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Resumen

Antecedentes: La enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA), definida
como presencia de esteatosis >5%, es prevalente en poblacion obesa que se somete
a cirugia bariatrica. Un hallazgo histolégico importante en la EHGNA es la fibrosis
hepéatica, que progresa desde FO hasta F4, siendo la presencia de fibrosis
significativa (>F2) un factor de riesgo considerable.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bioguimicas e histoldgicas de
pacientes obesos con fibrosis hepatica significativa por EHGNA sometidos a
cirugia bariatrica, y determinar la relacion entre dichas caracteristicas y el grado de
fibrosis significativa.

Material y métodos: Estudio transversal y descriptivo con 22 biopsias hepaticas
de pacientes obesos con indicacién de cirugia bariatrica entre el 2015 al 2019. Se
recolectd las variables clinicas, bioquimicas e histolégicas para el analisis
estadistico descriptivo e inferencial (Rho de Spearman y Chi Cuadrado) mediante
SPSS Statistics V25.0.

Resultados: De los 22 pacientes, 12 fueron de sexo femenino, con edad media de
41 afios y media de IMC de 41.71 kg/m?, siendo el ALT y HOMA-IR los valores
mayormente elevados. Presentaron fibrosis F2 13 pacientes; F3, 4 y F4, 5. No se
encontrd relacion estadisticamente significativa entre las variables y la severidad
de la fibrosis (p > 0.05).

Conclusiones: La edad media fue de 41 afios y las variables bioquimicas estuvieron
alteradas en la mayoria de la poblacion; sin embargo, no se encontro relacion entre
las caracteristicas clinicas, bioquimicas e histoldgicas con el grado de fibrosis

significativa.



Palabras claves: Enfermedad del Higado Graso no Alcoholico, Obesidad, Cirugia

Bariatrica, Fibrosis Hepatica.



Summary

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), defined by the presence
of >5% of steatosis, is prevalent in the obese population undergoing bariatric
surgery. An important histologic feature in NAFLD is liver fibrosis, with a
progression from FO to F4, being the presence of significant fibrosis (>F2) a
considerable risk factor.

Aim: To describe clinical, biochemical and histological features of obese patients
with liver fibrosis by NAFLD who underwent bariatric surgery, and to determine
the relationship between these features and the grade of significant fibrosis.
Methods: Transversal and descriptive study with 22 liver biopsies of obese patients
with an indication for bariatric surgery between 2015 to 2019. Clinical, biochemical
and histological variables were recollected for descriptive and inferential analysis
(Spearman’s Rho and Chi-square test) with SPSS Statistics V25.0

Results: From the 22 patients, 12 were from feminine sex, with median age 41
years and BMI median, 41.71kg/m?, being ALT and HOMA-IR values mostly
elevated. Fibrosis F2 was founded in 13 patients, F3 in 4 patients and F4 in 5
patients. Significant statistical relationship was no founded between variables and
the severity of fibrosis (p>0.05)

Conclusion: Median age was 41 years old and the biochemical variables were
altered in the majority of our population, however, there was no relationship
between the clinical, biochemical and histological features with the grade of
significant fibrosis.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease, Obesity, Bariatric Surgery, Liver

Fibrosis.



I. Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica, caracterizada por un indice de masa
corporal (IMC) mayor a 30 kg/m?, que segin la OMS esta catalogada como
epidemia global con un estimado de 500 millones de adultos a nivel mundial (1); y
en el Perd, entre los afios 2007 y 2011, se encontré un aumento de la obesidad en la
poblacién adulta joven (2). Ademas, esta enfermedad se relaciona a otras patologias
como el sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), resistencia a la
insulina (IR) y la enfermedad de higado graso no alcoholica (EHGNA), entre otras,
presentando esta Gltima una prevalencia de 80% en pacientes obesos, y de 16% en
individuos sanos (3); y en Per( se ha reportado como un importante motivo de
consulta por alteracion inexplicada en la bioquimica hepética (4). Asimismo, un
estudio realizado con pacientes con esteatohepatitis determind que la etiologia mas

frecuente era la EHGNA siendo la obesidad el factor mas asociado (5).

La EHGNA se define como la presencia de grasa en los hepatocitos (esteatosis
mayor al 5%) segun hallazgos histolégicos o por imagen, habiendo excluido el
consumo significativo y crénico de alcohol (mayor de 20 gr/dia para mujeres y de
40 gr/dia en hombres, o mayor de 14 a 28 unidades de alcohol por semana,

respectivamente), la medicacion esteatogénica y los desérdenes hereditarios (6, 7).

Existen varios factores metabolicos asociados a la fisiopatologia de esta
enfermedad, como es el estado inflamatorio y el aumento de acidos grasos libres,
presentes en la obesidad; y la resistencia a la insulina, considerada el factor mas
importante. (8) Adicionalmente, laEHGNA incluye dos condiciones bien definidas:

la primera, el higado graso simple sin inflamacion; y la segunda, la esteatohepatitis



no alcoholica (EHNA), definida como la presencia de esteatosis >5%, con presencia
de inflamacidn lobular e injuria hepética (balonamiento) con o sin fibrosis, y que

puede progresar a cirrosis 0 hasta carcinoma hepatocelular. (6, 7)

Para el diagnostico anatomopatoldgico de la EHGNA se han desarrollado diversos
indices semicuantitativos, siendo el Sistema ‘Brunt’ el mas cominmente usado y el
primero en buscar estratificar los hallazgos histolégicos presentes en la EHNA
(esteatosis, inflamacién lobular y periportal, balonamiento, localizacién acinar y
fibrosis) en 3 grados (Leve, Moderado, Severo), sin embargo, fue disefiado en
pacientes clinicamente diagnosticados con EHNA (9). Posteriormente, Bedossa y
col. (10) desarrollaron el SAF score (“steatosis, activity and fibrosis”, en inglés) en
pacientes que se sometieron a cirugia bariatrica, el cual si permite estratificar los
diversos hallazgos asociados (esteatosis hepatica, balonamiento celular, grado de
inflamacion lobular y grado de fibrosis) y al mismo tiempo diferenciar entre el
higado graso simple y la esteatohepatitis. Adicionalmente, el algoritmo FLIP
(“Fatty Liver Inhibition of Progression”, en inglés), propuesto por la sociedad
europea de patologia, ha demostrado una mejora significativa en la clasificacion de
la enfermedad y en la reduccion de las variaciones en la interpretacion. por lo que

se sugiere el empleo de ambos en la préctica clinica. (11)

Ademaés, independientemente del método de evaluacion, los diversos indices
concuerdan en estadificar la fibrosis en 5 grados (del 0 al 4), siendo considerada

significativa a partir de F2 (periportal) y avanzada, F3 y F4. (9)

La importancia de esta division radica en que multiples estudios demuestran que el

grado de fibrosis hepética en pacientes con EHGNA es un factor independiente para



el desarrollo de complicaciones asociadas a enfermedad hepatica., ademas de estar
asociado a mayor mortalidad en estos pacientes. Asi mismo, se ha demostrado que,
a mayor grado de fibrosis, en pacientes con EHNA, las complicaciones se
presentaban méas tempranamente. Sin embargo, no hay muchos estudios que hayan
evaluado la importancia de la fibrosis en poblacién obesa sometida a cirugia

bariatrica. (12,13)

Se ha sefialado a la baja de peso como principal objetivo para el tratamiento de la
EHGNA, obteniéndose mejoria en las enzimas hepaticas e histologia (6,7), ademas,
una disminucion mayor o igual al 10% del peso basal esta asociado a una regresion
de la inflamacidn, la injuria hepatica e incluso de la fibrosis por EHNA. (14) La
cirugia bariatrica ha demostrado ser un adecuado método para obtener dicha
disminucion de manera sostenida con mejoria en las comorbilidades presente en
pacientes obesos (dislipidemia, DM2, entre otras), ademas de una posible regresién

histopatoldgica marcada de las lesiones producidas por la EHGNA. (15, 16)

En el 2012, Bedossa y col. (9) encontraron en pacientes obesos sometidos a cirugia
bariétrica que la poblacion que presentaba EHGNA tenian mayor IMC y edad, y
mayor frecuencia de dislipidemia y DM2, con un 34% de su poblacion con
esteatohepatitis, de los cuales 50% tenian fibrosis significativa (>F2).
Similarmente, en el 2015, Lassailly y col. (17) encontraron que el 57% de la
poblacion con esteatohepatitis presentaron fibrosis significativa (>F2); ademas,
aquellos con mayor resistencia a la insulina y niveles de GGT mas altos no

remitieron al afio de la operacion.



En un estudio realizado con poblacion bariatrica norteamericana se encontré que
las anormalidades en el HDL, triglicéridos y transaminasas se presentaban en
mayor frecuencia en aquellos pacientes con esteatohepatitis (18). Por otro lado, en
poblacién brasilefia se encontrd que la presencia de diabetes mellitus en estos

pacientes se asociaba tanto a la esteatohepatitis como al grado de fibrosis (19).

Expuesta la problematica, este estudio se centrard en describir las caracteristicas
clinicas, bioguimicas e histoldgicas de pacientes obesos con fibrosis hepatica
significativa por EHGNA que fueron sometidos a cirugia bariatrica, y determinar la
relacion que existe entre dichas caracteristicas y el grado de fibrosis hepatica

significativa en estos pacientes.



Il. Material y Métodos

El presente es un estudio observacional, descriptivo y transversal constituido por
pacientes obesos sometidos a cirugia de manga gastrica en la clinica Avendafio
(clinica bariatrica) entre enero del 2015 hasta enero del 2019, con hallazgo
histologico de fibrosis hepatica significativa secundaria a EHGNA, habiéndose
descartado otras causas de hepatopatia cronica.

Se seleccion6 138 informes de las biopsias hepaticas que presentaban fibrosis
hepatica significativa (ver grafico 1), siendo seleccionados 22 por cumplir los
criterios de inclusién y exclusion, incluyendo la revision de laminas de biopsia
segun el algoritmo FLIP/SAF score (“Fatty Liver Inhibition of Progression” y
“Steatosis, Activity, Fibrosis”, en inglés), y se recolectaron de las historias clinicas
los datos preoperatorios, antropométricos (peso, IMC) y bioquimicos (perfil
hepatico, perfil lipidico, indice de resistencia a la insulina HOMA-IR), no mayores
a una semana previa al procedimiento.

Los criterios de inclusion fueron: (1) pacientes con fibrosis hepética significativa
segun algoritmo FLIP/SAF score, revisados por dos pat6logos entrenados en
lectura de biopsias hepaticas; (2) pacientes obesos con criterios de cirugia
bariatrica, segun la Federacion Internacional de Cirugia de Obesidad y Desérdenes
Metabolicos (IFSO) en el 2016 (ver anexo 1) desde enero del 2015 hasta enero del
2019 y (3) pacientes con estudios bioquimicos completos (perfil hepatico, perfil
lipidico, HOMA-IR index) previos a la cirugia.

Ademas los criterios de exclusion fueron: (1) pacientes que para el momento de la
intervencion quirdrgica presentaron hepatopatia cronica no asociada a EHGNA

(hepatitis B o C, hepatitis autoinmunes, deficiencia de alfa-1-antitripsina,



enfermedad de Wilson, hemocromatosis), 0 que presentaron consumo significativo
de alcohol (mayor de 20 gr/dia para mujeres y de 40 gr/dia en hombres, o mayor de
14 a 28 unidades de alcohol por semana, respectivamente), (2) pacientes que
consumieron regularmente medicamentos hepatotoxicos o asociados a higado graso
y/o resistencia a la insulina (estrégenos, tamoxifeno, amiodarona, metotrexato,
glitazonas, entre otros), y (3) pacientes en los que no se logré conseguir la lamina
de la biopsia hepética para reevaluacion o esta no cumplia con los criterios
adecuados de evaluacion.

Las biopsias fueron tomadas intraoperatoria, via laparoscopica, de I6bulo hepatico
derecho, en cufia, con profundidad de 15 mm y se consideraron adecuadas para
evaluacion aquellas con mas de 10 espacios porta y con tincidén correctamente
realizadas (Hematoxilina-eosina y tricromica de Masson).

Los exdmenes de laboratorio fueron tomados en la misma clinica y procesados en
un Unico laboratorio, siendo sus rangos de normalidad de HOMA-IR (modelo
homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina) < 2.5 para ambos sexos;
Alanina Transaminasa (ALT) <40 UI/L para ambos sexos; Aspartato Transaminasa
(AST) <41 UI/L para ambos sexos; Gamma-glutamil transferasa (GGT) <50 UI/L
para varones y <32 UI/L para mujeres; Fosfatasa alcalina <114 UI/L para ambos
sexos; Colesterol total <200 mg/dL para ambos sexos; Triglicéridos <150mg/dL
para ambos sexos; LDL <150 mg/dL para ambos sexos; y HDL <40 mg/dL para
varones y <50 mg/dl para mujeres.

Lectura de Biopsias:

Las biopsias hepaticas fueron revisadas segun el algoritmo FLIP/SAF score, donde

se describen las siguientes caracteristicas histopatoldgicas: grado de esteatosis



hepatica, actividad inflamatoria (balonamiento y grado de inflamacion lobular) y
grado de fibrosis. El grado de esteatosis (S) medido segun el porcentaje de células
con macrovesiculas de 0 a 3 (SO: < 5%, S1: 5 - 33%, S2: 34 - 66%, S3: > 67%). La
actividad inflamatoria determinada por la evaluacion de dos parametros:
balonamiento de hepatocitos clasificado de 0 a 2 (0: hepatocitos normales con
forma cuboidal y citoplasma rosado eosinofilico, 1: la presencia de hepatocitos
redondeados, con citoplasma palido reticulado, 2: al menos un hepatocito balonado
con minimo 2 veces el tamafio normal); y el grado de inflamacion lobular, de 0 a 2
(0: ningun foco inflamatorio; 1: < 2 focos inflamatorios a 20x; 2: > 2 focos
inflamatorios a 20x). El grado de fibrosis se estadifica en: FO (sin fibrosis), F1
(fibrosis perisinusoidal en zona acinar 3 o fibrosis portal), F2 (fibrosis
perisinusoidal y periportal sin puente), F3 (puentes fibrosos) y F4 (cirrosis). Ver
anexo 2. Finalmente, esteatohepatitis se define, segun el algoritmo FLIP, como la
presencia de esteatosis hepatica (>S1) con balonamiento de cualquier grado (>1) e
inflamacién lobular de cualquier grado (>1).

Plan de analisis:

El analisis descriptivo se realizd de la siguiente manera: para las variables
cuantitativas se calculd la media con su desviacion estandar; y para las variables
cualitativas se calculo su frecuencia y porcentaje. Ademas, se realizé un analisis
inferencial para evaluar la relacion entre el grado de severidad de la fibrosis con las
variables clinicas, bioguimicas e histolégicas, usandose Chi Cuadrado y Rho de
Spearman, segun corresponda a cada variable; considerandose estadisticamente
significativo un p<0.05. La informacion se almaceno en Microsoft Excel 2016 y el

analisis estadistico se realiz6 usando SPSS Statistics V25.0.



Aspectos éticos:

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Institucional de Etica en
investigacion (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Todo personal
que participé en el estudio mantuvo la confidencialidad y la buena practica clinica

a favor de la proteccion de sujetos humanos en investigacion.



I11. Resultados

De los 22 pacientes ingresados en el estudio, en relacién a las caracteristicas
clinicas encontradas: la mayoria de los pacientes eran de sexo femenino, 12
(54.5%), y la edad media fue de 41 afios. Ademas, en cuanto al grado de obesidad:
tipo 11 (=35 kg/m?a 40 kg/m?) fueron 12 (54.5%) y tipo 111 (>40 kg/m?) fueron 10
(45.5%), con un IMC promedio de 41.71 kg/m2.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas: el valor promedio de la ALT fue 101.18
UI/L; el de GGT 82.8 UI/L y el HOMA-IR de 9.77; los cuales destacan por sus
promedios elevados. Ver tabla 1.

A nivel histologico, los pacientes que presentaron fibrosis F2 fueron 13 (59.1%),
F3 fueron 4 (18.2%) y F4 fueron 5 (22.7%), ademas se encontro esteatosis S1 en
13 (59.1%), S2 en 6 (27.3%); y S3 en 3 (13.6%). Adicionalmente, los pacientes con
inflamacion grado 2 fueron 13 (59.1%); y con balonamiento grado 1, 13 (59.1%)
pacientes. Ver tabla 2.

Ademas, se observo que el HOMA-IR, GGT, ALT eran elevados en la mayor parte
de la poblacion (95.4%, 90.9%, 77.3%; respectivamente); sin embargo, el LDL se
encontraba normal en el 81.8% de la poblacion. Asimismo, se evaluo la correlacion
entre lanormalidad y anormalidad de las variables bioquimicas hepaticas y lipidicas
segun el grado de fibrosis que presentaban, no encontrdndose un resultado
estadisticamente significativo. Ver tabla 3. Por otro lado, al evaluar la correlacion
entre los valores bioquimicos de cada paciente, de manera independiente, con la
severidad de su fibrosis tampoco se encontré que fuesen estadisticamente

significativas. Ver tabla 4.



Ademas, los pacientes con fibrosis F4 tuvieron una media de edad mayor que los
pacientes con fibrosis F2 (49.8 vs 38.31 afios); y un menor IMC (38.15 vs 42.1
kg/m?). Ver tabla 4. Asimismo, se observo que la mayoria de pacientes con fibrosis
F4 presentaban menor grado de esteatosis que los F3 (80% vs 25%), mientras que
se observo un menor grado de balonamiento hepatico en los pacientes con fibrosis
F2 (69.2%) a comparacion de los pacientes con fibrosis F4, donde 4 de los 5
presentaron grado 2 de balonamiento hepatico. Adicionalmente, se observé mayor
inflamacion lobular en los grados de fibrosis avanzada a diferencia de los pacientes

con fibrosis F2. Ver tabla 5.
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V. Discusion

El presente estudio se realizd en pacientes obesos con fibrosis significativa que
ingresaron a cirugia bariatrica, a diferencia de otros estudios realizados previamente
en nuestro medio que evaluaron la EHGNA en poblacién no bariatrica (4,5).

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se encontré que la edad media fue 40.9 afios,
con una media del peso de 115.49 kg y, para el IMC de 41.7 kg/m?. Resultados
similares al nuestro fueron encontrados por Gutiérrez-Cota y col. (20), quienes en
52 pacientes mexicanos obesos (IMC >40 kg/m?) sometidos a cirugia bariatrica,
encontraron una media de edad de 41 afios y de IMC de 49 kg/m? en aquellos
pacientes con fibrosis significativa. Debemos recalcar que la edad media de nuestro
estudio, en poblacion peruana, y la del estudio realizado en México son menores a
las reportadas por estudios en Europa y Asia, tal como lo sefiala un estudio francés
(21) con pacientes sometidos a cirugia bariatrica, la media de edad, fue de 46.3
afios, con un peso de 134.4 kg e IMC de 47.8 kg/m? en aquellos que presentaron
EHNA; similar a los resultados obtenidos en una poblacion de la India (22), con
una edad media de 45 afios, pero con media de IMC de 44.66 kg/m?. EI metanalisis
de Xiao y col (23), quienes evaluaron un total de 64 estudios clinicos, de los cuales
62 corresponden a poblaciones europeas y asiaticas, encontraron que la fibrosis
significativa y la fibrosis avanzada fueron mas frecuentes en pacientes mayores de
50 afios. Al parecer la fibrosis significativa se presentaria a mas temprana edad en
poblacion latina a diferencia de poblaciones de otros continentes; no obstante, no
hemos encontrado mas publicaciones latinoamericanas que nos permitan evaluar
dicha diferencia. Por otro lado, en la revision de Saab y col (24), un dato interesante

encontrado fue que la prevalencia de EHGNA y EHNA era mas alta en poblacion
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latinoamericana comparada con caucasica o afroamericana, probablemente por
diferencias genéticas, dietéticas y/o socioecondmicas.

No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre las variables
clinicas (edad: p=0.161, peso: p= 0.763, IMC: p=0.468) con la severidad de la
fibrosis. Diversos estudios realizados en poblacion bariatrica con EHGNA (18, 21,
25) tampoco encontraron diferencia significativa entre la edad, sexo, peso e IMC
con la severidad de la fibrosis.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, se encontré que el HOMA-IR, ALT,
AST y GGT estuvieron elevadas en la mayoria de la poblacion, siendo mayor las
elevaciones del HOMA-IR y ALT (9.33 y 101.18 UI/I, respectivamente); sin
embargo, no se observd dicho patron en el colesterol total, triglicéridos y HDL.
Nuestros hallazgos concuerdan con lo encontrado en el metanalisis de Bower y col
(15), donde evaluaron 29 estudios clinicos de pacientes bariatricos con EHGNA,
en dichos estudios se observo que la mayoria de los pacientes presentaron ALT
elevado (16 estudios), mientras que solo algunos estudios reportaron AST elevados
(4 estudios) y GGT elevada (3 estudios). Ademas, Udelsman y col (18), en
pacientes bariatricos con algin grado de fibrosis por EHGNA, encontraron
transaminasas (ALT y AST) elevadas antes de ser operados. Sin embargo, contrario
a los datos obtenidos en el presente estudio, Gutiérrez-Cota y col (20) y Praveenraj
y col (21), en pacientes con fibrosis significativa por EHGNA, encontraron una
media de ALT en rangos normales (42.81 UI/L y 34.22 UI/L, respectivamente).

A pesar de que nuestro estudio presenta una frecuencia de ALT elevado en
pacientes con fibrosis significativa, no se encontré diferencia estadisticamente

significativa entre el valor de ALT con el grado de fibrosis; similar a lo reportado
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por Mofrad y col (26), cuya poblacion estudiada no presentd relacion
estadisticamente significativa entre valores de ALT elevados (>30 UI/L) con algln
grado de severidad de fibrosis (desde F1 hasta F4). Ademas, Verna y col (27)
sefialaron que el valor de ALT era un pobre factor predictor de fibrosis avanzada
por EHGNA vy plantean que los resultados obtenidos podrian deberse a las
diferencias étnicas, encontrando, con mayor frecuencia valores normales en
poblacién asiatica e hispana, conocida poblacion de riesgo para mayor severidad
de EHGNA.

Para el caso de resistencia a la insulina, nuestro estudio encontré que el HOMA-IR
tuvo una media de 9.33, considerando que el HOMA-IR normal es menor a 2.5,
nuestro valor equivale a mas de 3 veces el limite superior normal; importante de
destacar este hallazgo si consideramos que nuestra poblacion de estudio tuvo
fibrosis significativa >F2. Acorde a nuestros resultados, Dyson y col (28)
encontraron que diversos factores bioquimicos (ALT y HOMA-IR, entre otros)
estaban elevados en la mayoria de los pacientes con fibrosis hepética. Ademas,
estudios recientes (29, 30) han demostrado que la resistencia a la insulina es un
factor de riesgo para el desarrollo de la EHGNA y la progresion de la fibrosis.

En funcion a lo dicho anteriormente, Ampuero y col (31) desarrollaron un indice
diagnostico que incluye el valor de HOMA-IR, Hepamet Fibrosis Scoring (HFS),
el cual presenta una mayor efectividad que otros indices séricos (NAFLD fibrosis
score y FIB-4) para el diagnostico de fibrosis avanzada en pacientes no diabéticos;
y, Meneses y col (32) encontraron que el HFS en pacientes obesos moérbidos tenia
similares resultados, planteando que la resistencia a la insulina seria un factor

predictor de la severidad de la fibrosis.
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En cuanto a la fibrosis, 13 (59%) pacientes presentaron F2 y con fibrosis avanzada
(F3 - F4) fueron 9 (41%), resultados que concuerdan con las frecuencias
determinadas por Bedossa y col. (21) que encontraron pacientes con fibrosis F2 en
el 63% y fibrosis F3-F4 en el 37%. Sin embargo, un estudio en poblacion mexicana
(20) con 25 pacientes obesos con EHNA y fibrosis, 10 (40%) pacientes presentaron
F3 y nadie presentd F2.

Finalmente, en cuanto a las otras caracteristicas histologicas evaluadas,
encontramos que, para la esteatosis, la mayoria de nuestra poblacién presenté S1
(59.1%) y, ademas, toda la poblacion estudiada presenté algin grado de
balonamiento o inflamacion lobular, siendo méas frecuente el grado 1 para
balonamiento y el grado 2 para inflamacién lobular, es decir, un grado de actividad
mayor a 2 (grado de balonamiento + grado de inflamacion lobular >2). Y, segun el
algoritmo FLIP/SAF score, el 100% de los pacientes tuvieron EHNA.

Estos resultados concuerdan con lo encontrado por Bedossa y col (9) en el 2012, en
donde evaluaron 170 pacientes obesos con fibrosis significativa por EGHNA, de
los cuales 116 (68%) presentaron un grado de actividad >2. Posteriormente,
Bedossa y col. (21) en el 2016, encontraron que, en 185 pacientes con fibrosis
significativa, 72 % tuvieron EHNA, de los cuales, mas de la mitad de sus pacientes
presentaron un grado de actividad >2; y también encontraron que en 279 pacientes
con EHNA el 88% present0 esteatosis >S2, no obstante, solo el 48% de ellos tenian
fibrosis significativa (>F2).

Debemos recalcar que no se encontrd relacion estadisticamente significativa entre
la severidad de la esteatosis, el grado de balonamiento y el grado inflamacién con

el grado de severidad de la fibrosis. Similar a nuestros hallazgos, Chalasani y col.
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(33) encontraron que los pacientes con fibrosis F3-F4, no presentaron relacién
significativa con la severidad de la esteatosis.

Por otro lado, hemos encontrado que conforme aumentaba la frecuencia del grado
2 con respecto al grado 1, tanto para el balonamiento como para la inflamacion
lobular, aumentaba la severidad de la fibrosis. Estos hallazgos concuerdan con los
de Bedossa y col (9), quienes encontraron que conforme aumentaba el grado de
fibrosis, a partir de F2, presentaban un mayor grado de actividad, que se traduce
como mayor grado de inflamacién y mayor presencia de balonamiento. Del mismo
modo, Labenz y col (25) encontraron que, en pacientes obesos europeos con
EHGNA, el grupo de F3-F4 presenté mayor frecuencia de esteatohepatitis en
comparacion al grupo de F2 (75.6% vs 43.6%), ademas de observarse un aumento
de la presencia de inflamacion lobular y balonamiento a medida que aumentaba la
severidad de la fibrosis.

Adicionalmente, comparado con series mas grandes (9,20,21,25,33), nosotros
hemos tenido un porcentaje considerable de pacientes con fibrosis avanzada (F3-
F4) no reportado en otros estudios anteriormente.

En nuestro conocimiento, la presente investigacion es el primer estudio peruano en
pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica con fibrosis significativa y uno de
los pocos estudios a nivel internacional que evalta las relaciones entre las
caracteristicas clinicas y bioquimicas con las caracteristicas histologicas y la
severidad de fibrosis por EHGNA.

En nuestro estudio se presentaron las siguientes limitaciones: la poblacion
estudiada es pequefia y, ademas, proviene de un solo centro especializado en cirugia

bariatrica; sin embargo, comparando el nimero de pacientes con fibrosis
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significativa de nuestro estudio con la bibliografia encontrada, se evalué un mayor
numero de pacientes.

Consideramos necesario la realizacion de estudios prospectivos, multicéntricos,
con mayor poblacién y que evalten a los pacientes antes y despues de la cirugia
bariatrica para entender mejor las alteraciones biogquimicas y las caracteristicas
clinicas de los pacientes obesos que presentan fibrosis significativa en la
enfermedad por higado graso no alcohdlica. Todo con el fin de ayudar a identificar

grupos de riesgo en este grupo de pacientes.
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V. Conclusiones

- La mayoria de nuestros pacientes fue de sexo femenino con edad media de
41 afios y con un IMC de 41.7kg/m?.

- La mayoria de pacientes con fibrosis significativa presentaban HOMA-IR,
ALT, AST y GGT elevados.

- El 41% de nuestros pacientes presentaron fibrosis avanzada (F3 - F4).

- No se encontré relacién estadisticamente significativa entre las
caracteristicas clinicas y bioquimica con la severidad de la fibrosis.

- La severidad de la esteatosis, el grado de inflamacién y el grado de

balonamiento no se relacionaron con la severidad de la fibrosis.
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AnNexos

Anexo 1. Criterios de la Federacion Internacional de Cirugia de Obesidad y

Desordenes Metabdlicos (IFSO, en inglés).

IMC > 40 kg/m?,

IMC > 35 kg/m? en presencia de comorbilidades especificas: Hipertension
arterial, enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2, sindrome de apnea
obstructiva del suefio, sindrome de hipoventilacién/obesidad, enfermedad
por higado graso no alcohodlico, dislipidemia, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, asma, enfermedad por estasis venosa, incontinencia
urinaria severa, artropatia incapacitante, calidad de vida severamente
disminuida.

Entre 18 a 60 afios de edad.

Obesidad de larga data (>5 afios).

Falla en tratamiento de comportamiento y nutricional por lo menos en 2
oportunidades

Los pacientes deben ser motivados y capaces de proporcionar un
consentimiento valido, estan dispuestos a someterse a inspecciones
periddicas y seguir un régimen dietético establecido.

Ausencia de contraindicaciones importantes (riesgo operativo muy alto,
esperanza de vida limitada por enfermedad, cirrosis severa, abuso de

alcohol / drogas, etc.).



Anexo 2. Clasificacion de la severidad de la fibrosis segun el algoritmo FLIP/SAF

Score.

Grado de Fibrosis

Descripcion histoldgica

FO

F1

F2

F3

F4

No fibrosis

Fibrosis perisinusoidal en zona acinar 3 o periportal
Fibrosis perisinusoidal y periportal sin puentes fibrosis
Presencia de puentes fibrosos porta-porta

Cirrosis




Tablas, graficos y figuras.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, bioquimicas de la poblacion estudiada.

Caracteristicas Valor

Clinicas
Edad, media = DS, afios 40.91 +£12.49
Sexo Femenino, n (%) 12 (54.5%)
Peso, media + DS, kg 115.49 + 19.55
IMC, media £ DS, kg/m2 41.71+£5.45

Obesidad grado I1, n (%) 12 (54.5 %)

Obesidad grado I11, n (%) 10 (45.5 %)
Bioquimica
HOMA-IR, media = DS 9.77 £ 6.97
ALT / TGP, media £ DS, UI/L 101.18 £ 80.6
AST / TGO, media + DS, UI/L 66.05 + 47.38
GGT, media + DS, Ul/L 82.8+45.11
Fosfatasa alcalina, media + DS, UI/L 94.36 + 31.75
Colesterol, media = DS, mg/dL 196.32 + 41.47
HDL, media + DS, mg/dL 42.66 + 8.74
LDL, media + DS, mg/dL 120.27 + 34.89
Triglicéridos, media + DS, mg/dL 160.27 + 41.47




Tabla 2. Caracteristicas histoldgicas de la poblacién estudiada.

Caracteristicas Valor
Histoldgicas
Fibrosis
F2, n (%) 13 (59.1 %)
F3, n (%) 4 (18.2 %)
F4, n (%) 5 (22.7 %)
Esteatosis
S1,n (%) 13 (59.1 %)
S2, n (%) 6 (27.3 %)
S3, n (%) 3(13.6 %)
Balonamiento
0, n (%) 0 (0 %)
1, n (%) 13 (59.1 %)
2, n (%) 9 (40.9 %)
Inflamacion
0, n (%) 0 (0 %)
1, n (%) 9 (40.9%)

2, n( %) 13 (59.1 %)




Tabla 3. Comparacion entre las caracteristicas bioquimicas normales y anormales y el grado de fibrosis hepatica.

Total (n=22) F2 (n=13) F3 (n=4) F4 (n=5) valor r p
Bioquimicas, n%

HOMA-IR Normal 1 (04.6%) 1 (07.7%) 0 (0%) 0 (0%)
Anormal 21 (95.4%) 12 (92.3%) 4 (100%) 5 (100%) 0.168  0.456

ALT Normal 5 (22.7%) 3(23.1%) 1 (25%) 1 (20%)
Anormal 17 (77.3%) 10 (76.9%) 3 (75%) 4 (80%) 0.024 0.916

AST Normal 8 (36.4%) 5 (38.5%) 1 (25%) 2 (40%)
Anormal 14 (63.6%) 8 (61.5%) 3 (75%) 3 (60%) 0.010 0.963

Fosfatasa alcalina  Normal 18 (81.8%) 11 (84.6%) 4 (100%) 3 (60%)
Anormal 4 (18.2%) 2 (15.4%) 0 (0%) 2 (40%) 0.207  0.355

GGT Normal 2 (09.1%) 2 (15.4%) 0 (0%) 0 (0%)
Anormal 20 (90.9%) 11 (84.6%) 4 (100%) 5 (100%) 0.243  0.276

Colesterol total Normal 12 (54.6%) 9 (69.2%) 2 (50%) 1 (20%)
Anormal 10 (45.4%) 4 (30.8%) 2 (50%) 4 (80%) 0.401  0.065

Triglicéridos Normal 11 (50.0%) 6 (46.2%) 3 (75%) 4 (80%)
Anormal 11 (50.0%) 7 (53.8%) 1 (25%) 1 (20%) -0.11  0.627

LDL Normal 18 (81.8%) 11 (84.6%) 4 (100%) 3 (60%)
Anormal 4 (18.2%) 2 (15.4%) 0 (0%) 2 (40%) 0.207  0.355

HDL Normal 9 (40.9%) 4 (30.8%) 2 (50%) 4 (80%)
Anormal 13 (59.1%) 9 (69.2%) 2(50%) 1 (20%) 0.365 0.095




Tabla 4. Comparacion entre las caracteristicas clinicas, bioquimicas y el grado de fibrosis hepatica.

F2 (n=13) F3 (n=4) F4 (n=5) valorrho p

Clinicas, media (rango)

Edad, afios 38.31 (30 - 55) 38.25 (21 - 59) 49.8 (32 - 57) 0.309 0.161
Peso, kg 115.25(88.8 - 160.4) 125.65 (105.2 - 137) 107.96 (82.6-128.2) 0.076  0.736
IMC, kg/m2 42.1 (35.7 - 58.2) 44.9 (42.7 - 46.8) 38.15 (36.2 - 39.0) -0.163  0.468
Bioguimicas, media (rango)

HOMA-IR 10.46 (0.9 - 34.2) 8.27 (4.3-12.4) 9.14 (5.8-12.1) 0.092  0.685
ALT, UI/L 103.85 (13 - 291) 71.5 (32 -127) 118.0 (37 - 235) 0.054 0.812
AST, UI/L 72.92 (13 - 196) 51.5 (20-85) 59.8 (29 - 115) -0.071  0.753
Fosfatasa alcalina, Ul/L 89.31 (53 - 157) 81.0 (64-102) 118.2 (90 - 168) 0.360  0.100
GGT, Ul/L 82.96 (21.0-179.0) 88.0(39.0-126.0) 78.22 (53.0-98.0) 0.109 0.629
Colesterol total, mg/dL 184.08 (122 - 286)  191.25 (169 - 207) 232.2 (168 -269) 0.392 0.071
Triglicéridos, mg/dL 145.38 (69 - 209) 189.25 (116 - 263) 175.8 (123 - 306) 0.168  0.455
LDL, mg/dL 114.03 (65.2 - 196.2) 114.4(85.2-128-8) 141.18(83.3-182.0) 0.314  0.154

HDL, mg/dL 4252 (30.0-58.0)  39.0(28.0-58.0) 4594 (36.0-55-7)  0.030  0.893




Tabla 5. Comparacion entre las caracteristicas histoldgicas de esteatosis,

balonamiento e inflamacidn, y el grado de fibrosis hepatica.

Histoldgicas, n(%) F2 (n=13) F3 (n=4) F4 (n=5)  valor p

rho

Esteatosis -0.06 0.789
S1  8(61.5%) 1 (25%) 4 (80%)
S2  3(23.1%) 2 (50%) 1 (20%)
S3  2(154%)  1(25%) 0 (0%)

Balonamiento 0.331 0.133
gradol 9(69.2%) 2 (50%) 1 (20%)
grado2  4(30.8%) 2 (50%) 4 (80%)

Inflamacion 0.099 0.661

gradol 9(69.2%)  1(25%) 2 (40%)

grado2 4(30.8%)  3(75%) 3 (60%)




Grafico 1. Flujograma de participantes en el estudio

Informes de biopsia de
pacientes PO clinica
Avendano (2015-20139)

138 informes de biopsia
con fibrosis significativa

Mo cumplieron criterios de inclusion y
exclusion (n=64)

Criterios IFSO 2016 = 47
Medicacion hepatotdxica=15
Datos incompletos =6
Consumo de alcohol =5
Comorbilidad Hepética=1

Mo se encontrd biopsia hepatica (n = 23)

Mo se encontrd Historia clinica (n= 10)

Se revisaron 41 biopsias

22 biopsias revisadas y
analizadas

Biopsias excluidas (n =19}

- MNoEHGNA=2

- Nofibrosis significativa = 13
- Tincidn inadecuada =3

- Dtras hepatopatias=1




