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RESUMEN

Introduccion:La enfermedad por depdsito de grasa no alcohdlica (EHDGNA)
es una de las hepatopatias mas frecuentes a nivel mundial a la que se le ha
visto en los ultimos tiempos como un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades vasculares y oncologicas. Métodos: Se realizO una

investigacién prospectiva y transversal durante el periodo de diciembre del
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2011 hasta agosto del 2013 en el Centro de Investigaciones Médico
Quirargicas (CIMEQ), que incluyé estudio de 102 necropsias en aras de
relacionar las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares vy
oncologicas, con la EHDGNA. Resultados: En el presente estudio solo el
11.76% (12 pacientes) present6 esteatosis hepatica, la afeccion hepatica fue
mas frecuente en el sexo masculino. Conclusiones: A partir de la sexta
década de la vida y entre las enfermedades oncoldgicas, las hematoldgicas
fueron las mas frecuentes. Palabras clave: enfermedades del higado, higado
graso, esteatosis, esteatohepatitis, cancer, enfermedad hepatica por depdsito

de grasa no alcohdlica.
ABSTRACT

Introduction: Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the liver
diseases more frequent in the world. It is considered as a risk factor for the
development of vascular and oncological diseases. Methods: A prospective
and transversal research was carried out between December, 2011and August,
2013 at CIMEQ; it included the study of 102 necropsies to relate vascular and
oncological diseases with non alcoholic fatty liver disease. Results: In this
study, 11.76% (12 patients) presented liver steatosis. The liver condition was
more frequent in men. Conclusion: From the sixth decade of life on and
between oncological diseases, hematological diseases were the most frequent
of all. Key words: liver disease, fatty liver, steatosis, steatohepatitis, cancer,

non alcoholic fatty liver disease.

INTRODUCCION

El término de esteatohepatitis no alcohdlica se describié por primera vez en
1980 por Ludwig para definir una enfermedad caracterizada por cambios
histolégicos similares a los observados en la hepatitis alcohdlica, pero en
pacientes que toman cantidades insignificantes, o0 no consumen, bebidas

alcohdlicas®2,
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Actualmente este término queda englobado dentro de una entidad mas amplia:
la enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica (EHDGNA), en
alusion a la esteatosis hepatica que compromete a mas del 5 al 10 % del peso
total del higado, cuando no esta relacionada con el consumo excesivo de
bebidas alcohdlicas (mujeres < 20 g/d y hombres < 30 g/d)®).

El término acufiado EHDGNA, comprende un espectro de trastornos hepaticos
que abarcan desde la esteatosis hepatica simple (depésito de grasa en el
hepatocito sin inflamacién concomitante o fibrosis y con un pronostico
favorable) hasta la esteatohepatitis. Desde el punto de vista histopatoldgico en
esta ultima fase, a diferencia de la esteatosis simple, si hay presencia de un
perfil necroinflamatorio con dafio hepatocitario como balonamiento de los
hepatocitos y necroapoptosis, con o sin fibrosis. De progresar esta fase, se
llega a la cirrosis hepatica y pueden aparecer, ademas, carcinoma
hepatocelular),

La biopsia hepatica es la «prueba de oro» para el diagnéstico y estadificacion
de la enfermedad. Sin embargo, por tratarse de un procedimiento invasivo no
exento de riesgos no es realizado en todos los pacientes con sospecha de
EHDGNA. Por otra parte, tiene otras limitaciones como el tamafio de la muestra
para llegar a un diagnéstico acertado una biopsia adecuada representa
aproximadamente el 1:50 000 de todo el érgano, la amplia variabilidad del
proceso patolégico en si capaz de concurrir en otras enfermedades hepaticas
cronicas y la experiencia requerida por parte del patélogo que examina las
pruebas®. Esta condicién obstaculiza de modo importante la evaluacion exacta
de la afeccion y por eso se desconoce la prevalencia real de la EHDGNA. No
obstante, se ha llegado a estimar como una de las principales causas de

enfermedad hepatica crénica en los paises de altos y medianos ingresos.

En los dltimos afios se ha llegado a considerar que puede afectar a cerca de un

tercio de la poblacion adulta de esas naciones(-).

Para llegar a esta valoracion se ha tenido en cuenta que la obesidad, la
diabetes mellitus tipo 2 y la hiperlipidemia, son tres factores de riesgo que han
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mostrado una tendencia creciente a nivel mundial y son los principales

examinados como importantes causas del desarrollo de la EHDGNA®O),

Una de las principales asociaciones etioldgicas es con el sindrome de
resistencia a la insulina, y de hecho, la EHDGNA es considerada la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico®?.

En Cuba la cirrosis hepética y otras enfermedades cronicas del higado han
llegado a escalar la décima causa de muerte®. Teniendo en cuenta la
existencia de algunas particularidades que experimenta la poblacion de esa
nacion caribefia, como la obesidad, el aumento de la diabetes mellitus y el
envejecimiento poblacional, se puede pensar que la EHDGNA puede ejercer un
efecto importante en esta realidad epidemioldgica dentro de la Isla®®®.

De todas las particularidades antes relacionadas, la prevalencia creciente de
esta enfermedad a nivel mundial, su capacidad de progresar a formas
histol6égicas mas agresivas y su asociacion a otros padecimientos, como la
obesidad, la diabetes mellitus y otras que conllevan a un elevado riesgo
vascular, son las motivadoras del progresivo interés en muchas partes del

orbe®,

Otros fundamentos han motivado el desarrollo de nuevas investigaciones como
la determinacion de una posible asociacion con otros males importantes. Varios
estudios epidemiolégicos han demostrado que los pacientes con EHDGNA
muestran una mortalidad global mas elevada que el resto de la poblacién y por
eso se ha llegado a reconocer como un factor de riesgo independiente de
mortalidad cardiovascular. De igual manera, recientes estudios han buscado su

relacion con el cancer, especificamente de colon y recto, mamas y ovario®4),

Por su importancia, en los momentos actuales hay quienes consideran a la
EHDGNA como una afeccion emergente. En Cuba se puede llegar a pensar
gue pueda ser una entidad frecuente en la practica diaria. Sin embargo, por las
razones antes descritas, principalmente por la imposibilidad de hacer la biopsia
en todos los enfermos en los que se sospeche la EHDGNA, es practicamente

imposible tener estudios epidemiolégicos de prevalencia, aun en aquellos
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enfermos que posean elementos inequivocos de poseer un sindrome

metabolico.

Se podria inferir que al compartir similares factores de riesgo, enfermedades
metabdlicas, las enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y

oncolodgicas pudieran tener una relacion importante con la EHDGNA.

Una de las vias para hacer un estudio de estas asociaciones es la necropsia.
Un estudio que aunque no ha perdido su valor como fuente importante,

desafortunadamente ha disminuido en muchas instituciones a nivel mundial.

Existen pocos estudios en la poblacion cubana donde se relacione la EHDGNA

con las afecciones cerebrovasculares, cardiovasculares y oncoldgicas.

El objetivo de este trabajo es determinar la relacion entre las enfermedades
cerebrovasculares, cardiovasculares y oncoldgicas con la enfermedad hepética
por depdsito de grasa no alcohdlica.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo y transversal desde diciembre del 2011 hasta
agosto del 2013 en el Centro de Investigaciones Médico Quirargicas (CIMEQ).
La investigacion incluyé a todos los pacientes hospitalizados que fallecieron en
esta etapa.

Criterios de inclusion: Todos los pacientes hospitalizados en el CIMEQ y que
posteriormente fallecieron, con estudios de necropsias realizados y cuya causa
badsica de muerte fueran las enfermedades cerebrovasculares,

cardiovasculares y oncoldgicas.
Criterios de exclusion:

Pacientes con antecedentes de alcoholismo.

Pacientes con cirrosis hepatica.

Pacientes con hepatitis virales cronicas.

Paciente con datos insuficientes recogidos en las historias clinicas.

Las variables utilizadas fueron: edad, sexo, causa basica de muerte y

presencia de enfermedad por depdsito de grasa no alcohdlica.
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Métodos de recoleccidon y procesamiento de lainformacion

Se revisaron 102 historias clinicas correspondientes a los pacientes fallecidos
en el periodo de estudio en el CIMEQ con diagnoéstico de enfermedades

cerebrovasculares, cardiovasculares y oncologicas.

Se cre6 una base de datos a punto de partida del modelo de recoleccion de

datos.

Para las variables cualitativas se empled la media y la desviacion estandar y en
las cuantitativas el porciento. Se empled el x? (Chi cuadrado) para la asociacion
entre variables cualitativas y la prueba 1 para la comparacion de medias entre
muestras independientes. Todas las pruebas se realizaron a un nivel de

significacion de 0.05.

Los datos se procesaron mediante el paquete estadistico SPSS versién 13.0
para Windows. Se utilizaron porcentajes, medias y desviaciones estandar para
el resumen de la informacién, de acuerdo al tipo de variable. Para establecer la
relacion entre el tipo de SDA y las formas clinica de presentacion se calcul6 el

Chi cuadrado, se consideré un nivel de significacion de 0,05.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre diciembre del afio 2011 y agosto del afio 2013
ocurrieron 284 defunciones en el CIMEQ. De estas, se realizaron 225
necropsias (79.22 %).

En el estudio se incluyeron las 102 necropsias (45.33 %) que tenian
diagnéstico de enfermedades cerebrovasculares, cardiovasculares y
oncoldgicas.

Se excluyeron 12 casos que poseian los diagnésticos anteriores, pero uno
presentd diagnostico de hepatocarcinoma asociada a una cirrosis hepética y el

resto por datos insuficientes recogidos en las historias clinicas.

Del total de casos estudiados, 54 (52.94 %) eran del sexo masculino y 48
(47.05 %) del femenino. Figura 1.
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Figura 1. Distribucién de los casos incluidos en el estudio segun sexo.

El 63,72 % (65 pacientes) tenian diagnostico de cancer, el 28.43 % (29
pacientes) fallecié por afecciones cardiovasculares y el 7.84 % (8 pacientes)

correspondio a causas cerebrovasculares. Figura 2.

O Céncer
@ Enf. cardiovasculares

O Enf. cerebrovasculares

Figura 2. Distribucion de pacientes segun causa de muerte.
De los pacientes fallecidos por cancer predomind, por orden de frecuencia, el

cancer de pulmédn (32.3 %), las enfermedades malignas hematologicas (16.1%)

y el cancer de colon (12.3 %). Figura 3.
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Figura 3. Localizacion de las neoplasias malignas estudiadas.

El diagndstico histolégico de esteatosis hepatica se realiz6 en 12 pacientes

(11.76 %). En este grupo predominé el sexo femenino (7 fallecidos) (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnéstico histolégico de enfermedad hepética por depdsito de grasa

en fallecidos, segun sexo.

Sexo
EDGNA : : Total
Femenino Masculino
No 41 (45.6 %) 49 (54.4 %) 90 (100 %)
Si 7 (58.3 %) 5 (41.7 %) 12 (100 %)
Total 48 (47.1 %) 54 (52.9 %) 102 (100 %)

EHDGNA: enfermedad hepatica por depdsito de grasa no alcohdlica.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
El mayor nimero de casos correspondié a los pacientes fallecidos por cancer,

con un total de seis. De ellos, tres presentaron enfermedades malignas

hematoldgicas, dos tuvieron cancer de pulmén y uno con cancer de colon.

En los fallecidos por enfermedades cardiovasculares se hizo diagnostico de
EHDGNA en cinco fallecidos. Por causas cerebrovasculares uno solo presentd

el diagndstico de la afeccion hepatica.
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DISCUSION

La mortalidad fue mayor en el sexo masculino. Segun el Anuario estadistico de
salud del 2013, en los ultimos tres afios existié un aumento de la mortalidad. La
cifra de defunciones se increment6 en 2328 y 2898 en el afio 2012 y 2013,
respectivamente.El sexo masculino muestra en estas estadisticas un
predominio con respecto al femenino, lo cual se corresponde con la figura 12,
Estos resultados concuerdan, ademas, con lo reportado en el estudio de Zois y
colaboradores(. Durante dos afos, dichos autores estudiaron muestras
hepaticas provenientes de pacientes fallecidos. Igualmente encontraron

predominio del sexo masculino (68.47 %).

Estudios epidemioldgicos reportan que la EHDGNA es mas comun en el
hombre, alrededor de los 40 aflos de edad. Sin embargo, no deja de olvidarse
que en la mujer aumenta su incidencia a medida que aumenta la edad, un
fendmeno que puede estar conexo con los cambios secundarios a la

menopausia y la disminucién de la actividad estrogénica(1®,

Estos resultados difieren de lo esperado, en cuanto a la frecuencia en que
aparece segun el sexo, teniendo en cuenta lo reportado en la literatura a nivel
nacional e internacional. Lo anterior puede estar dado por el nimero de casos
estudiados, aunque no se puede llegar a una verdadera explicacién en esta

investigacion.

Lu y colaboradores®®, realizaron una revision sistematica y metanalisis para
evaluar la asociacion entre el higado graso no alcohdlico y enfermedades
cardiovasculares. En ese trabajo se analizaron seis estudios. Se observo que
las personas con EHDGNA tienen riesgos mas altos para desarrollar

enfermedades cardiovasculares®?),

Zois CD y colaboradores” investigaron la prevalencia de la esteatosis y
esteatoepatitis no alcohdlica en una serie de autopsias en Grecia durante dos
afos. Este estudio incluyé a pacientes fallecidos de muerte subita y por
accidentes de transito. Las causas mas frecuentes de muerte fueron las

enfermedades cardiovasculares, en este caso el infarto agudo del miocardio.
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El 31 % de los casos de este estudio griego presentd esteatosis hepatica y el
39 % esteatohepatitis. De los fallecidos por enfermedades cardiovasculares el
38 % presento esteatosis y el 42 % esteatohepatitis. La conclusion de ellos fue
que la esteatosis y esteatohepatitis no alcohdlica son enfermedades hepaticas

frecuentes en estudios histologicos posmorten(”,

En Cuba existen pocos estudios con el objetivo de identificar la prevalencia de
la esteatosis hepatica no alcohdlica. Dos de estas investigaciones se realizaron

en el hospital capitalino Luis Diaz Soto.

La primera incluyé un estudio de las biopsias hepaticas realizadas en un
periodo de tres afios. Se seleccionaron aquellas que se correspondieron con el
diagnostico de esteatosis hepatica. En esa investigacion se encontré que en
poco mas de una tercera parte de los casos (36 %) se identificaron cambios
histopatolégicos compatibles con higado graso, donde predominé, ademas, el

sexo femenino®98),

En el segundo estudio se revisaron las autopsias de un periodo de 18 afios.
Dentro de las principales causas basicas de muerte en autopsias con
enfermedad hepéatica por depdsito de grasa no alcohdlica se encontraban las
cardiovasculares, seguidas de las neoplasias malignas de colon, recto y
pulmént9, El higado graso no alcohdlico fue mas frecuente entre los 55 y 84

anos.

Ambos estudios concluyeron que la EHDGNA es una entidad con alta

prevalencia en la poblacién cubana.

Sin embargo, cuando analizamos lo anteriormente expuesto nos damos cuenta
gue aunque ambas investigaciones abarcaron un periodo de tiempo mas largo,
los disefios de estudio no son iguales, pues partieron de los estudios
histoldgicos positivos de esteatosis hepatica. Es algo que se pudiera contrastar
y clarificar como la forma en que se utiliza un anteojo para ver lo que esta
enfrente, cuando se juega con la posicion de los lentes: cuando se mira
correctamente se puede ver todo de manera ampliada (o correcta), mientras

que si se mira al reves, todo se ve mas pequefo o distorcionado. Y con esta
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perspectiva se puede uno preguntar: ¢Cual es la manera correcta de disefiar

estos estudios? ¢ Estaran mal enfocado las investigaciones previas?

Entonces puediera llamarsele a esta eventualidad como el «fendmeno del

anteojo».

Todo ello podria explicar la diferencia que se observan en los resultados que se
exponen en la presente investigacion, que, como ya se ha mencionado, nace
del diagnéstico de enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y

oncoldgicas, y a partir de este diagndstico, se busca la EHDGNA.

Con respecto al diagnostico de los tumores malignos y su asociacion con la
EHDGNA, se puede especificar que en los los tumores de colon, donde la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico se describen como
importantes factores de riesgo, se ha llegado a sefalar al higado graso no
alcohodlico como una manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, y a su
vez, como un factor de riesgo independiente para el desarrollo del cancer

colorrectal@9),

Investigaciones a nivel internacional como la de Wong y colaboradores, han
mostrado que los pacientes con enfermedad hepética por depdsito de grasa no
alcohdlica tenian una elevada prevalencia de adenomas colorrectales y
neoplasias malignas avanzadas®). Hwang y colaboradores? demostraron la
asociacion entre la EHDGNA y la presencia de polipos adenomatosos

colorrectales.

En la presente investigacion, haciendo la salvedad del pequefio nimero de
casos estudiados, las enfermedades hematologicas malignas fueron las mas
asociadas a la EHDGNA y la explicacion que damos a ello es por el tratamiento

gue se les brindo a estos enfermos.

CONCLUSIONES

No existio relacion entre la enfermedad hepatica por depdsito de grasa no
alcohdlica con las enfermedades cerebrovasculares, cardiovasculares y
oncoldgicas. El cancer, especificamente el hematoldgico, se asocidé mas con la
enfermedad por depodsito de grasa no alcohdlica, que las enfermedades
cerebrovasculares y cardiovasculares.
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