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Resumen

Fundamento: El desarrollo del mundo moderno ha
incrementado enfermedades metabélicas como la
obesidad, la hipercolesterolemia y la diabetes tipo 2,
que van asociadas a complicaciones como el higado
graso no alcohdlico y la esteatohepatitis no alcohdlica.
Objetivo: Determinar la frecuencia de higado graso no
alcohdlico en necropsias realizadas a pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e identificar su
asociacién con variables clinicas y demogréficas.
Método: Se realiz6 un estudio descriptivo y
correlacional entre noviembre de 2022 y noviembre de
2024, incluyendo a 40 pacientes mayores de 18 afios
con diabetes tipo 2 que fallecieron en el hospital
“Gustavo Aldereguia Lima” de Cienfuegos. Variables de
estudio: sociodemograficas (edad, sexo y procedencia),
clinico epidemioldégicas (estado nutricional,
antecedentes patolégicos personales y familiares,
tiempo de evolucién de la diabetes tipo 2), resultado y
caracteristicas histolégicas del higado graso no
alcohélico en necropsias. Los datos obtenidos fueron
procesados en una base de datos extendidos en el
programa estadistico SPSS versién 21.0

para Windows. Los resultados se representaron en
tablas y gréficos.

Resultados: La frecuencia de higado graso no
alcohdlico fue del 92,5% en las autopsias, con una
correlacién significativa con el lugar de procedencia. Se
observé una relacién directa del aumento de peso y la
cardiopatia isquémica con la enfermedad, asi como una
fuerte asociacidn con antecedentes familiares de
diabetes, dislipidemia y cancer. El 54% de los pacientes
presentd esteatohepatitis no alcohdlica y el 11% una
cirrosis establecida.

Conclusion: La alta frecuencia de higado graso no
alcohdlico en pacientes fallecidos con diabetes tipo 2
sugiere una relacién directa con la obesidad y la
dislipidemia.

Palabras clave: enfermedad del higado graso no
alcohdlico, diabetes mellitus tipo 2, autopsia
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INTRODUCCION

El higado graso no alcohélico (HGNA) se ha
consolidado como la enfermedad hepatica
crénica mas frecuente a nivel mundial, con una
prevalencia global estimada entre el 25y el 30 %
en la poblacién adulta. Este espectro abarca
desde la simple esteatosis hasta la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y la cirrosis,
etapas que reflejan un deterioro progresivo del
parénquima hepdatico. En los Ultimos afios, la
expansién de los trastornos metabdlicos ha
impulsado un incremento sostenido de esta
afeccion, vinculada de forma estrecha con la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad y la
dislipidemia.®*?

La coexistencia de DM2 y HGNA representa un
problema de Salud Publica de creciente magnitud.
En pacientes diabéticos, la prevalencia de esta
enfermedad puede alcanzar entre el 55 y el 70 %,
en algunos contextos por encima del 80 %,
segun el método diagnéstico empleado.®* Esta
interrelaciéon obedece a mecanismos complejos
que incluyen: resistencia a la insulina,
alteraciones lipidicas y estrés oxidativo, los
cuales favorecen la acumulacién hepéatica de
triglicéridos y la inflamacién.”® A diferencia de
otras hepatopatias, la HGNA se desarrolla de
manera silenciosa y, en muchos casos, su
diagnoéstico ocurre de forma incidental durante
evaluaciones por otras causas o en etapas
avanzadas mediante estudios histopatoldgicos.®

Las técnicas de diagndstico por imagen, aunque
son Utiles para el cribado, suelen subestimar la
carga real de enfermedad. En cambio, las
investigaciones basadas en biopsias o necropsias
revelan tasas mayores de esteatosis hepatica.
Estudios multicéntricos recientes muestran que,
en pacientes con DM2, la prevalencia de HGNA
alcanza el 92 % cuando el diagndstico se realiza
por métodos histoldgicos.” Ello refuerza el valor
cientifico de las necropsias como herramienta
epidemioldgica para establecer la magnitud real
del dafio hepatico, en especial en contextos
donde el acceso a técnicas avanzadas es limitado.

En América Latina, la situacién reviste particular
importancia por la alta prevalencia de obesidad,
sindrome metabdlico y DM2. Investigaciones en
Chile, México y Paraguay revelan frecuencias de
esteatohepatitis o esteatosis superiores al 50 %
en poblacién diabética*® sin embargo, la mayoria
de estos estudios utiliza muestras clinicas o
métodos no invasivos, lo que dificulta la
deteccidén de casos subclinicos. En Cuba, aunque

existe un creciente interés por las enfermedades
metabdlicas, la informacién sobre la carga de
HGNA diagnosticado post mortem sigue siendo
escasa. Las bases de datos de necropsias ofrecen
una oportunidad valiosa para explorar esta
realidad, ausente en la literatura local.”

La DM2 constituye un factor determinante en la
progresién del HGNA hacia formas mas severas,
incluida, la fibrosis avanzada y la cirrosis. Esta
relaciéon agrava el riesgo de carcinoma
hepatocelular y complica el control de la
glucemia, lo que genera un circulo patogénico
que incrementa la morbilidad y la mortalidad.?”
La identificacién temprana de las caracteristicas
histopatoldgicas del HGNA en sujetos con DM2
resulta esencial para optimizar estrategias
diagnoésticas, mejorar la atencién integral y
fundamentar la toma de decisiones sanitarias
basadas en evidencia.”

En ese contexto, el reconocimiento de la
frecuencia real del HGNA a partir de hallazgos de
necropsia permite dimensionar mejor la carga
hepatica asociada a la DM2 y aporta informacion
objetiva sobre la evolucién de las lesiones
metabdlicas en el nivel histoldgico, ademas,
contribuye a visibilizar la magnitud de esta
comorbilidad en la poblacién cubana, aun
pobremente caracterizada, en estudios
nacionales.

En tal sentido, se parte de la hipétesis de trabajo
de que en pacientes con DM2 fallecidos, la
frecuencia de higado graso no alcohélico es
elevada y se asocia de forma significativa con
factores metabdlicos como obesidad vy
dislipidemia, observandose mayor prevalencia de
lesiones hepaticas avanzadas en los casos con
mas afios de evolucién de la diabetes.

Por tanto, el presente estudio tiene como
propdsito: determinar la frecuencia de higado
graso no alcohdlico en necropsias realizadas a
pacientes con diabetes mellitus tipo2 en
Cienfuegos, asi como analizar la relacién entre
variables demograficas y clinicas con la
presencia de esta alteracién hepatica.

METODOS

Se desarrolla el presente estudio con un disefio
transversal, observacional y analitico,
fundamentado en necropsias hospitalarias de
pacientes con diagndstico clinico confirmado de
diabetes mellitus tipo 2 en el Hospital General
Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima de
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Cienfuegos, durante el periodo noviembre 2022 a
noviembre 2024.

La poblacién estudiada la conformaron
necropsias de pacientes adultos (>18 afios),
fallecidos durante ingreso hospitalario, que
presentaban diagndstico clinico confirmado de
DM2 en los registros institucionales. Solo fueron
incluidas necropsias con consentimiento familiar
documentado y expedientes clinicos completos.

Los criterios de inclusidn se definieron segun
recomendaciones internacionales y consenso
metodoldgico:

= DM2 confirmada por historia clinica y estudios
bioquimicos recientes.

o Necropsias con protocolo estandarizado y
muestras hepdticas adecuadas, fijadas en
formol y sin autdlisis relevante.

o Ausencia de ingesta significativa de alcohol
(<20g/dia en mujeres, <30g/dia en hombres),
identificada en expediente y/o entrevista
familiar.

> Ausencia de otras hepatopatias crénicas
primarias (virales, autoinmunes, genéticas,
colestasicas, infiltrativas).

» Expediente clinico-patoldgico integro.

Se excluyeron necropsias en los siguientes casos:

= Consumo croénico relevante de alcohol.

= Uso prolongado de fadrmacos hepatotdxicos
(corticosteroides, metotrexato, tetraciclina,
amiodarona, tamoxifeno).

Muestras hepaticas degradadas o insuficientes
para estudio histolégico.

» Embarazo al momento del fallecimiento.
» Expedientes clinicos incompletos o con datos
vitales ausentes.

El flujo de inclusién y exclusién siguid el
diagrama de depuracién metodoldgica, se detalla
explicitamente el nimero de casos excluidos en
cada etapa por causa especifica. (Fig. 1).
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El estudio histopatoldgico se realiz6 sobre tejido
hepatico tefiido con hematoxilina-eosina vy
evaluado de forma ciega por dos patdlogos
independientes. El diagndéstico de higado graso
no alcohdlico (HGNA) se establecié al sequir la
definicién internacionalmente aceptada:
evidencia de esteatosis, que afecta al menos el 5
% de los hepatocitos en ausencia de otras
etiologias conocidas. Se aplicé el sistema NAFLD
Activity Score (NAS) y la clasificacién de Brunt
para categorizar el grado de esteatosis, actividad
inflamatoria y fibrosis, lo que permitié uniformar
criterios.®!

Se recopilaron variables sociodemograficas (edad,
sexo, procedencia urbana/rural), biomédicas
(indice de masa corporal, tiempo de evolucién de
DM2), antecedentes personales y familiares
(enfermedades metabdlicas, dislipidemia,
cardiopatia), y parametros histopatoldgicos

precisos segun los sistemas citados. El control de
calidad incorporé doble lectura y consenso
patoldgico.

La informacién se procesé en SPSS v21.0 para
Windows. Las variables cualitativas se
describieron como frecuencias absolutas y
relativas, y las continuas como medias vy
desviaciones estdndar analizadas mediante la
prueba de t-Student. Para explorar asociaciones
entre HGNA y variables clinicas/demograficas se
emplearon razdén de prevalencia (RP) e intervalos
de confianza al 95 %, calculados por el método
de Katz. La significacion estadistica se valord
mediante el test exacto de Fisher, se considerd
significativo p<0,05.

Los valores perdidos fueron documentados en
cada etapa, aquellas necropsias con ausencia de
variables clave fueron excluidas del analisis
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correspondiente. Se aplicé andlisis estratificado y
ajuste multivariable (cuando el tamafio muestral
lo permitid) para controlar posibles factores de
confusién. Se analizaron asociaciones
fundamentales (por ejemplo, entre HGNA y
obesidad, dislipidemia o duracién de DM2) por
subgrupos de edad y sexo.

El estudio conté con la aprobacién del Comité de

Etica Institucional (Acdo. 141/11-11-2022); todas
las necropsias se realizaron conforme a los

Sin HGNA 7,5

principios de confidencialidad, uso responsable
de datos y consentimiento informado.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se analizaron 40
necropsias de pacientes con diagndstico
confirmado de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). La
frecuencia de higado graso no alcohdlico (HGNA)
encontrada fue del 92,5 %, lo que representé 37
de los 40 casos evaluados. (Grafico 1).

Con HGNA
92,50%

Grafico 1, Distribucion dzlos pacisntas sasinla frecusneia d2 HGMNA en laz necropsias

La distribucién por sexo y procedencia, en
pacientes con diabetes tipo 2 analizados, no
mostré asociacion significativa con la presencia
de higado graso no alcohélico (HGNA).
Predominé el sexo femenino (70 %) y la
procedencia rural (55 %) en toda la muestra

(n=40). Aunque la diferencia en proporciones de
sexo y procedencia entre grupos con y sin HGNA
no fue estadisticamente significativa (p>0,05), la
heterogeneidad sugiere que estos factores
demograficos no influyen directamente en la
frecuencia de HGNA en esta poblacién. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de sexo v procedencia de los pacientes diabéticos analizados segin presencia

de HGNA (N=40)

Con HGNA Sin HGNA Total
Variable (n=37) (n=3) (F is?ifwr}
No % No % No %
Sexo
Iasculing 11 275 1 2.5 12 30,0 0.668
Femenino 26 63.0 2 3.0 28 70,0 ;
Procedencia
Urbana 16 40.0 2 3.0 158 45,0 0.423
Rural 21 a2 1 2.5 22 55,0 ey
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No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en edad media (72,3+10,0 vs
80,0+9,5 afos, p=0,29), IMC (25,9£6,0 vs
20,3+1,0 kg/m?, p=0,12) ni tiempo de evolucién
de DM2 (12,1£5,8 vs 6,7£1,2 afios, p=0,12)
entre pacientes con y sin HGNA. El IMC fue
mayor en el grupo con HGNA (25,9 kg/m?) que en
el grupo sin HGNA (20,3 kg/m?), aunque esta

diferencia no alcanzd significacion estadistica
(p=0,12), probablemente por el tamafio muy
reducido del grupo sin HGNA. Por su parte, el
tiempo de evolucidén de la DM2 fue mas
prolongado en los pacientes con HGNA (12,1
anos vs 6,7 afos), sin diferencias significativas
(p=0,12). (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas v antropométricas de los pacientes con DM?2 incluidos en el
estudio segin presencia o no de higado graso no alcohélico (N=40)

Con HGNA (n=33)

Sin HGNA (n=7)

Variable (X = DE) (X = DE) p (t-Student)
Edad (afios) 723100 80.0x9,5 0,29
IMC (kgm?) 259=x6.0 20310 0.12
Tiempo de evolucion DM2 121 +58 6.7+12 0,12

La presencia de HGNA fue del 66,7 % en
pacientes con peso normal y del 100 % en
aquellos que presentaron sobrepeso y obesidad.
La razon de prevalencia (RP) fue de 1,50 para
ambos grupos con 1C95 % de 1,15 - 1,95 en
sobrepeso y de 1,18 - 1,90 en obesidad, con
valores p de 0,108 y 0,071 respectivamente. Los

resultados de la RP representan un tamafo de
efecto moderado, lo que indicd un 50 % de
mayor riesgo de HGNA en los pacientes con
sobrepeso/obesidad que en los que presentaron
peso normal. Estos hallazgos pueden ser
interpretados como clinicamente relevantes pese
a no evidenciarse significacién estadistica (0,108;
0,071). (Tabla 3).

Tahbla 3. Prevalencia de higado grasono alcohdlico (HGNA) en necropsias hospitalarias segin estado
nutricional en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (N=40)

Estado Tota onrond, PemBONL @E GOV RP p

i n =37 n=3 :
nutricional (n) No o % (Fisher)
Peso normal 21 14 66,7 33.3 1.00 Eeferencia —
Sobrepeso 8 g 100.0 - 1,50 1.15-195 0.108
Obesidad 11 11 100,0 - 1,50 1,18-1.90 0.071
Total (N) 40 33 §2.5 175 — — —

Nota: FP: razon depravalancia caleulads conmeétodo de Katz (erupo "Peso normsl” come referancia). IC 95 %o: intervale de confian=a ] 93
Yo, p:test axacto dz Fisher pams compameion depropomionss. Los poreantajes se calenlaron por filas (dantro dz cadacatapons dz astado

nutricionasl)

Se presentan las asociaciones entre algunos de
los antecedentes personales y familiares y la
presencia o no de HGNA en necropsias de
pacientes con DM2. Los antecedentes personales

y familiares mostraron alta frecuencia de
hipertensién arterial (92,3 % con HGNA),
cardiopatia isquémica (100 %), diabetes familiar
(95,5 %) y dislipidemia familiar (100 %), pero sin
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asociaciones significativas (p>0,05). Las RP
oscilaron entre 0,92-1,09 con IC 95 % estrechos.
Con relacién al antecedente personal de
dislipidemia, la gran mayoria de los pacientes no
lo tenia registrado (87,5 %), mientras que solo el
12,5 % lo presentaba. Entre quienes tenian

dislipidemia, todos mostraron HGNA (5 - 12,5 %),
sin casos en el grupo sin HGNA. El reducido
tamafio muestral limita la deteccién de
diferencias, lo que evidencié la necesidad de
estudios con mayor nimero de pacientes para
confirmar estas tendencias. (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de pacientes segin antecedentes personales v familiares v presencia de higado graso

no alcohdlico en necropsias

Presencia de HGNA en RP
Total necropsias (vs. IC 95%

e (n) Si No No) (Ffsﬂwl‘}

No % No %
Hipertension arterial 51 0 36 923 3 1.7 0oz 0.84-1.01 0430
{personal) No 1 1 100.0 0 5 1.00 Eeferencia =
Cardiopatia 51 ] 6 100.0 0 . 1.09 0,98 -1.21 0,172
isquémica (personal) No 34 31 01.2 3 88 1.00 Feferencia -
Dislipidemia 51 5 3 125 0 5 4 5 o
ipersonal) No a5 32 0.0 3 fi] - - -
Diabetes mellitus 51 22 2] 335 1 45 L.07 0,89-1.29 0420
{familiar) No 18 16 889 2 11.1 1.00 Eeferencia =
Dislipidemia S1 11 11 100.0 0 - 1.09 098-1.26 0,263
{familiar) No 29 26 897 3 103 1.00 Referencia -
Cdncer S1 4 4 100.0 0 2 1.09 0,98 -1.20 0483
(familiar) No 36 33 o01.7 3 g3 1.00 Feferencia =

Nota: RP (Fazon dapravalancis) caleulads conmétodo deKatz, IC 25 %0 corrasponds al intarvalo de confianza d=l 95 6, vp 25 el valordal tast
sxacto da Fisher. El grupo “Mo™ sz utilizacomeo referancia pams BP. Para la dislipidsmia {psrsonal) no se calcularon BP ni p porpressnciade caldas

con fracuzneia v tamario musstm] muy raducido sn el prupo sin HGNA

La caracterizacion histolégica en 37 necropsias
con hallazgos patoldgicos reveld predominio de
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA: 54,1 %),
seguida de esteatosis grado 1 (21,6 %) y cirrosis

hepatica (10,8 %). Este patrén refleja progresién
grave del HGNA en pacientes diabéticos
fallecidos, se destaca la carga clinica de formas
avanzadas. (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas histolégicas en necropsias con

hallazgos patolégicos (n=37)

Diagnastico histolagico n %
Esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) 20 341
Esteatosis (Grado 1) 8 21,6
Cirrosis hepatica 4 10.8
Esteatosis (Grado 2) ) g1
Esteatosis (Grado 3) 2 54
Total 37 100

Nota: De 40 nacropsias estudiadss, 37 prasemtaron hallszros patoldgicos hepatices.

EHMA: astestohapstitisno alecholica.

Loz porcantajes se caleularon sobra las 37 musstras conaltaradionss histologicas
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DISCUSION

El presente estudio muestra una frecuencia del
92,5 % de HGNA en necropsias realizadas a
pacientes con DM2 en Cienfuegos, cifra que
supera las prevalencias globales estimadas en
metaanalisis para poblaciones diabéticas (55-70
%) y se aproxima a las tasas detectadas
mediante métodos histoldgicos directos.*7*10
Esta elevada carga hepatica, de manera
particular en un contexto hospitalario, resalta la
fortaleza del disefio basado en necropsias, que
permite capturar el espectro real de dafio
metabdlico subestimado por técnicas de imagen
no invasivas® sin embargo, esta fuente de datos
introduce sesgos inherentes que deben ser
tenidos en cuenta.

La distribucién demografica revelé predominio
del sexo femenino (70 %) y procedencia rural (55
%), sin diferencias significativas en la presencia
de HGNA (p=0,668 para sexo; p=0,423 para
procedencia). Estos patrones reflejan el perfil
epidemiolégico local de la DM2, donde factores
socioecondmicos influyen de forma indirecta en
los resultados, aunque no discriminan
directamente la esteatosis hepatica. Hallazgos
similares se observan en revisiones sistematicas
asiaticas e indias, que atribuyen a la diabetes un
rol central independientemente de variables
demograficas.®*? La ausencia de asociaciones
estadisticas robustas, pese a la tendencia,
obedece al reducido tamafio muestral, limitacién
gue restringe la potencia para detectar efectos
moderados pero que proporciona un
acercamiento al problema analizado.

Caracteristicas clinicas como el IMC y el tiempo
de evolucién de la DM2 mostraron tendencias
hacia valores superiores en el grupo con HGNA
(25,9+6,0 kg/m? y 12,1+5,8 afios versus
20,3%£1,0 kg/m? y 6,7£1,2 afos; p=0,12 para
ambas). Aunque estas diferencias no alcanzaron
significacién estadistica, lo que se explica en
parte por el escaso nimero de necropsias sin
HGNA (n=3), limita la potencia del andlisis, el
patron es clinicamente sugerente y coherente
con consensos latinoamericanos que vinculan
obesidad prolongada y descontrol glucémico
crénico con progresion histoldgica en NAFLD.®3%
Por su parte, estudios coreanos y chinos
confirman esta sinergia y reportan Odds Ratios
elevados en diabéticos obesos. 0

Con relacion al estado nutricional, se observa un
comportamiento ascendente: prevalencia del
66,7 % en peso normal, escala al 100 % en

sobrepeso y obesidad, con RP de 1,50 (IC95 %:
1,15-1,95 para sobrepeso; 1,18-1,90 para
obesidad; p=0,108 y 0,071). Tales magnitudes
de efecto, aunque sin significacién estadistica,
indican relevancia clinica y se alinean con
metaanalisis que describen la obesidad como
impulsor clave de esteatosis avanzada en DM2.161"
Investigaciones mexicanas y chilenas replican
este patrén, con prevalencias universales en
obesos diabéticos.®?

Los antecedentes personales y familiares
exhibieron valores elevados: hipertension arterial
en 92,3 %, cardiopatia isquémica y dislipidemia
familiar al 100 %, sin asociaciones discriminantes
(p>0,05 para todos; RP 0,92-1,09). Esta
homogeneidad, tipica de muestras hospitalarias
de alto riesgo, propicia de algin modo
interpretaciones erréneas de los resultados de
este estudio. Revisiones europeas y globales
confirman que multiples comorbilidades
enmascaran efectos individuales en NAFLD
diabética.?"®

En el andlisis histolégico, predominé la
esteatohepatitis no alcohdlica (54,1 %), seguida
de esteatosis Grado 1 (21,6 %) y cirrosis (10,8
%), mediante el sistema NAS/Brunt para
categorizacién.”® Esta progresion fibrética
concuerda con estudios multicéntricos que
posicionan la DM2 como acelerador de fibrosis
hepatica.?” La doble lectura patoldgica ciega,
minimiza sesgo diagndstico en gran medida.

Dado que tanto la EHGNA como la EHNA son
condiciones que pueden revertirse, es
fundamental implementar campafias de Salud
Piblica que se enfoquen en aumentar la
concienciacién sobre estas enfermedades, asi
como, facilitar su diagndstico temprano. Estas
iniciativas son cruciales para abordar el problema
de manera efectiva y prevenir el deterioro de la
salud de la poblacién.

Estos resultados deben ser utilizados para
impulsar estrategias practicas: politicas publicas
deben priorizar cribado precoz de HGNA en
personas con DM2 mediante scores no invasivos
(FIB-4, NAFLD-FS) en paises con recursos
limitados, enfocdndose en obesos y larga
evolucién para mitigar fibrosis oculta y carga
cardiovascular.®® En Cuba, integrar vigilancia
hepatica a la iniciativa HEARTS-D potenciaria la
deteccién temprana, reduce la mortalidad por
cirrosis metabdlica.

Ademas, la promocién de habitos saludables,
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como una alimentacién equilibrada y la practica
regular de ejercicio fisico, puede desempefar un
papel vital en el control del aumento de la carga
de enfermedades asociadas. Al fomentar un
estilo de vida mas saludable, se puede contribuir
de forma significativa a la reduccién de la
prevalencia de la EHGNA y la EHNA en el futuro.

Futuros estudios multicéntricos prospectivos, con
mayor tamafo muestral, son imperativos para
validar tendencias locales y evaluar
intervenciones. Asi, este trabajo aporta evidencia
inicial valiosa, aunque matizada por sus
limitaciones inherentes.®

La presente investigacion reveld una frecuencia
muy elevada de higado graso no alcohdlico en
necropsias hospitalarias de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en Cienfuegos. Se
observé predominio de formas histoldgicas
avanzadas y una tendencia, no significativa,
hacia mayor riesgo en personas con obesidad y
mayor tiempo de evolucién de la enfermedad de
base.
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