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Titulo: Esteatosis Hepatica en trastornos de la nutricion

Resumen
Antecedentes

El higado graso es un trastorno comun en varios problemas de salud actuales, es el caso de
la obesidad, el alcoholismo, el uso indiscriminado de la nutricion parenteral y en una deuda
social como es la desnutricion infantil, en este caso la de tipo Kwashiorkor. Sin embargo las
vias que llevan en cada una de estas entidades a higado graso no se han comprendido con
claridad y empieza a ser aparente que hay diferentes lesiones en las células hepaticas y en

sus organelos.

Material y Métodos

Es un estudio de revision de la literatura que analiza los hallazgos comunes de estas cuatro
entidades nosolégicas en la presencia de esteatosis hepatica.

Se procedié a una busqueda manual en Index Medicus de articulos que contuvieran las
siguientes palabras clave.

Fatty liver, hepatic steatosis, steatohepatitis, obesity, Kwashiorkor, total parenteral nutrition,
parenteral nutrition, intravenous lipids, histopathology, chemical disorders, serum
alterations, pathogenesis, mechanism of disease.

En los estudios identificados, la extraccion de informacion se limité a los hallazgos
histopatologicos, quimicos y de marcadores en suero y en tejido hepatico, asi como el

mecanismo de enfermedad o caracteristicas disfuncionales del 6rgano.

Resultados
Se recabaron 87 articulos de los cuéles 53 contenian informacién sobre higado graso en
kwashiorkor alcoholismo, obesidad y nutriciéon parenteral, que se seleccionaron para esta

revision



Hay dos estructuras intracelulares que comparten anormalidades en los cuatro trastornos
estudiados. Estos son el reticulo endoplasmico y la mitocondria. Su importancia fue evidente
cuando se analizaron sus funciones en el metabolismo de lipidos.

La mayor fraccion acumulada de lipidos en el tejido hepatico es a expensas de triglicéridos,
tanto en estudios en animales como en humanos. Los fosfolipidos se mantuvieron sin

cambios.

En los triglicéridos en plasma se encontraron normales o bajos en Kwashiorkor mientras que
en obesidad y nutricion parenteral fueron persistentemente altos. La variacion mas amplia se

encontr6 en alcoholismo en donde los triglicéridos pueden estar altos o bajos.

Discusion

El reticulo endopldsmico es el principal sitio para la incorporacion de aminoacidos y la
sintesis de proteinas, cualquier dafio estructural de este organelo va a resultar en una
alteracion en la secrecion de proteinas. En Kwashiorkor se ve seriamente alterado el reticulo
endopldsmico rugoso afectando la secrecion de proteinas.

El otro organelo que se ve seriamente dafiado durante la esteatosis hepatica es la mitocondria.
Los 4 trastornos aqui revisados tienen en comun desbalances en la dieta, con exceso de
energia a expensas de carbohidratos lo que altera las vias normales de oxidacion de los

mismos carbohidratos y de los lipidos favoreciendo la acumulacion en el tejido hepatico



Antecedentes

La esteatosis hepatica denota una alteracion funcional que se presenta en una variedad de
enfermedades. Forma parte de las manifestaciones de enfermedades infecciosas virales que
afectan directamente al higado; y también se presenta durante la intoxicacion por drogas
hepatotoxicas o en enfermedades sistémicas como la diabetes. Sin embargo, el sindrome
también se ha identificado por muchos afios como una manifestacion de enfermedades que
tienen en comun los trastornos nutricionales y afectan una vasta proporcion de la poblacion
en diferentes paises.

En la desnutricion proteico-energética, el higado graso se ha circunscrito dentro de las
caracteristicas diferenciales de dos entidades nosoldgicas clasicas: Kwashiorkor y Marasmo.
Mas atin, la introduccion de la alimentacion parenteral como un apoyo nutricio en pacientes
desnutridos hospitalizados o en aquellos en los que sus requerimientos estan aumentados
como consecuencia de su enfermedad de fondo, ha mostrado que el uso de vias no naturales
y la libertad de manipular la composicion de la dieta puede tener serias consecuencias, entre
ellas el desarrollo de esteatosis hepatica.

Los otros padecimientos que comparten este mismo sindrome de higado graso son el
alcoholismo y la obesidad. En el alcoholismo se ha investigado ampliamente el papel
especifico que juega el etanol como agente hepatotdxico, pero ain no se conoce cuales
modificaciones de las que ocurren en la progresion de la enfermedad se deben a desbalances
en la dieta. Finalmente en la obesidad fue hasta recientemente que se reconocidé su
contribucion al desarrollo del higado graso.

La prevalencia actual del higado graso en una poblacion normal no se conoce, pero si se toma
en cuenta la estimacion de Andersen y cols. (1) puede alcanzar el 25% en personas de 60
afos 0 mas, basados en el andlisis de muertes por accidentes de trafico, lo que la convierte
en un problema que a la fecha no se ha identificado plenamente, pero que sugiere un
involucramiento intrinseco de los factores nutricionales y no solamente la explicacién por
causas especificas.

Actualmente no existe una clasificacion formal del sindrome de higado graso y mucho menos

una explicacion de su evolucion bajo diversas circunstancias.



Justificacion

El higado graso es un padecimiento frecuente en la poblacion general, no se conoce a ciencia
cierta los factores que lo predisponen, las causas que lo producen ni el mecanismo de
enfermedad, pero se ha observado que no solo en la hepatotoxicidad por drogas, como el
tetracloruro de carbono, puede aparecer higado graso, hay enfermedades que tienen como
comun denominador los trastornos de la nutricion y que pueden desarrollar higado graso,
aunque no es claro en la literatura disponible hasta ahora, si el mecanismo por el que se
produce esta esteatosis hepatica es el mismo para cada una de estas enfermedades.

Este reporte se ocupa de las caracteristicas comunes entre cuatro padecimientos muy
diferentes entre si, como son la desnutricion energética tipo Kwashiorkor, alcoholismo,
obesidad y nutricién parenteral, en las que se presenta el higado graso como una de las
principales manifestaciones de disfuncion o dafio orgénico, pero que es inherente a cada una

de ellas los trastornos de la nutricioén en diversos grados.

Pregunta de Investigacion

(Se puede identificar un mecanismo comun que produzca la acumulacion de grasa en el

higado en diferentes enfermedades en las que estan involucrados los trastornos nutricionales?

Hipotesis

Los trastornos nutricionales son el comin denominador para la generacion de higado graso

en diversas patologias que se caracterizan por este trastorno.

Objetivo
Primario

Demostrar la asociacion de higado graso y alteraciones nutricionales en la presencia de

Kwashiorkor, alcoholismo, obesidad, y nutricion parenteral total.



Material y Método

Es un estudio de revision de la literatura que analiza los hallazgos comunes de estas tres

entidades nosoldgicas en la presencia de esteatosis hepatica.

Se procedid a una busqueda manual en Index Medicus de articulos que contuvieran las
siguientes palabras clave.

Fatty liver, hepatic steatosis, steatohepatitis, obesity, Kwashiorkor, total parenteral nutrition,
parenteral nutrition, intravenous lipids, histopathology, chemical disorders, serum
alterations, pathogenesis, mechanism of disease.

En los estudios identificados, la extraccion de informacion se limitd a los hallazgos
histopatologicos y quimicos en tejido hepatico, asi como el mecanismo de enfermedad o
caracteristicas disfuncionales del 6rgano. Se revisaron también las anormalidades de analitos

SEricos.

Resultados

Se recabaron 87 referencias, de los cuales 53 contenian informacion sobre higado graso en
kwashiorkor alcoholismo, obesidad y nutricién parenteral, que se seleccionaron para esta

revision.

Descripcion de hallazgos

Kwashiorkor

Hallazgos en Kwashiorkor. - No obstante que el higado graso no se refiere como uno de los
signos clasicos de la enfermedad, su presencia se ha identificado desde los primeros reportes,
e incluso se ha utilizado como factor pronostico. Después de las observaciones aportadas por
Waterlow y cols (2) estos autores concluyeron que la infiltracion grasa extrema (50% o mas)
se asociaba con casos fatales de desnutricion proteico energética. Geograficamente la

presencia de higado graso en la desnutricidn proteico energética no es uniforme, hay
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variaciones en la prevalencia entre las poblaciones afectadas. Se ha reportado que es mas
frecuente en las Indias Occidentales que en el Este de Africa y la gravedad de los casos puede
variar incluso de un nifio a otro. Esto ha sugerido que los niflos clasificados como
Kwashiorkor sean mas propensos a desarrollar higado graso, comparados con los nifios que
sufren de desnutricion de tipo marasmatica (3).

Para Gopalan (4) el higado graso en el Kwashiorkor es una de las caracteristicas mas
sobresalientes y Waterlow (1) en una serie de casos, demuestra caracteristicas fisicas
sorprendentes en el higado entre estos dos tipos de desnutricion.

Aunque no se ha establecido con claridad el tiempo de inicio del higado graso en la
desnutricion proteico energética, Waterlow (2) ha calculado un periodo de 6 semanas para la
depuracion del 90% del exceso de grasa en este 6rgano y concluye que aquellos nifios con

mayor deposito de grasa, tienen una mayor tasa de depuracion.

Histopatologia.

Respecto a las caracteristicas histopatoldgicas del higado graso reportadas en Kwashiorkor,
Alleyne (3) ha resumido los principales cambios que ocurren durante el proceso: primero se
afectan las células que rodean la via porta en la periferia del higado, para después empezar a
aparecer los cambios en la grasa en el centro del 16bulo hasta que todo el parénquima semeja
un panal de abejas con depositos de grasa. Por otro lado, en las descripciones macroscopicas
el higado aumenta su tamafio, se vuelve de un color palido, y mas firme en su consistencia,
la gravedad especifica es menor y el 6rgano flota en el agua (3).

Las células del parénquima hepatico tienden a inflarse y pareciera que bloquean los estrechos
sinusoides. Los estudios ultramicroscopicos de las células hepaticas han demostrado que la
mitocondria se degenera, se reduce en numero, crece en su tamaio, se distorsiona, forma
cavidades y finalmente desaparece. Las células hepaticas, aunque se llegan a distender, rara
vez se necrosan. Algunas veces se aprecia un infiltrado inflamatorio dentro de la via porta y
los sinusoides en los que hay un aumento de reticulina, tincion de tejido fibroso entre los

l6bulos. La cirrosis es un hallazgo extremo en el transcurso de la enfermedad.
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Histoquimica

Dos grupos han descrito a detalle los hallazgos histoquimicos del higado graso en
Kwashiorkor. Uno es el de Chatterjee (5) y el otro el de MacDonald (6). Ambos grupos
coinciden en algunas de las anormalidades mas destacadas de la enfermedad.

El primer grupo encontré que el contenido total de lipidos en el higado aumentaba hasta
nueve veces, comparado con el de un higado normal y hasta once veces cuando la
comparacion se hacia entre Kwashiorkor y Marasmo. El acimulo excesivo de grasa se
componia en el 95% de triglicéridos en el total de la grasa y el contenido de fosfolipidos se
reducia de manera dramatica hasta un 3% del contenido total de lipidos en Kwashiorkor. Un
hallazgo interesante fue que después de la recuperacion clinica de los pacientes, el contenido
de fosfolipidos regresaba a valores normales o incluso mayores. Este hallazgo se asoci6 con
una reduccion concomitante del contenido total de grasa (5).

La mayoria de los bajos niveles de fosfolipidos en el higado graso fueron a expensas de
fosfatidil etanolamina, mientras que la fosfatidil colina y la esfingomielina permanecieron
normales, tanto a la admision como después de la recuperacion. Los bajos niveles de
fosfatidil etanolamina correlacionaron con los bajos niveles de serina libre y un aumento en
la actividad de la fosfatasa etanolamina (5).

El otro grupo encontrd que el contenido de la fraccion de fosfolipidos era baja en los higados
de nifios que morian como consecuencia de la desnutricion (indistintamente de si murieron
por Kwashiorkor o Marasmo), Ademas el incremento en el contenido de grasa total en el
higado se acompafiaba de una disminucion en la fraccion de grasa insaturada, que no se
observaba en higados grasos por otras causas. El mayor grado de saturacion se observo en

los 4cidos grasos, pero no en la fraccion de fosfolipidos (6).

Anormalidades séricas en Kwashiorkor.

En 1957, Schwartz y Dean (7) reportaron sus hallazgos en 20 nifios con diferentes grados de
desnutricion. Lo relevante de su estudio fue que los nifios con Kwashiorkor, al momento de

su admision, presentaron bajos niveles séricos de lipidos totales, asociados a bajos niveles de
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fosfolipidos en suero y bajo colesterol sérico, pero los valores de grasas neutrales se
encontraban elevados al compararse con los valores normales en adultos reportados en la
literatura. Durante el tratamiento, todas las fracciones de lipidos mostraron una tendencia a
elevarse y luego caer a valores normales; esta elevacion fue mas aparente para las grasas
neutrales y los ésteres de colesterol, con un porcentaje de 100% y 140% respectivamente.
Los fosfolipidos y el colesterol libre se elevaron alrededor de 30% y 40% respectivamente.
Se llevd a cabo una comparacion utilizando aceite de semilla de algodén en las formulas que
se proporcionaron a los nifos, pero no hubo diferencia entre los grupos respecto a cambios

en los lipidos séricos.

Posteriormente Truswell y cols (8) demostraron que en nifios con Kwashiorkor los niveles
de lipidos séricos eran bajos al momento de su admision y se elevaban por arriba de los
valores normales durante el tratamiento, pero el comportamiento de cada lipido individual
fue diferente; la beta lipoproteina del colesterol sérico siempre se mantuvo baja al inicio y la
alfa lipoproteina regularmente fue normal. Sin embargo, la elevacion de colesterol total
sérico durante el tratamiento fue a expensas de la beta lipoproteina. El colesterol sérico se
elevo mas rapidamente que la albumina, pero los triglicéridos se elevaron ain mas rapido,
alcanzando sus niveles normales después del primer dia de tratamiento y su mayor
concentracion fue a los 3 dias de tratamiento. Los fosfolipidos siguieron un comportamiento
entre los triglicéridos y el colesterol.

Mediante biopsias de higado estos autores (9) fueron capaces de asociar los bajos niveles de
la beta lipoproteina del colesterol sérico, triglicéridos y albumina con la gravedad del higado
graso. Un nuevo hallazgo fue la presencia transitoria de una lipoproteina pre beta, que
aparecio al segundo dia de tratamiento y desaparecié después del tratamiento. Ni las
lipoproteinas alfa ni las betas de los fosfolipidos fueron bajas en el grupo de higado graso
grave (8).

Flores y cols. (10) estudiaron a un grupo de 39 nifios de los cuales 10 sufrian de Kwashiorkor.
Al momento de su admision los encontraron valores séricos de triglicéridos marcadamente
bajos, cuando los compararon con los nifios marasmaticos y nifios normales. Estos bajos

valores en triglicéridos fueron a expensas principalmente de lipoproteinas en una densidad
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menor a 1.063, los acidos grasos libres estuvieron dentro de rangos normales para los dos
tipos de desnutridos (Kwashiorkor y Marasmo) Los fosfolipidos y el colesterol también se
redujeron, pero en menor magnitud. Durante el tratamiento se present6 una elevacion brusca
de triglicéridos séricos y en menor proporcion en fosfolipidos y colesterol. Estos cambios
ocurrieron principalmente a expensas de la misma fraccion de lipoproteinas. Durante los
primeros 8 dias de tratamiento estos cambios se asociaron a una reduccion, hasta del 50%,
de la infiltracién grasa en el higado (10). La elevacion de la fraccion de proteinas séricas en
suero ocurrio en las primeras dos semanas.

Otras caracteristicas importantes de Kwashiorkor son hipoalbuminemia, tolerancia a la
glucosa alterada, y bajos niveles de insulina en ayuno (3).

En sintesis, en los pacientes con Kwashiorkor hay una acumulacion de grasa en el higado a
expensas de triglicéridos y se asocia con bajos niveles de lipidos en suero, viéndose mas
afectados los triglicéridos, seguido por un patrén similar en las otras fracciones de lipidos,
aunque menos marcada. Otras proteinas secretadas como albumina también se ven afectadas

y se observa una alteracion del metabolismo de carbohidratos.

Alcoholismo

En la actualidad el alcoholismo se considera un problema de salud publica, sobre todo en
algunos paises en los que el consumo de alcohol es muy alto; Davidson (11) menciona que
Francia se encuentra entre los paises de la comunidad europea con el mayor consumo de
alcohol; se ha calculado aproximadamente en 22.6 litros por afio por capita en la poblacion
de 15 afios en adelante. En el Reino Unido se ha estimado que el consumo promedio es de
7.2 litros y, de hecho, la tendencia durante los Gltimos 275 afios ha sido un decremento en el
consumo de alcohol en este pais (11). En México no se conoce el consumo de alcohol per
capita.

Por su contenido calorico (7.1 kcal/g) el consumo cronico de alcohol se relaciona por lo
regular con desnutricion, especialmente deficiencias de algunos nutrientes especificos. Los
hallazgos mas comunes entre la poblacion de alcohdlicos son deficiencias de tiamina, acido

nicotinico, vitamina B6, 4cido folico, y proteinas, ademés de algunos elementos.
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La acumulacion de grasa en el higado constituye uno de los cambios histologicos mas
relevantes en las etapas tempranas de dafio hepatico por alcohol y destacan dos caracteristicas
entre las demas, el deposito de grasa y el aumento del tamafio del 6rgano. Cuando el deposito
de grasa es importante llega a representar la mitad del incremento de peso y la otra mitad la
constituyen el incremento de proteinas y retencion de agua. El incremento en lipidos,
proteinas y agua se asocia con un incremento en el tamafio de los hepatocitos. La
acumulacion de proteinas se explica por lo menos en parte por la retencion de las proteinas
secretoras del higado (12).

Se ha demostrado que el trastorno producido por el etanol sobre el metabolismo de lipidos
en el higado ocurre en diferentes circunstancias. Primero, hay un efecto directo de dosis
respuesta. Se observo en ratas que una dosis unica grande de etanol era capaz de provocar
una acumulacion significativa de triglicéridos en los higados después de 12 a 16 horas y la
misma respuesta se obtuvo en voluntarios sanos con funcién normal de sus higados (12), pero
cuando las ratas expuestas al alcohol fueron hipofisectomizadas no hubo deposito de
triglicéridos (13). Ademas, las ratas pre tratadas con agentes bloqueadores adrenérgicos no
desarrollaron esteatosis hepatica inducida por etanol (13). Segundo, se demostrd que la
ingestion cronica de alcohol se asocia con la acumulacion de grasa en el higado, que
corresponde el mayor incremento a triglicéridos y en menor grado a otras clases de lipidos
como fosfolipidos y ésteres de colesterol. Discriminar otros factores involucrados en la
induccion de higado graso como lipidos de la dieta, proteinas y en animales agentes
lipotropicos ha sido extremadamente dificil, pero la mayoria de los estudios han mostrado un

efecto directo del etanol en periodos a corto y largo plazo (14).

Histopatologia

Los cambios histopatologicos en el higado graso inducido por etanol se han repetido de
manera sistematica en modelos experimentales y en el seguimiento de pacientes alcoholicos.
Las caracteristicas mas sobresalientes encontradas en el microscopio de luz son depositos de

grasa, tanto en el area central como en la periportal. La grasa se deposita tanto intracelular
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como extracelular y cuando fue grave se acompafi6é de cierto grado de inflamacién local y
necrosis simple (15).

A la microscopia electronica los cambios que se observaron mas comunmente fueron
agrandamiento de las mitocondrias y, en algunos pacientes con consumo continuo de etanol
por tiempo prolongado, éste condujo a alteraciones de la mitocondria, propiciando la
aparicion de necrosis hialina. Ocasionalmente se observd un aumento en la separacion de la
membrana interna y externa. Los reportes de otros autores (12) demostraron que bajo el abuso
cronico del alcohol las mitocondrias aparecen hinchadas y desfiguradas, con desorientacion
de las crestas e inclusiones cristalinas intra mitocondriales. En el reticulo endoplasmico se
observo proliferacion de las membranas lisas, que se debe a la acumulacion de fosfolipidos

y proteinas (15).

Histoquimica

Brodie y cols (13) encontraron que la elevacion de triglicéridos depositados en el higado se
relacionaba con la dosis de alcohol, pero el contenido de fosfolipidos en el higado no se
modificaba. M4s aun, mostraron un incremento de acido palmito oleico en el contenido de
triglicéridos hepaticos que no fue seguida por acido linoleico, mismo que en realidad
disminuy6. Las concentraciones de estos dos acidos grasos en el higado fueron comparables

a los valores encontrados en el tejido adiposo de las ratas.

Alteraciones en suero en Alcoholismo

A diferencia del Kwashiorkor, el higado graso inducido por etanol se asocia a hiperlipidemia,
de hecho, la hiperlipidemia por alcohol es la segunda principal causa de hiperlipidemia no
familiar después de la diabetes. Es mas importante en las etapas tempranas de dafio hepatico
cuando el higado graso es la caracteristica predominante (12). Las particulas grasas se
comportan principalmente como lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y por lo regular
son del tipo IV de la clasificacion de Frederickson (12). Sin embargo, otros autores (13) han

demostrado la elevacion de triglicéridos con bajas concentraciones de etanol en plasma,
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mientras que a concentraciones altas hubo una caida de triglicéridos séricos. El perfil de
acidos grasos libres en plasma sigue un patrén inverso, no hay cambios significativos con
bajas concentraciones de etanol en plasma pero hay una elevacion brusca conforme el etanol
se eleva en sangre. El incremento en acidos grasos libres es principalmente a expensas del
acido oleico mientras que simultaneamente ocurrié una reduccion en las concentraciones de
acido estedrico y acido linoleico; el acido palmitico se mantuvo constante.

Ademas de la hiper trigliceridemia, las concentraciones de colesterol sérico y fosfolipidos se
encuentran aumentadas. El patréon lipidico sérico cambia rapidamente después de la
suspension de alcohol. La depuracion de triglicéridos es la mas rapida, mientras que la
depuracion de colesterol y fosfolipidos es la mas lenta. Al principio la hipercolesterolemia
se debe principalmente a incrementos en el colesterol libre, pero después de que la
hipercolesterolemia se ha detenido, puede seguir aumentando la fraccion esterificada.

Se ha observado que la albumina sérica disminuye a largo plazo con el consumo de alcohol
(12). Ademas, cuando se ha establecido el dafio hepatico aparece una hiperinsulinemia
secundaria que se refleja en las curvas de tolerancia a la glucosa alteradas. (16).

En resumen, el alcohol puede afectar el metabolismo de lipidos, ya sea por un efecto agudo
0 por uno cronico, conduciendo a la formacion de higado graso en las etapas tempranas del
dafio hepatico. Las principales alteraciones histopatologicas ocurren en la mitocondria y en
el reticulo endopldsmico. La composicion de lipidos en el higado es principalmente por
triglicéridos, a expensas de acido oleico. Los acidos estearico y oleico estan disminuidos. Los
cambios en lipidos séricos son sensibles a la dosis de alcohol y la hiperlipidemia puede ser
importante, pero a diferencia de Kwashiorkor, se refleja principalmente en un incremento de

las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Nutricién Parenteral Total

La diseminacion del apoyo nutricional como parte integral del tratamiento del paciente critico
ha puesto en evidencia una serie de complicaciones (17), entre ellas, la formacion de higado
graso secundario a las infusiones intravenosas, esto ha sido alarmante porque obliga al clinico

a modificar el régimen de alimentacion o incluso a suspenderlo.
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El proceso se origina a partir de dos principales fuentes de energia no proteinica: glucosa
hiperténica y emulsiones de lipidos, sin embargo sus caracteristicas intrinsecas difieren.

No obstante que el higado graso resultante de nutricion parenteral total puede estar presente
a cualquier edad, los reportes en la literatura son mas importantes en neonatos y nifios
prematuros. en quienes la enfermedad no se limita al desarrollo de higado graso sino a una
variedad de cambios que eventualmente pueden terminar en cirrosis y colestasis (18, 19).

Se ha observado que durante la nutricion parenteral hay varios factores que pueden modificar
el curso de la gravedad del higado graso. En pacientes infectados, la administracion de
nutricion parenteral total se asocia a una mayor acumulacion de grasa en el higado; pero
también los regimenes que evitan completamente el uso de emulsiones de grasa correlacionan
con un mayor grado de esteatosis y se ha descrito una respuesta directa con la dosis de
glucosa, en las que la sobredosis caloricas promueven el higado graso. Aunque se ha
demostrado en ratas que el suplemento de colina oral tiene un efecto benéfico sobre la
depuracion de la grasa acumulada en el higado, eso no se ha demostrado en el hombre (20).
Por otro lado, cuando solo se aportan calorias no proteinicas, aun infundiendo la cantidad
correcta de los requerimientos energéticos puede conducir al desarrollo de higado graso.
Finalmente, la duracion del apoyo nutricional tiene una estrecha correlacion con la retencion

de lipidos en el higado (18).

Histopatologia

En una serie de 31 casos de autopsia reportados por Cohen (18) los cambios histopatoldgicos
mas importantes que se encontraron en los higados de neonatos e infantes pretérmino
consistieron en: a) metamorfosis grasa de las células del higado en el 72.4% de los pacientes,
b) la distribucion de la grasa era difusa en aquellos casos que recibieron nutricion parenteral
total por menos de 10 dias, pero con periodos mas prolongados se convirtié en infiltracién
centrolobulillar. También fue relevante la presencia de pigmentos de hemosiderina en el
tejido hepatico en el 90.3% de los casos, esta alteracion parece incrementarse en grado y

frecuencia con la duracion del apoyo nutricional.
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Otros investigadores (19) reportaron un reticulo endopldsmico liso y confluente con
hipertrofia masiva conteniendo material cristaloide y electrodenso. Este material
representaba una especie de degeneracion hidrdpica, los hepatocitos fueron destacadamente

deficientes en glucogeno. También se observaron datos de fibrosis y colestasis,

Histoquimica

Respecto al analisis quimico de los lipidos depositados, tanto la infusion de glucosa como la
de lipidos promueven la acumulacion de grasa en el higado. Sin embargo, el efecto producido
por la glucosa es mucho mas severo. La principal fraccion de lipidos depositada corresponde
a los triglicéridos, el depodsito de este compuesto es independiente del tipo de infusion. Si se
utiliza solamente glucosa como fuente de energia, las fracciones de fosfolipidos y colesterol
no se modifican, pero cuando la energia proviene de lipidos hay una predisposicion a que
estos dos compuestos se depositen en el tejido hepatico (21).

Hay pocos reportes respecto al patron de acidos grasos que se encuentran en la esteatosis
hepatica. Stein y cols (22) comunicaron el analisis quimico de acidos grasos encontrados en
muestras de higado de pacientes sujetos a nutricion parenteral que recibieron glucosa
hiperténica como la principal fuente de energia. Sus datos muestran un incremento
importante de acidos grasos no esenciales en aquellos pacientes que desarrollaron higado

graso como complicacion.

Anormalidades Séricas en Nutricion Parenteral

Hiperlipidemia es el hallazgo méas comun durante la nutricion parenteral, generalmente a
expensas de niveles elevados de triglicéridos en suero. Este efecto es mas marcado cuando
se utilizan emulsiones de lipidos y es especialmente peligroso en nifios de bajo peso,
catalogados como pequefios para la edad gestacional, en quienes la tasa de depuracion de la
sobrecarga de lipidos puede retardarse llevando a efectos indeseables como la

hiperbilirrubinemia (18). Una vez que se ha iniciado la hidrolisis de triglicéridos puede
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aparecer una hipercetonemia moderada como consecuencia de la oxidacion de acidos grasos
(21).

Uno de los requisitos para iniciar nutricion parenteral en un paciente es el bajo nivel de
albimina. De hecho, Mullen y Buzby (23) y otros autores han considerado los bajos niveles
de albumina como un factor predictivo en pacientes que reciben nutricion parenteral.

Los niveles de insulina son reflejodeterminados por el tipo de energia que se haya utilizado.
Jeejeeboy y cols (24) observaron altos niveles de insulina con bajos niveles de glucagéon

cuando se administraba glucosa y una relacion inversa con el sistema de lipidos.

Obesidad

La obesidad se considera el trastorno nutricional mas comun en la sociedad occidental (25)
La asociacion de obesidad a enfermedades metabodlicas y de otros 6rganos ha sido motivo de
preocupacion en anos recientes y se ha puesto un gran esfuerzo en su identificacion y
tratamiento, ya que ademdas es una enfermedad que acorta la esperanza de vida.
Afortunadamente la forma mas severa de obesidad no es tan comin como el sobrepeso leve
o moderado, pero es en estos casos de obesidad moérbida donde se obtienen los resultados
mas pobres de cualquier tipo de tratamiento.

Aunque la esteatohepatitis se observo por primera vez como una complicacion del bypass
intestinal para la reduccion de peso, (26, 27) reportes recientes han enfatizado que el
sindrome es parte del trastorno del metabolismo de lipidos en el transcurso de la obesidad
morbida.

En ocasiones es tan importante que se puede confundir en la revision histopatologica con el
higado graso inducido por alcohol (26). Esta situacion tan confusa llevo a la propuesta de

una clasificacion muy simple (26). (Ver Tabla 1)

Tabla 1.- Etiologia del higado graso
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Alcohdlico No Alcohdlico

Primaria Secundaria
- Condiciones asociadas a la Bypass intestinal para obesidad
Crénica . .
obesidad. moérbida

La prevalencia de higado graso entre la poblacion obesa no se ha establecido, pero diversos
autores coinciden que es significante (27-29). En una serie de pacientes de la Clinica Mayo,
90% de los pacientes eran obesos (26); Kern (27) resumi6 los datos de 12 series de pacientes
previas en las que la prevalencia global de metamorfosis grasa en obesidad moérbida fue de
88%, mientras que en su propia serie era del 94%. Leevy (28) tom6 una muestra de 270 casos
de higado graso y encontrd que en el grupo de higado graso no alcohélico la prevalencia por
obesidad era de 11%. Sin embargo, hay factores como edad, sexo y grado de obesidad que

modifican la prevalencia del sindrome.

Histopatologia

Ya que la evolucion del dafio hepético en sujetos obesos puede seguir un curso similar al del
alcoholismo, la mayoria de las descripciones histopatoldgicas se han enfocado en la
asociacion entre obesidad, higado graso y cirrosis. El patron de distribucion de grasa en la
esteatosis hepatica no alcohdlica es difusa, aunque puede apreciarse una distribucion
centrolobulillar. Destaca el hecho de que la distribucion periférica no se ha observado (27,
28).

Zelman (30) reporté cambios degenerativos en el parénquima hepatico como picnosis,
cromatolisis, englobamiento del nicleo y pérdida de la granularidad y del contorno celular.
También encontré grados moderado a marcado de infiltracion celular periportal. El grado de
infiltracion se ha correlacionado estrechamente con el desarrollo de inflamacion o fibrosis.
La presencia de glucogeno en el ntcleo es un hallazgo relacionado con el grado de esteatosis
(27). En la serie reportada por Ludwig (26) se encontraron cuerpos de Mallory en el 70% de
los casos y en todos ellos se observaron positivamente quistes de grasa. Ademas el hallazgo

de hemosiderosis en el higado de estos pacientes fue en el 15% de los casos.
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En la microscopia electronica se ha observado que los organelos se empujan hacia la
periferia, las mitocondrias se agrandan y presentan inclusiones filamentosas que
aparentemente dependian de las membranas internas, se acompanaban de desarreglo de las
crestas y los cambios morfologicos de las mitocondrias correlacionaron con el grado de

esteatosis hepatica (31).

Histoquimica

De los datos recolectados por Holzback y cols (32) durante el estudio de 23 pacientes
masivamente obesos, se demostr6 que el principal componente de los lipidos acumulados en
el higado correspondia a la fraccion de triglicéridos; ademas, mostraron una correlacion muy
significativa por coeficiente de regresion (r=0.99, p<0.001) entre los lipidos hepaticos totales
y los triglicéridos totales, sin modificaciones significativas en la fraccion de fosfolipidos,
colesterol libre y los ésteres de colesterol. No se estudi6 la composicion de acidos grasos en

los triglicéridos acumulados.

Anormalidades séricas en Obesidad

Los cambios en los lipidos plasmaticos encontrados de manera consistente en obesidad
humana incluyen: a) elevacion de los niveles de acidos grasos libres, b) elevacion de los
niveles de triglicéridos, ¢) reduccion de los niveles de colesterol de alta densidad (HDL),
aunque los niveles de colesterol total pueden estar elevados d) elevacion de la concentracion
de 4cidos grasos libres, que se piensa que es debida a un aumento en la movilizacion a partir
de una masa expandida de adipocitos y una reduccion de la depuracion de la circulacion. Se
ha sugerido que los triglicéridos pueden elevarse a partir de un aumento en la secrecién desde
el colesterol de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDC), atin en individuos cuyos
triglicéridos plasmaticos permanecen normales (33). Adler y cols (34) trataron de establecer
una relacion entre la severidad de dafio hepético y la hiperlipidemia y encontraron que en las
etapas tempranas de dafo hepatico, ya fuera higado graso o hepatitis grasa, las anormalidades

en los lipidos séricos eran mas comunes.
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Algunos reportes (16, 28) han encontrado que los niveles séricos de albumina son bajos en
obesidad, sin embargo este evento no se ha confirmado por otros autores. La tolerancia a la
glucosa en obesos esté alterada y se asocia a altos niveles circulantes de insulina, esto es el
resultado de la resistencia periferia a la insulina.

Resumiendo, No obstante que la prevalencia de obesidad es alta, la obesidad modrbida es
menos comun que los grados leves y moderados. La obesidad masiva se asocia a trastornos
del metabolismo de lipidos que conduce a higado graso y finalmente a cirrosis. El higado
graso en obesidad se acompafia de alteraciones celulares en el hepatocito y el organelo mas
afectado es la mitocondria. La hiperlipidemia es el patrén comun en los lipidos séricos,
principalmente en la etapa temprana del dafio hepatico; otras anormalidades son bajos niveles

de albimina, intolerancia a la glucosa acompanada de hiperinsulinemia.

2.0 Analisis de Resultados

Patogénesis

La hipotesis propuesta para la explicacion de los mecanismos involucrados en el desarrollo,
no solamente de higado graso, sino de todo el marco de la enfermedad, se resume en una
manera muy concisa a partir de los resultados obtenidos por varios investigadores. No

obstante, no siempre coinciden en los factores importantes que producen la enfermedad.

2.1 Patogénesis del higado graso en Kwashiorkor

Aunque después de 50 afios, la patogénesis de Kwashiorkor es aun motivo de debates, la
hipoétesis que ha surgido para explicar todo el rango de signos y sintomas y especificamente
de higado graso se puede describir de la siguiente manera: a) Una dieta baja en proteinas
como la causa del higado graso en Kwashiorkor. Esta hipotesis supone que la deficiencia de
aminoacidos produce una falla en la secrecion de proteinas por el higado, afectando
principalmente a la albumina y a las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) (35).

El razonamiento se ha basado en varias evidencias.
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Primero, la prevalencia de Kwashiorkor en areas donde la comida basica es pobre en la
calidad de sus proteinas o en el contenido de las mismas, como se reportd en un inicio por
Williams (3, 35). Este hecho se apoya también en la observacion de que la cinética de los
triglicéridos plasmaticos se ve alterada por un bloqueo en la secrecion de la fraccion de
lipoproteinas con una densidad menor a 1.063 y los cambios relevantes en la concentracion
de triglicéridos plasmaticos durante y después del tratamiento; ademas de que la albumina se
vio severamente afectada también. Un apoyo adicional a esta hipotesis viene de la
reproducibilidad de higado graso en modelos animales (7, 36) a los que se aliment6 con una
dieta baja en proteinas y en los que las caracteristicas de la distribucion periférica de la grasa
en el higado se asemejaron a las observadas en Kwashiorkor. Posteriormente el trabajo
reportado por Seakins y cols (37) define la falla de la incorporacion de aminoécidos en las
proteinas séricas de las ratas cuando se alimentaron con una dieta baja en proteinas. Quartey-
Papafio (38) demostr6 que la tasa fraccional hepatica de sintesis de proteinas se deprimia en
ratas que se alimentaban con una dieta libre de proteinas (33). Mas recientemente Lunn y
Austin (39) manipulando la proteina y energia de la dieta demostraron que el exceso de
energia por si misma era tan importante como la baja ingestion de proteinas en la regulacion
de sintesis de albimina por el higado.

b) Gopalan (4), después de su clasico estudio longitudinal en casi 300 nifios, a los que siguid
durante 3 afos, registrd los patrones dietarios de manera longitudinal y mostré que tanto el
marasmo como el Kwashiorkor se desarrollaron bajo dietas similares deficientes de proteinas
y calorias, asi introdujo el concepto de que el Kwashiorkor es el resultado de desadaptacion
al estrés de una dieta baja en proteinas, mientras que el marasmo es el caso extremo de
adaptacion al mismo estrés. En el caso de Kwashiorkor, los mecanismos bioquimicos que
por lo regular se invocan para proteger los tejidos esenciales como el higado, pancreas e
intestinos que es a expensas de tejidos menos esenciales como el musculo, han fallado. El
autor argumenta que los factores que pueden desencadenar esta desadaptacion se relacionan
con la alimentacion forzada o la administracion de un exceso de calorias en la presencia de

la deficiencia de proteinas, ademas de la exposicion prolongada al estrés de este tipo de dietas

(4).
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El punto de vista de Gopalan fue apoyado por Whitehead y Alleyne (3), quienes explicaron
que esta desadaptacion en Kwashiorkor fue posible debido a los efectos inhibitorios de los
carbohidratos en la dieta, sobre el proceso catabdlico tisular, mediados por la insulina,
mientras que el marasmo representa una adaptacion efectiva via cortisol.

c¢) La teoria de que la deficiencia de acidos grasos esenciales podria ser un factor clave para
disparar los signos de Kwashiorkor fue postulada por primera vez por Neismith (40). Después
de analizar el contenido plasmatico de 4cidos grasos en nifios nigerianos, encontré que las
concentraciones de acido linoleico y 4cido araquidonico eran considerablemente bajas y esto
se compensaba con una elevacion en la proporcion de acidos eicosatrienoico, palmitico y
oleico. La hipotesis de Neismith se soporta por observaciones previas. Harris (36) fue capaz
de detectar higado graso en ratones sometidos a dietas libres de grasas y Fukazawa (41)
demostr6 en ratas que la deficiencia de acidos grasos esenciales produce una alteracion en el
transporte de lipidos por el higado e inclusive cambios estructurales de la mitocondria, como
hinchamiento de la misma.

d) Golden (42) ha expuesto un nuevo enfoque sobre la patogénesis de Kwashiorkor, este
autor propone que la enfermedad es el resultado de la generacion de radicales libres que no
son suprimidos y conducen a la peroxidacion de lipidos. El apoya esta tesis basandose en los
hallazgos de una baja actividad de glutation peroxidasa en eritrocitos y altas concentraciones
de ferritina a pesar de bajos niveles circulantes de hierro y transferrina. Estas dos variables
fueron altamente significativas para predecir la tasa de mortalidad en 163 nifios con
desnutricion proteico energética. Sin embargo, la concentracion de glutation fue una variable
altamente confiable en predecir si los nifios presentaban edema o no. Golden concluye que
en Kwashiorkor, las reducciones conocidas de antioxidantes como vitamina E, los bajos
niveles de glutation reducido més una alta concentracion de ferritina, la actividad de glutation
peroxidasa asociada con bajos niveles de glutation reducido representan un alto riesgo para
desarrollar ataques de radicales libres y dafio peroxidativo. Su punto de vista respecto al
higado graso en Kwashiorkor se debe a la peroxidacion de las membranas mitocondriales y

el consecuente daino y acumulacion de lipidos.

2.2 Patogénesis del higado graso inducido por alcohol
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Los mecanismos predominantes que llevan a la esteatosis e hiperlipidemia pueden
representar no solamente la interaccion inicial entre el etanol y el metabolismo de lipidos
sino también los esfuerzos compensatorios para aliviar las consecuencias del metabolismo
de lipidos alterados o reflejar la falla hepatica durante la progresion del dafio hepatico por
alcohol.

En primera instancia se debe considerar la importancia de describir el metabolismo del etanol
ya que representa por si mismo un agente nocivo.

La oxidacion del etanol significa una carga metabolica para el higado. Debido a que
solamente en 2 al 10 % de la cantidad que se absorbe se elimina a través de los pulmones y
los rifiones, el resto se oxida por el higado. La especificidad del higado para oxidar etanol se
agrava en la ausencia de una regulacion de almacenamiento o de retroalimentacion para
ajustar su oxidacion a las necesidades celulares. Esto llega a producir fuertes desbalances
metabdlicos en el higado.

Hay dos principales vias para la oxidacion del etanol que se han descrito; la primera es a
través de la deshidrogenasa de alcohol en el citosol dando como resultado aceto aldehido y
NAD reducido (NADH) que se acumula en el citosol. Se ha localizado una via alterna en el
reticulo endopldsmico, esto requiere NADPH como cofactor, sin embargo, la actividad de
esta via microsdmica es de menor magnitud que la primera y solamente se incrementa con el
consumo cronico de alcohol. Se ha sugerido que la via microsomal tiende a reducir los
cambios en el estado redox generados por la deshidrogenasa alcohdlica en el citosol.

El acetaldehido es el principal producto de oxidacion del etanol, la oxidacion de este sustrato
se lleva a cabo via la enzima deshidrogenasa aldehido que se localiza predominantemente en
la mitocondria. En condiciones normales la tasa de oxidacion tanto del etanol como del
acetaldehido son similares, pero después del consumo prolongado de etanol, la tasa de
oxidacion del etanol sobrepasa a la de acetaldehido dando como resultado un incremento de
los niveles de acetaldehido en el citosol. Como el etanol, el acetaldehido es capaz de generar
NADH durante su oxidacion, deteriorando aun mas el estado redox.

El principal mecanismo de acumulacion de 4cidos grasos en el higado se considera que es
debido a la reduccion de la oxidacion de 4cidos grasos en la mitocondria (35). Esto se debe

a la profunda participacion del etanol en la alteracion, tanto funcional como estructural, de
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estos organelos. La explicacion expuesta por Baraona y Lieber (12) sigue una serie de pasos
que ocurren de manera consecutiva:

a) Con la acumulacion de equivalentes reducidos en el citosol, la actividad del ciclo del &cido
citrico se encuentra deprimida, en parte por el enlentecimiento de las reacciones del ciclo que
necesitan NAD y porque la cadena de transporte de electrones se utiliza para reducir
equivalentes que se originan del etanol en lugar de fragmentos de dos carbonos derivados de
los &cidos grasos a través del ciclo del 4cido citrico.

b) el incremento de la relacion NAD/NADH en la mitocondria restringe la beta oxidacion,
promoviendo la acumulacion de acidos grasos de cadena larga de la acil CoA. Ademas de
estos cambios funcionales, el abuso cronico de alcohol resulta en alteraciones estructurales
de la mitocondria. Estos cambios se asocian con un aumento de la fragilidad, permeabilidad
y reduccion en el contenido de fosfolipidos y en la composicion alterada de acidos grasos.
Otras alteraciones funcionales que se han descrito en la mitocondria son reduccion en el
contenido de citocromo a y b y en la actividad de la deshidrogenasa succinica. Como
consecuencia, la capacidad respiratoria del organelo estd deprimida, incluyendo la oxidacion
de fragmentos de dos carbones de los acidos grasos.

Finalmente, debido a las alteraciones en la membrana de la mitocondria, se desarrollan
efectos deletéreos del acetaldehido, ya que hay un aumento en la sensibilidad de la
membrana.

Otros mecanismos involucrados en la acumulacion de &cidos grasos son el aumento en el
aporte de lipidos, provenientes del intestino delgado, los cudles son dependientes del
contenido de grasa en la dieta y probablemente el aumento en la captacion de acidos grasos
por el higado se estimula por efecto del etanol sobre la circulacion esplacnica y el flujo
linfatico mesentérico. La movilizacion de &cidos grasos libres desde el tejido adiposo es una
respuesta dosis dependiente, pero, en el caso de largas dosis de etanol el incremento de acidos
grasos libres en plasma ocurre por efecto de las catecolaminas.

Otro factor presente es el incremento de la sintesis de dcidos grasos en el higado, aunque la
conversion de etanol a acidos grasos parece ser limitado, la incorporacion de acetato y

piruvato en el higado aumenta en la presencia de etanol.
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Aunque los mecanismos propuestos por Baraona y Lieber (12) representan los actualmente
aceptados, se presentan las conclusiones publicadas por Di Luzio y Hartman (43), quienes
después de una serie de experimentos este grupo pudo demostrar que:

a).- Después de una dosis oral de etanol, se demuestra que hay peroxidacion de lipidos
hepaticos, como lo indica la formacién de malonilaldehido y la acumulacion de triglicéridos
en el higado, tanto in vitro como in vivo.

b).- El uso de antioxidantes como el N-N’-difenil-p-fenilenedielamina (DPPD) y una mezcla
de hidroxitolueno, hidroxianisol butilado y propil galato (G-50") fueron capaces de inhibir
significativamente la acumulacion de triglicéridos después de una dosis aguda de etanol.
¢).- La administracion intraperitoneal del antioxidante DPPD evitd la acumulacion de
triglicéridos por ingestion cronica de etanol. Aunque este reporte estuvo en desacuerdo con
grupos previos que al utilizar la ruta oral para la administracién del antioxidante no evitaron
el desarrollo de higado graso.

La conclusion de estos autores fue que el etanol induce peroxidacién de lipidos, que
finalmente va a llevar a esteatosis hepatica y el uso de antioxidantes puede prevenirla,
ademas, ellos citan reportes previos en los que el etanol indujo hinchazén y fusion de las
mitocondrias, asi mismo la degeneracion y disolucion mitocondrial se inhibieron

efectivamente en ratas tratadas con antioxidante.

2.3 Patogénesis del higado graso durante la Nutricion Parenteral Total

Debido a que el higado graso después de la Nutricion Parenteral Total es una entidad
relativamente nueva, no se ha explorado a profundidad la patogénesis de la acumulacion de
lipidos. A la fecha se han desarrollado dos principales modelos experimentales, uno en ratas
y el otro en humanos, pero las diferencias en el metabolismo de lipidos entre los dos modelos
no han permitido un entendimiento claro del desarrollo de la esteatosis hepatica.
Principalmente se ha enfatizado que los requerimientos para agentes lipotropicos como la
colina son mayores en la rata por la actividad de la colina-oxidasa (20).

Kaminski (20) después de comparar los dos modelos concluydé que en la rata hay dos

principales factores que son responsables del deposito de lipidos; primero observo que la tasa
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de lipogénesis aumenta cuando se infunden mezclas de glucosa y aminoécidos sintéticos y
segundo, la falla del transporte de lipidos fuera del higado también se ve afectada,
posiblemente por deficiencia de colina ya que se corrigié con la administracion oral o
intravenosa de colina.

La hipotesis de Kaminski y encontrada en reportes previos, fue recientemente confirmada
por Hall y cols (44) quienes pudieron demostrar que tanto la glucosa sola como la mezcla de
glucosa y lipidos pueden estimular la actividad de la acetil CoA carboxilasa, aunque la
glucosa sola fue mas importante para incrementar la actividad de la enzima. Ademas,
confirmaron que la falla en la secrecion de triglicéridos hepaticos estaba presente y altamente
correlacionada con el contenido total de lipidos en el higado, pero a pesar de una diferencia
significativa en el andlisis cuantitativo de apolipoproteinas plasmaticas, ninguno de los
grupos tuvo una produccion deficiente definitiva de apoproteina C.

Otro mecanismo involucrado en la acumulacion de lipidos es la reducida secrecion de lipidos
a través de la bilis, pues el dafio hepatico se ha asociado con cambios colestasicos, sin
embargo, las cantidades fraccionales de fosfolipidos y colesterol encontradas en los depositos
de grasa son menores que las cantidades de triglicéridos.

Algunos autores (36, 45) han propuesto que hay una deficiencia de 4cidos grasos esenciales
durante la progresion del higado graso cuando se infunde glucosa como la unica fuente
primaria de energia; ellos demostraron que el higado graso puede aparecer tan temprano
como un dia después de haber iniciado la infusién. Su conclusion fue que, bajo las
condiciones experimentales en su laboratorio, el desarrollo de esteatosis hepatica se debid a
un aumento en la lipogénesis hepdtica y alteraciones en el transporte de lipidos desde el
higado, como consecuencia de una deficiencia de 4cidos grasos esenciales.

El higado graso provocado por la emulsion de lipidos, al compararse con glucosa ofrece un
mecanismo completamente diferente para el trastorno del metabolismo de lipidos. Las
principales caracteristicas descansan en la respuesta hormonal; mientras que la glucosa
induce hiperinsulinemia, que puede provocar un bloqueo de la lipolisis en el tejido adiposo,
en el sistema lipido se presenta un incremento en la salida de acidos grasos, la captacion
hepatica de triglicéridos en plasma se aumenta por la infusion de glucosa y se asocia a un

aumento en la actividad de lipasa hepatica, mientras que la actividad especifica de la
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lipoproteina lipasa del tejido periférico se incrementa por el sistema lipido, sugiriendo que la
grasa se encuentra ya disponible a los tejidos periféricos en éste tltimo. Las emulsiones de
lipidos proporcionan suficientes cantidades de fosfolipidos incluyendo colina y acidos grasos
esenciales, que de antemano eliminan una posible deficiencia de estos dos componentes, y
finalmente la recuperacion de las ,funciones normales del higado y la depuracion de
triglicéridos por las emulsiones de lipidos después del higado graso inducido por infusion de
glucosa destaca diferentes mecanismos.

Los estudios en humanos para aclarar el mecanismo intrinseco de la esteatosis hepatica por
nutricion parenteral son pobres. Sin embargo, se identifica un factor relevante cuando se
utiliza el sistema de glucosa. Hay una asociacién importante entre la cantidad de calorias
administradas y la formaciéon de higado graso; en una relacion de 830 kcal/l g N se
incrementa la incidencia de higado graso, pero también se relaciona al estado metabdlico del
paciente y a la presencia concomitante de infeccion.

En el caso de los lipidos, la velocidad de infusion es un factor clave para el depdsito de grasas
en el higado. Velocidades altas se acompafian de mayor incidencia y gravedad de deposito
de grasa. Por lo tanto el exceso de energia sobre los requerimientos juega un papel importante

en el desarrollo de higado graso.

2.4 Patogénesis del higado graso en Obesidad.

Entre los cuatro trastornos nutricionales en los que se enfoca este reporte el higado graso en
la obesidad moérbida ha sido el mas inconsistente para que se establezcan sus caracteristicas
precisas. En parte se debe a que hay una asociacion comun con otros trastornos, que por si
mismos pueden llevar a alteraciones del metabolismo de lipidos, como son diabetes o
alcoholismo. Braillion y cols (46) en un estudio cruzado de pacientes obesos no
seleccionados, no fueron capaces de discriminar entre obesidad sola y la influencia de
diabetes, alcohol o drogas, como factores etiologicos de higado graso; Andersen y cols (29)
recolectaron datos de 41 estudios publicados entre 1951 y 1982 y concluyeron que la mayoria
de las series reportadas carecian de un método apropiado en la seleccion de pacientes,

identificacion de factores etiologicos y el establecimiento de mecanismos patogénicos en el
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desarrollo de higado graso durante la obesidad morbida, su propio estudio no llegd mas alla
de las mediciones de cambios histologicos y el perfil de pruebas de laboratorio de rutina; sin
embargo, este y otros estudios (16, 29) sugieren un posible papel de la insulina en la
patogénesis de higado graso; esto se fundamenta en la asociacion entre obesidad y trastornos
relacionados con la insulina, pero estos autores agregan que hay otros factores involucrados
en la progresion del sindrome. Black y cols (25) se refieren a la hiperinsulinemia como un
regulador a largo plazo en obesidad; esta afirmacion esta en desacuerdo con la de Oehler (16)
quien demostrd que en un grupo de pacientes con higados grasos inducidos por etanol en los
que algunos de los sujetos eran obesos, el hiperinsulinismo no se relacionaba al sobrepeso y
concluyeron que el hiperinsulinismo es una consecuencia de las alteraciones en los receptores

de insulina en higado durante la esteatosis, mds que un mecanismo patogénico.

Patrones histopatologicos comunes en Trastornos nutricionales

Es de interés que el higado graso representa una etapa temprana del dafio hepatico que puede
progresar hasta la consecuencia final de cirrosis, aunque la incidencia y el tiempo de
progresion pueden variar ampliamente entre las cuatro entidades, las anormalidades
histopatologicas pueden manifestarse en todas. El riesgo de este supuesto es no discriminar
otros factores ademas de los trastornos de lipidos como iniciadores de la progresion del dafio
hepatico.

La insuficiencia cardiaca o la inmunosupresion son situaciones que se pueden asociar con
Kwashiorkor o con alcoholismo o con pacientes sometidos a nutricion parenteral.

Ademas la obesidad se asocia cominmente a otros trastornos como diabetes, donde la
respuesta inmune también esta deprimida y la posibilidad de infecciones intercurrentes no se
puede descartar.

Hay dos estructuras intracelulares que comparten anormalidades en los cuatro trastornos
estudiados. Estos son el reticulo endoplasmico y la mitocondria. Su importancia fue evidente

cuando se analizaron sus funciones en el metabolismo de lipidos.
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La tabla 2a y 2b resumen los hallazgos en las biopsias de higado durante el curso de las cuatro

enfermedades.

Tabla 2a. Cambios histopatol6gicos del higado graso en trastornos nutricionales

CONDICION

RETICULO
ENDOPLASMICO

MITOCONDRIA

DEPOSITO DE

GRASA

Kwashiorkor

Desaparece en animales de
experimentacion

Degeneracion, distorsion
de la ampliacion,
cavitacion, desaparicion.
Disminuido en nlimero

Periférica o
difusa

Proliferacion de las
membranas lisas con

Interrumpido, dando la
apariencia de necrosis

Areas central y

de filamentos. Desajuste
en el cristalino

Alcoholism o . i r
CONONISMO I, - umulacion de hialina. Filamentos de periférica
fosfolipidos y proteinas inclusion
., Hipertrofia y confluencia .
Nutricion perir y contu . Difusa o
contenida en el liquido Desconocido .
parenteral g centrolobulillar
acuoso de la proteina
Alargad .
criéslia%ﬁng g()ilrllg?lrs?ones Difusa,
Obesidad | Desconocido centrolobulillar

menos comun

Tabla 2 b. Cambios histopatoldgicos del higado graso en trastornos nutricionales
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< INFILTRACION NECROSIS
CONDICION INELAMATORIA COLESTASIS FOCAL FIBROSIS| CIRROSIS
Kwashiorkor Si Ocasional Muy raro Raro Raro
Alcoholismo Si Si Si Si Comun
Nutricion No comun Si Si Si Ocasional
parenteral
Obesidad Si Si Si Si Ocasional

El reticulo endoplédsmico se ve mas afectado durante la nutricion parenteral, atin en periodos
de tiempo tan cortos como dos dias, hay hipertrofia masiva, se inunda con un liquido
proteinaceo y pueden observarse bajas del almacenamiento de glucdgeno.; destaca que hay
una relacion inversa entre el grado de colestasis y la esteatosis hepatica. En la primera el
reticulo endoplasmico se afectd mas y el glucégeno se agotd mas, pero una vez suspendida
la nutricidon parenteral la esteatosis desaparecio y se recuperaron las reservas de glucdégeno y
los cambios del reticulo endoplasmico, aunque siguieron presentes, fueron menos severos
(19).

Los cambios del reticulo endoplasmico en Kwashiorkor no han sido bien establecidos, los
datos mas representativos fueron tomados de estudios realizados en macacos (3), en los
cuales después de inducir un sindrome parecido a Kwashiorkor se observé que el reticulo
endoplasmico desaparecia.

Este organelo también se afecta después de una exposicion prolongada al etanol, los
principales cambios que se han reportado son la acumulacion de fosfolipidos y proteinas que
inducen la proliferacion de membranas lisas. Se ha sugerido que estos hallazgos estan
relacionados con deficiencia en la secrecion de proteinas expertas (12). Finalmente, en
obesidad la unica observacion fue hecha por Kern (27) que reportd microsomas con
caracteristicas normales.

Como se describi6 previamente, las mitocondrias estan claramente dafiadas en el caso de

Kwashiorkor y alcoholismo, pero en obesidad el crecimiento, el desarreglo de las crestas y
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la aparicion de inclusiones intramitocondriales sugieren que son manifestaciones
estructurales de un trastorno metabdlico o que la mitocondria puede estar en proceso de
replicacion. Estas inclusiones no se observan exclusivamente en obesidad, también se
asocian a alcoholismo y a otras enfermedades hepaticas, pero su presencia, en la mayoria de
los casos se relaciona con esteatosis del higado.

En lo que respecta a los cambios estructurales durante la nutricion parenteral, los estudios
existentes hasta la fecha no refieren anormalidades de la mitocondria. Ya sea que no se

buscaron o que no haya alteracion es una pregunta que permanece abierta.

Patrones quimicos comunes en higado graso por trastornos nutricionales.

Desde las series de casos en las que se analizaron los lipidos en tejido hepatico, se ha
encontrado que la mayor fraccion acumulada es a expensas de triglicéridos, tanto en estudios
en animales como en humanos. Los incrementos en el contenido de lipidos variaron entre 3
y 54 veces, cuando se compararon con los controles y, aun cuando se utilizaron diferentes
métodos para determinar esta fraccion, la correlacion significativa entre lipidos totales y
triglicéridos acumulados en el higado fue constante, pero cuando los grupos se fraccionaron
por cada entidad, la mayor acumulacion se observo en el grupo de nutricion parenteral,

cuando los estudios se realizaron en condiciones controladas en ratas. (Ver Tabla 3)

Tabla 3.- Composicidn de acidos grasos en tejido hepéatico normal y graso
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Acidos grasos Meq de grasa/ mg N Ndmero gr? x?ggaggiggremento

Miristato <1 53

Palmitato 325 8.28
Palmitoleato 15 31.2
Estearato 185 2.96
Oleato 333 7.4
Linoleato 178 1.3

Linolenato <1 1.2
Araquidonato 112 1.2

En general, la fraccion de fosfolipidos se afect6 menos cuando se midi6 en tejido hepatico
durante la esteatosis hepatica.

La mayoria de los estudios con nutricion parenteral no mostraron cambios en la
concentracion de esta fraccion y solamente algunos de ellos mostraron un ligero decremento
como porcentaje de los valores iniciales cuando se administraron carbohidratos. La infusién
de lipidos produjo un efecto inverso, pero la elevacion de fosfolipidos tisulares fue ligera.
En las series de Kwashiorkor, cuando se midieron intencionalmente los fosfolipidos se
encontr6 que disminuian en nifios al momento de su ingreso al hospital. Respecto a
alcoholismo y obesidad las referencias son anecdodticas y se expresan como elevacion en
alcoholismo y normal en obesidad.

El colesterol permanece en un lugar intermedio entre los fosfolipidos y los triglicéridos
mostrando incrementos menores a dos veces en el grupo alimentado parenteralmente, pero
la acumulacion es méas marcada cuando se infunden los lipidos como fuente de energia. Se
encontraron moderadamente elevadas en Kwashiorkor y en mayor grado en alcoholismo. No
se reportaron cambios en obesidad.

Respecto a la acumulacion de 4cidos grasos especificos en el higado las series son escasas y
se realizaron en animales solo bajo condiciones experimentales muy controladas. Los dos

estudios mostraron una elevacion significativa de acidos palmitico, palmitoleico y oleico en
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el tejido hepatico, a expensas de una reduccion en la concentracion total de &cidos linoleico,

linolénico y sus derivados. (Ver Tabla 4).

Tabla 4.- Cambios en los acidos grasos plasmaticos y hepaticos del higado graso en
trastornos nutricionales

NUTRICION PARENTERAL
ACIDOS GRASOS | NOMEN" [\ ASHIORKOR || ALCOHOLISMO Stein Keim | OBESIDAD
CLATURA (Higado) | (Higado)
Personas Ratas

Miristico (14:0) bajo(n.s.) || ----- alto (s.) alto(s.) || -----
Palmitico (16:0) alto (n.s.) bajo (n.s.) alto (s.) alto(s.) | -----
Palmitoleico (16:1) alto(s.) | ----- alto (s.) alto(s.) | -----
Estearico (18:0) bajo (n.s.) bajo (n.s.) alto (s.) bajo(s.) | -----
Oleico (18:1) alto (s.) alto (s.) alto (s.) alto(s.) | -----
Linoleico (18:2) bajo (s.) bajo (n.s.) bajo (s.) bajo(s.) | -----
Binoleico (18:3) bajo(s.) | ----- alto (s.) bajo(s.) | -----
Eicosatetraenoico| (20:3) bajo(s.) | ----- || ----- alto(n.s.)|| -----
Araquiddnico (20:4) bajo(s.) | ----- alto (s.) bajo(s.) | -----

Nota:

Significativo (s.)
No significativo (n.s.)

Alto comparado con los controles (alto)
Bajo comparado con los controles (bajo)

Otros hallazgos que merecen la atencion son la acumulacioén de glucogeno y agua. A pesar
de que existe controversia sobre el almacenamiento de glucogeno en Kwashiorkor, por lo
menos un grupo reportd aumento del almacenamiento de glucogeno durante esta enfermedad.
En obesidad la cantidad de glucogeno fue tal que llegaba a invadir los nucleos, Durante la
nutricion parenteral se observo una relacion entre almacenamiento de glucdgeno, esteatosis
y hepatotoxicidad, como se describid previamente.

El contenido de agua en el higado se observo que se encuentra aumentado en Kwashiorkor y
alcoholismo, pero no en la nutricion parenteral. No hay datos disponibles en obesidad. (Ver

Tabla 5)

Tabla 5.- Hallazgos histoquimicos en el tejido hepatico del higado graso en trastornos
nutricionales

36



CONDICION TRIGLICERIDOS | FOSFOLIPIDOS | COLESTEROL | GLUCOGENO CODI:LZNJ;O
. . I tad
Kwashiorkor Muy alto Bajo Alto nerementadol . rementado
o normal
Como
Alcoholismo Muy alto Alto ésteres de | Desconocido | Incrementado
colesterol
Nutricion
parenteral
Disminuidos
Glucosa Muy alto Normal Normal cuando Desconocido
colestasis
Lipidos Alto Normal Normal Desconocido || Desconocido
Obesidad Muy alto Sin cambios | Sin cambios | Incrementado | Desconocido

Cambios plasmaticos durante el higado graso en trastornos de la nutricion.

Las variaciones en las concentraciones de lipidos en plasma en el transcurso del higado graso
son mas amplios que los reportados en el tejido hepatico. Triglicéridos en plasma se
encontraron normales o bajos en Kwashiorkor mientras que en obesidad y nutricién
parenteral fueron persistentemente altos. La variacion més amplia se encontrd en alcoholismo
en los que los triglicéridos pueden estar altos o bajos como resultado de varios factores que
fueron descritos previamente.

Las concentraciones de colesterol para nifios con Kwashiorkor varian de acuerdo a las series
de casos, pero en promedio es de 65% por debajo de lo normal, con variaciones entre 48 y
81%. En los animales alimentados parenteralmente la concentracion promedio fue de 72%,
y en el caso de sujetos obesos los valores reportados fueron normales, cuando se compararon
con los controles. En los estudios de consumo de etanol las variaciones fueron mas acordes
a las caracteristicas de la investigacion, el colesterol se encontr6 alto en hombres
consumiendo bajas dosis de etanol y bajo cuando se consumian altas dosis, pero los estudios

en ratas no mostraron el patron de hiperlipemia que se encontrd en humanos.
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El comportamiento de los fosfolipidos en plasma en Kwashiorkor fue similar al que se
observé en higado, permanecieron mas bajos que los controles en valores promedio de 71%,
con una variacion entre 67.5% y 76% con respecto al normal. En alcoholismo los valores
tendieron a incrementarse junto con otras fracciones de lipidos. No hubo datos para obesidad
ni nutricién parenteral.

Los niveles de acidos grasos libres se encontraron elevados en alcoholismo, en obesidad y
con el uso de emulsiones lipidas para nutricién parenteral, pero fueron normales en
Kwashiorkor y bajos con el uso de glucosa parenteral como fuente de energia. Los reportes
especificos de acidos grasos en plasma de pacientes con Kwashiorkor presentaron un
incremento significativo en los niveles de acidos palmitoleico, y oleico, acompafiados de
niveles significativamente bajos de 4cidos linoleico, linolénico, araquidonico y
eicosatrienoico. Estos mismos 4cidos medidos en sujetos con consumo de alcohol solamente
el acido oleico se encontrd significativamente por arriba de los valores normales. No se
encontraron datos de los niveles plasmaticos de acidos grasos especificos en nutricion

parenteral u obesidad. Ver Tabla 6 para referencia.

Tabla 6.- Anormalidades séricas del higado graso en trastornos nutricionales

CURVA DE
ACIDOS TOLERANCIA
CONDICION || ALBUMINA || V.D.D.L. || TRIGLICERIDOS || COLESTEROL || FOSFOLIPIDOS || GRASOS |[ INSULINA ALA
LIBRES GLUCOSA
Kwashiorkor Bajo Bajo Bajo Bajo Bajo Normal Bajo Alterado
. . . Alto o Alto o
Alcoholismo Bajo Alto Alto o bajo Alto Alto Alterado
normal normal
Nutricion
parenteral
. Bajo o . Pb.
Glucosa Bajo Alto Alto ||  ----- Bajo Alto
) Alto ) Alterado
.. Bajo o .
Lipidos | ----- ) Alto Alto Alto Alto Bajo [ -----
Alto
Obesidad Bajo Alto Alto Alto ||  ----- Alto Alto Alterado
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Los niveles de insulina son variables entre las cuatro entidades aqui estudiadas. En
Kwashiorkor y durante el manejo de infusiones de lipidos se han reportado bajos, pero en el
resto son caracteristicamente altos. Sin embargo, por lo menos en Kwashiorkor alcoholismo
y obesidad se observo una curva de tolerancia a la glucosa alterada. En el caso de la nutricién
parenteral no es concluyente ya que la administracion de insulina estaba indicada cuando se
observaba intolerancia a la glucosa ademds esos niveles altos de insulina se consideraron
como respuestas normales.

Los cambios en proteinas plasmaticas se enfocaron principalmente en dos fracciones:
lipoproteinas y albumina. En lo que a las lipoproteinas respecta la fraccion mas afectada es
la que corresponde a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Se encontraron bajas en
nifios con Kwashiorkor y en animales alimentados parenteralmente con glucosa, pero
estuvieron elevadas en alcoholismo y obesidad. En el caso de la albumina los niveles se

encontraron persistentemente bajos en las cuatro condiciones aqui estudiadas.

Similitudes dietéticas en los trastornos nutricionales que causan higado graso

La dieta en Kwashiorkor se ha descrito caracteristicamente como baja en contenido de
proteinas y siguiendo las consideraciones de Waterlow hay un exceso de calorias comparadas
con el contenido proteico. De manera similar, el alcoholismo se caracteriza por ingesta
excesiva de alcohol que al final, atin con una dieta bien balanceada, la cantidad de calorias
provenientes del alcohol derivan en una pobre relacion proteina / energia. En el caso de la
nutricion parenteral la generosidad en la prescripcion de regimenes con exceso de calorias se
asocia también a una baja relacion proteina /energia y hay evidencias que apoyan esta misma
alteracion en la obesidad morbida.

Como resultado de este andlisis se ha encontrado que las similitudes mas importantes entre
los trastornos nutricionales que provocan higado graso son:

1.- Hay evidencias histologicas que apoyan la teoria de que los organelos involucrados en el

metabolismo de lipidos estan danados.
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2.- Los cuatro trastornos nutricionales se relacionan con alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos.

3.- En todos ellos, la principal fraccion de lipidos depositada en el higado, corresponde a
triglicéridos.

4.- Los desbalances en la dieta son hallazgos comunes.

5.- La albumina esté afectada en los cuatro trastornos nutricionales aqui estudiados.

6.- La cuantificacion de acidos grasos en el tejido hepatico muestra una deficiencia de acidos

grasos esenciales en linea con los indices convencionales. Ver Tabla 7a 'y 7b

Tabla 7a.- Indicadores de la deficiencia de los acidos grasos en el higado graso

KWASHIORKOR
iNDICE Naismith (Plasma) Stein (Higado)

Control Kwashiorkor | Control 3?& 2:? S’Iggainl
20:3/20:4 0.23 1.08 || ----- | e -
16:1/16:0 0.08 0.12 0.04 0.18 0.17
18:1/18:0 2.39 3.47 1.08 1.56 4.54
18:1/18:2 0.89 1.56 1.87 5.78 10.25
20:4/18:2 0.31 0.17 0.62 1.90 0.57

1. Bajo en grasa y Alto en grasa corresponden al depdsito medio y severo de grasa en el higado
2. Los controles son los mismos que en los animales en el dia 0

Tabla 7b.- Indicadores de la deficiencia de los &cidos grasos en el higado graso
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NUTRICION PARENTERAL
iNDICE Keim (Higado) Fosfolipidos Total de Lipidos
Control ? Higado graso Control ? I—él’lg;sc(i)o
20:3/20:4 0.03 0.63 0.009 0.57
16:1/16:0 0.04 0.29 0.02 0.39
18:1/18:0 0.31 0.74 0.66 8.02
18:1/18:2 0.38 7.6 0.59 43.12
20:4/18:2 0.85 2.40 1.06 2.62

1. Bajo en grasa y Alto en grasa corresponden al depésito medio y severo de grasa en el higado
2. Los controles son los mismos que en los animales en el dia 0

Discusion
1.- Consecuencias del dafio al reticulo endopldsmico y a la mitocondria

Reticulo endoplasmico

Ya que se reconoce que el reticulo endoplasmico es el principal sitio para la incorporacion
de aminodcidos y la sintesis de proteinas (47), cualquier dafio estructural de este organelo va
a resultar en una alteracion en la secrecion de proteinas.

El higado graso en Kwashiorkor se encuentra estrechamente relacionado a la alteracion en la
secrecion de proteinas, sugiriendo que existe una falla del reticulo endoplasmico rugoso. No
se ha establecido si esta falla es funcional o estructural pero su desaparicion en animales
experimentales sugiere que su afectacion es estructural.

Debido a que el ensamble de lipoproteinas, principalmente las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y de muy baja densidad (VLDL), se lleva a cabo en este sitio, la relacion con la
evidencia experimental sugiere que este organelo es muy sensible a cambios en la dieta; no
solamente por los aminodacidos, sino por los 4cidos grasos esenciales y el exceso de energia.
Sin embargo, existen preguntas sin respuesta como porqué se afecta una clase de
lipoproteinas mas que otras.

Durante la hepatotoxicidad, los cambios observados por microscopia de luz y electrénica van
desde la dilatacion, pasando por la hinchazon y finalmente la degeneracion hidrdpica,

desorganizacion y disrupcion. Curiosamente, la hinchazon del reticulo endoplasmico se ha
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asociado con retencion de agua por el higado (47), tal y como sucede en Kwashiorkor y
alcoholismo. Ademads de las cuatro entidades aqui estudiadas, Kwashiorkor y alcoholismo
son las que se asocian con la generacion de radicales libres, esta circunstancia se ha probado
que dafia el reticulo endoplasmico, por lo menos en la toxicidad por tetracloruro de carbono,
donde el mecanismo de dafio ocurre a través de la peroxidacion de los lipidos de las
membranas por los radicales libres (48, 49).

Otro microsoma importante es el reticulo endoplasmico liso por su participacion en dos
principales funciones: a) metabolismo de drogas y b) metabolismo de glucogeno. El dafio
que se produce en esta estructura puede conducir a alteraciones en las concentraciones
intracelulares de glucdgeno; esto es lo que sucede cuando la nutricion parenteral total se
administra a nifios y la carga de glucosa produce una reacciéon severa en el reticulo
endopldsmico liso, acompafidndose de deplecion de glucogeno intracelular y ausencia de
esteatosis, lo que sugiere que mientras que el reticulo endopldsmico rugoso se mantiene
intacto, su contraparte lisa puede resultar severamente dafnada.

En el caso de obesidad y Kwashiorkor, los hallazgos de aumento en la cantidad de glucogeno
pueden traducirse en una sobreactividad del reticulo endoplasmico liso.

En la actualidad no se conocen estudios sobre el metabolismo de drogas en las cuatro
entidades como consecuencia de trastornos nutricionales, pero pareciera que las

probabilidades de que haya una falla en su excrecion son altas.

Mitocondrias

Por su papel en la oxidacion de los acidos grasos las mitocondrias se convierten en un factor
clave en el desarrollo de higado graso. Su dafio, como se ha reportado en Kwashiorkor y
alcoholismo fuertemente sugiere que la oxidacion de acidos grasos esta alterada en estas dos
condiciones; de hecho, en el caso de alcoholismo, los experimentos funcionales indican que
este es el principal mecanismo en la produccion de higado graso. Aunque en la obesidad los
cambios en las mitocondrias se han relacionado con sobreactividad de estos organelos en

respuesta al insulto metabolico.
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Estas evidencias sugieren que en Kwashiorkor y Alcoholismo, ademas de otros factores, si
se presenta una falla en la oxidacioén de acidos grasos se debe a una falla estructural de los

organelos mientras que en obesidad es meramente funcional.

2.- Analisis de las alteraciones en el metabolismo de carbohidratos

Fue importante encontrar que la curva de tolerancia esta alterada en las cuatro condiciones,
aunque esta situacion no correlaciona con los niveles de insulina encontrados en suero en el
transcurso de cada enfermedad (Ver Tabla III para referencia). Kwashiorkor se destaca del
resto por sus bajos niveles de insulina plasmatica; sin embargo, como se ha interpretado
previamente, en Kwashiorkor la falla se debe a la incapacidad de la secrecion de insulina por
el pancreas. Ademas, hay otros factores sistémicos que pueden colaborar como los bajos
niveles de potasio o la deficiencia de cromo. En esta consideracion no se ha tomado en
cuenta que la velocidad de degradacion de insulina también puede estar alterada. Oehler y
cols (16) han sugerido que un buen indice para evaluar la tasa de secrecion de insulina es la
relacion péptido c / insulina, ya que se producen en cantidades equimolares por el pancreas,
pero se degrada a través de diferentes vias. De acuerdo con estas observaciones, se esperarian
menores indices en alcoholismo, obesidad y nutricion parenteral que en Kwashiorkor.

El otro punto digno de mencionarse se refiere a la intolerancia a la glucosa, ya que puede
reflejar alteraciones en la integridad del receptor, produciendo en algunos casos
hiperinsulinemia como resultado de resistencia a la insulina en el musculo por el aumento de
produccion de compuestos de 3 carbonos que se exportan al higado para la formacion de
glucogeno y acidos grasos. Esta sugerencia destaca que en Kwashiorkor puede haber un
mecanismo similar por deficiencia de cromo.

Se puede concluir que la intolerancia a la glucosa se explica por diferentes mecanismos, pero
que el estudio de los mismos no se ha agotado.

Empezando porque la sintesis de triglicéridos traduce la integridad de las vias para la
formacion de 1,2,diacil-sn-glicerol, el siguiente punto sera el andlisis del destino de los
sustratos, ya que es comun para la sintesis, ya sea de triglicéridos como de fosfolipidos

nitrogenados. Si como han sugerido Van Golde y Van Derberg (50), la enzima fosfatido
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fosfohidrolasa esta actuando como el paso limitante en la formacion de triglicéridos,
catalizando la reaccion acido fosfatidico 1,2,diacil-sn-glicerol, el aumento en su actividad va
a producir un exceso de los diglicéridos, este sustrato debe enfrentarse a la disponibilidad de
colina y etalonamina para promover la sintesis de sus fosfolipidos especificos, los sustratos
nitrogenados actiian a su vez como paso limitante por la cantidad disponible y la actividad
de sus enzimas especificas. Por lo tanto, el incremento en la actividad de las enzimas que
promueven la conversion de acido fosfatidico a diglicérido terminara en un incremento en la
sintesis de triglicéridos. Esto se ha demostrado en dietas ricas en carbohidratos o en
regeneracion hepatica. Aunque este evento puede ser factible en los trastornos nutricionales,
en los modelos experimentales probados hasta ahora, difieren del humano. Sin embargo, los
resultados obtenidos con cargas de glucosa administradas parenteralmente se deben a una

deficiencia ficticia de colina y etanolamina, previa a la carga de glucosa.

3.- Anormalidades similares en la dieta

Ya que los estudios observacionales no han podido concluir los mecanismos patogénicos no
solo de higado graso sino también de todo el entorno de la enfermedad o ha sido sujeta a
mucha controversia, se ha vuelto necesaria la implementacion de modelos experimentales.
La manipulacién de la dieta ha sido el blanco de un gran nimero de investigaciones, tratando
de reproducir la patogénesis del sindrome; modelos que reducen o incluso carecen de
nutrientes especificos son comunes en la literatura, ya sea que tomen las proteinas o la grasa
como las variables a estudiar. Por otro lado, el incremento de algunos de los nutrientes
también ha sido modelo de experimentos.

Pero los supuestos hechos por diferentes investigadores en base a hipdtesis que descansan en
una sola variable no logran dar el panorama completo que ocurre en condiciones naturales.
Del analisis de los reportes recolectados no se puede concluir que la acumulacion de lipidos
es el resultado de la alteracion de un unico nutriente en la dieta, pero se sugiere que cada
nutriente juega una funcion especifica en la via del metabolismo de lipidos. Aunque la
magnitud de los efectos que se producen en cada paso pueden variar, reflejando el predominio

de un proceso sobre otros,
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4.- Significado de los bajos niveles de albumina

El significado de los bajos niveles de albumina tiene dos principales consideraciones.
Primero, puede reflejar la alteracion de los sitios de produccion como se describio
previamente para otras proteinas secretoras, y segundo, las implicaciones de acidos grasos

libres del tejido adiposo a otros tejidos. (51).

Conclusion
Los acidos grasos en el tejido hepatico muestran una deficiencia de acidos grasos esenciales,

de acuerdo a los indices convencionales.

A pesar de que los datos respecto a 4cidos grasos especificos depositados en el higado y sus
concentraciones en plasma son incompletas (Ver Tabla 4), la tendencia en la esteatosis
hepatica es acumular 4acidos palmitico, palmitoleico y oleico, a expensas de disminuir las
concentraciones de los acidos grasos esenciales y sus derivados.

Las implicaciones de la deficiencia de los 4cidos grasos esenciales en el desarrollo de
Kwashiorkor se han mencionado previamente y su papel etiopatogénico también se ha
reconocido en la nutricion parenteral pero no en el alcoholismo ni en la obesidad.

Tomando en cuenta el indice funcional propuesto por Holman que se expresa como la
concentracion tisulares de 20:3w9 / 20:4w6, estos sujetos estan sin lugar a duda deficientes,
Ademéas otros indices funcionales propuestos por Reid (52), Rivers y Frankel (53) como
indicadores del estatus de acidos grasos esenciales, se encuentran marcadamente aumentados
como se muestra en la Tabla 4, donde puede apreciarse que la actividad de la delta-6-
desaturasa estd alterada en la nutriciébn parenteral pero no en Kwashiorkor cuando se
comparan con sus controles.

En el caso de la esteatosis hepatica se ha creado una deficiencia ficticia de acidos grasos
esenciales cuando los indices para evaluar el estatus se toman del tejido hepatico. Apoyado
en el hecho de que el higado es un 6rgano con alta capacidad lipogénica pero solamente
limitado a la sintesis de acidos grasos diferentes al linoleico o linolénico. Por lo tanto,
cualquier estimulo en la lipogénesis va a producir un incremento en la relacion entre los

acidos no esenciales / esenciales. Sin embargo, esta situacion puede resolverse aportando
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acidos grasos esenciales desde dos fuentes: Exdgenos o desde el tejido adiposo. Las fuentes
exdgenas pueden ser minimas o estar ausentes en los casos de Kwashiorkor o nutricion
parenteral respectivamente, y probablemente durante el consumo de etanol, pero es menos
probable que esto ocurra en obesidad.

El tejido adiposo seria incapaz de cubrir los requerimientos de estos acidos grasos mientras
se lleva a cabo el proceso lipogénico, pero si podria abastecer al higado durante el periodo
post absortivo cuando ocurre la lipolisis, a menos que a) la lipolisis se inhiba por reguladores
hormonales como la hiperinsulinemia, b) el periodo post absortivo sea muy corto como para
aportar la suficiente cantidad de acidos grasos esenciales desde el tejido adiposo, ¢) la reserva
de acidos grasos esenciales en el tejido adiposo se haya agotado o d) a pesar de que si son
proporcionados, sigan una ruta diferente como a la oxidacion o queden atrapados en el
sistema perioxidativo.

Finalmente, se reconocen dos subgrupos en el sindrome de esteatosis hepatica, el primero
tiene un componente de hepatotoxicidad como la causa clara de dafio al tejido hepatico, lo
que se evidencia histologicamente y se correlaciona con la acumulacion de lipidos en el tejido
hepatico. El otro grupo se refiere a los desbalances nutricionales en la dieta, que
aparentemente causan una alteracion funcional del hepatocito que puede revertirse con
tratamiento mas facilmente que en el primer grupo.

En este segundo grupo se pueden considerar Kwashiorkor, obesidad y la generacion de
higado graso por el sistema de nutricion parenteral, aunque queda abierta la pregunta si en
estos casos el higado graso es meramente nutricional en su origen o tiene un componente de

hepatotoxicidad.
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