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RESUMEN

Antecedentes: La obesidad se asocia a EHGNA, fibrosis hepética y resistencia a la
insulina (IR). El patron de oro para el diagndstico de la fibrosis hepética es la
biopsia; sin embargo, se requieren escalas no invasivas. Se pretende estudiar el

papel del HOMA-IR en el diagnostico de la fibrosis avanzada en obesos.

Obijetivos: Evaluar el rol de la IR en la valoracion de la Fibrosis Hepatica avanzada
en pacientes mayores de 18 afios con obesidad, operados de Cirugia de Manga
Gastrica, atendidos en una Clinica Privada Especializada de Lima-Peru, durante el

periodo de enero 2017 a diciembre 2018.

Material y método: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, con adultos
obesos, operados de Manga Gastrica que cumplieron los criterios de la IFSO 2016
y cuentan con biopsia hepatica, a quienes se les aplicé FIB-4, NAFLD score y

HOMA-IR. Se utiliz6 Microsoft Excel 2016, SPSS25 y GraphPad Prism.

Resultados: El estudio incluyé 203 pacientes, 159 con EHNA que presentaron
mayor proporcion de IR (91%). En ellos se obtuvo mayor tendencia a presentar
esteatosis y fibrosis, aunque no significativa. Analizando la curva ROC, se observo
que en conjunto las tres pruebas, alcanzan una especificidad de 95% para EHNA,

96% para fibrosis avanzada y 98% para fibrosis significativa.

Conclusiones: EI HOMA-IR es mas elevado en pacientes con EHNA con
significancia estadistica; sin embargo, no es asi para el diagnostico de fibrosis
significativa ni avanzada en pacientes obesos. El FIB-4 y NAFLD score obtuvieron

una especificidad moderada y pobre sensibilidad en ambos casos con significancia



estadistica. ElI uso conjunto de las tres escalas diagndsticas presentdé una

especificidad superior, aunque una baja sensibilidad.

Palabras clave: HOMA-IR, Fibrosis Hepatica, Resistencia a Insulina, Esteatosis

Hepatica



SUMMARY

Background: Obesity is associated with NAFLD, liver fibrosis and insulin
resistance (IR). Biopsy is the gold standard to diagnose liver fibrosis; however, it’s
required non-invasive methods for it. This investigation will research the role of

HOMA-IR in the diagnosis of advanced liver fibrosis in obese patients.

Objective: Evaluate the role of IR in the assessment of advanced liver fibrosis in
patients older than 18 years with obesity, who were operated on sleeve gastrectomy,
in a specialized clinic in Lima-Peru, during the period from January 2017 to

December 2018.

Material and Methods: Descriptive, transversal and retrospective study with
obese adult patients, who were operated on sleeve gastrectomy, met the IFSO 2016
criteria and have available their liver biopsy. FIB-4, NAFLD score and HOMA-IR
were applied for them; and Microsoft Excel 2016, SPSS25 and GraphPad Prism

were used for statistics.

Results: This study included 203 patients, 159 with NASH who had higher rates
of IR (91%). They had more tendency to have liver steatosis and fibrosis, but
without statistical significance. By analyzing ROC curve, it was observed that the
three methods reached a specificity of 95% together for NASH, 96% for advanced

fibrosis and 98% for significant fibrosis.

Conclusions: HOMA-IR is higher in patients with NASH with statistical
significance; however, this is not the case for the diagnosis of significant or
advanced fibrosis in obese patients. The FIB-4 and NAFLD score obtained

moderate specificity and poor sensitivity in both cases with statistical significance.



The joint use of these three diagnostic methods got a higher specificity, although a

low sensitivity.

Keywords: HOMA-IR, Liver Fibrosis, Insulin Resistance, Liver Steatosis



1. INTRODUCCION

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) se caracteriza histolégicamente por
presentar infiltracion grasa en mas del 5% de hepatocitos, inflamacidon lobulillar y
degeneracidn balonante; en algunos casos se puede asociar a diferentes grados de
fibrosis (1,2). Con respecto al desarrollo de la fibrosis se inicia a nivel acinar sub
sinusoidal y contintia afectando hacia el area periportal. Ademas, se ha evidenciado
el depdsito de una sustancia llamada fibronectina que se observa en los estadios
tempranos de fibrosis hepatica, sugiriendo que la presencia de esta sustancia se

relaciona con una gran actividad fibrogenica (3).

La EHNA se encuentra en el espectro de la Enfermedad por Higado Graso No
Alcohdlico (EHGNA). Representa una de las causas mas frecuente de enfermedad
hepatica cronica, con una prevalencia del 20-30% en la poblacidn general y de hasta
90% en personas con obesidad mdrbida (4-7). Se caracteriza por ser asintomatica,
presentandose inclusive con transaminasas en niveles normales (8). Es importante
sefialar que el 20% de los pacientes con EHNA desarrollara cirrosis hepatica, y un

10%, una muerte relacionada a la enfermedad hepatica (4, 9-13).

La identificacion del grado de afectacion hepatica se realiza mediante la biopsia de
higado, patrén de oro para el diagnostico de fibrosis en EHNA y, por tanto, para la
clasificacion de la severidad de la fibrosis hepatica (FO, F1, F2, F3'Y F4) (1,2,5).
Asi tenemos que Hagstrém y col. (14) demostraron que la severidad de la fibrosis
influye sobre el progreso de la enfermedad hepatica, estimando como tiempos

promedios de descompensacion de 22 a 26 afios para el estadio FO y F1, 9.3 afios



para el estadio F2, 2.3 afios para el estadio F3 y 0.9 unidad de afio para el estadio

F4.

Un gran porcentaje de pacientes con EHGNA, estan relacionados con
comorbilidades como obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) y dislipidemia
(1,9). Por otra parte, Zhang W. y col. (15) corroboran que la obesidad, evidenciada
como grasa visceral, se relaciona de manera proporcional con el grado de esteatosis

en pacientes con EHGNA, asi como mayor infiltracion de grasa en el muasculo.

En relacion a la IR, diferentes estudios sugieren que facilita la progresion de la
fibrogénesis (16-18). Siddiqui M. y col. (19) demostraron que la disminucién del
funcionamiento de las células B resulta en IR en pacientes que sufren de EHNA,
mientras que Sorrentino y col. reportaron que el parametro de evaluacion del
modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR por sus siglas en
inglés) supone clinicamente un factor de riesgo independiente que predice la

progresion de fibrosis (3).

Alrededor del 80% de los pacientes con higado graso no son diabéticos y esto no
excluye la probabilidad de desarrollar fibrosis, ya que un estudio sugiere la
implicancia de la resistencia a la insulina en la fibrogénesis en pacientes obesos (1).
Asimismo, otro estudio revela que existe un gran porcentaje de esteatohepatitis con
cambios histologicos en pacientes obesos en comparacion de los pacientes con

sobrepeso, sin diferencias en relacion a la fibrosis hepatica (20).

Con respecto a la resistencia a la insulina, existen dos posibles alteraciones en el
receptor de insulina a nivel periférico o a nivel hepatico. Cuando el problema se

encuentra en los tejidos periféricos, se incrementa la sensibilidad de la lipasa



aumentando los &cidos grasos libres que llegaron al higado. Por el contrario, cuando
el punto de partida es el higado, se presenta una elevada produccion de glucosa a
nivel hepéatico debido a un error en la supresion de gluconeogénesis. A todo eso se
suma un aumento en la sintesis de lipidos con su posterior depoésito en el higado
(21). En consecuencia, esta resistencia a la insulina conduciria a la acumulacion de
grasa en el higado, dando como resultado un aumento de los radicales libres de
oxigeno, que a su vez conduce a la esteatohepatitis (9). A pesar de lo expuesto, ain
se desconoce completamente el rol de la resistencia a la insulina en la fibrosis

hepatica y si se correlaciona con la severidad de la misma (1).

En relacion al HOMA-IR, es un método de evaluacion de la funcion de las células
B del pancreas, lo que nos demuestra la sensibilidad a la insulina, demostrada a
partir de la toma de glucosa basal e insulina o las concentraciones del péptido C.
Fue postulado en 1985 y ha sido ampliamente usado por ser una alternativa
econdmica y rapida (22,23). La relacion entre glucosa e insulina en el HOMA-IR

refleja el balance entre la gluconeogénesis hepatica y la secrecion de insulina (23).

El estudio de Hashiba y col. (24), demuestra la influencia de la resistencia a la
insulina y la relacion directamente proporcional entre el aumento del HOMA-IR y
la progresion de la fibrosis hepética. Esto podria tener su explicacion en la
hiperinsulinemia y la hiperglucemia, que se encuentran presentes en pacientes con
EHNA. Ademas, esta Ultima favorece la aparicién de estrés oxidativo y la
activacion de citoquinas inflamatorias que se conocen como participes en la

progresion de la fibrosis en pacientes con higado graso.



Los pacientes con fibrosis hepatica avanzada (F3-F4) requieren un diagnostico
precoz, accesible y minimamente invasivo. Actualmente, la biopsia es el patron de
oro para la evaluacion histoldgica del higado (9). Sin embargo, no siempre se puede
proceder debido a que la biopsia es costosa, muchos pacientes rechazan el
procedimiento, hay falta de personal capacitado en la lectura histopatoldgica; aparte
que es de dificil acceso en todas las regiones de nuestro pais y no esta exenta de
complicaciones. Por todo lo expuesto, es una buena practica clinica optar por

métodos confiables y no invasivos (4,10,25).

Existen métodos de valoracion no invasiva de fibrosis hepatica; por ejemplo, el
APRI, modelo bioquimico no invasivo basado en los niveles de plaquetas y
aspartato aminotransferasa (AST), que cuenta con una modesta capacidad
diagnostica y/o predictiva para identificar la presencia de fibrosis hepatica y no esta
validado para poblacion con obesidad. A su vez tenemos otros modelos como el
score NAFLD-FS, BARD, FIB-4, FibroMeter ™ NAFLD y Hepascore, que evaltian
el grado de fibrosis hepatica en pacientes con EHGNA. Dentro de estos modelos,
el NAFLD Fibrosis Score (NFS) y el Fibrosis-4 (FIB-4) han mostrado algunos
limites, como la influencia a partir de las variables de linea de base incluidas en la
férmula para calcular la puntuacion, es decir, la edad en FIB-4 y obesidad en NFS

(4, 8-10).

Otro método no invasivo, reproducible y confiable para predecir la fibrosis hepatica
en pacientes con EHGNA es la elastografia transitoria por FibroScan. En dos meta-
analisis de Sookoian y col. demostraron que el FibroScan presenta un buen

rendimiento diagnéstico. Sin embargo, la validez del FibroScan puede ser



influenciada por varios factores, especialmente, la obesidad. En estudios recientes
se ha intentado combinar los métodos de Fibroscan y NAFLD o FIB-4 para mejorar
la precision diagnostica de la fibrosis hepética avanzada, reduciendo asi el nimero

de biopsias hepéticas (4,13).

La obesidad es un problema de salud publica nacional que va en crecimiento,
resultando en un 66% de mujeres y 55% de hombres que padecen de sobrepeso y
obesidad con riesgo de desarrollar EHGNA (26). En este sentido, este grupo de
pacientes estaria en riesgo de desarrollar fibrosis y posteriormente, cirrosis; siendo
la biopsia hepatica una limitante para ser el primer método a elegir en estos
pacientes. De acuerdo a proyecciones realizadas en base a informacion de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se calcula que para el afio 2030 mas del
40% de la poblacion del planeta tendra sobrepeso y mas de la quinta parte sera

obesa (27).

Dada la correlacion que se observa entre los pacientes con obesidad y resistencia a
la insulina con presencia de fibrosis hepatica, seria Gtil evaluar el papel que juega
la resistencia a la insulina, sola o en asociacion con las escalas estandarizadas, en

el diagnostico de la fibrosis hepatica en pacientes obesos.

El objetivo del estudio fue evaluar el rol de la resistencia a la insulina en la
valoracion de la Fibrosis Hepatica avanzada (F3-F4) en pacientes mayores de 18
afios con obesidad (IMC>30) operados de Cirugia de Manga Gastrica, atendidos en
una Clinica Privada Especializada de Lima-Peru, durante el periodo de enero 2017

a diciembre 2018.



Se aplicaron las escalas estandarizadas FIB-4 Y NAFLD score index para valorar
fibrosis hepética; determinandose la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo del HOMA-IR, FIB-4 y NAFLD score index

para el diagndéstico de fibrosis hepatica significativa (F2-F4) y avanzada (F3-F4)

(8).



2. MATERIALES Y METODOS

2.1. DISENO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.

2.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio involucré a pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion (inclusion y exclusion). Se incluy6 en el estudio, pacientes mayores de
18 afios con IMC > 30 que cumplieron los criterios de la IFSO 2016 y fueron
operados de Cirugia de Manga Gastrica con biopsia en cufia de I6bulo hepatico
derecho atendidos en la Clinica Avendafio en el periodo comprendido entre enero
2017 y diciembre 2018, cuyas biopsias fueron revisadas segun los criterios de Brunt

(28), por anatomo-patologos entrenados en histologia hepatica del HNAL.

Se excluyeron pacientes con consumo de alcohol mayor a 20g/d segln historia
clinica y pacientes con resultados positivos para Hepatitis B, Hepatitis C, Hepatitis
Autoinmune, Hemocromatosis, deficiencia de alfa-1 antitripsina, enfermedad de

Wilson; asi como, portadores del virus de inmunodeficiencia humana.

2.3. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Las variables que seran evaluadas son las mostradas en el Anexo 2.

2.4. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

La realizacion del estudio, estuvo a cargo de alumnos de pregrado de la Facultad
de Medicina de la Universidad Peruana Cayetano Heredia, con la participacion de
cirujanos bariatras de la Clinica Avendafio y los médicos del servicio de Patologia

del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.



El grupo de estudio estuvo conformado por pacientes adultos y con IMC>30,
operados de Cirugia de Manga Gastrica en la Clinica Avendafio, que cuenten con

historia clinica completa.

Los analisis de laboratorio y las medidas antropométricas se obtuvieron durante los
3 a 5dias previos a la Cirugia de Manga Gastrica. Cabe resaltar que el dia previo a
la cirugia se les retir6 todo tipo de medicacion. La informacién fue recogida
utilizando fichas de recoleccion de datos (Anexo 1) obtenidos de las historias
clinicas de la Clinica Avendafio. Asimismo, se aplicaron las escalas estandarizadas
para la evaluacion no invasiva de fibrosis hepatica; tales como, FIB-4 y NAFLD
score. Ademas, se calculd la estimacion de resistencia a la insulina mediante el

HOMA-IR y con los resultados obtenidos se construy6 una base de datos.

Del mismo modo, todos los pacientes fueron sometidos a biopsia en cufia, de 15mm
de profundidad, de I6bulo hepatico derecho antes de la Cirugia de Manga Gastrica,
como protocolo de la Clinica Avendafio, en el periodo comprendido de enero 2017

a diciembre 2018.

Las biopsias de dichos pacientes fueron revisadas por el servicio de Anatomia
Patologica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, capacitados en el estudio de
enfermedades del higado, de acuerdo a la clasificacion de Brunt y col (28). Para
fines del presente estudio, se catalogd fibrosis significativa como aquella
comprendida entre los estadios F2-F4 y fibrosis avanzada en F3-F4, basandonos en

la progresion de la enfermedad (8).



Plan de Analisis

Con la base de datos generada mediante las fichas de recoleccién de datos, se
procedié a realizar el analisis estadistico. Como soporte informatico se utilizaron

los programas Microsoft Excel 2016, SPSS 25 y GraphPad Prism.

Para el calculo de las diferentes escalas estandarizadas para la evaluacion de la
fibrosis hepatica y de la resistencia a la insulina se tomaron en cuenta las siguientes

plataformas  digitales:  https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-

fibrosis , https://nafldscore.com/ y https://www.mdcalc.com/homa-ir-homeostatic-

model-assessment-insulin-resistance.

Se calculé la media por cada variable cuantitativa y se utilizé para el andlisis la
prueba estadistica de T-student. Se calculé la proporcion por cada variable
cualitativa para luego realizar la comparacion de proporciones mediante la prueba

de Chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher.

Se utilizaron los puntos de corte convencionales para valorar fibrosis avanzada (F3-
F4) y se obtuvo una sensibilidad de cero por lo que se generaron nuevos puntos de
corte para la poblacién de estudio y se construyeron las curvas ROC (Gréficos 1-
2) mediante el programa SPSS25. Cabe resaltar que no existen estudios de
validacion de las escalas estandarizadas en poblacion obesa latinoamericana. Asi
también, se calculo la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo para cada escala estandarizada de fibrosis hepéaticay el HOMA-
IR, mediante el programa GraphPad Prism. Los resultados se expresaron en tablas

y gréaficos.


https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis
https://www.mdcalc.com/fibrosis-4-fib-4-index-liver-fibrosis
https://nafldscore.com/
https://www.mdcalc.com/homa-ir-homeostatic-model-assessment-insulin-resistance
https://www.mdcalc.com/homa-ir-homeostatic-model-assessment-insulin-resistance

Aspectos éticos del estudio
El presente estudio contd con la aprobacion del Comité Institucional de Etica en

Investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Los resultados no incluyen la identificacion de ningan participante, ni existe ningan
riesgo psicoldgico, ni invasion de la privacidad, puesto que la informacién
obtenida, procede de la revision de historias clinicas, tabuladas en una base de
datos. Unicamente los investigadores y el asesor tienen acceso a la ficha de

recoleccion y a la base de datos.
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3. RESULTADOS

Se obtuvo datos de las historias clinicas de 203 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran en la

tabla 1.

De los 203 pacientes seleccionados, 159 tenian EHNA y 44 no presentaban dicha
patologia (no EHNA). Sesenta y cinco (86%) de los pacientes con EHNA fueron
del sexo masculino y noventa y cuatro (74%) fueron del sexo femenino; mientras
que en los no EHNA, once (14%) fueron del sexo masculino y treinta y tres (26%)

del sexo femenino, segun se aprecia en la tabla 1.

Se observo que los pacientes con EHNA presentan mayor edad; la media de edades
fue de 38.96 + 10.38 afios, con respecto a los no EHNA, que fue de 33.73 = 10.26
afios. Asimismo, los pacientes con EHNA presentan mayores valores de IMC
(38.36 + 6.07 kg/m2), TGP (58.74 + 55.09 UI/L), triglicéridos (173.1 + 95.74
mg/dL), colesterol (205.7 + 45.68 mg/dL), TGO (38.55 + 32.45 UI/L), glucosa
(95.04 £ 25.84 mg/dL), insulina basal (26.85 + 14.82mg/dL), indice de HOMA
(6.42 £ 4.40) y FIB-4 (0.743 £ 0.52) con respecto al otro grupo de pacientes, lo que

se presenta en la tabla 1.

Se evaluaron las comorbilidades en los pacientes con EHNA y no EHNA, que se
muestran en la tabla 2. Se evidencia que los pacientes con EHNA presentan mayor
proporcién de hipertrigliceridemia (49%) v resistencia a la insulina (91%). Sin
embargo, no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
para la presencia de diabetes mellitus (22%), hipertension arterial (52%) e

hipercolesterolemia (59%).
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Se procedi6 a evaluar la presencia de resistencia a la insulina en los 159 pacientes
con EHNA clasificados histologicamente segln la escala de Brunt (28). De manera
retrospectiva, se aplico el calculo del HOMA-IR con la data de los pacientes, segin
se observa en la tabla 3. Se aprecia una mayor tendencia a presentar esteatosis y
fibrosis en la histologia hepética en los pacientes con resistencia a la insulina, a

pesar de no ser significativa.

Finalmente, se graficaron las curvas ROC, de acuerdo a los nuevos puntos de corte
generados (Graficos del 1-2); datos con los que se construyo la tabla 4. En dicha
tabla, se encontro que en relacion a fibrosis significativa (F2-F4), un FIB-4 mayor
a 0.835 y un NAFLD score mayor a 0.7645 presentaron una especificidad de 80%
y 74%, y un VPN de 87% Yy 88%, respectivamente. Para fibrosis avanzada (F3-F4),
un FIB-4 mayor a 0.74 y un NAFLD score mayor a 0.7645 presentaron una
especificidad de 76% y 74%, respectivamente; ademas, ambas pruebas presentaron

un VPN de 89%.

Cuando se combinan las escalas FIB-4 y el NAFLD score junto con el HOMA-IR
para la determinacion de fibrosis hepatica en la poblacion de estudio, se observo
que presentan una baja sensibilidad de 26% y una especificidad de 98% para
fibrosis significativa; por otro lado, se obtuvo una sensibilidad de 28% y una

especificidad de 96% para fibrosis avanzada.
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4. DISCUSION

El presente estudio buscd evaluar el rol de la resistencia a la insulina en la
valoracién de la fibrosis hepatica avanzada en pacientes adultos obesos, debido a la

necesidad de mejorar la valoracion diagnostica no invasiva de la fibrosis hepatica.

En la tabla 1, se puede observar que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de pacientes EHNA y No EHNA para las variables
de sexo, albumina, plaquetas, HDL y NAFLD score. Ademas, se puede concluir
que los primeros presentan mayor edad, IMC, TGP, TGO, glucosa, insulina basal,

indice HOMA-IR y FIB-4, con significancia estadistica, en comparacion al segundo

grupo.

En la tabla 2, encontramos que, dentro de las comorbilidades asociadas a la
obesidad, la resistencia a la insulina y los triglicéridos presentaron un p
estadisticamente significativo; no asi la diabetes mellitus ni la hipertension arterial,
cuando se comparan los grupos de pacientes obesos con EHNA y sin EHNA.
Hallazgos similares han sido encontrados por diversos autores que plantean que la
Resistencia a la insulina (IR) tiene un rol en el avance de la fibrosis hepatica (16,
17, 20) Entre ellos, resalta el estudio de Sorrentino y col. (3), donde encontraron
que el HOMA-IR supone clinicamente un factor de riesgo independiente de
progresion de fibrosis en pacientes con IMC mayor a 30, siendo un 20% de ellos
diabéticos; teniendo al menos estas dos caracteristicas en su poblacion de estudio,

que son similares a la nuestra.

Por otro lado, en el estudio de Corey K. y col (29), se encontré que disminuyendo

los niveles de triglicéridos séricos y aumentando los niveles de HDL, se logra
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reducir la EHNA. Asimismo, en el presente estudio se evidencid la fuerte relacion
entre los triglicéridos y el colesterol total con la aparicion de EHNA, pero el HDL

no resulto estadisticamente significativo.

En latabla 3 encontramos una tendencia a presentar mayor proporcion de esteatosis
y fibrosis en la histologia hepatica de la poblacién con EHNA acorde a la
estadificacion de Brunt (28) en aquellos pacientes con resistencia a la insulina, a
pesar de no ser significativa. Ademas, en pacientes obesos, es mas frecuente llegar
a estadios de fibrosis avanzadas debido a que el tejido adiposo produce gran
cantidad de reaccion inflamatoria que modula a su vez la capacidad regenerativa

del higado (30).

En la revision de Van Wagner y Rinella(34) se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa cuando compararon la severidad de la fibrosis
hepatica y la presencia de resistencia a la insulina; mientras que en el presente
estudio, si bien no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, el
grupo de pacientes con fibrosis avanzada presento una mayor tendencia a tener

resistencia a la insulina.

A continuacion, se obtuvo la tabla 4 a partir de las curvas ROC (Gréficas 1-2)
elaboradas para la presencia de fibrosis significativa y fibrosis avanzada. En el caso
de fibrosis significativa, la escala diagndstica con mayor capacidad discriminativa
es el FIB-4 con un AUC de (0.70), frente al HOMA-IR (0.64) y al NAFLD score
(0.69). Se encuentra en este caso que el punto de corte 6ptimo extraido para la curva
ROC de FIB-4 es de 0.835; es decir, que un valor igual o superior a este en esta

escala, indicaria mayor probabilidad diagndstica de Fibrosis significativa.
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Por ultimo, en el caso de Fibrosis avanzada, la escala diagnoéstica con mejor
capacidad discriminativa también es el FIB-4 con un AUC (0.72) y punto de corte
de 0.74 frente al HOMA-IR (0.65) y NAFLD score (0.70). Tomando en
consideracion que el AUC toma valores de 0 a 1, donde un valor de 0 indica una
prueba perfectamente inexacta y un valor de 1 refleja una prueba perfectamente
precisa, un AUC de 0.5 indica que se ubicara en la diagonal de referencia de la
curva ROC; por lo tanto, sugiere que la prueba de diagndstico no tiene capacidad
discriminativa. En cambio, se considera que las curvas ROC sobre esta linea
diagonal tienen capacidad discriminativa razonable: 0.7 a 0.8 se considera
aceptable, 0.8 a 0.9 se considera excelente y mas de 0.9 se considera excepcional

(32, 33).

Ademas, se muestra los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de cada método diagnoéstico para identificar el
grado de fibrosis en las biopsias hepaticas. Para el diagnostico de fibrosis avanzada,
FIB-4 y NAFLD score presentan una sensibilidad del 63% y una especificidad (74-
76%) ambos casos con significancia estadistica; por otro lado, el HOMA-IR
presenta una especificidad de 84%, sin significancia estadistica. Mientras que, en
fibrosis significativa, NAFLD score presenta una sensibilidad de 62%. Del mismo
modo, HOMA-IR presenta una especificidad de 87%, aunque este Gltimo sin

significancia estadistica.

Comparando estos hallazgos con otros estudios, Beltran O. y col. (34) encontraron
en una revision sistematica un AUC de 0.85 del NAFLD score para fibrosis
avanzada con una sensibilidad de 90% y especificidad de 97%; contrastando esto

ultimo con los hallazgos del presente estudio. Sin embargo, no se especifica el punto
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de corte encontrado por dichos autores. Por otro lado, en el estudio de
Treeprasertsuk S. y col. (35) se presenta el punto de corte de 0.675 de NAFLD score
para fibrosis avanzada; de la misma manera, en el estudio de Sterling R. y col. (36)
se plantea el punto de corte de 3.25 para FIB-4 con una especificidad de 97% para
dicha patologia. Ambos puntos de corte fueron utilizados para generar las curvas
ROC del presente estudio. Por lo tanto, no se puede realizar una comparacion de
nuestros resultados porque no existen estudios donde se analizan todas las variables

que nosotros hemos considerado.

Cuando las tres pruebas se utilizan en conjunto para realizar el diagndstico de
fibrosis hepatica, la especificidad mejora, mostrando 96% para fibrosis avanzada y
98% para fibrosis significativa. Lo mencionado nos sugiere que al utilizar las tres
pruebas juntas, se mejora su valor diagnéstico y permite descartar la probabilidad
de que el paciente evaluado tenga algun grado de afectacién hepatica. Hallazgos
similares se encontraron en el estudio de Mohammed M. y col. (10) realizado en
pacientes egipcios con EHGNA, en el que demostré que el uso conjunto FIB-4,
HOMA-IR y CK18-Fs resulté tener un rendimiento diagnéstico confiable y
aceptable, ademas de ser importantes predictores no invasivos para determinar la

presencia de fibrosis hepatica.

Finalmente, se encontraron ciertas limitaciones: solo 203 pacientes cumplieron con
los criterios de inclusion y esto puede afectar la potencia del estudio; demas, el 22%
de los pacientes con EHNA corresponde a pacientes diabéticos que mantuvieron
medicacion hasta un dia previo a la Cirugia de Manga Gastrica. Se debe precisar
que dentro de las fortalezas del estudio es que representa la serie mas grande en

pacientes obesos con biopsias hepaticas en Per( hasta el dia de hoy.
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La presente investigacion permite confirmar que la IR est4 asociada a la EHNA 'y
es muy frecuente en pacientes con fibrosis hepética significativa y avanzada,
aunqgue la relacion no sea estadisticamente significativa. Asimismo, los pacientes
evaluados con las escalas estandarizadas presentaron de manera individual valores
de p estadisticamente significativos para la valoracion de la fibrosis avanzada y

significativa como ha sido demostrado en los estudios que los validaron (35,36)

Consideramos que se necesitan mas estudios clinicos prospectivos que permitan
evaluar el rol de la IR en la valoracién no invasiva de la fibrosis hepética con el fin

de mejorar la tasa de rendimiento diagndstico de las escalas estandarizadas.
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5. CONCLUSIONES

1. La resistencia a la insulina medida por el HOMA-IR en pacientes obesos
adultos operados de Manga Gastrica, con diferencia estadisticamente
significativa, estd mas elevado en pacientes con Esteatohepatitis no
Alcohélica que en aquellos sin dicha patologia hepatica.

2. El HOMA-IR no fue estadisticamente significativo para el diagnostico de

fibrosis significativa ni avanzada.
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TABLAS Y GRAFICOS

Todos los

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

pacientes EHNA NO EHNA p
(n=203) (n=159) (n=44)

Sexo

Masculino 76 65 (86%) 11 (14%)

Femenino 127 94 (74%) 33 (26%)
Edad 37.83+10.55 38.96+10.38 33.73+10.26 <0.01
IMC 3799+6.05 3836x6.07 36.67x584 <0.05
TGP 53.73+51.45 58.74+55.09 35.61+29.23 <0.01
TGO 35.58 £30.02 38.55+3245 24.84+14.69 <0.01
TGO/TGP 0.78 £ 0.28 0.76 £ 0.28 0.83+0.29 0.08
Alblmina 4.38 £0.39 4.40 £0.36 4.32 £0.46 0.22
Plaquetas
(x10°/L) 290.9+72.62 291.6+70.74 2885+79.86 0.91
Glucosa 9259 +£23.69 95.04 £25.84 83.70+£887 <0.01
Triglicéridos 163.4+92.11 173.1+95.74 128.4+67.63 <0.01
Colesterol 201.8+44.18 205.7+45.68 187.8+35.26 <0.01
HDL 4590 £13.72 4541+12.74 47.68+16.84 0.50
Insulina basal 25.02+15.23 26.85+14.82 18.43+15.03 <0.01
Indice de HOMA 5.88 £4.31 6.42 + 4.40 3.92+3.36 <0.01
FIB-4 Score 0.694+048 0.743+052 0516+0.23 <0.01
NAFLD Score 0.133+1.2 0.198+1.22 -0.102+1.11 0.16




Tabla 2: Tabla de comorbilidades de los 203 pacientes obesos

EHNA NO EHNA P
Diabetes mellitus 35 (22%) 6 (14%) 0.22
Hipertension arterial 83 (52%) 18 (41%) 0.18
Hipertrigliceridemia 78 (49%) 14 (32%) <0.05
Hipercolesterolemia 94 (59%) 19 (43%) 0.06
Resistencia a la insulina 145 (91%) 25 (57%) <0.01




Tabla 3: Clasificacion histologica de Brunt de los 159 pacientes con EHNA

segun presencia de resistencia a la insulina

Resistencia a la Insulina

Si No p
Esteatosis
S1 67 (87 %) 10 (13 %) ns
S2 59 (97 %) 2 (3%) ns
S3 14 (88 %) 2 (12 %) ns
Fibrosis
F1 27 (93 %) 2 (7 %) ns
F2 1 (50 %) 1 (50 %) ns
F3 31 (91 %) 3 (9 %) ns

F4 6 (100 %) 0 (0 %) ns




Sensibilidad

Gréfica 1: Curva ROC F2-F4 (Fibrosis Significativa)
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Sensibilidad

Graéfica 2: Curva ROC F3-F4 (Fibrosis Avanzada)
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Tabla 4: Exactitud diagnostica de las pruebas no invasivas con respecto a la biopsia hepatica

Puntode Areabajo  Sensibilidad Especificidad VPP VPN p
corte la curva (%) (%) (%) (%)
F3-F4 (fibrosis avanzada)
indice HOMA 8.315 0.65 40 84 38 85 0.0018
FIB-4 Score 0.74 0.72 63 76 39 89 < 0.0001
NAFLD Score 0.7645 0.70 63 74 37 89 < 0.0001
F2-F4 (fibrosis significativa)
indice HOMA 8.815 0.64 38 87 43 84 0.0005
FIB-4 Score 0.835 0.70 55 80 43 87 < 0.0001
NAFLD Score 0.7645 0.69 62 74 38 88 < 0.0001

Combinacion
F3-F4 - - 28 96 61 84 < 0.0001
F2-F4 - - 26 98 73 84 <0.0001




ANEXOS
ANEXO 1: Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo:

Edad:

Sexo: Masculino () Femenino ( )
indice de Masa Corporal:

Aspartato aminotransferasa (TGO):
Alanina aminotransferasa (TGP):
Insulina Basal:

Glucosa en Ayunas:

Albdmina:

Triglicéridos:

Colesterol Total:

Colesterol HDL:

Plaquetas:

Estadio de Fibrosis Hepatica: FL ( )F2 ( )F3( ) F4 ()
NAFLD Score:

FIB-4 Score:

Hipertension Arterial: S1( ) NO ()
Diabetes Mellitus tipo 2: SI' ( ) NO ()
HOMA-IR:



ANEXO 2: Variables

Variable Tipo de Escala de Definicion Operacional Forma de Registro
variable Medicion
Es la numeracion correlativa asignada a los ~ Numeracion Correlativa
Codigo Independiente  Numérica Discreta pacientes
_ _ _ Representa la edad cronoldgica al momento  Edad en Afios
Edad Independiente  Numérica Discreta g estudio, previo a la cirugia
_ _ Representa el género del paciente segun M: Masculino
Sexo Independiente  Nominal consigna en su Documento Nacional de F: Femenino
Identidad
o _ N Se consignara el valor obtenido de la Resultado obtenido en nimeros
Indice de Masa Independiente  Numérica aplicacion de la siguiente formula: IMC = enteros.
Corporal Discreta peso [kg]/ estatura [m2], con los valores de
peso y talla obtenidos previo a la cirugia
Aspartato _ _ _ Corresponde a la concentracion de la enzima Valores en Ul/L
aminotransfe_  Independiente  Numérica Discreta e |a sangre, previo a la cirugia
rasa (TGO)
Insulina Basal Corresponde a la concentracién de la Valores en uUl/mL

Independiente

Numeérica Discreta

hormona en la sangre, previo a la cirugia



Glucosa en
Ayunas

AlbUmina

Plaquetas

Alanina

aminotransfe_

rasa (TGP)

Fibrosis
Hepatica
Significativa

Fibrosis
Hepatica
Avanzada

NAFLD Score

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Independiente

Numérica Discreta

Numérica Continua

Numeérica Continua

Numérica Discreta

Numérica Discreta

Numérica Discreta

Numeérica Continua

Corresponde a la concentracién de glucosa
en la sangre, tomado en ayunas, previo a la
cirugia

Corresponde a la concentracion de la
proteina en la sangre, previo a la cirugia

Corresponde a la concentracion de la células
en la sangre, previo a la cirugia

Corresponde a la concentracion de la enzima
en la sangre, previo a la cirugia

Referido al estadio obtenido mediante la
lectura histopatoldgica de las biopsias
hepéticas mayor o igual a F2

Referido al estadio obtenido mediante la
lectura histopatoldgica de las biopsias
hepéticas mayor o igual a F3

Célculo del valor obtenido con datos
registrados

Valores en mg/dL

Valores en g/dL

Valores en Unidades x 10°/L

Valores en Ul/I

F2,F3,F4

F3,F4

Resultado expresado en
nameros decimales.



FIB-4 Score

Hipertension
Arterial

Diabetes
Mellitus tipo 2

HOMA-IR

Triglicéridos

Colesterol
Total

Colesterol HDL

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Numérica Continua

Nominal,
Dicotdmica (SI,
NO)

Nominal,
Dicotomica (SI,
NO)

Numeérica Continua

Numeérica continua

Numeérica continua

Numeérica continua

Célculo del valor obtenido con datos
registrados

Corresponde al diagndstico de HTA a su
ingreso al estudio, previo a la cirugia

Corresponde al diagnostico de DM2 a su
ingreso al estudio, previo a la cirugia

Célculo del valor obtenido con datos
registrados

Corresponde a la concentracién de lipidos en
la sangre, previo a la cirugia

Corresponde a la concentracion de lipidos en
la sangre previo a la cirugia

Corresponde a la concentracion de lipidos en
la sangre previo a la cirugia

Resultado expresado en
numeros decimales.

Sl: Si cuenta con Diagndstico
de HTA

No: No cuenta con Diagndstico
de HTA

Sl: Si cuenta con Diagndstico
de DM2

No: No cuenta con Diagndstico
de DM2

Resultado expresado en
numeros decimales.

Valores en mg/dL

Valores en mg/dL

Valores en mg/dL




