vena central (4).

Sin embargo, ante la diversidad de alternativas para su diagnoéstico, distintas
sociedades han ofrecido su concepto con respecto a la utilidad, algunas optando
por los resultados de laboratorios y otras, con realizacion de laboratorios e
imagenes como la ultrasonografia; sin embargo, se enfatiza en la individualizacion

de cada caso de los pacientes (6,13).

Tratamiento

En cuanto a su manejo, son diferentes las alternativas propuestas a lo largo de los
afos, siendo las modificaciones del estilo de vida, a partir de mejora en los habitos
alimenticios y el incremento en la actividad fisica, pilares del tratamiento
(1,8,10,12).
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Se ha demostrado que cambios en el estilo de vida, logrando una reduccion del
peso corporal, permiten mejorar la esteatosis hepatica, hacer regresion de la
fibrosis y con ello, revertir la enfermedad; aunque, si bien no se dispone de un
valor estandar del numero de kilos recomendado, algunos autores sefialan que

bajar un 7-10% puede ser considerado (4,6,10).

Por su parte, la recomendacion de actividad fisica esta indicada durante un tiempo
aproximado de 30-60 minutos, con realizacion de actividades aerobicas y
ejercicios de resistencia, de 3-6 veces por semana (1); debido a que esto permite
reducir la grasa visceral, la acumulacion de lipidos intrahepéaticos y la resistencia a

la insulina (10) comunes en la EHGNA.

Factores como variacion en la dieta, principalmente con disminucion de ingesta de
carbohidratos, de alto contenido de fructosa (6,20) y restriccion en el consumo de
grasas trans se han relacionado con mejoria de los niveles séricos de
transaminasas, de la ecogenicidad hepatica y de los cambios histoldgicos (6,10).
No obstante, habiendo documentado los beneficios de este tratamiento no
farmacoldgico, la adherencia a las modificaciones del estilo de vida en nifios y

adolescentes es aun un reto para los profesionales de la salud (10).

En otro contexto, las intervenciones farmacoldgicas para EHGNA en nifios solo
son utilizadas cuando la evidencia de beneficios es confirmada previamente en los
adultos (10); por lo cual, es limitada la utilizacion de medicamentos para esta

enfermedad y aun hay varios farmacos bajo estudio.

El Orlistat, es un inhibidor gastrointestinal de la lipasa (15), con aprobacion por las
guias NICE para administracion en nifios menores de 12 afios, especificamente en
casos en que existan comorbilidades serias asociadas; no obstante en Estados

Unidos todavia se encuentra restringido para estos pacientes (8).

En pediatria, el uso de suplementos antioxidantes ha tenido gran importancia en el
manejo de la EHGNA, siendo el a-tocoferol o vitamina E, los acidos grasos omega
3, probidticos y los antioxidantes del acido ascorbico, parte de este grupo (1,8). La

vitamina E, debido a su potente agente antioxidante, es frecuentemente utilizado

11



(1,9), con dosis de 800 unidades internacionales al dia solamente en nifios con
diagnostico histologico de la enfermedad (6); debido a que se considera que
mejora la inflamacion del hepatocito (9,10).

De forma similar, la administracion de acidos grasos omega 3 como
el acido docosahexaenoico (DHA) y el acido eicosapentaenoico (EPA), al inhibir la
lipogénesis y estimular la oxidacion de acidos grasos, mejoran el metabolismo de
acidos grasos a nivel hepéatico y también tienen accidbn como agentes
antiinflamatorios (6,8,10,20,21). Ademas, la suplementacién con EPA ha permitido
identificar restablecimiento de la sensibilidad a la insulina y una accion
antiinflamatoria en pacientes con EHGNA (9). Algunos autores han demostrado
que el uso de DHA y vitamina D en nifios obesos con diagnodstico de EHGNA,
confirmado por biopsia, mejoraron la resistencia a la insulina, el perfil lipidico y los

niveles de ALT, al contar con efectos anti-fibrogénicos (9).

Por otro lado, un desequilibrio de la microbiota intestinal se ha relacionado con la
aparicion y evolucion de la EHGNA, debido a que se suelen afectar la resistencia a
la insulina, los depdsitos de grasa y la recoleccion de energia, por lo cual el uso de
probioticos en esta enfermedad ha sido descrito como una efectiva estrategia de
manejo (6,8,9); destacando el Lactobacillus Rhamnosus, que ha demostrado
reduccion en los valores de transaminasas y en la fibrosis hepatica en nifios
(8,10).

En ultimo lugar, medicamentos como la metformina e intervenciones quirdrgicas
como la cirugia bariatrica, han sido estrategias estudiadas con resultados
conflictivos, por lo que su uso aun no tiene una aprobacion clara en poblacion
pediatrica (10). Otro medicamento reportado, ha sido el bitartrato de cisteamina,
con administracion via oral, el cual ha evidenciado (10,15,22) una reduccion de los
niveles de ALT, AST y de la inflamacion hepatica en poblacion pediatrica al

compararse con el placebo; no obstante, aun continua bajo investigacion.
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De ahi, que nuevas opciones terapéuticas para el manejo de la EHGNA se
encuentran bajo investigacion clinica, con el fin de fortalecer la evidencia de
estrategias farmacoldgicas en la poblacion infantil y adolescente, citando entre
ellos el Elafibranor (GFT505), acido obeticolico (Ocaliva), selonsertib (GS-4997),
Cenicriviroc y la Liraglutida; los cuales se encuentran bajo investigacion en

poblacion adulta para luego pasar a ser estudiados en pediatria (6,10,15).
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DISCUSION

A nivel mundial, distintas son las estrategias que han sido estudiadas como parte
del tratamiento de la EHGNA en pediatria. Sin embargo, en los ultimos afos, se
han realizado investigaciones principalmente en poblacion adulta, con opciones
terapéuticas, que ha sido beneficiosas pero que aun no tienen aprobacion para
pacientes Pediatricos.

Con respecto a las medidas no farmacolégicas, que incluyen actividad fisica y
modificacion de la dieta se han obtenido varias consideraciones. Algunos autores
describen disminucion de peso corporal minimo del 5% justificando que esta
variacion produce cambios en la sensibilidad a la insulina, las transaminasas y el
perfil lipidico; otros han sefialado que la reduccién debe ser mayor al 7% con el fin
de impactar en el grado de esteatosis e inflamacion; mientras que otros mas
radicales sugieren disminucion de peso del 10% para lograr remision de la
esteatohepatitis y de la fibrosis en un 90% y 45% de los pacientes,
respectivamente (3,23,24). No obstante, la cantidad de peso que se debe
disminuir para mejorar la EHGNA es desconocida (6), por lo que se recomienda un
mejor control a partir de reduccion en la grasa abdominal centra, puesto que ésta
se ha relacionado con retraso de la progresion de EHGNA, con descenso de ALT
y AST, de la ecogenicidad y la histologia hepética (6). Lo que permite identificar la
controversia aun existente entre la mejor medida para hacer seguimiento a la

pérdida de peso principalmente en nifios y adolescentes.

Por otro lado, varias estrategias farmacoldgicas son utilizadas y empleadas para el
tratamiento de EHGNA, bajo estudio en poblacién pediatrica. Lavine y cols. (25) en
un ensayo clinico aleatorizado (ECA), multicéntrico, doble ciego, realizado entre
2005 y 2010, evaluo la eficacia de 800 Ul de vitamina E diarios (58 pacientes),
1000mg de Metformina (57 pacientes) y placebo (58 pacientes) durante 96
semanas, en 173 pacientes con EHGNA con edad entre 8 y 17 afnos. El objetivo
principal fue evaluar una disminucion en los niveles de ALT con su uso; sin
embargo no encontraron superioridad en ninguno de los medicamentos al

compararlos con el placebo.
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No obstante, algunos investigadores apoyan el uso de vitamina E por su potente
agente antioxidante y debido a que han indicado que mejora la inflamacién del
hepatocito (9,10); pero como se reportdé con el anterior estudio, aun existe

discusion acerca de esta utilidad.

Con respecto al uso de acidos grasos omega-3, Nobili y cols (26) en un ECA con
administracion de DHA (200mg y 500mg al dia) comparado con placebo en 60
nifios con diagnostico histologico de EHGNA, con el objetivo de identificar si el
DHA disminuia el contenido de grasa hepatica, identificaron que después del
tratamiento, la probabilidad de esteatosis hepatica mas severa fue menor en los
nifios que recibieron DHA 250 mg/dia (OR 0.01, 1C95%:0.002-0.11) y DHA 500
mg/dia (OR 0.04, 1C95%:0.002-0.46) cuando se compararon con placebo, pero no
hubo diferencia estadisticamente significativa entre los tres grupos (p=0.4).
Ademas reportaron disminucién en los triglicéridos en ambos grupos de DHA al
compararse con placebo, indicando asi una mejoria en la esteatosis hepatica en

estos nifos.

Lo cual se relaciona con los hallazgos de Pacifico y cols (27) en un ECA doble
ciego, placebo controlado, realizado en 51 nifios con EHGNA, con el objetivo de
identificar si el DHA mejoraba la grasa hepatica y los depoésitos de grasa, al
asignar 25 pacientes con DHA y 26 con placebo durante seis meses, donde
encontraron reduccion de la grasa hepética de 53.4% (1C95%:33.4-73.4) en el
grupo con DHA con respecto a 22.6% (1C95%:6.2-39.0) en el grupo placebo; con
disminucién de la insulina en ayunas y de los triglicéridos en nifios que recibieron

DHA (P<0,05) para ambos grupos.

Sin embargo, los resultados de Janczyk y cols (28) al evaluar la eficacia y
seguridad de los &cidos grasos omega 3 en nifios con EHGNA vy
sobrepeso/obesidad, en 64 nifios con tratamiento a seis meses, sefialaron que no
hubo diferencia estadisticamente significativas entre quienes recibieron omega-3 y
placebo; aunque si encontraron un menor valor en los niveles de ALT y GGT en
primer grupo. Lo anterior, entonces permite evidenciar que si bien el uso de acidos

grasos omega-3 ha tenido importantes resultados en poblacion pediatrica con
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EHGNA, aun algunos estudios muestran diferencias, lo que debe continuar siendo

motivo de futuras investigaciones clinicas.

Por su parte, los probidticos en EHGNA han tenido importante auge con
destacados beneficios en nifios y adolescentes, por lo que distintos autores
continlan soportando su validez clinica. Vajro y cols. (29), en un estudio doble
ciego, placebo controlado, realizado en 20 nifios con obesidad y edad promedio de
10,7 £ 1,2 afios con hipertransaminasemia persistente y con afectacion hepatica
por ecografia, que recibieron tratamiento con Lactobacillus rhamnosus cadena GG
(12 billones de U/dia) o placebo por 8 semanas, hallaron un descenso significativo
en los niveles de ALT al compararse con placebo (p=0,03), independientemente

del indice de masa corporal y la grasa visceral.

Con hallazgos similares a lo descrito por Alisi y cols (30), quienes en un ECA
doble ciego, comparando el coctel probidtico VSL#3 y placebo, administrado por
cuatro meses, en 48 nifios obesos con diagnoéstico de EHGNA, identificaron esta
patologia en moderada a severa en 64% y 36% de nifios que recibieron placebo,
mientras que hubo una menor proporcidon de la enfermedad en nifios que
recibieron manejo con VSL#, con 55% de EHGNA severa y 45% moderada,
indicando mejoria de la esteatosis. Lo que permite evidenciar los importantes
beneficios en términos de mejoria de esteatosis hepatica en pediatria que tienen

los probidticos.

No obstante, seria interesante realizacion de futuros estudios que comparen las
mejores dosis de estos medicamentos, o que evallen temas de costo-beneficios
de los probidticos, con el fin de ir articulando con los sistemas de salud de los

paises, principalmente aquellos con sistemas de salud con pocos recursos.

En general, el tratamiento farmacologico de la EHGNA en pediatria no esta del
todo definido, por lo que las diferentes estrategias terapéuticas se han orientado
hacia continuar medidas que incluyan modificaciones de la dieta y mayor actividad
fisica, lo que si bien permite menores gastos en tratamiento, no se debe descartar

la existencia de una molécula farmacolégica que en menor tiempo, curse con
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mejores resultados en esta poblacion que resulta tan sensible en términos de
morbimortalidad. De ahi que se hace necesario continuar realizando investigacion
clinica principalmente en nuestro pais y en el caribe colombiano, para conocer el
comportamiento de la EHGNA en nuestros nifios y adolescentes y tomar las

conductas mas apropiadas en cada caso en particular.
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CONCLUSIONES

Actualmente, se dispone de medidas no farmacoldgicas y farmacologicas para el
tratamiento de nifios con EHGNA, sin embargo, existen controversias
principalmente relacionadas con el uso de farmacos que tienden a limitar su
prescripcion. A la fecha, continua una busqueda activa de los medicamentos que
mejor impacto tengan en descenso de transaminasas, disminucién de inflamacion
hepatica y de la esteatosis hepatica con el fin de evaluar sus resultados
inicialmente en adultos y posteriormente en nifios, para disminuir los desenlaces
no deseados. En Colombia, son limitadas las publicaciones cientificas que
incluyen pacientes pediatricos con EHGNA por lo que poco se conoce del

comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacion.
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TABLAS

Tabla 1. Causas de esteatosis Hepéatica en Nifios

Genético-metabdlica

Nutricionales

Sistémicas

Farmacolégica

Deficiencia de alfa-1-antitripsina
Déficit de lipasa &cida lisosomal
DesoOrdenes congénitos de la
glicosilacion

Defectos de oxidacion de acidos
grasos

Galactosemia

Fructosemia

Tirosinemia tipo |

Enfermedad de Wilson

Obesidad

Nutricion parental

total

Hepatitis
autoinmune
Enfermedad
celiaca

Fibrosis quistica
Diabetes tipo |
Hepatitis C
Enfermedad
inflamatoria

intestinal

Sindrome de reye

Glucocorticoides
Metotrexate
Toxina (alcohol,
pesticidas, etc.)
Valproato
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