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Se incluyen en este trabajo los aspectos
estadisticos, clinicos y morfolégicos
correspondientes a la patologia més frecuente
del aparato digestivo y sus glandulas anexas
(171 casos de higado graso) , encontrada en la
revisién de 1040 autopsias del Hospital Militar
“Carlos J. Finlay” de los afios 1966 al 1968.

Se resaltan los caracteres microscopicos de
distribucién de la grasa en el lobulillo
hepatico, asi como su relacién con las mas
importantes alteraciones histosemioldgicas
concomitantes, siendo éstas en ocasiones
causa y en otras consecuencias de esta
afeccién. (Tabla No. 1).

Se refieren brevemente algunas teorias
sobre la complicada patogénesis de esta
entidad, asi como nociones elementales de
conceptos bioquimicos y de microscopia
electrénica para poder precisar bien su
patogenia.
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Se plantean varios de los factores co-
nocidos como causantes de higado graso y se
hace referencia a algunos resultados
obtenidos en trabajos publicados realizados
con animales de experimentacién.

Se sugieren 6 variedades de distribucién
de la grasa dentro del lobulillo hepatico;
centrolobulillar, periportal, difusa masiva,
difusa medio zonal, focal e intracelular a
gotafina.

Igualmente se sugieren 5 términos para
relacionarlos con la cantidad de grasa
depositada en el 6rgano:
discreta( + ) moderada (++) marcada (+ ++),
intensa, (+++ +) y extrema (+ ++++).

Se presentan varios cuadros estadisticos
relacionando (1 cuadro) el higado graso con:

1. Total, de necropsias estudiadas y sus
porcientos.

2. Cantidad de grasa y su distribucién por
sexo (1 cuadro).

3. Frecuencia de las variedades de dis-
tribucién de la grasa en el lobulillo
hepatico y su relacién con el sexo (1
cuadro).

4. Frecuencia de la grasa hepatica por
edades, senalando cada una de las









variedades de distribucién en el lobulillo

(1 cuadro).

5. Relacién existente entre las distintas
variedades de distribucién de la grasa en
el lobulillo hepatico y su asociacién al
aparato o sistema que correspondia la
principal causa de muerte del paciente
estudiada (6 cuadros estadisticos).

6. Relacion existente entre las distintas
variedades de distribucién de la grasa en
el lobulillo y su asociacién a distintas
alteraciones estructurales,
histosemiolégicas hepaticas (1 cuadro)
Tabla No. 1.

7. Se estudian aparte varios aspectos
clinico-estadisticos morfolégicos re-
lacionados con:

a) Necropsias de nifios con higado graso
(32 de 171) para un 19% del total.

b) Necropsias de cdncer con higado
graso (37 de 171) para 1111 21.6% del
total.

8. Se presentan varias técnicas histolégicas
de tincién de lipidos, incluyendo una de
Fluorescencia (Pliosphine 3R)10

MATERIAL Y METODO

Para el estudio histolégico de los higados
se usaron las siguientes coloraciones :

a) Hematoxilina y Eosina.

b) SudénI.

¢) Sudan III.

d) Oil Red.16

e) Rojo Escarlata.

f) Sudén Black.

g) Phospiire 3R (Fluorescencia).10

Se revisaron todas las ldminas co-
rrespondientes a los higados grasos tomando
los siguientes datos: H. Clinica, No. de
Necropsia, edad, sexo, cantidad de grasa (de

+ a +++++), variedad de distribucion de la
grasa, focos de necrosis hepatica, infiltrado
inflamato. rio, fibrosis, estasis, balonamiento
de células hepaticas, ntcleos de glucogeno,
retenciéon de pigmeirtobiliar, hiperpla- sia de
conductos biliares, hiperplasia de células de
Kupffer, regeneracion de células hepaticas,
cada una de estas lesiones histosemiolédgicas
hepaticas se clasifican de ( + ) a (+++++)
también se recogieron en cada caso la
patologia principal causante de la muerte del
paciente, alguna otra patologia asociada y la
importancia que tuvo el higado graso en la
morbi-mortalidad del paciente.

PATOGENESIS DEL HIGADO GRASO

Estda perfectamente demostrado que la
acumulaciéon de lipidos en el citoplasma de
las células hepaticas es la respuesta més
comun de este 6rgano ante cualquier lesién.
Son maultiples los factores que se han descrito
como responsables de producir higado graso,
tanto experimental como clinicamente. Esta
patologia la encontramos en nuestro trabajo
con gran frecuencia asociada a los maés
diversos procesos patolégicos y distribuida
con mayor o menor frecuencia por todas las
edades. Esto se demuestra en los cuadros
estadisticos que ilustran este articulo.

Es también perfectamente conocido que la
sintesis de los triglicéridos se realiza dentro
de la célula hepatica como producto de un
complejo mecanismo enzimdtico de fusién
entre los acidos grasos alli aportados por la
circulacién y el glicerofosfato.!

Tanto los triglicéridos como las proteinas y
las lipoproteinas se sintetizan en unos
organelos especiales del reticu-
loendoplasmatico de la célula hepatica
conocidos con el nombre de fraccion
microsomal.,2*8 por enzimas aqui localizadas.
El ritmo en que esta sintesis se



produce es directamente proporcional a la
concentraciéon de ambas sustancias.+
Se han descrito en el citoplasma de la célula

hepatica por observaciones hechas al
microscopio  electrénico, unos pequenos
cuerpos osmiofilicos, rodeados por una

membrana que se encuentra en continuidad
con el reticulo endo- plasm éatico. Estos
pequerios corpusculos se han identificado como
finas gotas de grasa (triglicéridos) a los que
Baglio y Fanber,* han denominado liposomas.
Estos liposomas hoy se acepta que en ntimero
reducido son uno de los componentes normales
de los bepatocitos!4 y sugieren un camino por
el cual los triglicéridos van al plasma.

En las fases tempranas de formacién del
higado graso, se observa como aumentan
considerablemente el nimero de liposomas de
los bepatocitos (fase temprana del depdsito de
triglicéridos). A medida que el proceso avanza
se depositan mds y més gotas finas llenas de
triglicéridos, estos coalescen, salen del reticulo
endoplasmatico y se ven en este momento los
lipidos en el hialoplasma, a estas gotas de
grasa patolégicas se les ha denominado
liposomas gigantes.*

Tan pronto como los triglicéridos se
sintetizan se liberan en la luz de las cisternas
del reticulo endoplasmatico donde ellos se
unen a cantidades variables de fosfolipidos,
colesterol, esteres del colesterol y proteinas, se
conjugan como lipoproteinas y en esta forma
se mueven dentro del reticulo endoplasmatico
hasta que es segregado dentro del plasma.
Este mecanismo se conoce con el nombre de
Emeiocitosis. En condiciones normales el ritmo
de secrecién de triglicéridos en el plasma esta
determinado por el ritmo de su sintesis.6

Conocemos que los triglicéridos se forman
en el higado, dentro del hepatocito y son
secretados al plasma al través de los espacios
de Disse.’ Por lo tanto el hepatocito y sus
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multiples complejos enzimaticos y

compartimientos celulares juegan el principal

papel en la sintesis y secrecion de los
triglicéridos. Pues bien, el higado graso no es
inds que el resultndo patolégico de un
disbalance entre la sintesis y la utilizacién de
los triglicéridos y se traduce por el depdsito
anormal de estos en el interior de la célula
hepatica.

Los distintos mecanismos patogénicos
descritos para el higado graso son:?

1) Aquellos casos en que la sintesis de los
triglicéridos hepaticos es normal pero su
secrecion esta bloqueada.

2) En los casos en que no hay dafo en la
secrecion del triglicérido hepatico, pero su
sintesis est4d aumentada.

3) Cuando estos factores estdn presentes, una
mayor sintesis y una menor secrecion.

4) Cuando la sintesis de triglicéridos se
efectiia en otros compartimientos celulares
y no en el reticulo endo- plasméatico donde

ocurre normalmente.

1. Sintesis normal y secrecion bloqueada
(triglicéridos).

La mayor parte de los higados grasos
siguen este mecanismo de accién. Este es el
que se produce en las lesiones hepaticas
inducidas por el Tetracloruro de Carbono,
Etionina, Fésforo, Puremi- cin y en la dieta
que se le afiade dcido ordtico?

El aumento de los tiglicéridos hepaticos es
precedida y se acompana de la disminucién de
la concentracion de los lipidos del plasma
especialmente triglicéridos y lipoproteinas.
Existe en estos casos un fallo del higado para
liberar triglicéridos en el plasma, al no pro-
ducirse esto existe una caida en el nivel de
lipoproteinas circulantes y todo esto conduce a
un defecto en la sintesis o secrecién de las
lipoproteinas plasmati.
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cas. Pero como también se sabe el higado es el
lugar fie mayor sintesis (le la fracciéon proteica
de las lipoproteinas plasmaticas.® En estos
casos, los agentes lesionantes antes
mencionados producen higado graso por
interferencia en la sintesis de la fraccién

proteica inhibida por estos agentes.®

II. Aumento en la sintesis hepdtica de
triglicéridos.

Si se produce un aumento en la sintesis de
los triglicéridos hepaticos mas alta del
maximo utilizable por el higado esto se
traduce en un depésito de esta sustancia en el
6rgano. Si la sintesis de triglicéridos depende,
como ya hemos visto, de la acciéon de complejos
mecanismos enzimaticos que unen los 4acidos
grasos y al glicerofosfato se puede deducir de
esto que aquellos factores que aumenten la
concentracion hepatica de 4acidos grasos
disponibles para la sintesis de triglicéridos
contribuiran a la instauracién del higado
graso. También sabemos el papel importante
desempenado por el glicerofosfato en la regu-
lacién de la sintesis y depdsito de triglicéridos
en el tejido adiposo.l! Pues bien bajo ciertas
condiciones patolégicas este mecanismo puede
producirse en el higado. Por otra parte,
conocemos que la disminuciéon de glucégeno
hepatico y la hipoglicemia producen experi-
inentalmente higado graso.l? Igualmente el
higado graso es inducido por el etanol, en sus
primeros estadios presenta un aumento en la
concentracién de glicerofosfato. Se ha sugerido
por Lombarde‘ que el aumento de
glicerofosfato sea capaz de producir un shunt
de formacién de triglicéridos.

III. Cuando ambos factores estdn presentes,
una mayor sintesis y una menor
secresion.
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IY. La sintesis de triglicéridos en otros

comportamientos celulares y no en

1 el reticulo endo plasmdtico donde
ocurre normalmente.

El glicerofosfato es un componente normal
del hialoplasma citoplasmatico 0
comportamiento  sobrenadante del he-
patocito.13

Aqui se sintetiza y localiza. Se plantea que
existe un agente esteatogénico que une las
enzimas que necesita la sintesis de los
triglicéridos en el hialoplasma para actuar
sobre el gliserofos- fato que existe alli
normalmente y los acidos grasos que lleguen a
este compartimiento celular. También como
acciéon de este agente esteatogénico se han
reportado la reparticién de las enzimas for
los distintos compartimientos celulares. Sin
embargo, los triglicéridos del compartimiento
sobrenadante tro son metabdlicamente tan
disponibles como los triglicéridos de los
microsomas del reticulo endoplasmatico. Por
lo tanto, la sintesis de triglicéridos en un
compartimiento hepatico que no sea el suyo
tiende a acumularse formando higado graso.

DISCUSION Y RESULTADOS

Se consideré como una de los elementos
mdas 1importantes del trabajo el poder
clasificar, desde el punto de vista histolégico,
las distintas variedades de higado graso
segun el patrén de distribucién presentado
por esta sustancia en relacién al lobulillo
hepatico. Después estudiadas las laminas de
los casos (171 en total) se encontr6 que en la
gran mayoria de los mismos la grasa se dis-
tribuia de una forma tipica que hacia fécil su
clasificacién, pero en algunos casos esto 110
sucedia asi y observamos que varias de las
formas tipicas que habiamos sefialado se
mezclaban.

Se sugiere clasificar las distintas va-
riedades de higado graso segun la dis



tribucién de ésta en el lobulillo hepatico, en
6 formas tipicas. Aquellos pocos casos de
formas mixtas los clasificaremos en el tipo de
distribucién que predominaba la cantidad de
grasa.

Formas tipicas de distribucion de la grasa en
el lobulillo hepdtico.

1) Centrolobulillar.

2) Per jportal.

3) Difusa masiva.

4) Difusa medio zonal.

5) Focal.

6) Intracelular a gota fina.

Estas formas se explican por si solas, la
centrolobulillar y periportal, la difusa masiva
iria siempre acompafniada de gran cantidad de
grasa y tomaria practicamente todo el
lobulillo hepatico.

La forma difusa medio zonal afecta el area
del lobulillo comprendido entre la vena
centrolobulillar y el espacio porta y se dice
difusa porque toma multiples lobulillos pero
siempre predominando en su area central. La
focal la reservamos para aquellos casos en
que encontramos verdaderos focos o acu-
mulos de gotas gruesas de grasa, sin una
dentro  del
lobulillo, siendo lo mas importante el ser

distribucién  caracteristica

verdaderamente focal. La variedad
intracelular a gota fina la usamos en aquellos
casos donde pueden precisarse pequenas
foteletas de grasa (siempre demostrable por
los colorantes especificos para ellas) en el
interior del citoplasma, sin deformar
grandemente la arquitectura celular (al
microscopio de luz).

El 2do. hecho que se tuvo en consideracién
fue la intensidad del proceso y a ese efecto se
decidi6 clasificarlo por medio de cruces,
variando la escala desde (+) hasta (+++++) y
para poder organizar la terminologia, se
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sugiere esta que fue la empleada por noso-
tros.
+ = Discreta.
+ + = Moderada.
+ + + = Marcada.
+ + + + = Intensa.
+++++ = Extrema.

El resultado fue el siguiente cuadro No. 2.

Siguiendo este mismo patrén se relaciond
cada caso con las alteraciones histolégicas
que tenia el higado estudiado, haciendo
hincapié en las lesiones bistosemioldgicas
més frecuentes y mds representativas de
patologia hepatica. (Ver cuadro No. 3).

También se clasific6 el higado graso por
edades y sexos en relacion a la variedad
segin su distribucion por el lobulillo
encontrando una distribucién similar en los
distintos sexos y edades. Asi observamos que
el higado graso es més frecuente en los recién
nacidos y lactantes y en la vejez. Si contamos
los mayores de 50 afios (119 casos) hacen un
70% de la afeccién y si contamos los menores
de 1 afio son (28 casos) y hacen un 16% que
juntos suman el 86% de la afecciéon. (Ver
cuadro No. 4).

Al relacionar la variedad de distribuciéon
de la grasa en el lobulillo con las principales
causas de muertes por aparatos o sistemas
nos encontramos con lo siguiente:

En la variedad -centrolobulillar las
patologias maés frecuentes asociadas a esta
entidad pertenecian al aparato digestivo y al
sistema nervioso con un 27% cada uno de
ellas. En la periportal con iguales porcientos
(27%) a los aparatos digestivo y respiratorio.
En la variedad difusa masiva correspondi6 al
aparato respiratorio el 37.8%, al digestivo
27.5% y al nervioso 24%. Sin embargo en la
variedad de distribucién difusa mediozonal,
hubo un predominio notable entre el sistema
nervioso






























con 39% y el cardiovascular con 20% que era
el 2do. en frecuencia. En la focal el
cardiovascular alcanzé 31.5% y en la
intracelular es respiratorio 40%.

En las necropsias de nifios corr higado
graso, se encontré un total de 32 necropsias
para un 19% del total (171), encontrando
como patologia mas frecuente asociada en los
nifios con higado graso la bronconeumonia
para un 31.2% y la gastroenteritis para un
15.62, atendiendo a la variedad de
distribucién,
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se encontré6 una mayor incidencia en la
intracelular a gota fina 15 casos de un total
de 32 (43.4%).

Los casos asociados a cancer (37 en total)
forman el 21.6% de todos los higados grasos,
se encontré un predominio en el carcinoma
bronquial (40.5%) (15 casos), siguiéndole el
adenocarcinoma digestivo y el de endometrio
con el 10.8% cada uno de ellos. Segin su
distribucién la variedad predominante fue la
difusa medio zonal (19 casos).
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CONCLUSIONES

1. En nuestro medio e] higado graso es una
patologia que se presenta con una
frecuencia de 16.44% (171 casos en 1040
necropsias revisadas).

2. La mayor incidencia correspondié a a los
extremos de la vida, en lactantes y
ancianos. Entre menores de 1 afio y
mayores de 60 afios suman el 70% de los
casos.

3. Se sugiere una clasificacién segin la
distribucién de la grasa en el lobulillo
hepatico y wuna nomenclatura con
representacion cuantitativa para
designarlo.

4. Sumados el cancer (37 casos) y las
patologias pediatricas (32 €asos)
constituyen el 40% del total de higados
grasos.

La mayor incidencia dentro del cancer
correspondi6 al carcinoma bronquial (15
casos) y en los nifios a la bron- coneumonia
(10 casos).

CONCLUSIONS
1. In our médium the fatty liver is a
pathology which is present with a
frequency of 16.44% (171 cases in 1040
necropsies reviewed).

2. The highest incidence corresponded to
both ends of life, infants and aged people.
Between younger than one year and older
than 60 years were 70% of cases.
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3. A classification is suggested in ac-

cordance with the distribution of grease
in the hepatic lobe and a terminology
with quantitative représentation to
design it.

Cancer (37 cases) and pediatric pa-
thologies (32 cases) represent 40%> of
total fatty liver cases. Highest incidence
in cancer corresponded to bronchial
carcinoma (15 cases) and
bronchopneumony iir children (10 cases).

CONCLUSIONS

Dants notre inilieu le foie gras c’est une
pathologie qui est présente avec une
fréquence de 16.44% (171 cas dans 1040
necropsies revues).

La plus haute incidence correspondait
aux extremes de la vie, les ncur- risons et
les vieux. Parmi les mineurs d’'un ai» et
les plus agés de 60 ans, étaient le 70%
des cas.

On suggére une classement selon la
distribution de la graisse dans le lobule
hépatique et une nomenclature avec
representation quantitative pour le
désigner.

Le cancer (37 cas) et les patholo- gies
pediatriques (32 cas), cousti- tuent le 40%
du totale des foies gras. La plus haute
incidence dans le cancer correspondaient
au carci- nome bronchiale (15 cas) et a la
bronchopneumonie (10 cas) chez les

enfants.
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