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RESUMEN

Introduccion: La comprension de la célula hepatica y su participacion en la
enfermedad por higado graso no alcohdlico (EHGNA) se considera la expresion
hepatica del Sindrome Metabdlico (SM), ha emergido con el desarrollo de
métodos de investigacion que han posibilitado aislarla y caracterizarla.
Objetivos: Analizar los aspectos mas novedosos de estas células reportados
por la literatura profundizando en su participacién en la génesis de la EHNA.
Material y métodos: Se realizd una busqueda bibliografica utilizando los

buscadores: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google; se emplearon



publicaciones cientificas de preferencia de la modalidad "revisiones
bibliograficas".

Desarrollo: En el parénquima hepatico los hepatocitos se encuentran bien
organizados en trabéculas, estos son células grandes poliédricas que miden
entre 20 y 30 ym, constituyen el 80% de su poblacion celular. Cuando recibe
una senal agresiva viral o tdxica, se activan experimentando un proceso de
hiperplasia o hipertrofia, si la agresion persiste, estos continlan aumentando
de tamano secundario a la acumulacién de grasa, principalmente triglicéridos
(TG). Los pacientes pueden presentar lesiones de esteatosis hepatica simple
(EH), esteatosis con inflamacién (EHNA) una de las manifestaciones sistémicas
encontradas en el Sindrome Metabdlico en cuya patogenia se encuentran
implicados tanto la obesidad como la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2).
provocando perturbacion tanto de la arquitectura, como en la funciéon normal
del higado (alteraciones en el metabolismo y homeostasis del organismo).
Conclusiones. LA EHGNA se considera la expresiéon hepatica del SM, las
células mas afectadas son los hepatocitos.

INTRODUCCION

El Sindrome Metabdlico (SM) se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud del Siglo XXI y aunque se considera una entidad altamente
vulnerable a las medidas de prevencion y tratamiento, aun implica un
considerable impacto en la calidad de vida de quienes lo padecen. . Descrito
inicialmente por Reaven GM enl1988 y también se le conoce con otras
denominaciones, como sindrome plurimetabdlico, sindrome de resistencia a la
insulina, el cuarteto de la muerte o sindrome X. * Segun el criterio de muchos
autores, la definicion de sindrome metabdlico como tal no existe, sino que es
multifactorial y engloba distintas entidades que comparten como eje principal
la obesidad y la resistencia a insulina. Ademas, comprende hipertension,
tolerancia alterada a la glucosa o diabetes, dislipidemia y microalbuminuria >>.
Se reportan varias repercusiones del SM a nivel sistémico, evidenciadas en
enfermedades como el higado graso no alcohdlico (EHGNA), disfuncién renal,
demencia, cambios funcionales en los pulmones y cancer (mama, pancreas,

vejiga). >°



Como se ha mencionado, la EHGNA se considera la expresion hepatica del SM,
en cuya patogenia se encuentran implicados tanto la obesidad como la
diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). ’ Esta enfermedad se acompafia de
alteraciones histoldgicas y funcionales del higado que incrementan el riesgo
hepatico, como hiperplasia e hipertrofia de los hepatocitos, secundarias a la
acumulacion de grasa, principalmente triglicéridos (TG). Los pacientes pueden
presentar lesiones de esteatosis hepatica simple (EH), esteatosis con
inflamacion (esteatohepatitis, EHNA), cirrosis y carcinoma hepatocelular
(CHC). ®° El higado es una gldndula voluminosa que, por sus funciones y
localizacidon anatdmica, se considera el érgano central del metabolismo y de la
defensa xenobidtica. Por consiguiente, la afectacion de cualquiera de sus
funciones trae como consecuencia graves alteraciones en el metabolismo y

19 por tales razones la presente revision

homeostasis del organismo.
bibliografica se propone como objetivo analizar los aspectos mas novedosos de
estas células reportados por la literatura profundizando en su participacién en
la génesis de la EHNA.

Material y métodos

Se realizd6 una buUsqueda bibliografica a través de los buscadores de
informacién y plataformas: SciELO, Central Pub Med y Scholar Google. El
resultado de la busqueda mostré un aproximado de 120 articulos que fueron
filtrados; se utilizaron 30 publicaciones cientificas de preferencia de la
modalidad "revisiones bibliograficas".

Desarrollo
Sindrome metabdlico

Tomd un largo tiempo alcanzar la integracion, con enfoque sindréomico, del
grupo de enfermedades que hoy se conoce como SM vy lograr asi un consenso
universal sobre su concepto y criterios diagndsticos. En la década de 1920,
Kylin describié las alteraciones que se asocian con el sindrome metabdlico:
hipertensidn, hiperglicemia y gota. Posteriormente, en 1956, Vague establecio
gue una distribucién androide de la grasa (obesidad abdominal), se relaciona
con alto riesgo de presentar enfermedad metabdlica. Mas recientemente, en

1988, Reaven describié que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia



compensatoria, predisponian a obesidad, hipertensién arterial, hiperlipidemia y
diabetes mellitus tipo 2; a esta situacién se le denomind sindrome X o
sindrome de insulinorresistencia. Por ultimo, en 1998 la OMS establecié el

término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con criterios definidos.
3,4,11,12

Posteriormente estos criterios sufrieron varias modificaciones a lo largo de los
anos, tras la publicacion de estudios que demostraron diferencias importantes
en el rendimiento de cada definicion para detectar los individuos con alto
riesgo. *!*2° Finalmente, en el afio 2009 varias asociaciones internacionales
alcanzaron un importante consenso en la definicion del SM, que establecid
como requisito el cumplimiento de al menos tres de cinco criterios: perimetro
abdominal de acuerdo al grupo étnico (280 cm para mujeres y =90 cm para
hombres); triglicéridos =150mg/ dl o en tratamiento farmacoldgico para
hipertrigliceridemia; colesterol de alta densidad (HDLc) <40mg/dl en hombres
y <50mg/dl en mujeres o en tratamiento farmacoldégico para aumentarlo;
presién arterial >130/85mmHg o en tratamiento farmacoldgico para
hipertensidn; glicemia en ayunas =>=100mg/dl o en tratamiento con

hipoglicemiantes 2!

Todos estos cambios reflejan no solo el esfuerzo de unificar los criterios de una
forma practica, sino también una evolucidn en la concepcion fisiopatoldgica del
SM como un proceso proinflamatorio y proaterogénico mas complejo 8?2, Una
de las mas empleadas en la practica clinica es la propuesta por el Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol de Estados Unidos (ATP-III)?,
utilizada en varios estudios realizados en nuestro pais y en el mundo,®* cuya
importancia clinica estriba en la combinacién de componentes metabdlicos y no
metabdlicos, vinculando la resistencia a la insulina como rasgo fisiopatoldgico
fundamental, base comin de la Diabetes Mellitus tipo 2, la obesidad, la

hipertension arterial y la dislipidemia.?

Dentro del conjunto de drganos vitales involucrados en el curso del SM, el
higado resulta uno de los mas afectados, con la instalacidn de la EHGNA,

enfermedad cuya incidencia se reporta en aumento a nivel mundial, ya sea de



forma independiente o constituyendo parte del SM. Para la adecuada
comprension de las alteraciones hepaticas en el curso de esta patologia,

resulta esencial el conocimiento de las caracteristicas del higado normal.
El higado

El higado, con un peso aproximado de 1500 gramos, constituye la mayor
viscera del cuerpo, tiene una irrigacion sanguinea peculiar con aporte
sanguineo doble: recibe el 30% de sangre oxigenada de las arterias hepaticas
derecha e izquierda, y sangre venosa rica en nutrientes que provienen del
tracto gastrointestinal, bazo y pancreas a través de la vena porta en un 70%,
la sangre sale del higado por su superficie posterior a través de las venas
hepaticas, y vierten su contenido en la vena cava inferior, la bilis sale del
higado por el hilio a través de los conductos hepaticos derecho e izquierdo. *°
La sangre que irriga los hepatocitos es una mezcla de sangre arterial y venosa
por lo que nunca quedan expuestos a una sangre totalmente oxigenada. Esta
irrigacion sanguinea le ofrece al higado una disposicidn especial para
metabolizar y almacenar nutrientes, asi como neutralizar y eliminar sustancias

toxicas.

Los elementos de tejido conectivo en el higado son escasos, casi todo esta
compuesto por células parenquimatosas uniformes llamadas hepatocitos. El
estroma del érgano esta representado por la capsula de Glisson, compuesta
por tejido conectivo denso irregular, la que penetra al higado en tabiques
delgados delimitando lobulillos en forma de hexagonos. Una fina red de fibras
reticulares rodea a las células y los sinusoides. °. En el parénquima hepatico
los hepatocitos se encuentran bien organizados en trabéculas, estos
hepatocitos son células grandes poliédricas que miden entre 20 y 30 ym, y

constituyen el 80% de su poblacién celular. *°

Al microscopio Optico, con la técnica de hematoxilina y eosina, se observan en
los hepatocitos nlcleos baséfilos, redondeados, grandes, centrales y de
cromatina laxa, la heterocromatina se observa como grumos dispersos en el
nucleoplasma y como una banda bien definida debajo de la membrana interna

de la envoltura nuclear, cada nucleo presenta dos o mas nucléolos bien



definidos y algunas células son binucleadas. El citoplasma es acidéfilo
generalmente. Los componentes del citoplasma pueden ser identificados por
diferentes  técnicas de coloracion, por ejemplo, las regiones baséfilas
corresponden al reticulo endoplasmico rugoso y a ribosomas libres; con verde
Janus o con enzimohistoquimica se observan las abundantes mitocondrias que
se encuentran entre 800 y 1000 por célula; con impregnaciéon argéntica se
observan los multiples dictiosomas del Golgi; la gran cantidad de peroxisomas
se observan con inmunohistoquimica; los depdsitos de glucogeno se observan
con acido peryodico de Shiff (PAS), los que se observan con hematoxilina y
eosina como espacios claros que le imparten un aspecto granular fino al
citoplasma. Los componentes lipidicos los detectamos con la técnica de Sudan,
los que se muestran como espacios redondeados con técnicas habituales por
disolverse con las mismas; el pigmento lipofuscina se puede observar con la
técnica de hematoxilina y eosina o con PAS en forma de granulos pardos bien
delineados; los lisosomas se observan con técnicas inmunohistoquimica y al
microscopio electrénico. *° Ademéas de los componentes citoplasmaticos ya
mencionados, se encuentra un extenso reticulo endoplasmico liso (REL), que
varia segun la actividad metabdlica, contiene enzimas que degradan farmacos
y toxinas, que sintetizan colesterol y componentes lipidicos de Ilas
lipoproteinas, y que, en condiciones de sobrecarga metabdlica, se puede

convertir en el organelo predominante.

Los hepatocitos presentan una considerable capacidad de regeneracion
posterior a pérdidas de porciones del parénquima por cirugia, procesos toxicos
o infecciones. Desde el punto de vista funcional la estructura del higado se

puede describir de tres maneras:

1-Lobulillo hepatico clasico: Consiste en areas mas o menos hexagonales, con
hileras perforadas de células parenquimatosas dispuestas radialmente
alrededor de una vena central. Se plantea que este lobulillo hepatico clasico es
la verdadera subunidad anatémica del érgano.

2-Lobulillo portal: Presenta una configuracién aproximadamente triangular e

incluye sectores de los tres lobulillos hepaticos clasicos adyacentes, su eje



morfoldgico es el conducto biliar interlobulillar de la triada portal del lobulillo
clasico, sus bordes externos son lineas imaginarias trazadas entre las tres
venas centrolobulillares mas cercanas a esa triada portal. Este lobulillo pone de
relieve la funcién exocrina del higado ya que la secrecién biliar es producida de
forma continua y drenada hacia una red de canaliculos biliares situados en el
interior de las hileras o trabéculas de células hepaticas, y fluye hacia los

conductos biliares situados en los espacios porta de la periferia.

3-Acino hepatico: Unidad estructural que permite explicar la relacion existente
entre irrigaciéon sanguinea, actividad metabdlica y patologia hepatica, es una
interpretacion funcional de la estructura del higado. Con forma romboidal, es la
mas pequena unidad funcional del parénquima hepatico, incluye una parte de
dos lobulillos clasicos adyacentes y comprende la regién irrigada por una rama
de la vena porta.*®

Las células de cada acino forman zonas concéntricas funcionales. Debido a que
las células mas cercanas al eje reciben sangre mas oxigenada y mas nutrientes
que las células de zonas mas periféricas, presentan menor tendencia a sufrir
necrosis que las células mas alejadas y poseen mayor capacidad de
regeneracién. Esta disposicion zonal ventajosa o desventajosa de los

hepatocitos dentro del acino se describe en tres zonas:

Zona 1 periportal: Esta zona comprende la periferia de los lobulillos clasicos.
Los hepatocitos de esta zona reciben cantidades adecuadas de nutrientes y
oxigeno, estan expuestos de forma minima a los productos metabdlicos de
desecho, aunque son los primeros en recibir toxinas a través de la sangre
sinusoidal y los primeros con alteraciones morfoldgicas por obstrucciones de
vias biliares, son los Ultimos en morir por trastornos circulatorios y los
primeros en regenerarse, sus enzimas predominantes son las del metabolismo

oxidativo y la gluconeogénesis.

Zona 2 intermedia: Porcién intermedia y poco precisa entre la zona 1 y la zona

3, recibe sangre de poca calidad en términos de nutrientes y oxigeno.



Zona 3 perivenosa: Se extiende desde la zona 2 hasta la vena central mas
cercana. En esta zona los hepatocitos dependen de sangre que tiene muy
pocos nutrientes y oxigeno y esta fuertemente cargada de metabolitos, mas
vulnerables al dafio que los de la zona 1. Son las primeras células en sufrir
necrosis isquémica centrolobulillar y en acumular lipidos y las ultimas en
responder a sustancias téxicas y al éstasis biliar, aqui son mas abundantes las

enzimas de la glucdlisis, las del metabolismo de lipidos y de sustancias toxicas.

La actividad de los hepatocitos depende de su localizacidon con respecto a un
gradiente de oxigeno que se establece a lo largo del trayecto de las sinusoides,
la sangre aferente entra por la periferia del lobulillo y sale a través de la vena
central. El higado posee gran cantidad de funciones relacionadas entre si,
hematopoyéticas, secretoras, metabdlicas y excretoras. Produce la mayor
parte de las proteinas plasmaticas circulantes como las albuminas, las
lipoproteinas, en particular las de muy baja densidad (VLDL), glucoproteinas,
protrombina, fibrindgeno, globulinas alfa y beta no inmunes. Participa en la
degradacion de farmacos, proteinas y toxinas extrafias al organismo
(xenobidticos). Muchos farmacos y toxinas no son hidrosolubles, no pueden
eliminarse con eficacia por los rifones, y el higado convierte a estas sustancias
en formas mas solubles en agua, en el metabolismo de los carbohidratos y en
el metabolismo del colesterol (sintesis y captacion desde la sangre), en la
sintesis y conversidn de aminoacidos no esenciales en esenciales, asi como en

la produccién de bilis que es una funcidn exocrina del higado. *°
Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

Al higado se le ha llamado certeramente el guardian del medio interno y los
trastornos hepaticos tienen consecuencias graves sobre la homeostasis. El
aumento de los triglicéridos produce una acumulacion excesiva de grasa en el
higado superior a 5% del peso total del érgano, lo que se conoce como EHGNA
o esteatosis hepatica y sustituye a los nombres antiguos de degeneracidn
grasa e infiltracion grasa, que son confusos ya que en la esteatosis no hay
procesos de degeneracion ni infiltracidon. Esta entidad fue definida inicialmente

por Ludwig en la década del 80, mediante una de sus variantes: la esteato-



hepatitis no alcohdlica (EHNA) ?* Este autor estudid pacientes que presentaban
un cuadro histoldgico indistinguible del dafio causado por la ingesta de alcohol,
sin embargo, se trataba de pacientes que no ingerian alcohol. Describid
entonces un sindrome clinico-patolégico con un amplio espectro de lesiones
hepaticas (esteatosis simple, esteatohepatitis, cirrosis), que se asociaba al SM.
Es de destacar que el SM no es la Unica condicién asociada a la EHGNA,

aunque si la mas frecuente. ?’

La EHGNA comienza con la acumulacion de acidos grasos vy triglicéridos en los
hepatocitos. El drgano aumenta de tamano a expensas de la hiperplasia e
hipertrofia de sus células y se desencadena un proceso inflamatorio con la
potencialidad de causar fibrosis y dafio hepatico crénico o cirrosis hepatica. La
degeneracion grasa comienza con la aparicion de inclusiones diminutas
limitadas por membranas (liposomas) intimamente unidas al reticulo
endoplasmico. Mediante la microcopia O6ptica, inicialmente se evidencia la
aparicion de pequefias vacuolas lipidicas en el citoplasma alrededor del nucleo,
que suelen acumularse en la zona 3 del acino hepatico. Al progresar el
fendmeno las vacuolas se fusionan para crear espacios transparentes, Unicos y
extensos, que desplazan el nucleo a grasa se fusionan lo cual produce quistes
grasos o lipidicos. Estas células rotas estan muertas y presentan cambios

nucleares de necrosis. %®

Se acepta que la afectaciéon hepatica en pacientes con SM es consecuencia de
dos eventos sucesivos, lo que se conoce como “teoria del doble impacto” *°. El
primer evento esta dado por la resistencia a la insulina, que es consecuencia
del sobrepeso (parte del sindrome metabdlico) y de factores genéticos propios
del huésped. Debido a la resistencia insulinica, el higado normal presenta una
acumulacidon progresiva de acidos grasos en los hepatocitos (esteatosis). El
segundo impacto es el efecto lesivo ocasionado por el exceso de acidos grasos
intrahepatocitario, hecho que genera una alteracién de la funcion mitocondrial
con la produccion de cuerpos cetdénicos y secrecion de triglicéridos en forma de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) ?°. Como consecuencia, se produce

la activaciéon y liberacion de citoquinas que son las responsables de las



diferentes alteraciones hepatocitarias que caracterizan a la enfermedad. La
persistencia de estas alteraciones en el tiempo justifica los diferentes estadios

de la enfermedad, inclusive la cirrosis. *°

Conclusiones

La célula hepatica es una célula multifuncional, con un papel protagonico en la
Esteatosis Hepatica no Alcohdlica.
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