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Resumen

El objetivo de este estudio fue determinar la relacion etioldgica entre la hiperlipidemia mixta
secundaria a malnutricién y desarrollo de enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA),
dilucidando su papel en la progresion de la fibrosis y la cirrosis. Tedricamente, el estudio se basa
en un modelo de "efectos maltiples™, donde la lipotoxicidad por exceso de colesterol y triglicéridos,
sumada a la resistencia a la insulina y la disbiosis del eje intestino-higado, conduce a estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial e inflamacion hepatocelular. Metodoldgicamente se ha
realizado una revisién, analisis y descripcion de la literatura mediante una revision sistematica
basada en las directrices PRISMA 2020, analizando 38 articulos cientificos procedentes de bases
de datos internacionales publicados en el periodo entre 2020 y 2025. Los resultados sugieren que
la hiperlipidemia mixta causada tanto por una dieta rica en proteinas como por frutos secos libres
de proteinas es promovida por el azlcar. Activa las vias fibrogénicas, dafiando la microcirculacion.
Ademas, la disbiosis intestinal secundaria y la sarcopenia aumentan dramaticamente la

vulnerabilidad del paciente cirrotico a las endotoxinas y la descompensacion clinica.

Palabras clave: hiperlipidemia; desnutricion; esteatosis; cirrosis; lipotoxicidad
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Abstract

The objective of this study was to determine the etiological relationship between mixed
hyperlipidemia secondary to malnutrition and the development of nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD), elucidating its role in the progression of fibrosis and cirrhosis. Theoretically, the study
is based on a "multiple effects” model, where lipotoxicity due to excess cholesterol and
triglycerides, added to insulin resistance and dysbiosis of the intestine-liver axis, lead to oxidative
stress, mitochondrial dysfunction and hepatocellular infection. Methodologically, a documentary,
analytical and descriptive study was carried out through a systematic review based on the PRISMA
2020 guidelines, analyzing 38 scientific articles from international databases published between
2020 and 2025. The results suggest that mixed hyperlipidemia caused by both a diet rich in protein
and protein-free nuts is promoted by sugar. Activates fibrogenic pathways, damaging

microcirculation.

Furthermore, secondary intestinal dysbiosis and sarcopenia dramatically increase the cirrhotic

patient's vulnerability to endotoxins and clinical decompensation.

Keywords: hyperlipidemia; desnutrition; steatosis; cirrhosis; lipotoxicity
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Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se caracteriza por la formacién de un
grupo de vesiculas lipidicas alrededor de la estructura interna de los hepatocitos. Este término,
introducido por primera vez en 1980, se refiere a enfermedades hepaticas que generalmente se
desarrollan en pacientes alcohdlicos pero que ocurren en personas que no alcanzan niveles toxicos
de consumo de alcohol. NAFLD abarca una amplia gama de enfermedades hepéticas, desde
esteatosis hasta afecciones criticas como la cirrosis. En cuanto a la causa, la incidencia de esta
enfermedad es significativa en pacientes con antecedentes de trastornos metabolicos relacionados
con la obesidad y la diabetes tipo I1. Ademas, se ha propuesto que algunos mecanismos de NAFLD,
incluida la hepatitis leve y la resistencia a la insulina son causados por los &cidos grasos libres
secretados por el tejido adiposo visceral. Para evaluar y clasificar la gravedad de la enfermedad se
utilizaron criterios ecogréaficos, que determinan el grado de esteatosis hepatica en comparacion con

la ecogenicidad de la corteza renal y el bazo (Profir et al., 2025).

Esta clasificacion apropiada divide la afeccion en tres grados: leve (grado 1), caracterizada por un
realce leve y difuso de ecos finos en el parénquima hepatico con visualizacion normal del diafragma
y los margenes vasculares intrahepaticos; moderado (grado 2), que indica un aumento moderado y
difuso de los ecos finos con una visualizacion ligeramente alterada de los vasos intrahepaticos y el
diafragma; y grave (grado 3), definido por un marcado aumento de los ecos finos con mala o nula
visualizacion de los vasos intrahepaticos, el diafragma y el margen del I6bulo posterior derecho del
higado. ElI fundamento de este estudio patoldgico es que la enfermedad del higado graso no
alcohdlico se considera actualmente una epidemia que involucra un amplio espectro de
enfermedades hepaticas, siendo los adultos mayores un grupo susceptible. No existe un tratamiento
estandar para la NAFLD y sus caracteristicas varian segun la edad, siendo las personas mayores
las mas vulnerables porque la enfermedad hepatica causa mas complicaciones y dafio hepéatico con

la edad que en los jovenes (Gagnon et al., 2025).

Ademas, variables como la circunferencia de la cintura se destacan como factores de riesgo, lo que
indica que los individuos con una circunferencia de cintura alta tienen entre 1,017 y 1,197 veces
mas probabilidades de desarrollar NAFLD. El problema de esta enfermedad es su creciente impacto
como una de las enfermedades crénicas mas importantes a nivel mundial. Se ha observado que las

complicaciones relacionadas con el higado, como cirrosis, carcinoma hepatocelular,
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descompensacion hepatica y muerte relacionada con el higado asociadas con NAFLD, aumentan
en todo el mundo. Paralelamente a las epidemias mundiales de obesidad y diabetes, ha habido un
aumento de la epidemia de complicaciones relacionadas con la NAFLD. Aunque existen
farmacoterapias para reducir las complicaciones cardiovasculares y otras complicaciones
relacionadas con la obesidad y la diabetes, atn esta por verse si los tratamientos futuros aprobados

para la NAFLD reduciran los resultados relacionados con el higado (Kourek et al., 2025).

En términos de estadistica y epidemiologia, se estima que entre un 20% y un 30% de la poblacion
general padece NAFLD, y este porcentaje aumenta hasta un 70-80% en los diabéticos. A nivel
mundial, la incidencia de NAFLD ha aumentado del 25,3% entre 1990 y 2006 al 38,0% entre 2016
y 2019. En cuanto a la epidemiologia en América Latina, estudios sistematicos recientes
informaron la mayor prevalencia de NAFLD, alcanzando el 44,4%. A nivel nacional,
particularmente en Guayaquil, Ecuador, se ha reportado que 30 de cada 100 adultos mayores tienen
evidencia de EHGNA, con una prevalencia de presencia similar a la reportada en otros estudios
locales (32,3% en contraste al 30%). El objetivo de este articulo es determinar la relacién etiologica
entre la hiperlipidemia mixta secundaria a desnutricion y el desarrollo patogénico de la esteatosis
no alcohdlica. La enfermedad del higado graso no alcoholica (NAFLD) se asocia tradicionalmente
con obesidad, sindrome metabdlico, diabetes e hipercolesterolemia como los principales factores
de riesgo (Zhang et al., 2025).

Abordar el problema sobre la hiperlipidemia mixta causada por la malnutricion puede ser una
relacion causal importante de la esteatosis hepatica no alcohdlica. Esto se demuestra identificando
dos problemas que generalmente estan relacionados: por un lado, la malnutricién y, por el otro, la
dislipidemia. No esta claro si conduce a una acumulacién anormal de grasa en el higado similar al
observado en la enfermedad del higado graso alcohélico. Hasta ahora, la mayoria de los estudios
se centran en la obesidad, por lo que el problema identificado es exactamente la falta de evidencia
especifica de la relacion etiologica con la progresion de fibrosis hacia la cirrosis. La esteatosis
hepética no alcohdlica es hoy mas frecuente a nivel mundial, con una prevalencia que se estima
entre el 25 al 30% y una tendencia al alza. En el continente americano se encuentra afectada
aproximadamente un tercio de su poblacion. En América Latina y el Caribe se presenta la
prevalencia més alta a nivel mundial, aproximadamente del 44% (H. Li et al., 2025).

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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En el Ecuador, un estudio que report6 adultos con NAFLD (37% de los evaluados), indica que en
provincias como la de EI Oro mas del 60% de la poblacién adulta tiene sobrepeso u obesidad que
probablemente refleja un impacto semejante. La revision de la literatura revela varios hallazgos
clave importantes que plantean el problema. La enfermedad del higado graso no alcohdlico
pertenece al grupo de enfermedades hepaticas relacionadas con la dislipidemia. Estudios clinicos
recientes han demostrado que el ayuno en los nifios aumenta la incidencia de la enfermedad del
higado graso no alcohdlico en la edad adulta, lo que sugiere que una nutricion inadecuada afecta la
salud temprana del higado. En cuanto a la dislipidemia, se encontrd que nifios con malnutricion
severa aguda pueden tener triglicéridos significativamente mayores y una concentracion de HDL
mas baja, que muestra un patron de hiperlipidemia asociado a la malnutricion. La presencia de

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia acelera el dafio hepatico (Zhu et al., 2024).

La dislipidemia es el pronosticador mas importante de fibrosis progresiva en la enfermedad del
higado graso no alcohdlica. Se estima que tiene una prevalencia superior al 25% en la poblacién
mundial y es una causa importante de cirrosis y trasplante de higado (Tham et al., 2025).

Se considera la enfermedad del higado graso no alcohdlico y se descarta la causa alcohélica, viral
0 genética. La revision cubrird la evidencia cientifica disponible en la literatura contemporanea
(estudios clinicos y epidemiol6gicos) sobre mecanismos patégenos que contribuyen a la progresion
de la fibrosis a cirrosis. La poblacion de interés incluye poblacién afectada por la malnutricion con
dislipidemia mixta y se priorizaran fuentes relevantes en inglés. Desde un punto de vista cientifico,
este estudio contribuye a la determinacion de una relacion etiol6gica subestimada: la hiperlipidemia
mixta secundaria como factor de dafio hepético. El andlisis de este mecanismo ayuda a ampliar el
marco conceptual de la NAFLD, incluyendo la dimension metabdlica de la obesidad con la
importancia directa en poblaciones vulnerables y paises en desarrollo. En el ambito social, la
desnutricion y la dislipidemia reflejan problemas de salud concomitantes en el Ecuador, donde

coexisten y reflejan una transicién nutricional critica (da Silva Pereira et al., 2025).

Determinar ese vinculo permitira a las politicas de salud publica destinadas a la educacion
alimentaria, el diagnostico precoz y la prevencion de complicaciones hepaticas en la comunidad.
Desde el punto de vista académico, la investigacion ofrece una revision sistematica que consolida
datos de los dltimos cinco afios (2020 — 2025) a partir de bases cientificas internacionales. Esto

permite crear un para direcciones futuras de investigacion del metabolismo de los lipidos e
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interacciones entre deficiencias nutricionales, asi como referencia y estrategias diagnosticas y
terapéuticas basadas en evidencia. Si bien es un estudio de revision bibliografica con alcance
internacional que se destaca en el contextual del Ecuador, debido a la documentacion de
desnutricion, obesidad y dislipidemia coexistentes en la poblacion adulta, especialmente aquellos
con alta carga metabdlica en provincias como El Oro, Guayas y Pichincha. Esta georreferenciacion
permite agregar resultados globales con la realidad de la salud nacional y orientar el uso practico
de los resultados (J. Li, Wan, et al., 2025).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la malnutricién se define como: una
condicion asociada con una ingesta deficiente, excesiva o o desequilibrada en la ingesta de energia
y nutrientes para el ser humano. Este término amplio incluye tanto desnutricion por falta de
nutrientes, como la sobrenutricion, asi como desequilibrios de micronutrientes especificos. La

OMS clasifica malnutricion en tres amplias categorias interrelacionadas (L. Li et al., 2025).

Desnutricion: Incluye la ingesta inadecuada de energia y nutrientes esenciales para el cuidado de
la salud. Por otro lado, se divide en condiciones como emaciacion (bajo peso para la altura), retraso
en el crecimiento (baja altura para la edad) y bajo peso para la edad. Este tipo de desnutricion es
resultado de una ingesta cronica inadecuada de alimentos o de enfermedades infecciosas que
causan malabsorcion (Koztowska, 2025).

Las consecuencias son especialmente graves en la infancia: la desnutricion aguda grave
(emaciacion) aumenta significativamente el riesgo de mortalidad infantil si no se actta a tiempo.
Retraso crénico del crecimiento (baja estatura) es el resultado de déficits a largo plazo durante
periodos criticos de desarrollo que limita el potencial fisico y cognitivo del nifio.

En general, la desnutricion infantil representa aproximadamente la mitad de todas las muertes de
nifos menores de 5 afios, aumentando la susceptibilidad y exacerba la gravedad de las infecciones

comunes (ahmed et al., 2025).

Malnutricion de micronutrientes: También conocida como "hambre oculta”. Se refiere a la falta
(o exceso) de vitaminas y minerales necesariosen la dieta. A menudo, estas deficiencias no son
visibles inmediatamente en el peso corporal, pero afectan procesos fisioldgicos criticos. Por

ejemplo, la falta de yodo es la principal causa de discapacidad intelectual prevenible en todo el

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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mundo; la deficiencia de vitamina A compromete el sistema inmunoldgico y aumenta la
susceptibilidad a infecciones infantiles graves en los nifios; y la deficiencia de hierro causa anemia,
que afecta el desarrollo cognitivo y fisico y reduce la productividad en adultos. Se estima que
aproximadamente 2 mil millones de personas en todo el mundo padecen carencias de
micronutrientes en grupos de poblacion especialmente vulnerables (nifios, mujeres embarazadas)
y zonas de bajos ingresos. En este sentido, se han impulsado estrategias integrales de fortificacion
de alimentos basicos, suplementos nutricionales y diversificacion de la dieta para reducir el impacto

de estas deficiencias (Cabrera et al., 2023).

Sobrepeso, obesidad y malnutricién por sobrenutricién: Estos son los tipos de malnutricion
causada por comer en exceso 0 una dieta desequilibrada y con exceso de calorias. Se caracterizan
por una acumulacién patologica o excesiva de grasa corporal y generalmente se mide con el indice
de masa corporal (IMC). Para los adultos, un IMC >25 kg/m? indica sobrepeso y >30 kg/m? indica
obesidad. Para los nifios, estas categorias se califican con percentiles ajustados por edad y sexo. El
sobrepeso y la obesidad son el resultado de un desequilibrio entre la ingesta de calorias y el gasto

energético, a menudo se asocia con una dieta rica en azlcares y grasas y estilo de vida sedentario.

Hoy en dia, la obesidad infantil ha alcanzado un nivel alarmante: Para 2022, mas de 39
millones de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso u obesidad. Estas condiciones estan
asociadas con un mayor riesgo de enfermedades no transmisibles relacionados con la dieta, como
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares (hipertension, aterosclerosis) e incluso ciertas
formas de cancer debido a nutricion excesiva. También imponen una pesada carga financiera a los
sistemas de salud debido a los costos de atencion médica y la reduccion de la productividad. Por
ello, los organismos internacionales enfatizan la prevencion promoviendo una dieta equilibrada,
actividad fisica regular y politicas nacionales que desincentiven el consumo de alimentos altamente
procesados. Todas estas formas comparten un efecto negativo comin sobre la salud y una mayor
susceptibilidad a las enfermedades. Cabe sefialar que pueden convivir en una misma

poblacion(Connelly et al., 2025).

Por ejemplo, en entornos pobres, es posible observar simultaneamente el crecimiento de los nifios,
asi como la creciente prevalencia de la obesidad en los adultos, lo que refleja una transicion

nutricional.
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Este amplio espectro de malnutricion es esencial para comprender sus consecuencias metabolicas,
especialmente el metabolismo de los lipidos y el microbiota intestinal, y posible asociacion con

enfermedad hepatica (Bakhatwar et al., 2025).

La malnutricion provoca profundos cambios en las funciones metabdlicas, metabolismo lipidico y
composicion de la microbiota intestinal. Estos trastornos difieren segun el tipo de malnutricion
(deficiencia vs. excedente caldrico), pero tanto la desnutricion como la obesidad pueden estar
asociadas con la desregulacion de los lipidos y desequilibrios en el ecosistema microbiano
intestinal. En casos de desnutricibn proteica y energética (marasmo, kwashiorkor),
paraddjicamente se pueden observar alteraciones en el perfil lipidico. La falta de proteinas y
aminoacidos esenciales compromete la sintesis de apolipoproteinas en el higado, que son
necesarias para la formacion y exportacion de lipoproteinas (p. ej., VLDL) que transportan
triglicéridos desde el higado a los tejidos periféricos. Si la produccion de apolipoproteina B y otras
apolipoproteinas es insuficiente, el higado no puede exportar triglicéridos de manera eficiente en

forma de VLDL, lo que lleva a la acumulacion de grasa en los hepatocitos (esteatosis hepatica).

De hecho, la fisiopatologia de la esteatosis sugiere que ocurre cuando el exceso de acidos grasos
libres circulantes se combina con una capacidad reducida de oxidacién de grasas mitocondriales o
una exportacion insuficiente de triglicéridos hepaticos (VLDL) (J. Li, Su, et al., 2025).

Se sabe que los nifios con desnutricion severa (especialmente del tipo kwashiorkor) desarrollan
higado graso debido a este mecanismo: la falta de proteinas en la dieta reduce la sintesis de
ApoB100, lo que impide la secrecion de lipoproteinas y la consiguiente infiltracion grasa en el
higado. En algunos casos de desnutricion aguda se ha documentado un aumento anormal de los
triglicéridos plasmaticos junto con una disminucion del HDL (patron dislipémico) asociado a
disfuncion enzimatica y hormonal provocada por la deficiencia nutricional. Todo esto sugiere que
la desnutricion implica algo mas que una simple pérdida de peso, sino también cambios cualitativos
en el metabolismo de los lipidos. En la obesidad (malnutricién por exceso de calorias), efectos

sobre el metabolismo de los lipidos se han estudiado clara y ampliamente (Schulz et al., 2025).

La ingesta excesiva de energia, especialmente de una dieta alta en grasas saturadas y azUcares

simples, provocan hiperlipidemia y resistencia a la insulina. La obesidad visceral suele asociarse a

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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un perfil dislipidémico, aterogénico caracterizado por niveles elevados de triglicéridos, aumento
del colesterol, LDL y disminucion del colesterol HDL. Este perfil lipidico desfavorable refleja un
desequilibrio en la sintesis, movilizacion y almacenamiento de grasas. El exceso de tejido adiposo
secreta mas acidos grasos libres en la circulacion portal, que es captada por el higado y
transesterificada en triglicéridos. La hiperinsulinemia compensatoria promueve la sintesis de
nuevos lipidos en el higado (lipogénesis de novo) y reduce la oxidacion de los &cidos grasos. De
esta forma, la malnutricion por exceso conduce a una sobrecarga lipidica hepética y sistémica. Por
otro lado, la malnutricion afecta significativamente a la microbiota intestinal, que es el conjunto de

microorganismos (bacterias, arqueas, virus, hongos) que se encuentran en el tracto digestivo.

En condiciones normales, la microbiota juega un papel clave en la digestion, sintesis de ciertas

vitaminas, modulacién del sistema inmunologico y eliminacién de patdgenos.

La evidencia cientifica méas reciente muestra que la malnutricion (tanto la desnutricion infantil
como la obesidad) cambia la composicién y diversidad de la flora intestinal, un fendmeno conocido
como disbiosis. Especialmente con la desnutricidn crénica, una microbiota sana se desarrolla en la
primera infancia se ve afectado significativamente. Los nifios desnutridos tienen una microbiota
menos diversa y crecimiento excesivo de bacterias potencialmente patdgenas incluso después de
la terapia de rehabilitacion nutricional. Investigaciones muestran que, en caso de desnutricion grave
en la infancia, se conserva la flora intestinal inmadura (principalmente géneros bacterianos
relacionados con las primeras etapas de la vida) y pueden albergar patdgenos oportunistas que

causan dafios en la absorcidn de nutrientes (Nychas et al., 2025).

Esta microbiota disbiotica contribuye a un circulo vicioso: limita la sintesis de produccién
microbiana de vitaminas y fermentacion de fibras dietéticas beneficiosas que causa malabsorcion
de nutrientes incluso con mejoria de la nutricion. Ademas, la disbiosis inducida por la desnutricién
a menudo se asocia con inflamacién crénica de bajo grado que empeora el estado nutricional y
provoca anorexia y catabolismo muscular. Por ejemplo, algunas bacterias patégenas comunes
pueden dafiar el epitelio intestinal y causar diarrea persistente a pesar de las intervenciones
nutricionales. Los adultos desnutridos (como los ancianos fragiles o los pacientes con
enfermedades cronicas) también experimentan disbiosis asociada con el envejecimiento del

sistema inmunoldgico y un mayor riesgo de infeccion (Winten et al., 2025).
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También se ha descrito un perfil de microbiota alterado en la obesidad: Generalmente una
menor proporcion de Bacteroidetes en comparacion con Firmicutes (aunque esto varia segun los
estudios) y una disminucion de las bacterias productoras de &cidos grasos de cadena corta
beneficiosos. Este perfil inducido por la obesidad puede obtener més energia de la dieta'y promover
la inflamacién metabdlica. En ambos casos, la sIgA intestinal (inmunoglobulina A secretora) juega
un papel importante porque generalmente recubre la mucosa intestinal, ayuda a eliminar patdégenos
y modula composicién de la microbiota. La desnutricion prolongada puede afectar la produccion

de slgA, que exacerba la disbiosis (Ismaiel, Katell, et al., 2025).

La hiperlipidemia mixta se define como un aumento concomitante de la concentracion de colesterol
en sangre (especialmente colesterol LDL) y triglicéridos, a menudo acompafados de colesterol
HDL bajo. Se trata de un aumento de todos los lipidos aterogénicos circulantes (colesterol total,
LDL, triglicéridos) con una disminucion del colesterol HDL "bueno". Esta condicion también se
Ilama dislipidemia combinada y es uno de los factores de riesgo metabolico mas comunes en todo
el mundo. Desde un punto de vista clinicamente, la hiperlipidemia mixta refleja un fenotipo lipidico
asociado con sindrome metabolico y obesidad visceral, aunque puede tener un origen genético o

secundaria a otras enfermedades (diabetes tipo 2, sindrome nefrético, hipotiroidismo, etc.).

La importancia de la hiperlipidemia mixta radica en estos efectos sobre los 6rganos principales,

especialmente el sistema cardiovascular y el higado.

Esta dislipidemia combinada, por un lado, acelera el desarrollo de la aterosclerosis en las arterias,
lo que aumenta el riesgo de enfermedad coronaria (infarto agudo de miocardio) y accidente
cerebrovascular. Por otro lado, cada vez hay mas evidencia que sugiere que la presencia de
hiperlipidemia afecta cambios hepaticos significativos. La enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), que va desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), esté estrechamente relacionada con la dislipidemia. La dislipidemia aterogénica tipica
(LDL alto, HDL bajo, triglicéridos altos) contribuye mayor riesgo de acumulacién y progresion del
higado grasoSe ha descrito que la hipertrigliceridemia persistente promueve la deposicién de acidos
grasos en los hepatocitos, mientras que el exceso de colesterol LDL es particularmente dafino para

el higado debido a su potencial lipotoxico.
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El exceso de colesterol libre en las células del higado puede penetrar las membranas de los
orgénulos y provocar estrés en el reticulo endoplasmaético y disfuncion mitocondrial; factor critico
en la patogénesis de NASH. De hecho, se considera que el colesterol es una de las principales
moléculas lipotoxicas de la NAFLD, capaz de activar respuestas inflamatorias innatas en el higado.
Cuando hay hiperlipidemia mixta, el higado esta expuesto a grandes cantidades de &cidos grasos y
lipoproteinas aterogénicas de la circulacion (Yang et al., 2025).

El higado actia como un centro regulador del metabolismo de los lipidos: detecta la LDL
circulante a través de sus receptores, almacena triglicéridos en gotitas de lipidos hepéticas y
sintetiza nuevas lipoproteinas (VLDL) para exportar grasa. En la hiperlipidemia mixta, estas vias
estan sobrecargadas. EI primer resultado suele ser la esteatosis hepatica (higado graso) provocada
por la acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos. Estudios longitudinales han demostrado que
los pacientes con NAFLD suelen tener dislipidemia concomitante y que ésta no es solo una

manifestacion paralela sino también un factor que acelera el dafio hepético (Singal et al., 2025).

En particular, los niveles elevados de colesterol estdn asociados con la activacion de las células
inmunitarias en el higado: El colesterol libre puede estimular las células de Kupffer para que
liberen citocinas proinflamatorias, e incluso puede cristalizar y dafiar directamente las membranas
celulares, aumentando la inflamacién. Ademas, la sobrecarga de acidos grasos saturados activa las
vias del estrés oxidativo. Todo este entorno promueve la transiciéon de la simple acumulacion de
grasa a la esteatohepatitis (NASH), caracterizada por la degeneracion de los hepatocitos
(abombamiento), inflamacién lobulillar y la aparicion de fibrosis. Un punto clave es que la
hiperlipidemia mixta secundaria a la desnutricion nutricional puede ocurrir tanto en escenarios de
sobrenutricion (obesidad) como, sorprendentemente, de desnutricién. Se ha observado un perfil
paraddjico de la dislipidemia en poblaciones con obesidad sarcopénica o desnutricién crénica con

sobrenutricion intermitente (Wong et al., 2023).

Por ejemplo, algunos nifios pueden sufrir desnutricién grave que pueden sufrir hipertrigliceridemia
con niveles bajos de HDL después de la renutricion, probablemente debido a cambios metabdlicos
constantes (Zhao et al., 2025).

Esto sugiere que los desequilibrios nutricionales (ya sea asociados con sobrealimentacion o

subalimentacién) puede causar una hiperlipidemia secundaria que dafia el higado de la misma



Widg

TS

é"(«(ﬂ;
freced

Ve ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178
manera que la obesidad clésica. A diferencia de la enfermedad hepatica alcohdlica, estas lesiones
de NAFLD ocurren en personas que no consumen cantidades significativas de alcohol, donde los
factores metabdlicos son la causa principal. NAFLD se considera la manifestacion hepética del
sindrome metabolico y su distribucion aumentada con las epidemias mundiales de obesidad y
diabetes. Se estima que la NAFLD afecta aproximadamente al 25-30% de la poblacion mundial, y
en analisis recientes aumenta a 38%, lo que la convierte en la enfermedad hepatica cronica mas
comun en todo el mundo. Los mecanismos fisiopatologicos son multifactoriales y complejos e
implican la interaccion entre el metabolismo de los lipidos, la resistencia a la insulina, la
inflamacién, la inmunidad innata, la microbiota intestinal y factores genéticos, entre otros (Fisher
etal., 2025).

El paradigma clasico de “dos impactos” propuesto originalmente para explicar el desarrollo de
NAFLD ha evolucionado hacia un modelo de “multiples impactos paralelos” en el que diferentes

procesos actlan en paralelo en el higado sensible (Ismaiel, Ciornolutchii, et al., 2025).
Los ejes centrales de la fisiopatologia de la NAFLD se describen a continuacion:

Acumulacién de higado graso (esteatosis): Este es el evento inicial y decisivo. La esteatosis

ocurre cuando los hepatocitos acumulan un exceso de triglicéridos (Tang et al., 2025).

Esto puede deberse a varias vias: Un aumento en la cantidad de acidos grasos libres circulantes
que llegan al higado (debido a una mayor lipélisis del tejido adiposo asociada con la resistencia a
la insulina); aumento de la lipogénesis hepatica de novo a partir de carbohidratos (estimulada por
hiperinsulinemia y consumo elevado de fructosa); oxidacion reducida de &cidos grasos en las
mitocondrias del higado; y/o exportacion reducida de triglicéridos en forma de VLDL.

En la mayoria de los pacientes con obesidad o sindrome metabdlico, la causa mas importante
es la resistencia a la insulina: el masculo y el tejido adiposo no responden adecuadamente para
la insulina, provocando lipdlisis desinhibida (liberacion de &cidos grasos en el higado) y una sefial
constante al higado para sintetatizar triglicéridos. Al mismo tiempo, la resistencia a la insulina
conduce a una hiperinsulinemia compensatoria, que inhibe la beta-oxidacion de &cidos grasos en
las mitocondrias. Como resultado de todos estos cambios, el higado recibe y produce mas lipidos

de los que puede exportar o quemar, los almacena como triglicéridos en las células.
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Macroscopicamente, el higado suele estar agrandado y amarillento, lo que refleja una infiltracion
grasa (Shi et al., 2025).

Estrés oxidativo y dafio hepatocelular: acumulacién de grasa en los hepatocitos por si solos

puede no causar una inflamacion significativa, pero ciertas condiciones predispone al dafio.

El exceso de acidos grasos saturados y colesterol en los hepatocitos provoca estrés oxidativo y
estrés del reticulo endopldsmico. También se ha descubierto que provoca la formacion de cristales
que activan la inflamacion en los macrofagos. Esta lipotoxicidad explica por qué la dislipidemia
(con colesterol alto) es un factor de riesgo importante para la progresion de esteatosis a

esteatohepatitis (Simonis et al., 2025).

Inflamacion e inmunidad innata: cuando los hepatocitos dafiados por la lipotoxicidad comienzan
a liberar sefiales de dafio, se activa una respuesta inflamatoria en el higado. Estas citoquinas atraen
mas células inflamatorias de circulacién, como neutrofilos, linfocitos T y monocitos, que se
diferenciaran en macrofagos en el higado. Asi se forma el infiltrado lobulillar caracteristico de
EHNA. Las gotas de grasa se observan histologicamente, células inflamatorias infiltradas y muerte

de hepatocitos, a veces con cuerpos de Mallory (agregados de citoqueratina) (Gao et al., 2022).

Fibrogénesis y cambios en la microcirculacién: La fibrosis es inicialmente perisinusoidal y
periportal, pero a medida que se desarrollan los septos fibrosos, distorsionando la arquitectura
lobular. Generalmente las sinusoides del higado tienen una pared endotelial irregular y carecen de
membrana basal, lo que facilita el intercambio de solutos entre la sangre y los hepatocitos. La
capilarizacion reduce el flujo sanguineo y el suministro de oxigeno a los hepatocitos, aumentando
la isquemia local. Ademas, los hepatocitos inflamados por depésitos de grasa y colageno estrechan
la luz de los sinusoides. Todos estos cambios microcirculatorios contribuyen a la hipertension
portal intrahepatica, que se observa en estadios avanzados. La fibrosis, si continta, progresa a
cirrosis, donde la arquitectura normal del higado es reemplazada por nédulos regenerativos
rodeados de bandas fibrosas. La cirrosis causa pérdida de la funcion hepatocelular y cambios

severos en la hemodinamica portal (Teng et al., 2023).
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Material y métodos

Material

Este estudio es de caracter documental, descriptivo, analitico y retrospectivo, basado en una

revision sistematica de la literatura.

Enfoque mixto (cuantitativo-cualitativo): Se analizan cualitativamente los mecanismos
patogénicos y las conexiones tedricas cuantitativamente descritas en la literatura; se interpretan

estadisticas reportadas en los estudios clinicos y epidemioldgicos seleccionados.

Para fortalecer la base cientifica y estructurar el marco teorico, se utilizaron fuentes
secundarias de informacion consistentes en articulos cientificos recuperados de las siguientes
bases de datos internacionales: PubMed, Scopus, Elsevier, SpringerLink, Frontiers y The Lancet.
Como herramientas e instrumentos para la gestion documental, se empled el software Mendeley
para el control, organizacion de referencias y eliminacion de duplicados. Asimismo, la técnica de
revision sistematica se estructurd siguiendo estrictamente las directrices y herramientas de la
declaracion PRISMA 2020.

Se establecieron los siguientes parametros para la seleccion de los 38 articulos incluidos:

Criterios de inclusion: Estudios realizados en seres humanos (poblacion adulta). Publicaciones
emitidas entre el 20 de enero de 2020 y agosto de 2025. Articulos asociados con malnutricion,
dislipidemia mixta y enfermedad del higado graso no alcohélico. Revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos, cohortes, estudios transversales (se da prioridad a los estudios de

texto completo revisados por pares, es decir en inglés o espaiiol).

Criterios de exclusion: Estudios en modelos animales sin correlacion clinica comprobable en
humanos. Publicaciones hasta 2020. Investigaciones de estudios de enfermedades hepaticas por
causas alcohdlicas, virales o autoinmunes. Fuentes no revisadas por pares o sin acceso verificable

al texto completo.
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Métodos

La busqueda inicial se ejecutd utilizando combinaciones de descriptores en inglés y espafiol:
enfermedad del higado graso no alcohélico, malnutricion, hiperlipidemia mixta, fibrosis, cirrosis,
metabolismo lipidico. La elecciéon de los articulos se realiz6 mediante un cribado por titulo,
resumen y lectura a texto completo. Durante la extraccién de datos, se recogieron variables
relacionadas con la ocurrencia, mecanismos fisiopatoldgicos, biomarcadores, factores de riesgo y
resultados clinicos. EI proceso detallado de seleccion se resume en el diagrama adjunto (Figura
1). Inicialmente se identificaron 75 articulos. Después de la primer verificacion, se eliminaron los

duplicados como resultando en 67 articulos proyectados.

Fueron sometidos por un proceso de seleccion basado en lectura de resimenes (abstracts),
excluyendo 10 documentos. Luego, evaluamos elegibilidad del texto completo de los 57 articulos
restantes, fase en la que los 19 fueron excluidos porgque no cumplian con los criterios de inclusion.
Finalmente, un total de 38 articulos conformaron la revision sistemética definitiva. De acuerdo con
la metodologia para resefias de literatura (sintesis narrativa), los datos extraidos fueron ordenados
en tablas de proximidad. Los resultados y las conclusiones de las investigaciones primarias se
compararon sistematicamente para identificar coincidencias, divergencias y vacios en la evidencia

cientifica actual.

Identificados (n=75)
Se encontraron 75 articulos iniciales

b

Proyectados (n=67)
Resultaron 67 articulos después de eliminar duplicados

v

Seleccionados (n=57) , = _
Se analizaron 67 y tras leer el abstract se eliminaron 10 Excluidos poriabistract (naa0) |

'

Elegibilidad (n=38)
Articulos de texto completo evaluados para elegibilidad

Excluidos por criterios de inclusion
(n=19)
Se eliminaron 19 por no cumplir los
criterios de inclusion

v

\ 4
Incluidos (n=38)
38 articulos incluidos en la revision sistematica

Figura 1Diagrama de flujo del proceso de seleccién de articulos segun la metodologia PRISMA.

Fuente: Elaboracion propia
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Resultados

El proceso de investigacion dependié de la combinacion de métodos de evaluacién clinica,
nutricional e imagenoldgica. En la poblacion de adultos mayores analizada se utilizaron las

siguientes herramientas:

Cinta métrica inelastica: Se usé para medir el perimetro de la cintura en centimetros, con puntos
de corte para definir riesgo (>90 cm en hombres y >80 cm en mujeres), lo cual ayudé a detectar la

obesidad central.

Bascula Tanita: Se utilizd para determinar el porcentaje de grasa corporal, un medio importante

para vincular la acumulacion de grasa con el estado metabdlico.

Mini Nutritional Assessment (MNA): Este es un cuestionario validado a nivel internacional,

utilizado para identificar problemas nutricionales en adultos mayores.

Ecografia abdominal y pélvica (Siemens Sonoline G40): Realizada por un médico especialista
certificado, esta herramienta no invasiva fue la clave para el diagnéstico y la clasificacion de la
enfermedad del higado graso. El anélisis con ecografia evalué la gravedad de la NAFLD

comparando la reflectividad del higado con la de la corteza renal y el bazo (Madhu et al., 2025).

En el contexto global, se utilizé herramientas avanzadas para analizar la microbiota y la gravedad

clinica;

Secuenciacién Metagenomica Shotgun (SMGS): Se empleo para extraer y estudiar el ADN de
muestras de heces y saliva. A diferencia del método 16S rRNA, la SMGS permite identificar a
nivel de especie y género, y detectar factores que favorecen la virulencia y los genes de resistencia
a antibidticos (ARGS).

Modelos de Mezcla Multinomial de Dirichlet: Es una herramienta estadistica bioinformatica que
se usO para agrupar y descubrir estructuras ocultas en la microbiota intestinal y bucal (“enterotipos™

y "salivatipos™).
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Escalas de prondstico clinico Se usaron ampliamente las escalas MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) y la clasificacion Child-Pugh para determinar la gravedad de la insuficiencia

hepatica y el riesgo de muerte (Dallio et al., 2025).
Descripcion de la muestra
La evidencia se obtuvo a partir de dos grupos principales de estudio.

Muestra Regional (Ecuador): Incluy6 adultos mayores de 65 afios provenientes de cinco centros
de atencion a adultos mayores en Guayaquil, Ecuador. La seleccion se hizo mediante un método
no probabilistico por conveniencia. Se excluyeron personas que consumian mas de 20 gramos de
alcohol al dia, tenian deterioro cognitivo o historial de enfermedades hepaticas anteriores, como
hepatitis o enfermedades autoinmunes (Madhu et al., 2025).

Muestra Clinica Integral para el analisis del microbioma: Esta cohorte evalué a 115
participantes que se clasificaron segln sus caracteristicas. Se dividieron en 15 personas sanas (HC),
26 con cirrosis estable (SC), 46 con cirrosis descompensada (DC), 14 con insuficiencia hepética
aguda sobre cronica (ACLF) y 14 pacientes con sepsis severa no relacionada con el higado (NLS).
De esta muestra se recolectaron 81 muestras de heces y 66 de saliva para realizar el analisis

mediante secuenciacion (Dallio et al., 2025).
Andlisis de los Resultados

Los resultados del andlisis regional mostraron que la obesidad visceral es un indicador de NAFLD;
los adultos mayores con una medida de la cintura elevada tienen mas posibilidades de desarrollar
esteatosis hepatica. Usando ecografia, se clasificaron a los pacientes en tres grados: leve (Grado
1), moderado (Grado 2) y severo (Grado 3), confirmando que las personas mayores sufrian un dafio
hepatico méas grave que los adultos jovenes. El analisis metagenomico encontrdé una disminucion
significativa en la diversidad del microbioma intestinal y oral, medida por la riqueza genética y los
indices de Shannon e Inverse Simpson, conforme aumentaba la gravedad de la cirrosis. Con el
desarrollo de la enfermedad, desde una cirrosis estable (SC) hasta formas descompensadas (DC y
ACLF), se observd un aumento de enterotipos patogénos (ENT2 y ENT3) en los intestinos,
dominados por Enterococcus. Por otro parte, se registro un aumento de tipo salivatipos patogeénicos



Widg

TS

é"(«(ﬂ;
freced

X ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178
N L

(SAL2) en la boca. Un hallazgo importante fue la calificacion de superposicion de comunidades

bacterianas orales e intestinales (Liguori et al., 2025).

Este fendmeno, identificado como "Close", fue mas frecuente en pacientes con cirrosis
descompensada y ACLF. Los resultados mostraron que esta superposicién también se asoci6 con
puntuciones elevadas de MELD y Child-Pugh, con niveles aumentados de amoniaco en sangre. El
analisis de perfiles funcionales encontrd que las bacterias con fenotipos patologicos (ENT3 y
SALZ2) tenian mas factores de virulencia como la formacion de los sistemas de secrecion bacteriana,
formacion de biopeliculas, degradacion de ascorbato y el sistema fosfotransferasa (PTS), que
utilliza nutrientes del huésped. Ademas, el resistoma mostro alta presencia de ARGs (1.218 en el
microbioma oral y 672 en el microbima intestinal, de los cuales 575 fueron comunes), y las B-
lactamasas fueron las mas comunes, y fueron relacionadas con el uso clinico de antibidticos
(Lakhapate et al., 2025).

Discusion
El estudio destaca la estrecha relacion entre el eje "boca-intestino-higado"” y acumulacién de grasa
en el abdomen, una causa de enfermedad hepética. La presencia y predominio de formas
bacterianas patogenas del tracto intestinal, asi como el movimiento de bacterias desde la boca al
intestino en las etapas de progresion de la cirrosis, se consideran los hallazgos méas importantes que
afectan la salud y aumentan el riesgo de infecciones durante la hospitalizacion. El principio
principal que explica el empeoramiento de la enfermedad en pacientes con cirrosis es la "disfuncién
inmune en la cirrosis” (CAID). Se ha encontrado una relacion clara que va de un lado a otro: cuanto
mas severa sea la enfermedad del higado, méas disminuyen las bacterias beneficiosas nativas (como
Oscillospiraceae y Ruminococcaceae), y mas aumenta la entrada de bacterias dafiinas en la boca y
el intestino. Esto se puede considerar como una gran alteracion en las barreras del intestino, que
favorece el movimiento de bacterias, el aumento de la permeabilidad y el colapso de multiples

Organos, caracteristicas tipicas de la forma aguda y grave de la cirrosis hepéatica (ACLF).

Se encontré una excepcién significativa para diferentes tratamientos farmacol6gicos: aunque

consumir farmacos que reducen la acidez estomacal (por ejemplo, inhibidores de la bomba de
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protones y bloqueadores de H2) altera el nivel de pH en el estbmago y tedéricamente ayuda a que
las bacterias se muevan mas facilmente, el estudio metagenémico no encontrd correlacion
estadistica entre este tipo de terapia y cambios bacterianos de la boca y los intestinos. También los
laxantes y los betablogueadores no selectivos tampoco mostraron asociacion con esta situacion.
Otro punto aun no resuelto es si el aumento de bacterias de la boca en el intestino se debe a un
verdadero ingreso masivo o simplemente es un indicador de que la flora intestinal original se ha
destruido. Este debate sobre la causa sigue siendo un tema pendiente que necesitard mas

investigaciones a largo plazo (Lee et al., 2025; Raposo & Saraiva, 2025).

Estos resultados coinciden con investigaciones anteriores a nivel mundial (como estudios
analizados desde 1990 hasta 2019) que muestran cdmo la obesidad, evaluada por la circunferencia
de la cintura, estd vinculada al desarrollo de la esteatohepatitis no alcohdlica, confirmando su
impacto en personas de mayor edad, como se observo en Ecuador. Del mismo modo, coinciden
con estudios anteriores que usaron secuenciacion del ADN 16S, demostrando que las bacterias
Veillonella y Streptococcus, tipicas de la boca, estan presentes en altas cantidades en heces de
pacientes con cirrosis descompensada. Desde el punto de vista teodrico, esto demuestra que la
cirrosis no es solo un fallo hepatico grave, sino una caida total del microbioma gastrointestinal,
convirtiendo al cuerpo del paciente en un lugar donde se concentrarian muchos patégenos
resistentes. En términos de aplicacion practica, la necesidad principal es el desarrollo de

tratamientos sin antibioticos para prevenir la encefalopatia e infecciones hepaticas hospitalarias.

Las nuevas opciones incluyen cambiar las terapias que modifican microbioma (por ejemplo,
prebidticos y probidticos, especialmente suplementos dietéticos con bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta) y evaluacion de higiene bucal estricta como elemento estandar del
cuido hepatico, para reducir la inflamacion sistémica. La edad avanzada, junto con un aumento en
el porcentaje de grasa corporal, mostrado por la circunferencia de la cintura, son sefiales tempranas
y confiables del avance de la Enfermedad del Higado Graso No Alcohdlico. La descompensacion
hepatica se acelera gracias a un desequilibrio (disbiosis) entre las comunidades bacterianas de la
boca y el intestino. La gravedad de la cirrosis no solo cambia la presencia de bacterias, sino que
también refuerza su capacidad de causar dafio (adquisicidn de genes de resistencia a los antibidticos

y factores de virulencia), aumentando el riesgo de muerte por infecciones en el hospital.
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Los adultos mayores fueron evaluados con cinta métrica y las medidas corporales con una Tanita
mostraron una asociacion entre la circunferencia de la cintura superior a 80-90 cm y el grado de
higado graso progresivo (Grados 1 a 3). Los analisis para diversidad bacteriana utilizando indices
como el de Shannon mostr6 una disminucion fuerte a y significativa en el nimero de bacterias (p
< 0.05) en pacientes descompensados en comparacion con sujetos sanos. Aumenta la coincidencia
de bacterias de la boca y el intestino en casos graves (estado clinico "Close"). El analisis genético
metagendmico CARD revel6 mas de 1200 genes que ayudan a resistir antibioticos (ARGs) en
muestras de saliva y heces de pacientes con enfermedad hepatica crénica, relacionados con tipos
especificos de bacterias que sobreexpresan genes que ayudan a reducir nitratos y captar nutrientes,

lo que conduce a encefalopatias y fallos organicos (Majumdar et al., 2025).

Conclusiones

La hiperlipidemia mixta secundaria a malnutricion actia como factor etioldgico y lipotéxico
directo, no s6lo como consecuencia metabdlica paralela. Los aumentos del colesterol LDL y los
triglicéridos provocan estrés oxidativo, disfuncién mitocondrial y activacion de las células de
Kupffer, que contribuyen de forma fundamental a la transicion de la esteatosis simple a la
esteatohepatitis y la fibrosis. El desarrollo de la enfermedad del higado graso no alcohdlico
(NAFLD/NAFLD) va més alld de la vision tradicional de la obesidad y la sobrenutricion
Unicamente. La desnutricién cualitativa (deficiencia de proteinas, micronutrientes y fibra)
combinada con el consumo de azUcares simples crea un ambiente proinflamatorio, lipogénesis
hepética y sarcopenia, factores que aceleran la progresion del dafio hepatico y empeoran el
prondstico general. Los cambios estructurales en el microbioma gastrointestinal inducidos por

desequilibrios nutricionales facilitan la translocacion de endotoxinas al higado.

En estadios avanzados (cirrosis), la pérdida de bacterias beneficiosas y el aumento de enterotipos
patdgenos con genes de resistencia a los antimicrobianos (ARG) mantienen la inflamacion
sistemica y predisponen a la insuficiencia hepética cronica aguda (ACLF). La evidencia actual
desafia los modelos tedricos que limitan el uso de estatinas para reducir el riesgo cardiovascular.
Estos farmacos han demostrado propiedades antioxidantes y antifibrogénicas, mejorando la

disfuncion endotelial sinusoidal y retardando la progresion de la enfermedad hepatica.
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