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RESUMEN

Antecedentes: La creciente prevalencia de obesidad en Perti aumenta el nimero de
pacientes con enfermedad hepatica esteatésica y en consecuencia sus
complicaciones y comorbilidades asociadas como cirrosis y cancer. Sin embargo,
se desconoce qué porcentaje de pacientes obesos tienen higado graso. Objetivo:
determinar la prevalencia de esteatosis hepatica (NAFLD), esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH) y describir las caracteristicas clinicas y bioguimicas en
pacientes obesos con biopsia hepatica de una clinica privada en Lima. Materiales
y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal. Se revisaron las
historias clinicas de pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica que contaban
con biopsia hepética tomada en el intraoperatorio. La informacion fue recopilada
mediante una Ficha de recoleccion de datos y dicha data fue ingresada en una base
de datos en Excel Office. Posteriormente, se realizo el andlisis estadistico en SPSS
Statistics 23. Resultados: De un total de 203 pacientes obesos, la prevalencia de
pacientes sin higado graso fue de 8,37%; con esteatosis simple, 13,31%; con NASH,
78,32%; y si consideramos solo la poblacion con NAFLD, el 85,48% tuvo NASH.
La hipertrigliceridemia y diabetes mellitus fueron significativamente mas altas en
obesos con esteatosis hepatica Vs obesos sin esteatosis. Mientras que al comparar
el grupo de obesos con esteatosis hepatica simple Vs obesos con NASH, solo la
edad y la glucosa basal presentaron diferencia significativa. Conclusion: En
pacientes obesos peruanos con estudio de biopsia hepética, la prevalencia de

NAFLD fue 91,63%; de esteatosis simple fue 13,31% y de NASH fue 78,32%.



Palabras clave: Higado, Higado Graso, Enfermedad del Higado Graso no

Alcoholico, Obesidad (fuente: DeCS-Bireme).



ABSTRACT

Background: The increasing prevalence of obesity in Peru increases the number of
patients with steatotic liver disease and consequently its associated complications
and comorbidities such as cirrhosis and cancer. However, it is unknown what
percentage of obese patients have fatty liver. Objective: to determine the
prevalence of hepatic steatosis (NAFLD), non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
and describe the clinical and biochemical characteristics in obese patients with liver
biopsy from a private clinic in Lima. Materials and methods: Descriptive,
retrospective cross-sectional study. The medical records of obese patients
undergoing bariatric surgery who had a liver biopsy taken intraoperatively were
reviewed. The information was collected using a data collection form and said data
was entered into a database in Excel Office. Subsequently, statistical analysis was
performed in SPSS Statistics 23. Results: Of a total of 203 obese patients, the
prevalence of patients without fatty liver was 8.37%; with simple steatosis (NAFL),
13.31%; with NASH, 78.32%; and if we consider only the population with NAFLD,
85.48% had NASH. Hypertriglyceridemia and diabetes mellitus were significantly
higher in obese people with hepatic steatosis vs. obese people without steatosis.
While when comparing the group of obese people with simple hepatic steatosis Vs
obese people with NASH, only age and basal glucose presented a significant
difference. Conclusion: In Peruvian obese patients with a liver biopsy study, the
prevalence of NAFLD was 91.63%; from simple steatosis it was 13.31% and from

NASH it was 78.32%.



Keywords: Liver, Fatty Liver, Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Obesity (source:

DeCS-Bireme).



INTRODUCCION

En Perd las enfermedades cronicas no transmisibles tienen una prevalencia
creciente, entre ellas destacan la obesidad y sobrepeso (1). Asi lo demuestra la
informacion brindada por la Encuesta Demograéfica y de Salud Familiar donde se
estima que la prevalencia de sobrepeso fue 33,8% en 2013y 37,9% en 2020; por su
parte, la obesidad aument6 de 18,3% en 2013 a 24,6% en 2020, de esta forma el
exceso de peso representa un problema de salud publica nacional (2).

La enfermedad hepética por depdsito de grasa no alcohodlica (NAFLD por sus siglas
en inglés), muy asociada a la obesidad, esta incrementando su prevalencia en los
ultimos afios convirtiendo a la esteatohepatitis no alcoholica (NASH por sus siglas
en inglés) en una de las principales indicaciones de trasplante hepatico con un
impacto econdmico importante (3). Esto se ve reflejado al comparar las
prevalencias de NAFLD y NASH entre los afios 2016 y 2023. En el 2016, la
prevalencia global de NAFLD y la prevalencia en Sudamérica fueron 24% y 30%
respectivamente (3), sin embargo en el 2023 estas cifras incrementaron a 30,05% y
44,37% respectivamente (4). Por su parte, en una revision sistematica de NAFLD
en Latinoamérica, la prevalencia de NAFLD en poblacion general fue 24% y en los
grupos de mayor riesgo como obesos y diabéticos fue 68% (5). En Per(, Tagle et al
(6) estudiaron biopsias hepaticas de pacientes con sobrepeso u obesidad y
determinaron que el 80% tenian NAFLD y 44% NASH. En este estudio la
prevalencia de NAFLD y de esteatohepatitis es alta, sin embargo, tiene la limitante
de tener una pequefia muestra de 50 pacientes y no todos fueron obesos.

Para lograr una mejor identificacion de pacientes en el 2020 se introdujo el término

enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabodlica (MAFLD por sus
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siglas en inglés) que describe tanto la actividad, es decir el grado de esteatohepatitis,
como el estadio de fibrosis (7). Tiempo después, se modificé el término MAFLD
por el término enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién metabolica
(MASLD por sus siglas en inglés) debido a que se cambiaron algunos criterios de
MAFLD y ademas se incluyen criterios para diagnosticar el uso de alcohol de
manera activa (8). Independientemente de la nomenclatura usada estos pacientes
deben ser evaluados para identificar grupos de alto riesgo y prevenir sus

complicaciones y comorbilidades asociadas como cirrosis y cancer.

Conocer la proporcion de pacientes obesos que padecen enfermedad hepatica
esteatosica en nuestro medio es importante debido a la creciente prevalencia de
obesidad ya que est& intimamente ligada al desarrollo de esteatohepatitis, fibrosis
y cirrosis. De esta forma, el profesional de salud de atencion primaria, asumira que
al tener a un paciente peruano obeso esté frente a un paciente con potencial chance
de desarrollar esteatosis hepética y, por ende, sus complicaciones. Se ha logrado
correlacionar muchas variables clinicas y bioquimicas con el desarrollo de NAFLD
y NASH como la edad, género, raza, indice de masa corporal (IMC) (9), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), resistencia a la insulina (9,10), perimetro de cintura (PC),
hipertrigliceridemia (11), alteracion de transaminasas (12), entre otras, todas estas
variables son consideradas factores de riesgo mas no son diagndsticas. Por otra
parte, estudios de imagenes nos aproximan al diagnéstico de enfermedad del higado
graso y sus variantes, Sin embargo, el gold standard es la biopsia hepatica y para
que ésta provea resultados fiables, se requiere una muestra de 20-25 mm de tamafio

y la presencia de minimo 11 espacios porta (13).


https://www.zotero.org/google-docs/?tGqRGp
https://www.zotero.org/google-docs/?etoNqu
https://www.zotero.org/google-docs/?MJw1Na
https://www.zotero.org/google-docs/?kvYN7M
https://www.zotero.org/google-docs/?DDklBA
https://www.zotero.org/google-docs/?hWC6Ik
https://www.zotero.org/google-docs/?9pSBuR

Lo que nos motiva a realizar este estudio es el hecho que en Per( no encontramos
estudios epidemiologicos que evaltuen la prevalencia de higado graso en una
poblacién de riesgo como son los obesos. En el presente estudio hemos utilizado
los términos NAFLD y NASH debido a que nuestro objetivo es identificar en esta
poblacién el porcentaje de pacientes sin esteatosis, con caracteristicas de esteatosis
simple y pacientes que histolégicamente presentaban esteatohepatitis con o sin
fibrosis. Dado que la clasificacion de MASLD no esta en relacion directa con
nuestra poblacion de estudio, y por ende con nuestro objetivo, no ha sido

considerada en la redaccion.

Este es el primer estudio nacional de pacientes obesos con biopsias hepaticas que
involucra una poblacion de 203 pacientes cuyo objetivo es determinar la
prevalencia, caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes obesos sin higado

graso, con NAFLD y con NASH en una clinica privada en Lima entre 2016 y 2018.

OBJETIVO

Objetivo principal

Determinar la prevalencia, caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes
obesos sin higado graso, con esteatosis simple, NAFLD y NASH de una clinica

privada en Lima entre agosto del 2016 y julio del 2018.

Obijetivos especificos

1) Determinar la prevalencia de higado no graso, esteatosis

simple y NASH en pacientes obesos.



2) Determinar las caracteristicas clinicas y bioguimicas de los
pacientes obesos.

3) Determinar las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes obesos con y sin higado graso, con esteatosis
simple y NASH.

4) Explorar las diferencias clinicas entre los obesos sin y con

esteatosis hepatica y NASH.

I1l.  MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio: Estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de tipo corte
transversal de pacientes obesos en un establecimiento de salud privado y
especializado en cirugia bariatrica (Clinica Avendario, Lima, Per() entre agosto del

2016 y julio del 2018.

Poblacion del estudio: Se incluy6é a pacientes obesos atendidos en la Clinica
Avendafio donde se les realizd cirugia bariatrica entre agosto del 2016 y julio del
2018 que contaron con resultado de biopsia hepatica en cufia realizada al inicio del
acto quirurgico. La inclusion de pacientes atendidos entre el 2016 al 2018 obedecio
al hecho que se operaron pacientes con IMC mayor a 30 y desde esa fecha se

protocolizo la toma de biopsia hepatica de manera rutinaria.

La toma de biopsia hepatica es parte del protocolo establecido por la clinica para la
evaluacion del compromiso hepatico en este grupo de pacientes. Los pacientes
cuentan con evaluacion clinica, examen fisico, evaluacion psicoldgica,

cardiopulmonar y nutricional.



Criterios de inclusién:

1. Pacientes con IMC > 0 = a 30 kg/m2, es decir, con obesidad.
2. Pacientes cuya edad minima sea 18 afios.

3. Pacientes con informacion completa en sus historias clinicas.

Criterios para exclusion:

1. Pacientes con marcadores positivos para el virus de inmunodeficiencia
humana o hepatitis ya sea B o C.

2. Pacientes que tengan diagndstico de hepatitis autoinmune.

3. Pacientes que tengan un consumo de alcohol estimado > 20 gramos al dia o
consuman drogas como cocaina, metanfetaminas, marihuana, nicotina,
anfetaminas y benzodiacepinas.

4. Pacientes consumidores de esteroides, con medicacion hepatotéxica como
tamoxifeno, amiodarona o tetraciclinas, o hayan sido operados de cirugia

gastrointestinal.

Muestra: no se utilizé ninguna férmula para calcular el tamafio de la muestra dado

que no se realizd muestreo sino se trabajé con el total de la poblacién

Definicion operacional de las variables del estudio

Variables clinicas:

- Edad: nimero de afios cumplidos al momento del ingreso a la clinica. Se
tomara en cuenta la edad registrada en la historia clinica. Variable

cuantitativa discreta.



- Sexo: género bioldgico del paciente que se define por masculino o
femenino. Variable dicotomica nominal.

- Hipercolesterolemia: colesterol total por encima de 200 mg/dl y colesterol
tipo LDL por encima de 130 mg/dl. Variable cualitativa nominal.

- Hipertrigliceridemia: triglicéridos en la sangre superiores a 150 mg/dl.
Variable cualitativa nominal.

- Diabetes mellitus: hemoglobina glicosilada > o0 = a 6,5 %, glucosa basal >
0 = a 126 mg/dL o con diagndstico previo. Variable dicotdmica nominal.

- Hipertension arterial: pacientes con diagnostico previo de hipertension

arterial. Variable dicotdbmica nominal.

Variables antropométricas:

Talla: estatura registrada en la historia clinica en metros. Variable

cuantitativa continua.

- Peso: fuerza que la Tierra ejerce sobre una masa, registrado en la historia
clinicaen kg. Variable cuantitativa continua.

- IMC: medida que se calcula al dividir los kilogramos de peso entre el
cuadrado de la estatura en metros, registrado en la historia clinica en Kg/m2.
Variable cuantitativa continua.

- Obesidad: IMC de 30 a més. Variable dicotomica nominal.

- Presion arterial: medida de la presion arterial, registrado en la historia

clinica en mmHg. Variable cuantitativa continua.

Variables bioquimicas:



Triglicéridos: valor de triglicéridos sérico. Variable cuantitativa continua.
Transaminasa glutamico pirdvica (TGP o ALT): enzima del higado, corazon
y otros tejidos. Se considerara el valor de cada paciente y se analizara si esta
por encima de rangos normales. Variable cuantitativa continua.
Transaminasa glutamico oxalacética (TGO o AST): enzima del higado,
corazén y otros tejidos. Se considerara el valor de cada paciente y se
analizara si estd por encima de rangos normales. Variable cuantitativa
continua.

Relacion AST/ALT: cociente entre AST y ALT. Variable cuantitativa
continua.

Colesterol HDL.: valor laboratorial de las lipoproteinas que transportan
colesterol libre y fosfolipidos desde los tejidos hasta el higado. Variable
cuantitativa continua.

Colesterol VLDL.: valor laboratorial que cuantifica las lipoproteinas de muy
baja densidad. Variable cuantitativa continua.

Insulina basal: valor laboratorial de insulina sérica. Variable cuantitativa
continua.

Glucosa basal: valor laboratorial de glucosa sérica. Variable cuantitativa
continua.

Medicion del HOMA IR: se calcula segun Insulina Basal (pU/L)
multiplicado por glucosa basal (mmol/L) entre 22,5. Variable cuantitativa
continua.

Plaquetas: valor de plaguetas. Variable cuantitativa discreta.

Proteina C reactiva: marcador inflamatorio. VVariable cuantitativa discreta.



- Albdmina: valor laboratorial de albumina sérica. Variable cuantitativa
continua.

- Hemoglobina: valor laboratorial de proteina dentro de los eritrocitos que
transporta oxigeno. Variable cuantitativa continua.

- Gamma glutamiltransferasa (GGT): enzima que cataliza la transferencia de

gamma-glutamil de glutation a un aceptor. Variable cuantitativa continua.

Variables histopatologicas:

- NAFL: esteatosis simple, es decir, Unicamente esteatosis > 0 = 5% del
parénquima hepatico.

- NASH: esteatosis > 0 = 5% del parénquima hepético asociada, por lo
menos, a dos de las siguientes condiciones: infiltracion lobulillar con células
polimorfonucleares, degeneracion balonante de células hepéticas, presencia

de cuerpos de Mallory o fibrosis en cualquiera de sus estadios.

Procedimientos y técnicas: Todas las intervenciones quirdrgicas fueron realizadas
por el mismo grupo de cirujanos que laboran en la clinica, con una técnica
estandarizada de gastrectomia en manga laparoscépica o bypass gastrico segun la
evaluacion individualizada. Respecto a la toma de biopsias hepéticas, es un
procedimiento protocolizado en la clinica que se realiza en todos los pacientes de
cirugia bariatrica al inicio del acto quirdrgico, con este fin el paciente firma
consentimiento informado tanto de la cirugia como de la biopsia hepética. Las
biopsias fueron tomadas en cufia del I6bulo derecho. De esta forma, se logré obtener
biopsias con mas de 20 espacios porta, es decir, nuestras biopsias poseen un tamafio

superior al minimo necesario para tener un resultado fiable. Las biopsias hepaticas



fueron evaluadas con la tincién de hematoxilina y eosina, ademas se realiz6 tincion
Tricrébmica de Masson para determinar el grado de fibrosis. Todas las biopsias

fueron revisadas hasta por dos médicos patélogos entrenados en histologia hepatica.

Las lecturas se realizaron segun las recomendaciones de Brunt (14):

e La esteatosis macrovesicular graduada de 0 a 3 segun el porcentaje de
hepatocitos involucrados en la biopsia (0 es menos del 5%; 1 o esteatosis
leve hasta 33%); 2 o esteatosis moderada es de 33 a 66%; 3 0 esteatosis grave
es mayor o igual a 66%).

e Las biopsias fueron calificadas como normales cuando se informaron que
no habia cambios en la arquitectura hepética, ausencia de células
inflamatorias en los espacios portay el lobulillo hepético, infiltracion grasa,

que no supera el 5%.

Anélisis de datos: Respecto al manejo de datos, se elabor6 una ficha de recoleccién
de datos para obtener la informacion necesaria de la historia clinica de los pacientes.
Posteriormente, con estos datos recolectados se construyé una base de datos en
Microsoft Excel. Todo dato recolectado fue ingresado a una hoja de célculo y
clasificado mediante codigos para velar por la privacidad de los pacientes. Dichos
cddigos no contemplaron informacion como nombres, apellidos, iniciales, N° DNI,
N° HC, N° cama, ni ningln otro dato que permita la identificacion de la identidad
de los pacientes. Asimismo debemos aclarar que los estudios bioguimicos de los
pacientes fueron realizados entre una a tres semanas previas a la cirugia. Por otra

parte, no se encontraron datos sobre el tiempo de los tratamientos de las
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comorbilidades previos a la cirugia ni se considerd hacer seguimiento a los

pacientes dado que el estudio es de corte transversal.

Para el analisis de las variables y célculo de prevalencias, se formaron dos grupos
comparativos de pacientes segun los hallazgos de sus caracteristicas

histopatoldgicas siguiendo la clasificacion de Brunt (14):

e Grupo 1: Pacientes obesos sin esteatosis hepatica y pacientes obesos con
esteatosis.
e Grupo 2: Pacientes obesos con esteatosis simple y pacientes obesos con

NASH.

Se determinaron las medidas de resumen de las variables en el total de pacientes y
en el grupo de pacientes sin esteatosis, con esteatosis y con NASH. Para las
variables cuantitativas se calcul6 la media y su desviacion estandar o la mediana y
su rango intercuartilico. Para las variables cualitativas se calculd su frecuencia y
porcentaje. Para la comparacion entre los grupos en el caso de las variables
cuantitativas se usaron los test T de student y U de Mann Whitney, para las
variables cualitativas se aplicé el Test del Chi Cuadrado, considerandose en todas
las pruebas el p < 0,05 para la significancia estadisticas de las diferencias entre los

grupos.

Para evaluar el efecto independiente de las variables, se formaron tres grupos:
pacientes obesos sin esteatosis hepatica, con esteatosis y con NASH. Las variables
sometidas a este analisis fueron dislipidemia mixta, HOMA IR, GGT, TGO y TGP;
las cuatro Gltimas variables se categorizaron segun un punto de corte, asi tenemos

que para la HOMA IR se considerara como punto un valor > 5,8, para GGT el valor

10
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de > 35y para TGO y TGP el valor > 30. Para la significancia estadistica de cada

variable se considerd el valor de p < 0,05.

Aspectos éticos del estudio: Este trabajo cuenta con la aprobacion del comité de
ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y la autorizacion de Clinica
Avendafio para recopilar datos de las historias clinicas de sus pacientes. Debido a
que es un estudio realizado posterior a la cirugia y toma de biopsias, es decir es de

tipo observacional, no se requirié de consentimiento informado para este estudio.

IV. RESULTADOS

Se cuenta con un total de 203 registros de pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusion y exclusién. En esta poblacion de obesos la prevalencia de higado no
graso fue de 8,37% (17/203); de esteatosis hepéatica en general fue 91,63%
(186/203) (IC al 95%: 87,7 - 95,4); de esteatosis simple fue 13,31% (27/203) y de
NASH fue 78,32% (159/203) (IC al 95%: 72,6 - 83,9). Por otro lado, del total de
pacientes con NAFLD, el 85,48% (159/186) tuvo biopsia compatible con NASH.
Respecto al grado de esteatosis hepatica, en la Tabla 1 se aprecia la cantidad de
pacientes con esteatosis disgregados segun el grado de esteatosis, de esta forma
encontramos que el grupo predominante fue el grado 1 con 97 pacientes (47,8%) y
el minoritario fue el grado 3 con 23 pacientes (11,3%). Adicionalmente,
observamos que el 64,5% de pacientes no tuvo fibrosis y que el grado de fibrosis

mas comun fue F3 con 16,7% de prevalencia.

Como se aprecia en la Tabla 2, en relacion a las caracteristicas clinicas de los
pacientes obesos la mayoria de ellos fue de género femenino (62,6%), el promedio

de edad fue de 37,83 afios (desviacion estandar [DS] de 10,55) y el promedio de

11



IMC de 38,10 (DS 6,57). Dentro de las comorbilidades destacan por su prevalencia
la obesidad tipo 1 (38,4%), hipertension arterial (HTA) (49,8%),
hipertrigliceridemia (45,3%) e hipercolesterolemia (55,7%). En relacion a las
caracteristicas bioguimicas, destacan el valor de HOMA IR y de insulina basal por
sus promedios altos (5,87 y 25,02 respectivamente). Por otra parte, la totalidad de
la poblacién supera los 80 cm de perimetro de cintura en mujeres y 94 cm en
varones, es decir, el 100% de los pacientes tenian obesidad central. El resto de

variables de la poblacion general de obesos se encuentran detalladas en la Tabla 2.

En la Tabla 3 observamos que cuando se comparan las caracteristicas clinicas y
antropomeétricas del grupo de pacientes obesos sin higado graso con el grupo de
obesos con esteatosis (ya sea NAFL o con NASH), no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre edad, sexo, hipercolesterolemia ni HTA,; sin
embargo, entre ambos grupos se encontro un valor p estadisticamente significativo
al evaluar variables de hipertrigliceridemia y DM2. Respecto a las caracteristicas
bioquimicas entre ambos grupos, se encontrd diferencias significativas en las
variables triglicéridos, TGP o ALT, TGO o AST, relacion AST/ALT, colesterol
HDL, insulina basal, glucosa basal y HOMA IR. Las que no tuvieron diferencia

significativa fueron plaquetas, albdmina y hemoglobina.

Por otra parte, en la Tabla 4 se aprecia que cuando se compara al grupo de pacientes
obesos con NAFL con los obesos con NASH, se observa que la edad fue la Unica
variable clinica con diferencia significativa siendo mayor en el grupo con NASH.
Respecto a las caracteristicas bioguimicas entre los grupos, la glucosa basal fue

significativamente mayor en pacientes obesos con NASH.
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V. DISCUSION

Los resultados encontrados en las biopsias de nuestro estudio identifican una
prevalencia de NAFLD de 91,63% (IC al 95%: 87,7 - 95,4) del total de la poblacién
de pacientes obesos estudiados, y una prevalencia de NASH de 78,32% (IC al 95%:
72,6 - 83,9). Si consideramos unicamente al grupo de pacientes con NAFLD, el
85,48% de ellos tuvo NASH (159/186).

A continuacion discutiremos nuestros resultados comparativamente con los
reportados en otros paises de la region de América Latina, tanto de NAFLD como
de NASH. En este sentido, Younossi et al en el 2023 (4) realizaron una revision
sistematica que incluy6 a 92 estudios (9 361 716 pacientes) donde reportaron que
la prevalencia global de NAFLD es 30% y que al separar por continentes se observa
que la prevalencia mas alta es en Latinoamérica con 44,37%. Resultados similares
fueron encontrados por la revision sistematica de Le et al en 2022 (15) que incluyé
a 245 estudios (5 399 254 pacientes) donde la prevalencia global de NAFLD fue
29,8% y en Sudameérica fue 35,7%. Por otro lado, en el metaanalisis de Rojas et al
(5) del 2022 que fue enfocado solo en las prevalencias de Latinoamérica,
encontraron que la prevalencia de NAFLD en grupos de alto riesgo, como los
obesos, fue de 68%. Por lo tanto, estos resultados sugieren que América Latina
tendria una prevalencia mayor de NAFLD que los otros continentes.

Haciendo el analisis de los paises latinoamericanos, encontramos al estudio de
Pereira Lima et al (16) hecho en la ciudad brasilefia de Belo Horizonte en el 2005
donde estudiaron 112 biopsias de pacientes obesos (IMC 48.79x+7.54 kg/m2)
candidatos a cirugia bariatrica y encontraron que el 99,1% tenian NAFLD.

Continuando con Brasil, tenemos al estudio de De Oliveira et al (17) del 2007
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quienes analizaron 156 biopsias de pacientes con obesidad (IMC 43.7 £ 5.1 kg/m2)
que residian en la ciudad de Goiéania, de ellos encontraron que el 76% tenian
NAFLD. Encontramos un tercer estudio en la ciudad brasilefia de Ceara en el 2013
a cargo de Feijé et al (18) quienes analizaron 60 biopsias de pacientes de cirugia
bariatrica con IMC > 35 kg/m2 donde el 95% de ellos eran compatibles con
NAFLD. En el afio 2020, encontramos a Bertol et al (19) quienes estudiaron a 614
pacientes obesos (IMC 42.8 £ 5.57 kg/m2) de cirugia bariatrica de la ciudad Porto
Alegre reportando que el 93% tenian esteatosis mediante biopsia. El resultado del
estudio del 2005 corresponde a la prevalencia de NAFLD mediante biopsia hepatica
de obesos latinos mas alta reportada en la literatura hasta el momento pese a su
antigliedad, esto podria deberse a que se trabajo unicamente con obesos morbidos.
Ademas, debemos recalcar que los estudios clinicos realizados en diferentes
ciudades brasilefias, independientemente de la fecha en que se realizaron,
reportaron altas cifras de prevalencias de NAFLD por biopsia probablemente por
incluir pacientes con obesidad severa. Por otra parte, en el 2005 en Chile el estudio
de Boza et al (20) con 127 biopsias de obesos encontro que el 63% correspondia a
NAFLD. En el 2013 en México, Gutiérrez-Cota et al (21) estudiaron las biopsias
de un grupo de 54 mexicanos obesos encontrando el 52% tenian NAFLD.
Probablemente los resultados de estos dos ultimos estudios reportan porcentajes
mas bajos de NAFLD debido a que en sus criterios de inclusién estan pacientes
desde IMC > = 30. Dado que no hay muchos estudios de prevalencia de NAFLD
con diagnéstico mediante histologia en pacientes obesos, compararemos nuestro
resultado con prevalencias de NAFLD con el estandar de diagnostico de esteatosis

hepética, es decir, mediante ecografia. De esta forma encontramos el trabajo de
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Rodriguez-Hernandez et al (22) quienes en 2010 estudiaron a 457 mujeres
mexicanas obesas encontrando que el 49,9% de imagenes ecograficas eran
compatibles con NAFLD. Por otra parte, en Argentina Graffigna et al (23) en 2009
estudiaron a 91 pacientes con al menos uno de los siguientes: obesidad,
dislipidemia, DM2 y/o sindrome metabolico, encontrando que el 71,4% tenian
NAFLD mediante ecografia. En Brasil, en 2016 Barros et al (24) realizaron
ecografias a 82 obesos morbidos donde el 64, 63% tuvo NAFLD. En el 2019 en
Guatemala, Rivera-Andrade et al (25) analizaron a 411 pacientes y encontraron
que el 60,1% tenia un Fatty liver index alto correspondiente a NAFLD, cabe resaltar
que solo el 30% del total eran obesos. Por ultimo, tenemos al estudio
estadounidense de cohorte prospectivo de Harrison et al (9) con 664 pacientes
donde la prevalencia de NAFLD fue de 37,5% en poblacion general; sin embargo,
al seleccionar solo a los obesos la prevalencia aumenta a 57%; por su parte, en el
subgrupo de latinos, la prevalencia de NAFLD fue 55% (89/161). En este estudio,
las prevalencias de NAFLD fueron por resonancia magnética o biopsia
dependiendo de la disponibilidad. A la luz de estos resultados, tanto si el estudio se
realizé mediante biopsia hepatica o si fue realizado mediante métodos de iméagenes,
observamos que nuestros porcentajes de prevalencia del presente reporte son mas
altos que los previamente reportados tanto en los metanalisis como en las revisiones
sistematicas, y ademas estan por encima del promedio (72,4%) de los estudios
individuales por paises discutidos anteriormente.

El estudio de Younossi et al en 2023 es uno de los mas grandes de NAFLD y NASH
en el mundo, sin embargo, su prevalencia estimada de NAFLD en Americalatina

(44,4%) corresponde a la poblacion general, por lo tanto, es légico que las
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prevalencias de los estudios mencionados sean ampliamente mayores considerando
que fueron hechas en poblaciones de alto riesgo como son los pacientes obesos.

Respecto a la prevalencia de NASH en poblacion latina con obesidad, encontramos
que Cotrim et al (26) en el 2011 estudiaron a 1 280 pacientes brasilefios de 16
centros medicos con diagnostico de NAFLD mediante ecografia y enzimas
hepaticas, de ellos se hicieron biopsias a 437 pacientes que tenian AST/ALT >=1,5
permanentemente, encontrandose que el 58% tenian NASH. Una cifra mas alta de
NASH se encontr6 en el estudio de Akambase et al (27) en el 2023 con 948
pacientes de 5 paises latinos (Colombia, Brasil, Per(. Ecuador y Argentina) donde
el 65% de ellos tenia NASH por biopsia, la limitante de ambos estudios es que no
todos los pacientes eran obesos. En cambio, en el ya mencionado estudio de Bertol
et al (19) en 2020 con biopsias de 614 obesos brasilefios se encontré que el 70, 7%
era compatible con NASH, esta prevalencia es la mas cercana a la nuestra. Respecto
a los obesos morbidos en el mismo pais, en el 2007 Pereira Lima et al (16)
informaron que la prevalencia de NASH por biopsia fue 55,7%. Llama la atencion
que esta cifra sea menor a las de estudios cuyas poblaciones incluyen a obesos no
morbidos, no obstante la diferencia de 15 afios entre los estudios y el aumento de
enfermedades metabdlicas podrian explicar esta diferencia. En cuanto a obesos
brasilefios con grados 2 y 3 de obesidad (IMC > 35 kg/m2), entre los afios 2007 y
2013 se reporto que la prevalencia de NASH por biopsia fue de 55,48% (81/146) y
66,7% (40/60) respectivamente (17,18). Por su parte, Boza et al (20) encontraron
que en Chile el 26% de 127 obesos tenian NASH en el 2005; y en Argentina,
Graffigna et al (23) en el 2009 reportaron que de un pequefio grupo de 31 biopsias

de pacientes con ALT > 31 permanentemente, el 100% tuvieron NASH. En México,
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en el 2010 Rodriguez-Hernandez et al (22) reportaron que de 457 mujeres obesas
se tomo biopsia a las que tenian AST/ALT >= 1 (93 pacientes) y de ellas el 96,8%
tenian NASH. Esta alta cifra contrasta con la del estudio mexicano del 2013 de
Gutiérrez-Cota et al (21) quienes trabajaron con biopsias de pacientes obesos donde
el 47% de pacientes con NAFLD tenian NASH. Por su parte, en el 2001 Harrison
etal (9) reportaron 47,7% y 24% de NASH en biopsias de los subgrupos de obesos
con NAFLD vy latinos con NAFLD respectivamente.

Hemos encontrado méas publicaciones referentes a prevalencia de NAFLD por
biopsia en poblacion latina pero decidimos no incluirlas para la discusion debido a
una muestra poblacional < 30 pacientes o antigiedad > a 20 afios. No obstante,
mencionamos también a los estudios de Ferrer et al (28) y Tafur-Sanchez et al (29)
que, si bien son espafioles, su poblacién y metodologia es similar a la nuestra. En
2008, el estudio de Ferrer et al (28) con una cohorte de 76 biopsias de pacientes
obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica encontrd que el 11,9% eran obesos
sin higado graso; el 88,1% tenian NAFLD; que el 38,8% de los pacientes con
NAFLD tenian NASH. Por otra parte, en el 2021 en la tesis doctoral de Tafur-
Sanchez (29) con 97 biopsias de pacientes obesos morbidos, se encontré que el
94,8% tenia NAFLD; 20,6% de esteatosis simple y 29,9% de NASH.

De esta forma, observamos que en pacientes obesos latinos la prevalencia reportada
de NAFLD oscila entre 49,9% y 99,1%; de NASH va de 26% a 100%; y de NASH
dentro del grupo con NAFLD va de 47% a 58%. Nuestra prevalencia encontrada de
NAFLD (91,63%) esta dentro del rango reportado por estudios anteriores, de estos
el valor mas cercano al nuestro es el de Bertol et al (19) en 2020 posiblemente

porque es un estudio reciente, asimismo las biopsias son por laparoscopia y la
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poblacién en ambos estudios es similar, es decir, pacientes de cirugia bariatrica
desde obesidad tipo 1 en adelante con los mismos criterios de seleccion que los
nuestros a excepcion nosotros no tenemos los datos de vitamina D, vitamina B12,
zinc, hierro y magnesio de nuestros pacientes. Respecto a las prevalencias de NASH
por biopsia, si bien el estudio argentino reporta 100% pero su poblacion fue de 31
pacientes (23), y la segunda prevalencia mas alta fue de 96,8% en 93 de mexicanas
obesas (22). Nuestra prevalencia de NASH es mas cercana, nuevamente, a la
reportada por Bertol et al (19) dadas las caracteristicas compartidas mencionadas
anteriormente.

En el afio 2008, el estudio peruano de Tagle et al (6) evaluo por biopsia hepatica a
50 pacientes obesos encontrando que el 64% tenia NASH. Si bien es cierto que este
nimero de pacientes es pequefio, ya revelaba un panorama que nosotros estamos
corroborando en nuestra serie de 203 pacientes obesos, esto indicaria una alta
prevalencia de NASH en PerU respecto a otros paises latinoamericanos. Esto podria
ser resultado de la susceptibilidad genética en conjunto con factores de riesgo
metabolicos y de estilo de vida de la poblaciéon peruana. Los factores genéticos
causan NAFLD en 27% - 39% de los casos, uno de los genes mas importantes es el
polimorfismo de un solo nucleétido del dominio de fosfolipasa similar a patatina
que contiene la proteina 3 (PNPLA3, rs738409 c.444 C> G p.1148), este gen esta
ubicado en el cromosoma 22 y su alelo G esta asociado con mayor probabilidad de
desarrollar NAFLD, de esta forma el genotipo GG tiene 105% mas chance de
NAFLD (30,31). En Latinoamérica se ha reportado una alta frecuencia de este alelo
de riesgo, por ejemplo en Chile el 59% de la poblacién general presenta el alelo

(32). En Argentina, la frecuencia del alelo G del gen PNPLAS3 fue de 74% de 258
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muestras de ADN de varones sanos (33). Si bien se desconoce la frecuencia de este
alelo en Per0, se presume que es igual o mayor a la de paises vecinos lo cual
explicaria parcialmente la alta tasa de NASH encontrada. Por otro lado, nuestra
poblacién de estudio esta en alto riesgo metabolico porque ademés de obesidad
presentan hiperlipidemia, hipertension y otros factores de riesgo detallados en la
Tabla 2. Dentro de estilo de vida, se sabe que Latinoamérica y el Caribe son
regiones con la mayor inactividad fisica y con el estilo de vida mas sedentario a

nivel mundial (34).

Al comparar el grupo de pacientes obesos sin esteatosis hepatica con el grupo de
obesos con esteatosis (ya sea simple o NASH) vemos que las variables con
diferencia significativa son hipertrigliceridemia, DM2, transaminasas elevadas,
relaciéon AST/ALT, colesterol, insulina basal, glucosa basal, HOMA - IR y GGT.
No hay mucha informacion publicada que compare obesos con y sin esteatosis, sin
embargo, se sabe que la obesidad no siempre implica anormalidades metabdlicas y
que los obesos metabdlicamente sanos (MHO por sus siglas en inglés) tienen menor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (35) y sus examenes séricos podrian estar
dentro de rangos normales. Por ejemplo, en el 2016 el estudio de Jung et al (36)
comparé MHO y obesos metabolicamente no sanos (MUHO) (definidos segun los
criterios de Wildman) y encontr6 diferencias significativas con las variables
colesterol total, triglicéridos, ALT y GGT. Por su parte, en el 2021 Chen et al (37)
encontraron que la prevalencia de NAFLD fue 62,8% y 76,7% en pacientes MHO
y MUHO respectivamente (P < 0.0001), y que el riesgo de desarrollar NAFLD

severo (odds ratios) fue 2,44 para los MHO y 7,41 para los MUHO, comparando
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con el grupo de no obesos metabdlicamente sanos. En otras palabras, los pacientes
obesos aun teniendo un perfil metabdlicamente sano estan en alto riesgo de
NAFLD, y la heterogeneidad dentro del grupo de obesos podria relacionarse a

factores genéticos y estilos de vida (35).

Al comparar el grupo de pacientes obesos con NAFL con el grupo de obesos con
NASH las variables con diferencia significativa fueron edad y glucosa basal. Tanto
NAFL como NASH comparten esteatosis macrovesicular > 0 = 5% con inflamacion
lobulillar pero lo que distingue a NASH de NAFL es la degeneracion balonante de
los hepatocitos, por eso solo la histopatologia puede diferenciar estrictamente
ambas entidades (38). Se sabe que entre el 25% y 30% de pacientes con NAFL
desarrollan NASH pero cada uno tiene su propio curso de enfermedad por eso
algunos desarrollan directamente NASH (39). En este sentido, se ha identificado
que el desarrollo de NASH estd asociado a mayor edad y comorbilidades
metabolicas como resistencia a la insulina, DM2, HTA y dislipidemia (38). Esto
concuerda con nuestro hallazgo que la diferencia significativa entre obesos con
NAFL y NASH sean edad y glucosa basal, el primero porque hay mayor tiempo de
exposicion a estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmatico y exceso de
consumo cal6rico con posterior lipotoxicidad, y el segundo que esta ligado a

resistencia a la insulina que es piedra angular de patologias metabdlicas.

El presente estudio cuenta con la limitante de que se realizé en una clinica privada,

por lo tanto la poblacion fue selecta y los resultados son extrapolables GUnicamente

con poblaciones similares. La fortaleza de nuestro estudio es que es el primer
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estudio en territorio peruano que evalla una cohorte considerable de pacientes
obesos mediante biopsia hepatica tomada por laparoscopia con mas de 20 espacios

porta evaluados, por lo tanto, nuestro resultado es fiable.

VI. CONCLUSIONES

e En pacientes obesos peruanos la prevalencia de higado no graso fue de
8,37%; de NAFLD fue 91,63% (IC al 95%: 87.7 - 95.4); de NAFL fue
13,31% y de NASH fue 78,32% (IC al 95%: 72.6 — 83.9).

e En pacientes obesos peruanos la prevalencia de NASH es mayor que la
media estimada en Latinoamérica.

e Los pacientes obesos con NAFLD difieren significativamente con los
obesos sin higado graso en hipertrigliceridemia y DM2.

e Los pacientes obesos con NASH difieren significativamente de los obesos

con NAFL en edad y glucosa basal.
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VIII. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1: Prevalencia de esteatosis hepatica, fibrosis y NASH en
pacientes obesos

Diagnosticos N %o IC al 95%

Esteatosis 186 916 % 87.7-954
Esteatosis 1 a7 478 %
Grado Esteatosis 2 66 325%
Esteatosis 3 23 11.3 %

NASH 159 78.3 % 726-839
FO 131 64.53 %
F1 30 14.78 %
F2 2 0.99 %
F3 34 16.75 %
F4 6 2.96 %

Tabla 2: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes obesos

Caracteristicas N = 203 Media (DS) Mediana n (%)
Clinicas y antropométricas
Edad 37.83 (10.55) 38.00
IMC 38.10 (6.57) 36.33
Hombre 76 (37.4 %)

Sexo

Mujer
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Diabetes mellitus
Hipertension arterial

Tipo 1
Grado de Tipo 2
obesidad Tipo 3

Tipo 4
Perimetro de cintura

Bioquimicas
Triglicéridos
TGP o ALT
TGO o0 AST
Relacién AST/ALT
Colesterol HDL
Insulina basal
Glucosa basal
HOMA IR

Plaguetas

Albumina
Hemoglobina
GGT

163.39 (92.10) 139
53.73 (51.44) 37
35.58 (30.02) 26
0.77 (0.28) 0.71

45.89 (13.71) 45.00

25.02 (15.23) 21.92
92.59 (23.68) 88
5.87 (4.31) 4.62
292,029 (69,836)

284,000
4.38 (0.38) 4.4
13.94 (1.56) 14.00
48.73 (44.00) 39.00

127 (62.6 %)
113 (55.7 %)
92 (45.3 %)
41 (20.2 %)
101 (49.8 %)
78 (38.4 %)
53 (26.1 %)
47 (23.2 %)
25 (12.3 %)
203 (100%)
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Tabla 3: Caracteristicas clinicas y bioguimicas de los pacientes obesos sin esteatosis

y con esteatosis

31

Sin Esteatosis Esteatosis
Caracteristicas di (n=17) (n =186) p
Ml\je:jailér?as) n (%) Media (DS) Mediana n (%)
Clinicas y antropométricas
Edad 37.47(9.56) 40.00 37.86(10.66) 38.00 088
Hombre
Sexo .
Mujer
Hipercolesterolemia 7(41.2%) 106(57.0%) 0.20
Hipertrigliceridemia 3(17.6%) 89(47.8%) 0.01
Diabetes mellitus 0(0.0%) 41(22.0%) 0.03
Hipertensién 6(35.3%) 95(51.1%) 0.21
arterial .
Bioquimicas
Triglicéridos 169.51(93.56) 142.5 0.00
9 96.53(26.61) 91.00 0
56.79(52.61) 40.50 0.00
TGPoALT 20.24(10.64) 17.00 0



TGO 0 AST
Relacion AST/ALT
Colesterol HDL
Insulina basal
Glucosa basal
HOMA IR
Plaquetas
Albumina

Hemoglobina

GGT

17.65(6.55) 15.00
0.93(0.26) 0.88
56.69(16.72) 55.00
9.97(5.33) 8.51
82.88(6.18) 84.00
2.05(1.11) 1.77
278,647(62,676)
270,000
4.33(0.30) 4.29

13.50(1.42) 13.00

26.00(28.34) 17.0

37.22(30.79) 27.00
0.76(0.28) 0.705
44.91(13.01) 44.00
26.39(15.10) 23.00
93.47(24.49) 88.50
6.22(4.32) 4.84
293,252(70,480)
285,000
4.38(0.39) 4.41

13.98(1.57) 14.00

50.80(44.64) 40.50

0.00

0.00

0.00

0.00

0.02

0.00

0.43

0.38

0.18

0.00

Tabla 4: Caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes obesos con esteatosis
simple y con NASH

Caracteristicas

Esteatosis simple NASH

(n=27)
Media (DS) Mediana

(n =159)
n (%) Media (DS) Mediana

n (%)

Clinicas y antropométricas

Edad

Sexo
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia
Diabetes mellitus
Hipertensién arterial

Bioquimicas
Triglicéridos

TGP o ALT

TGO 0 AST
Relacion AST/ALT
Colesterol HDL
Insulina basal
Glucosa basal

31.37(10.15) 28.00

148.48(77.74) 125.00
45.30(33.02) 44.00
29.37(16.59) 24.00

0.77(0.28) 0.68
42.00(14.49) 41.00
23.74(16.72) 20.99
84.22(10.29) 84.00

38.96(10.38) 39.00

12 (44.4%)
11 (40.7%)
6 (22.2%)
12 (44.4%)

173.08(95.74) 145.00
58.74(55.09) 40.00
38.55(32.44) 27.00

0.76(0.28) 0.71
45.40(12.73) 45.00
26.84(14.82) 23.24
95.04(25.84) 89.00
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94 (59.1%)
78 (49.1%)
35 (22.0%)
83 (52.2%)

0.001

0.15
0.42
0.98
0.45

0.20
0.33
0.22
0.90
0.17
0.16
0.02



HOMA IR
Plaquetas

Albumina
Hemoglobina
GGT

5.10(3.76) 4.21
303,148(69,410)
298,000
4.30(0.54) 4.40
13.59(1.47) 14.00
46.96(63.04) 33.00

6.41(4.39) 5.13
291,572(70,739)
284,000
4.40(0.36) 4.42
14.04(1.58) 14.00
51.46(40.95) 42.00

0.06
0.41

0.36
0.13
0.06
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ANEXQOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

I.- DATOS GENERALES

| Fecha del estudio |

Il.- DATOS DEL PACIENTE
Datos clinicos y antecedentes

Edad del paciente al momento de la
biopsia

Sexo (1: masculino, 2: femenino)

Grado de obesidad

Hipertension arterial

Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemia

Diabetes mellitus

Resistencia a la insulina

Apnea del suefio

Datos antropométricos

Talla (en metros)

Peso (en kg)

IMC

Circunferencia abdominal

Acantosis nigricans

Edema de miembros inferiores

Datos bioquimicos (valor numérico)

Triglicéridos

Transaminasa glutamico piravica
(TGP o ALT)

Transaminasa glutamico oxalacética
(TGO 0 AST)

Relacion AST/ALT

Colesterol HDL

Colesterol VLDL

Acido Urico

Insulina basal

Glucosa basal

Medicion del HOMA IR

Plaquetas




Proteina C reactiva

AlbUmina

Hemoglobina

Gamma glutamiltransferasa (GGT)

I11.- PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Resultado de patologia: marcar con X donde corresponda

Esteatosis

Esteatosis 0

Esteatosis 1

Esteatosis 2

Esteatosis 3

Fibrosis

Fibrosis 0

Fibrosis 1

Fibrosis 2

Fibrosis 3

Fibrosis 4

NASH

NASH

NO NASH

Tipo de NASH

NASH FO

NASH F1

NASH F2

NASH F3

NASH F4 O CIRROSIS




