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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo y transversal de 34 pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica, atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Policlinico de Especialidades
del Hospital Provincial Docente Clinicoquirurgico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de
Cuba, desde octubre del 2011 hasta igual mes del 2013, con vistas a caracterizarles
segun algunos factores clinicoepidemioldgicos y diagndsticos seleccionados, ademas de
estimar la magnitud de la relaciéon entre los hallazgos ecograficos, laparoscépicos y
anatomopatoldgicos de los afectados. Se evidencié una estrecha relacién de esta
hepatopatia con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes mellitus, asi como una
adecuada relaciéon entre las alteraciones histicas correspondientes a higado graso no
alcohdlico con los hallazgos ecograficos y laparoscépicos.

Palabras clave: esteatosis hepatica no alcohdlica, diagndstico ecografico, diagnoéstico
laparoscopico, diagndstico anatomopatolégico, Servicio de Gastroenterologia.

ABSTRACT

A descriptive and cross-sectional study of 34 patients with non-alcoholic steato-hepatitis,
assisted in the Gastroenterology Service of "Saturnino Lora Torres" from the Specialties
Polyclinic of the Teaching Clinical Surgical Provincial Hospital in Santiago de Cuba was
carried out from October, 2011 to same month of 2013, with the aim of characterizing
them according to some clinical and epidemiological factors and selected diagnoses,
besides estimating the magnitude of the relationship among the echographical,
laparoscopic and pathological findings of those affected. A close relationship of this
hepatopathy was evidenced with the overweight, dyslipidemia and diabetes mellitus, as
well as an appropriate relationship among the hystic changes corresponding to non-
alcoholic fatty liver with the echographical and laparoscopic changes.

Key words: non-alcoholic esteatohepatitis, echographical diagnosis, laparoscopic
diagnosis, pathologic diagnosis, Gastroenterology Service.
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INTRODUCCION

En 1980, Ludwig et al* publicaron un estudio donde caracterizaban 20 pacientes obesos y
diabéticos, que no eran alcohdlicos, pero presentaban resultados similares en las biopsias
hepaticas a los de individuos con hepatopatia alcohdlica; entonces se introdujo el término
esteatohepatitis no alcohdlica.? Luego, en 1999, Matteoni et al® efectuaron la
clasificacion histolégica del “higado graso no alcohélico”, y Brunt et al* una gradacion de
esta.

La esteatosis hepatica no alcohélica (EHNA) abarca un espectro de condiciones
patoldgicas que van desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohdlica y la
cirrosis.>® La prevalencia de dicha enfermedad en Estados Unidos y Europa fluctta entre
14 y 20 %, lo cual tiene una relaciéon directa con la epidemia de obesidad existente en
estas poblaciones,’ pues la prevalencia aumenta de 70 a 90 % en las personas obesas o
diabéticas.®

El mecanismo subyacente del desarrollo de esteatosis y su progresion a esteatohepatitis,
no se ha entendido completamente, y probablemente depende de la presencia de
muchos factores en el contexto de una predisposicion genética.

Asi, en este complejo escenario, en 1998 se plante6 la hipétesis de 2 hits o golpes; el
primer golpe induce a la acumulacion de grasa en el higado y el segundo (dafo
oxidativo) evoluciona a hepatitis no alcohdlica; sin embargo, esta teoria recientemente
ha sido modificada, al sugerirse que los mecanismos que producen progresién también
ocasionan esteatosis. El estrés oxidativo, las citoquinas y la flora intestinal producen
esteatosis, necroinflamacion y fibrosis conjuntamente, y no secuencialmente. Los acidos
grasos libres inician la apoptosis en el hepatocito, y el estrés endoplasmico lleva a
esteatosis, estrés oxidativo y apoptosis; es decir, existen varios primeros golpes que
resultan en esteatosis y dafio hepatocelular en los individuos susceptibles. De igual
modo, la esteatosis debe considerarse como respuesta temprana, adaptativa al estrés y
no como el primer golpe en la progresion de la enfermedad.’

Aunque una gran parte de los pacientes presenta solo un exceso de grasa, lo que se
considera una esteatosis simple y una enfermedad de buen prondstico, la importancia del
diagnoéstico y control de la enfermedad estan dadas en que de 3-5 % de los casos
presentan, ademas de grasa, inflamacion e incluso cicatrices en el tejido del higado.

En Estados Unidos, la esteatohepatitis ya es la primera causa de trasplante de higado; de
ahi la importancia de poder establecer el diagndstico con antelacién, identificar el grupo
poblacional de riesgo y tratarlos adecuadamente. Para el diagndéstico del higado graso no
alcohdlico se requiere investigar con cuidado los antecedentes a fin de determinar la
cantidad de alcohol que se consume. Asimismo se llevaran a cabo estudios de
laboratorio, para comprobar la presencia de las hepatitis B y C, andlisis de hierro y
examenes seroldgicos autoinmunitarios. Las exploraciones imagenoldgicas permiten
demostrar las manifestaciones caracteristicas de la esteatosis hepatica, al igual que la
laparoscopia, pero el diagnéstico final de esteatosis hepatica se requiere biopsia
hepatica.*®

Los planteamientos anteriores condujeron a la realizacion de este trabajo, en el que se
caracteriza a los pacientes con higado graso no alcohdlico, para evidenciar la relacion de
la enfermedad hepatica con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes mellitus; de esta
manera se dispondra de criterios cientificos sélidos, necesarios en el diagndéstico y
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seguimiento de los afectados, y Utiles para los profesionales que les tratan y persiguen
mejorar la calidad de vida de ellos, asi como disminuir los costos en salud.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo y transversal de 34 pacientes con esteatosis hepatica no
alcohdlica, atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Provincial Docente
Clinicoquirargico “Saturnino Lora Torres” de Santiago de Cuba, desde octubre de 2011
hasta igual mes de 2013, quienes fueron seleccionados, tratados y seguidos
concurrentemente, con vistas a caracterizarles segin algunos factores
clinicoepidemiolégicos y diagnésticos seleccionados, ademas de estimar la magnitud de la
relaciéon existente entre los diagndsticos ecografico, laparoscopico y anatomopatolégico,
asi como la correspondencia entre las alteraciones histicas de la hepatopatia y los
hallazgos ecogréficos y laparoscépicos. Asimismo, se tuvo en cuenta lo establecido en la
Declaraciéon de Helsinki sobre las investigaciones en seres humanos; por tanto, los
participantes recibieron una informacién adecuada sobre los objetivos, métodos,
beneficios y riesgos, y dieron su consentimiento informado (de manera voluntaria) para
ser incluidos en dicha investigacion y recibir los exAmenes complementarios pertinentes,
entre ellos, la laparoscopia y la biopsia.

Para seleccionar la muestra se consideraron criterios de inclusiéon: diagndstico de EHNA y
consentimiento del paciente para que les fueran realizados los examenes
complementarios indispensables (laparoscopia y biopsia), y de exclusiéon: antecedentes
de alcoholismo o de padecer los virus de las hepatitis B y C, presencia de enfermedades
autoinmunes, edad menor de 18 afios y embarazo.

Como método fundamental se utilizé la observacion, sobre todo para el andlisis clinico
individual; también se realizaron la entrevista médica y el examen fisico para establecer
el diagnéstico clinico, se determiné el indice de masa corporal y se indicaron estudios
analiticos: transaminasa glutamico-oxalacética, transaminasa glutdmico-pirdvica, gamma
glutamil transpeptidasa, bilirrubina, glucemia, lipidograma.

La informacion primaria se obtuvo de las historias clinicas y fue anotada en una planilla
de recoleccidon de datos. De manera general, se consideraron como variables: higado
graso no alcohdlico segun enfermedades asociadas y grado histoldgico, grados de
modificacion de la hepatopatia por hallazgos laparoscépicos y ecograficos, por hallazgos
laparoscdpicos e histoldgicos, y por hallazgos ecograficos e histolégicos.

e Diagndstico anatémico

Se realizdé una ecografia de diagndstico, que permitié clasificar la enfermedad en:

— Normal: tejido hepatico ligeramente mas ecogénico que el rifidn.

— Ligero: aumento de la ecogenicidad hepéatica en comparacion con el rildn derecho.

— Moderada: aumento de la ecogenicidad hepatica, ligeramente mayor que el bazo.

— Grave: ecogenicidad hepatica igual o ligeramente mayor a la del paniculo adiposo
abdominal pinzado entre 2 dedos.

e Diagndstico laparoscépico
Se establecié mediante la técnica de la Escuela Cubana de Endoscopia, que fundamenta

su clasificacién en el color del higado, a saber:**
- Normal: rojo pardo (vino).
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- Esteatosis ligera: rojo pardo con tinte anaranjado.

- Esteatosis moderada: rojo anaranjado con moteado amarillento mas acentuado en
forma de fondo.

- Esteatosis grave: rojo amarillento (fondo intensamente amarillento).

e Variedad histomorfoldgica

Dependiendo del grado de esteatosis, se determiné en:
- Ligera: Hasta 33 % de hepatocitos afectados.

- Moderada: Entre 33 y 66 % de hepatocitos afectados.
- Grave: Mas de 66 % de los hepatocitos afectados.

Por otra parte, se estableci6 la concordancia entre los resultados anatomopatoldgicos,
laparoscopicos y ecograficos, a través del coeficiente kappa, donde:

- Mas de 0,8: excelente concordancia

- De 0,6 — 0,8: Buen grado de concordancia

- De 0,4 — 0,6: moderada concordancia

- De 0 — 0,4: poca concordancia

- Igual a O: no hay concordancia

Formula:

Coincidencias
Total de casos

Se mantuvo el seguimiento médico para conocer la evolucién de los pacientes durante 2
afios. Durante los primeros 6 meses el seguimiento fue trimestral y del séptimo al 24
mes se realizé6 semestralmente.

El analisis estadistico se efectué mediante el empleo del paquete computacional SPSS
version 11.5, para valorar la correspondencia entre las alteraciones histicas del higado
grado no alcohdlico con los hallazgos ecograficos y laparoscoépicos.

RESULTADOS

De un total de 34 pacientes, hubo igual cantidad de cada sexo (17, para 50 %0).
Igualmente, se evidencié un predominio del grupo etario de 45-54 afios, con 38,2 %.

Entre los sintomas clinicos mas frecuentes, el mayor porcentaje de pacientes (52,9 %)
refirié dolor en el hipocondrio derecho, con molestias en esta zona; en orden
descendente le siguieron los pacientes asintomaticos (29,4 %) y los que refirieron
plenitud gastrica (26,5 %0).

Respecto a la evaluacion nutricional, la mayoria de los afectados correspondio a la
clasificacién de sobrepeso, con 17, para 50,0 %, seguido de 9 casos obesos para 26,5 %.
De forma general predominaron los pacientes con estado nutricional de sobrepeso y
obeso, con 26 pacientes, para 76,5 %.
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En la tabla 1 se exponen las enfermedades que con mayor frecuencia se asociaron a la
EHNA. La dislipidemia fue preponderante, con 25 pacientes, para 73,5 %, seguida de la
obesidad, con 26,5 %, y la diabetes mellitus, con 8 afectados (23,5 %).

Tabla 1. Pacientes con esteatosis hepatica no alcohélica segun afecciones asociadas y
grado histoldgico

Grado histolégico

Afecciones asociadas Ligero Moderado Grave Total
No. % No. % No. % No. %
Diabetes mellitus de tipo 2 2 5,9 3 8,8 3 8,8 8 23,5
Obesidad 4 11,8 5 14,7 9 26,5
Dislipidemia 4 11,8 10 29,4 11 32,3 25 73,5
Hipertension arterial 1 2,9 2 5,9 3 8,8 6 17,6
No riesgo 4 11,8 1 2,9 5 14,7

Respecto a los hallazgos ecogréficos y laparoscopicos en los pacientes, se observé que la
mayor correspondencia entre ambos diagndsticos estuvo en aquellos que se encontraban
en la categoria de grave, con un total de 4 individuos (tabla 2). De los que se
encontraban en la clasificacion por ecografia de esteatosis moderada, 90,9 % mostré un
diagndéstico laparoscopico similar; no asi en los 4 pacientes con la clasificacion ecogréafica
de normal, donde se obtuvo una coincidencia de 50,0 % por laparoscopia. En cuanto a
los 15 individuos en la categoria de ligero por ecografia, 80,0 % present6 igual resultado
mediante la laparoscopia.

Tabla 2. Grados de modificacion por hallazgos laparoscépicos y ecogréaficos

Grados de Grados de modificaciéon laparoscépico Total
modificacion Normal Ligero Moderado Grave

ecografica No. % No. % No. % No. % No. %
Normal 2 50,0 1 25,0 1 25,0 4 100,0
Ligero 12 80,0 3 20,0 15 100,0
Moderado 10 90,9 1 9,1 11 100,0
Grave 4 100,0 4 100,0
Total 2 588 13 38,2 14 41,2 5 14,7 34 100,0

*Con respecto al total de la fila

Segun un andlisis general de estos resultados, se pudo afirmar que del total de
examinados, 28 pacientes (82,3 %) mostraron coincidencias de los hallazgos ecograficos
con los diagnésticos laparoscoépicos.

Al efectuar el andlisis del coeficiente kappa para la tabla 2, se obtuvo el siguiente
resultado: total de coincidencias: 28; total de casos estudiados: 34; kappa=0,82. Por el
resultado del coeficiente kappa, se consider6 como excelente el grado de coincidencia, lo
cual revela que de esta manera se puede ofrecer un diagndstico de la enfermedad

En cuanto a los hallazgos histoldgicos y laparoscépicos (tabla 3), de los 13 pacientes
cuyas imagenes microscoépicas revelaban infiltracion ligera de grasa, 9 presentaron
coincidencia laparoscopica (64,2 %). Se dio el diagnéstico histolégico de moderado en
13 pacientes, de los cuales, 10 coincidieron en este grado a través de visualizacion
directa del 6rgano, para 76,9 %. De un total de 8 afectados (62,5 %) que
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histol6gicamente presentaron la hepatopatia en la categoria de grave, 2 (25,0 %)
concordaron con estos resultados en el examen laparoscépico.

Tabla 3. Grados de modificacion por hallazgos laparoscoépicos e histolégicos en
pacientes con higado graso no alcohdélico

Grado Gra_dos por laparoscopia Total
histolégico Normal Ligero Moderado Grave

. % No. % No. % No. % No. %
Ligero 2 14,3 9 64,3 3 21,4 14 100,0
Moderado 3 23,1 10 76,9 13 100,0
Grave 1 12,5 1 25,0 5 62,5 7 100,0
Total 2 5,9 13 38,2 14 41,2 5 14,7 34 100,0

*Con respecto al total de filas

De acuerdo con el andlisis del coeficiente kappa para la tabla 2, se obtuvo el siguiente
resultado: total de coincidencias: 24; total de casos estudiados: 34; coeficiente
kappa=0,70. Se considerd de buen grado de coincidencia por obtener resultados entre
0,6 y 0,8.

Al relacionar los resultados histologicos y ecogréficos (tabla 4), en cuanto a la infiltracion
de grasa del higado de origen no alcohdlica, 4 afectados estaban en la categoria de
normal segun el estudio ecografico, los cuales presentaron algun grado de afectaciéon por
estudio histolégico. En los pacientes con diagnéstico histolégico de esteatosis ligera, se
mostré 85,7 % de coincidencia; también existié concordancia en 69,3 % de los
clasificados en el grado moderado y en 57,1 % de los casos graves.

Tabla 4. Grados de modificacion por hallazgos ecogréaficos e histolégicos en pacientes

con EHNA
Grado G_rados por ecografia Total
histolégico Normal Ligero Moderado Grave
No. % No. % No. % No. % No. %

Ligero 2 14,3 12 85,7 14 100,0
Moderado 1 7,7 3 23,1 9 69,3 13 100,0
Grave 1 14,3 2 28,5 4 57,1 7 100,0
Total 4 11,8 15 44,1 11 32,3 4 11,8 34 100,0

*Con respecto al total de la fila

Se pudo observar una correspondencia entre los resultados ecograficos e histolégicos en
25 pacientes, lo que represent6 73,5 %.

Segun el andlisis del coeficiente kappa para la tabla 3, se obtuvo: total de coincidencias:
25; total de estudiados: 34; indice kappa=0,73. Este resultado denoté un buen grado de
concordancia y revel6 que se puede arribar al diagnéstico de esteatosis hepatica no
alcohdlica.

DISCUSION

En esta serie no hubo diferencia alguna respecto al sexo de los pacientes con esteatosis
hepética no alcohdlica, pero si existié un predominio de las edades de 45 a 54 afios; tales
resultados coincidieron con los de otros autores.*®*® Por su parte, segin plantean
Montero Gonzélez et al*? en un estudio de salud laboral realizado en Estados Unidos, de
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2294 ejecutivos con la enfermedad hepatica, la edad mayor de 45 afos constituyd un
factor de riesgo de presentarla; de igual modo, se obtuvieron resultados similares en una
investigacion realizada en el Instituto Superior de Medicina Militar de La Habana.*®

La mayoria de los integrantes de la casuistica refirié dolor en el hipocondrio derecho,
seguido de los que se encontraban asintomaticos. Esta entidad generalmente es
asintomética y en la mayor parte de los casos se descubre de forma incidental por
elevacion de las transaminasas. Algunas personas asisten a consulta por malestar o
sensacion de peso en el hipocondrio derecho, que puede estar inducido por la distension
de la cipsula de Glisson debido al exceso de grasa en el higado. En la bibliografia
médica™ se hallaron resultados similares.

De forma general, en el actual estudio predominaron los pacientes con estado nutricional
de sobrepeso y obeso, lo cual concordé con lo hallado en publicaciones sobre el tema.****
Cabe afiadir que la obesidad, la diabetes mellitus y la dislipidemia (triglicéridos y/o
colesterol elevados) son los factores que con mayor frecuencia se asocian al desarrollo de
EHNA,*®'" lo que quedé demostrado en la serie. Profundizando en estos resultados, se
conoce que el aumento del indice de masa corporal incrementa el riesgo de padecer
dicha hepatopatia, por ello el aumento de grasa corporal tiene gran importancia en la
actualidad desde le punto de vista clinico, pues el adiposito es considerado un tejido
endocrino con capacidad de secrecion de sustancias potencialmente téxicas, como el
factor de necrosis tumoral, la resistina, la leptina y los acidos grasos, que pueden inducir
resistencia a la insulina, la cual posee un papel central en la inducciéon de esteatosis.
Asimismo, la dislipidemia fue la enfermedad asociada mas frecuente en esta serie,
seguida de la obesidad, lo que se correspondi6 con los hallazgos de Fabrinni et al*® y
Martin Dominguez et al.*®

Por otra parte, segun el resultado del indice kappa, existieron coincidencias diagnésticas
de los estudios ecograficos con los laparoscépicos, que confirmaron la presencia de la
enfermedad hepatica. Lo anterior concordd, ademas, con lo expuesto en la bibliografia
sobre el tema.?

Se ha referido?! que seglin datos ofrecidos por la Organizacién Mundial de la Salud, en el
mundo existen al menos 400 millones de adultos obesos, de los cuales, 80 % presentan
higado graso no alcohdlico. Se conoce que esta entidad clinica es consecuencia de una
mayor captacion de acidos grasos libres derivados de la lipdlisis de triglicéridos al tejido
adiposo, pero también de los quilomicrones de la dieta y de la lipogénesis hepéatica.

Para dar por concluido en el estudio se evidencié una estrecha relacion de la esteatosis
hepética no alcohdlica con el sobrepeso, la dislipidemia y la diabetes mellitus; de manera
que se constatdé una adecuada correspondencia de las alteraciones histicas de la
hepatopatia con los hallazgos ecograficos y laparoscépicos.
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