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Avances de evaluacion de mestabllldad gené’ﬁ‘ﬁﬁrﬁ “8if"pacientes obesos con enfermedad

de higado graso asociado a disfuncién metabodlica sometidos a cirugia bariatrica

Antecedentes
La enfermedad hepatica de higado graso asociada a disfuncién metabdlica

La enfermedad de higado graso asociada a disfuncion metabdlica (EHGADM),
previamente llamada enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) (1), es una
condicion clinico-patoldgica caracterizada por la acumulacién de lipidos en el higado
en pacientes sin historial de consumo de alcohol y de enfermedades hepéticas de
otra etiologia. Histologicamente se caracteriza por una acumulacion de lipidos,
macro o microvesicular, mayor al 5% del peso total del higado (2).

La enfermedad hepatica crénica es una causa importante de mortalidad, morbilidad
y de uso de gran cantidad de recursos de salud a nivel mundial. Esta patologia ha
aumentado su incidencia en los ultimos afios y gran parte de ello asociado al
aumento de la EHGADM (3), la cual a su vez se relaciona con el alarmante
incremento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad.

El estado de la obesidad y su epidemiologia

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que involucra aspectos
genéticos, ambientales, estilo de vida y acumulacion excesiva de grasa abdominal
(4). Esta enfermedad es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo
de enfermedades cronicas (5,6), ya que los factores proinflamatorios y
antiinflamatorios secretados por el tejido adiposo estan asociados al desarrollo de
las mismas (7).

Tanto en la obesidad como el sobrepeso, se ha postulado que los mecanismos de
dafio se caracterizan por la formacion de especies reactivas de oxigeno y citoquinas
gue llevan a un dafio en el material genético de la célula (8).

En la actualidad, Estados unidos y México cursan una epidemia de obesidad,
contando con el primer y segundo lugar en obesidad a nivel mundial
respectivamente, de acuerdo a la encuesta nacional de salud y nutricion de México
(9). Las cifras de prevalencia del sobrepeso y la obesidad en nuestro pais reportan
un aumento importante en todos los grupos de edad en el periodo de 1988a 2016,
de acuerdo con lo reportado por el instituto nacional de salud publica, con cifras
variantes, siendo éstas aproximadamente de 26.6% a 33.6% en nifios menores de
5 afnos, del 28.2% a 36.9% y 25.5% a 32% en nifios escolares, respectivamente. En
los adultos se reporta un aumento de la prevalencia sobrepesoy obesidad en el
periodo de 1988-2016 en 41.8% Yy 29.5% en mujeres, y de 1.9% y49.7% en hombres
respectivamente (4).
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La EHGADM

Asi como en la obesidad, la EHGADM, se relaciona con resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2, hipertension, dislipidemia y sindrome metabdlico (10). La
evidencia sugiere fuertemente que la EHGADM es una de las mayores causas de
cirrosis hepatica y heptocarcinoma (11,12). La progresion de la enfermedad se
asocia de manera estrechacon la exposicion de los hepatocitos a un constante dafio
gue da lugar a muerte celular, apoptosis, inflamacion y fibrosis. En su historia natural,
la fibrosis hepatica sustituye el tejido funcional hepético, por un entramado poco
flexible, con alteraciones y condicionado la cirrosis (13). El predictor mas importante
de los efectos adversos en la EHGADM es el grado de fibrosis, ya que guarda una
relacion directa con el riesgo de muerte (14,15).

Lainestabilidad gen6mica y el estado de estrés oxidativo y su evaluacion.

La inestabilidad genémica se entiende como una mutacion espontanea elevada en
las células, esta puede ser generada por vias diferentes, las caracterizadas por
mostrar la inestabilidad a nivel cromosémico (deleciones, inversiones, aneuploidias,
etc.) o a nivel del DNA (alteracion de secuencias microsatélites, mutaciones
puntuales, etc.). En células sanas, las mutaciones que pueden llegar a presentarse
son menores, gracias a los procesos celulares primarios como la replicacién, la
reparacion y el ciclo celular. Partiendo de esta situacion, la inestabilidad gendmica
en las células se traduce como un desequilibrio entre el dafio y la capacidad de
reparacion del ADN que pueden desencadenarse de manera espontanea
(reparacion, replicacion, recombinacién, Etc.) y de manera inducida por agentes
exdgenos o endogenos de tipo fisico, quimico o biolégico. (16)

El estrés oxidativo, inducido por la excesiva oxidacion peroxisémica asi como la
sefalizacion continua de los precursores proinflamatorios, juegan un rol importante
en la patogénesis de enfermedades como la obesidad y la EHGADM (17). Tanto el
estrés oxidativo como la inflamacién crénica pueden inducir dafio al ADN por
oxidacion directa de las bases nucleotidicas induciendo inestabilidad gendmica
cuyas consecuencias incluyen un aumento de las mutaciones y, por ende,
alteraciones de la expresion genética (18). Estos estados representan uno de los
varios pasos criticos que conectan la obesidad y el cancer, como se ha reportado
en pacientes con antecedentes de obesidad y cancer de endometrio, esofagico,
renal, de pancreas, hepético, gastrico, de colon, ovario y vesicula (19,20).

El analisis de dafio genomico puede ser evaluado como un tamizaje, mediante
electroforesis unicelular en gel de agarosa (ensayo cometa), el cual inicialmente se
desarroll6 para medir la variacion del dafio al ADN y la capacidad de reparacion,sin
embargo, en la actualidad sus aplicaciones van desde la biomonitorizacion hasta
medir el dafio al ADN en secuencias gendmicas especificas (21). El ensayo cometa

cadena o cadena simple y sitios alcalis labiles (22).
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El principio del ensayo se basa en que, bajo un campo eléctrico, los fragmentos de
ADN migran fuera del nucleo (lo que se conoce como la cabeza del cometa) y forma
mancha de ADN en el gel de agarosa (lo que se conoce como cola del cometa). La
cola del cometa puede ser medida y usada para comparar el dafio de ADN entre

varios grupos experimentales (23).

Debido al impacto que tiene la EHGADM en la salud, los recursos de salud y la
calidad de vida, se ha resaltado la importancia de un diagndstico oportunoy su
tratamiento. Actualmente el Gold standard para realizar el diagndstico es la biopsia
de higado, sin embargo, debido a que esta practica es limitada por la poca
aceptabilidad y complicaciones severas como sangrado, dolor y riesgo de
mortalidad, se han desarrollado métodos diagndsticos no invasivos como
biomarcadores por ejemplo el FibroTest, indices o puntajes de riesgo de padecer la
enfermedad y estudios de imagen como la elastografia de transicion o la resonancia
magnética con elastografia (24-27).

El papel de la cirugia bariatrica

Debido a la falta de tratamientos aprobados para EHGADM, el enfocarse en el
tratamiento de la obesidad parece la opcion mas racional. Las opciones consisten
desde la modificacion del estilo de vida, con dieta y ejercicio, el uso de
medicamentos hasta terapia bariatrica endoscépica y cirugia bariatrica (28), siendo
ésta ultima un punto focal de la presente propuesta.

El bypass en Y de Roux y la manga gastrica son los dos procedimientos mas
comunes en la cirugia bariatrica y son conocidos como el Gold standard para tratar
la obesidad y las enfermedades asociadas (29,30), sin embargo se ha documentado
la disminucién de las especies reactivas de oxigeno incluso partiendo desde los
primeros pasos dentro del algoritmo del tratamiento de la obesidad, como lo son la
pérdida de peso inducida por las restricciones en la dieta y cambios del estilo de
vida (31-33), por lo cual se puede esperar una disminucién aun mas marcada al
realizarse los procedimientos bariatricos.

En el caso de la EHGADM, es necesario una pérdida del 7-10% del peso para
regresion del dafio y solo un 10% de los pacientes pueden lograr este objetivo al
afo y la mitad de estos a 5 afnos (34). Es por tal motivo que los procedimientos
quirargicos deberian ofrecerse a personas con obesidad y enfermedades
asociadas, ya que se ha probado ser lo mas eficaz en su tratamiento al promover
pérdida de peso y sobre todo el mantenimiento a largo plazo (37-37).

A pesar de que los métodos de cirugia bariatrica son exitosos en mejorar la salud
y las comorbilidades relacionadas con la obesidad, su efecto en el dafio oxidativo
del ADN vy las especies reactivas de oxigeno no han sido completamente
investigadas (38).
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Planteamiento del problema

La obesidad es una enfermedad con génesis multifactorial la cual da lugar a
multiples enfermedades; dentro de las cuales se puede resaltar la EHGADM. Ambas
se caracterizan por un estado de inflamacion crénica y estrés oxidativo

con repercusiones en varios aspectos del individuo (estructural, fisioldgico y dafio al
ADN) que a largo plazo se traduce en la disminucién en la calidad de vida y en un
incremento de la morbilidad y mortalidad.

Uno de los desenlaces del estrés oxidativo y el estado inflamatorio es el dafio al
ADN, el cual a su vez incrementa el riesgo en el desarrollo de cancer, la evaluacién
del dafio al ADN en estas enfermedades no ha sidoestudiada en nuestra poblacion
y no se conoce el comportamiento del dafio al ADN en pacientes con diferentes
grados de obesidad.

Hasta ahora no existen estudios publicados en poblacion mexicana que evalten el
dafio al ADN en pacientes obesos y su comportamiento después de la cirugia
bariatrica.

En todo el mundo la obesidad y comorbilidades asociadas afecta a un creciente
namero de personas, situacion que no puede ser pasada por alto, es por ello es
necesario aportar informacion que permita el reforzamiento de las medidas
preventivas.

Los resultados obtenidos de este proyecto permitirAn conocer el comportamiento del
dafio a nivel gendmico y su relacion con el estado de EHGADM en pacientes con
distintos grados de obesidad, antes y después de ser sometidos a la cirugia
bariatrica y con ello respaldar los beneficios de la cirugia en este tipo de pacientes.

Hipétesis

En pacientes con EHGADM sometidos a cirugia bariatrica el dafio del ADN medido
por ensayo cometa disminuira con el tiempo.
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Objetivos

General:

o Evaluar el efecto de la cirugia bariatrica sobre el dafio al ADN en pacientes

con EHGADM.

Especificos:

e Evaluar el dafio al ADN mediante ensayo cometa.

e Comparar el dafio al ADN antes de la cirugia, y a los meses 1,3 y 6 posterior a
ella.

METODOLOGIA

Tipo y disefo del estudio
Estudio descriptivo, observacional de cohorte prospectiva

Poblacioén

Todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de EHGADM que cumplan
criterios para ser candidatos a cirugia bariatrica de la ASMBS. Integrandose a partir del
inicio de protocolo prequirdrgico hasta por 6 meses de seguimiento posterior a la cirugia., en
el hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Tamafno de la muestra

Para determinar si la disminucion en el dafio al ADN es en respuesta a la cirugia
bariatrica se utiliza la prueba de McNemar. Se obtendra una tabla de contingencia
entre los sujetos que tengan disminucién del valor del primer mes en el ensayo
cometa y al término de seis meses. Se espera que el nimero minimo de eventos
(reduccidn del dafio al ADN) ocurra en por lo menos 25 casos (62.5%), de esta
forma no se incurre en una distribucion binomial. Las mediciones se realizaran,
primer, tercer y sexto mes después de la cirugia pero no se pretende valorar la
independencia de las mediciones, sino el efecto final razon por la cual no se utiliza
la Q de Cochran. Las mediciones se utilizan para tener un mayor conocimiento del
posible progreso de las ediciones considerando que se trata de un estudio
exploratorio. Considerando lo anterior la distribucion de la muestra sigue una
distribucién Chi-cuadrada con 1 grado de libertad.

2 _ (b=(0+)/2)°  (c—(b+)/2) (b—c)*
(b+c)/2 (b+¢)/2 b+c

J?
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Se calcula la N critica minima y maxima utilizando el programa G-Power v 3.1 una
N fija y conocida tomada del registro de cirugias realizadas en el afio 2020 por el
servicio de cirugia bariatrica, el cual consté de 35 procedimientos en afio de
pandemia. Se considera para el presente protocolo un total de 40 pacientes como
minimo.

Se consideré una distribucion de una cola con OR de 1.5, proporcién p/a =1, y una
proporcién de pares discordantes de 0.7

Central and noncentral distributions Protocol of power analyses

critical N = 16

0.15 4 -1
0.1 4
0.05 4
0 T
0 5
Test family Statistical test
Exact ~ Proportions: Inequality, two dependent groups (McNemar) ~

Type of power analysis

Compromise: Compute implied o & power - given B/ ratio, sample size, and effect size ~
Input Parameters Output Parameters

Tail(s) One v Lower critical N 16.0000000

Odds ratio 1.5 Upper critical N 16.0000000

B/ ratio 1 o err prob 0.2857941

Total sample size 40 B err prob 0.3049893

Prop discordant pairs 0.7 Power (1-p err prob) 0.6950107

Actual B/o ratio 1.0671643

Se obtuvo una N critica de 16 sujetos, en los que se espera ver reduccion del dafio

al ADN.
A continuacion, se grafica el comportamiento de la muestra hasta 50 posibles casos.

Exact - Proportions: Inequality, two dependent groups (McNemar)
Tail(s) = One, Prop discordant pairs = 0.7, Odds ratio = 1.5, « err prob = 0.285794
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Criterios deinclusion, exclusion y eliminacion
Inclusion:
. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de EHGADM que cumplan
criterios para cirugia bariatrica de la ASMBS y cuenten con protocolo prequirdrgico
completo a partir del afio 2022 hasta por 6 meses
. Pacientes que consientan voluntariamente su participacion, mediante firma
de consentimiento informado.
Exclusion:
. Antecedente de consumo de alcohol excesivo, 20g/d para Mujeres y 30g/d
para hombres y antecedente de consumo excesivo por un periodo de mas de 2 afios
en los ultimos 20 afios

. Antecedente de dafio hepatico inducido por medicamentos, hierbas o
suplementos alimenticios.

. Diagnastico previo de cirrosis hepéatica

. Diagnéstico de hepatopatia diferente a enfermedad de higado graso
asociada a disfuncion metabdlica y obesidad.

. Eliminacion:

. Pacientes que no completaron el protocolo prequirtrgico

. Pacientes sin diagnéstico de EHGADM por resultado de histopatologia.

. Pérdida del seguimiento.




VARIABLES

Variable Definicion Tipo de variable | Escala de| Codificacion
operacional medicion
Dafio al Resultado Cuantitativa Continua Area y
ADN visual y porcentajes
semicuantitativ
o de la longitud,
area e
intensidad de la
cola de DNA al
microscopio
(ensayo
Cometa)
Esteatosis Puntuacion Cualitativa Ordinal S1: 11-33%;
hepatica CAP de 238- 238-260 dB/m
290dB/m por S2: 34-66%:
elastografia de 261-290 dB/m
transicion S3. > 67%: >
291dB/m
Fibrosis Puntuacién kPA| Cualitativa Ordinal 1:FO-F1: 2-
hepatica de >2. 7kPa
2. F2: 8-10kPa
3: F3:11-14 kPa
4: F4:> 14 kPa
Hepatic (HSI= Cualitativa Nominal 1- normal <30
steatosis index| 8x(ALT/AST)+ 2- alterado >36
(HSI) BMI (+2, en
mujeres;+2 en
pacientes con
DM2)
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NAFL edad, glucosa| Cualitativa Nominal 1—Bajo riesgo

screening score| en ayuno, IMC, <32 H-<29M
triglicéridos, 2- Alto riesgo:
ALT/AST y >32 H->29 M
acido urico

Fatty liver| IMC + TGC Cualitativa Nominal 1- riesgo

disease index|+ 3 X bajo:

(FDL) (ALT/AST) + 2 <30
X 2- riesgo
HG indeterminado:
(presente=1, 31-60
ausente=0). 3-riesgo alto:

>61

Scoring system | SSN=[(1 si IMC| Cualitativa Nominal 1- bajo riesgo:

of NASH 40- 45kg/m2) o <3
(2 Si IMC 2- alto
>45kg/m2) + (2 riesgo:>3
si  ALT>40IU/L)

+ (1 si TGC
>140 mg/L)

Obesidad Exceso de peso | Cuantitativa Continua Obesidad grado
expresado K IMC=30-
como indice de 34.9kg/m2
masa  corporal Obesidad grado
(Peso(kg) lI: IMC 235-
talla(m)2)= 39.9kg/m2
30kg/m2 Obesidad grado

[ll: 240kg/m2 |
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Procedimiento

Reclutamiento: Se evalGaron pacientes de la clinica de higado y clinica de CAIDO
guecumplan diagnostico de enfermedad de higado graso asociada a disfuncion
metabdlica y obesidad candidatos para cirugia bariatrica. Se identificaran pacientes
con enfermedad hepatica de otras etiologias con los laboratorios como panel viral
para descartar causas virales, descartar consumo riesgoso de alcohol (<10g en
mujeres y <20 en hombres) asi como con el AUDIT. Se extendera la invitacion a
participar en el protocolo y en caso de aceptar se firmaranlos consentimientos
correspondientes. El seguimiento sera llevado a cabo al mes, 3meses y 6 meses

Historia clinica: Se realizo cuestionario con ficha de identificacion, antecedentes
familiares, antropometria, antecedentes personales patolégicos y no patolégicos.

Toma de muestras: Se obtuvo muestras sanguineas para exadmenes de laboratorio
previa autorizacion del paciente con apoyo del responsable de laboratorio clinico.
Dentro del perfil se incluira; biométrica hematica, glucosa, urea, creatinina colesterol
total, triglicéridos, HDL, LDL, bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina
indirecta, ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina, LDH, albumina, prealbumina,
proteinas totales, sodio, potasio, calcio, cloro, fésforo, magnesio, hemoglobina
glucosilada, captacion de hierro, hierro, flato, insulina, vitamina b12, vitamina D,
ferritina, transferrina, péptido C, perfil tifoideo, tiempos de coagulacion los cuales
son parte del protocolo prequirdrgico de cirugia bariatrica.

Inestabilidad gendmica: se determiné mediante electroforesis en Gel de Células
Individuales (Ensayo Cometa). Se tomaron muestra de sangre periférica por el
personal quimico y medico participantes en el protocolo, en la cual se colocé tubos
con EDTA. Se realizo aislamiento de células mononucleares y se realizé un conteo
celular con cdmara de Neubauer, para ajustar la cantidad de células viables a
300,000 células por laminilla. Se extendi6 30 yL de células con agarosa de bajo
punto de fusion sobre laminillas con agarosa de fusion normal prerevestidas. Las
laminillas son sometidas a lisado y desnaturalizacion. Posteriormente se sometieron
a electroforesis alcalina. Se retiraron las laminillas, se dejaron secar y se tifien con
20 uL de bromuro de etidio. Se examinan las laminillas con aumento de 20x con
microscopio de fluorescencia y se analizaron visualmente las imagenes. El dafio al
ADN se determin6 en base a la intensidad, tamafio y formadel “cometa”. Serealizara
la medicion y andlisis de imagenes mediante un software especializado “image j”.

Durante el procedimiento quirdrgico bariatrico se tomaron biopsia hepatica de 1cm3
realizando un pequefio corte con tijera laparoscépica bajo vision directa en una paedel
higado, La biopsia se envi6 para revision al servicio de histopatologia del hospital.
El seguimiento de la funcion hepética se evalu6 mediante pruebas de funcién
hepatica a los 6 meses. -
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Se colectaron los datos de datos de las diferentes variables clinicas y de laboratorio
desde la identificacion del paciente hasta el seguimiento.

Se realizaron estudios de seguimiento compuesto de analisis clinicos, de laboratorio
y ensayo cometa antes de la cirugia, al mes, 3er mes y 6to mes.

Se registra fecha, tipo de cirugia y estudio histopatologico tomado durante la cirugia.

Cronograma de actividades
2022/2023

Jul Ago | Sep Oct Nov | Dic Ene | Feb Mar | Abr May

1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 3

Etapa 1
1. Reclutamiento de los pacientes al protocolo para:

Prequiruargico 1er mes 6to mes
PACIENTE ‘ ‘
Procedimiento 3er mes
quirdrgico
* Bypassen “Y” de
Roux
* Manga gastrica
* Bypass gastrico
deuna
anastomosis
MEDICIONES « Perfil bioquimico * Biopsia Hepdtica

Elastografia de
transicion
* Ensayo cometa

Biométrica hemdtica, glucosa, urea, creatinina colesterol total,
triglicéridos, HDL, LDL, bilirrubinatotal, bilirrubinaindirecta, bilirrubina
indirecta, ALT, AST, GGT, fosfatasa alcalina, LDH, albumina,
prealbumlna protelnas totales sodlo potasio, calcio, cloro, fésforo,

ion de hierro, hierro,
folato, insulina, vitamina b12, vitamina D, ferritina, transferrina,
péptido C, perfil tifoideo y tiempos de coagulacion .

Etapa 2
1. Andlisis de resultados

2. Interpretacion y discusién de los resultados
3. Presentacion de Resultados

ANALISIS ESTADISTICO

Debido a que se presenta un avance del protocolo, se realizd estadistica
descrlptlva medldas de tendenma central y de dlsperS|on pruebas paramétricas 0

hipétesis se asumira una p<0.05 como estadlstlcamente significativa.
De acuerdo con el numero del tamafio de la muestra que se plantea reuni=aga

g
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utilizara para la determinacion de la distribucion de las variables Kolmogorov-
Smirnov. Ademas, ya que se hara un plantea el seguimiento, se usara una prueba
de medidas repetidas, ANOVA de medidas repetidas en el caso de distribucion
normal, o Test de Friedman para distribucién no paramétrica.

RESULTADOS

Tabla 1. caracteristicas generales de los pacientes (N=24)
Genero %(n/N)

Mujer 83.3% (20/24)
Hombre 16.7% (4/24)
Edad

Media (SD) 37.12 (£9.2)
Grado de obesidad %(n/N)

Gl 4.2% (1/24)
Gl 41.7% (10/24)
Gl 54.2% (13/24)
IMC

Media (SD) 43.09(%6.6)
Comorbilidad %(n/N)
Resistencia a la Insulina 66.6% (16/24)
DM2 25% (6/24)
HAS 37.5% (9/24)
Grado de Esteatosis %(n/N)

S/IE 16.7% (4/24)
Gl 8.3% (2/24)
G2 12.5% (3/24)
G3 62.5% (15/24)
Grado de fibrosis %(n/N)

S/IE 37.5% (9/24)
G1 8.3% (2/24)
G2 20.8% (5/24)
G3 8.3% (2/24)
G4 20.8% (5/24)

Tipo de procedimiento
BAGUA
Manga

%(n/N)
58.6% (17/24)
41.4% (12/24)

BAGUA (Bypass de una anatomosis), DM2 (diabetes tipo 2), HAS (Hipertension arterial sistémica)




Tabla 2. Grados de obesidad

35
30
25

20

48.3% 44.8%
15 -
10
0,
5 6.9%
0
grado | grado Il grado Il Total

En la tabla 1. Se describe de manera general nuestra poblacién de estudio la cual
consto de 24 pacientes, de los cuales 6 entraron al protocolo completo y pacientes
a biopsia conseguimiento de Fibroscan.

Nuestra poblacién se conformé principalmente por 83.3% por mujeresy el 16.7%
por hombres. La edad media fue de 37.12 (+9.2). Estos pacientes fueron
clasificados segun el grado de obesidad (Tabla 2.); 4.2% con grado |, 41.7% grado
II'y 54.2% grado Ill, con una media de IMC de 43.09kg/m2 (+6.6).

En cuanto a las comorbilidades observadas en los pacientes destaca la resistencia
a la insulina la cual se presentd en un 66.6%, seguido de la hipertension arterial
sistémica con 37.5% y finalmente Diabetes tipo 2 en 25%.

El grado de esteatosis por Fibroscan prevalente en nuestros pacientes fue grado 3,
seguido por el grado 2 y pacientes sin existencia de esteatosis y por ultimo el grado
I. Por otra parte, el grado de fibrosis nulo en el 37.5% de los pacientes, seguido por
grado 4 y 2 en 20.8%, posteriormente el grado 1 y 3 con la misma frecuencia de
8.3%.

En nuestra institucion se realizé principalmente el procedimiento de bypass de una
anastomosis (BAGUA) y posteriormente manga gastrica.

Se determino la relacion entre el grado de esteatosis por Fibroscan y el IMC de los
pacientes en la cual se demuestra que pacientes con IMC igual pueden tener
diferente grado de esteatosis hepéatica (Tabla 3.)
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Tabla 3. IMC/ RELACION GRADO DE ESTEATOSIS

Oco 061 a2 G3

70

60

50 .

40 [— T
30

20

10

Grado de Esteatosis

De igual manera de determino la misma situacién con respecto a la fibrosis
hepética detectada por fibroscan. (Tabla 4.)

Tabla 4. IMC/Grado de fibrosis
70

60

—
40 i i ==

30

IMC

20

10

Bco Mot Me2 He3s WMea
GRADO DE FIBROSIS
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Con respecto a los pacientes a los que se les realizo ensayo cometa se
correlacionaron los pardmetros de imagen (imagen 1 y 2) determinados por el
software con variables bioquimicas en las que se identificaron indices con
relevancia significativa determinada previamente en el andlisis estadistico, que
refiere una correlacion entre los pardmetros de acido Urico, gammaglutamil
transferasa, fosforo, transferrina, insulina y el grado de fibrosis (Tabla 5.)

SALUD | iz

Tabla 5. Dafio gendmico
0.05
0.045
0.04
0.035
0.03 —e—
0.025
0.02 e
0.015 ——
0.01 ——
0.005

GGT Transferrina Grado de fibrosis
Acido Urico Fosforo Insulina

Imagen 1. Imagen 2.

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les realizo biopsia de higado,
las cuales fueron revisadas en el servicio de patologia. De las 24 muestras
recolectadas, todas fueron positivas para el diagnostico de higado graso
reportando esteatosis micro y macrovesicular. Algunas otras caracteristicas
encontradas fueron colestasis, peliosis hepatica e inflamacién crénica linfocitica.

15




HOSPITAL
GENERAL
24 i de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

DISCUSION
La cirugia bariatrica se ha convertido en el tratamiento de eleccion para alcanzar la
pérdida de peso mantenida, asi como la mejoria o resolucion de las comorbilidades
asociadas, incluyendo entre ellas, diabetes, hipertension arterial sistémica y
enfermedad de higado graso asociado a disfuncién metabdlica.

A nuestro saber, existen pocos estudios que integren parametros genéticos,
bioquimicos y paraclinicos que estudien el comportamiento de la obesidad antes y
posterior al tratamiento quirudrgico.

Nuestro estudio es un estudio prospectivo con seguimiento minimo al afio con todos
los parametros previamente mencionados, en los que se espera que haya alguna
correlacion entre los procedimientos quirdrgicos realizados, la pérdida de peso, los
parametros de fibroscan y el ensayo cometa.

En nuestros resultados se logré identificar que la poblacion que suelen solicitar mas
el tratamiento quirargico de la obesidad son las mujeres en la quinta década de la
vida y que todos los pacientes que acuden cuentan con al menos una comorbilidad
asociada, sin tomar en cuenta el diagnostico de higado graso asociado a disfuncion
metabdlica.

El grado de obesidad con el que frecuentemente acuden los pacientes, es el grado
2 y esto parece no influir en el grado de esteatosis o fibrosis reportado por el
fibroscan, lo que plantea determinar cuales son los factores que predisponen a un
sujeto a desarrollar higado graso, independientemente del IMC vy las
comorbilidades. De igual manera no se cuentan con los mejores determinantes
antropométricos que pudiesen obtenerse con bioimpedancia que permitiera asociar
el porcentaje real de graso de los pacientes con los grados de esteatosis y fibrosis.
En cuanto a los parametros observados en las imagenes del ensayo cometa se
logré identificar una correlacion significativa entre los valores bioquimicos como son
el acido urico, la gammaglutamiltranferasa, fosforo, transferrina, insulina y el grado
de fibrosis con mayor dafio gendmico en los linfocitos. Existen estudios que
correlaciona un aumento en transferrina con células cancerigenas, sin embargo,
todo el metabolismo del hierro se ha implicado en las funciones celulares como la
reparacion del ADN. (39)

A pesar de los datos significativos que se obtuvieron del analisis, deben ser tomados
con cautela debido a limitada cantidad de pacientes reclutados actualmente y a que
no existe correlacién de los mismos paradmetros entre pacientes control y caso.

En cuanto a los parametros de Fibroscan y biopsia, a pesar de que puede
identificarse el diagnostico de esteatosis, los parametros determinados para la
clasificacion de fibrosis no coinciden con lo encontrado en las biopsias, lo cual
puede deberse a varias situaciones, por tal deben seguirse parametros que
aseguren un buen estudio y la sonda especial para pacientes XL.

Este es un estudio complejo con respecto a la organizacion y la cantidad de recursos
humanos necesarios para poder llevar a cabo el protocolo con el seguimiento
primeramente planteado, sin embargo, la informacién que pudiera aportar al
entendimiento de la obesidad y el higado graso parecen prometedores, encontrando
mejoria en parametros de inestabilidad gendmica y bioquimica estables hgste
alcanzar el afo, lo cual destaca la importancia del seguimiento estrictg
pacientes a largo plazo. (40)
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CONCLUSION

Este estudio muestra resultados llamativos con respecto a parametros que pueden
relacionarse con la inestabilidad gendémica y parametros que suelen usarse en el
estudio del higado graso, sin embargo, aun son necesarios mas pacientes caso
para determinar la relevancia real de los mismos y alcanzar los objetivos
primeramente planteados.
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