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Resumen. 
Introducción: La enfermedad hepática grasa no alcohólia (EHGNA) representa un 

espectro de enfermedades que comienzan desde la esteatosis hasta la cirrosis 

hepática y se reconoce como el componente hepático del síndrome metabólico. El 

diagnóstico con métodos no invasivos como índices predictores ayudan a un 

tratamiento oportuno y disminuyen la necesidad de la biopsia hepática. El pilar del 

tratamiento son los cambios en el estilo de vida y la pérdida de peso, para lo cual la 

cirugía bariátrica ha mostrado ventajas sobre el resto de métodos utilizados.  

Objetivo: Determinar el efecto de la cirugía bariátrica en los biomarcadores de 

función hepática (HSI, NAFLD screening score, FLDI y scoring system of NASH) en 

los pacientes con EHGNA. 

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes sometidos a 

cirugía bariátrica. Se colectaron los datos de las diferentes variables clínicas y de 

laboratorio con respecto a la primera visita al centro y al 1, 3, 6 y 12 meses del 

procedimiento quirúrgico. 

Reultados: Se estudiaron 45 pacientes con una prevalencia de EHGNA del 93.3%. 

Se encontraron diferencias en los valores de glucosa (p=0.008), cHDL (p=0.05), 

albúmina (p=0.042), HbA1c (p=0.011), el NAFLD score (p=0.020) y el HSI entre los 

diferentes grados de daño hepático. A los 12 meses de seguimiento el peso 

(114.7±22 vs 71.4±10; p=0.0001), IMC (46.8±9.7 vs 27.6±3.2; p=0.0001), glucosa 

(106.7±19 vs 84±8.5; p=0.0001), HbA1c (6.1±0.9 vs 5.31±0.5; p=0.001) y los valores 

del perfil de lípidos (CT 185±23 vs 157.6±43; p=0.0001; TGC 139.3±48 vs 92.5±32, 

p=0.0001; cLDL 108±24 vs 90.4±25, p=0.0001; cHDL 42.5±12 vs 51.5±12.8, 

p=0.0001) presentaron mejoría estadísticamente significativa; las pruebas de 

función hepática AST (24.3±10 vs 24.9±9.1; p=0.337), ALT (31.3±20 vs 26.3±12, 

p=0.245) y FA (70.2±27 vs 79.18±31, p=0.132) no presentaron cambios al año del 

procedimiento. Los diferentes índices presentaron mejoría estadísticamente 

significativa durante el seguimiento (HSI 59.8±10  vs 30.09±15.4 , p=0.0001; NAFLD 

score 49.2±4.5 vs 39.89±8.8, p=0.0001; FLDI 52±9.9  vs 23.7±15.5, p=0.0001; 

NASH score 2.4±1.02  vs 0.65±0.9, p=0.0001). El procedimiento que presentó los 

cambios más significativos de los diferentes índices fue el BAGUA (p=0.008; 

p=0.006).  
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Conclusión: Presentamos una visión inicial de la evolución de la EHGNA en 

pacientes obesos sometidos a cirugía bariátrica. Mejoraron significativamente los 

valores de glucosa, HbA1c, CT, TGC, cLDL, cHDL y DHL; sin embargo, no presentó 

cambios estadísticamente significativos en los valores de AST, ALT, FA y GGT. Así 

mismo, mejoró significativamente los valores de los diferentes índices (HSI, 

NAFLDs, FLDI, NASHs) con una disminución entre el 25-50% de sus valores 

basales. No se encontro relación entre la mejoría de los diferentes índices y el tipo 

de procedimiento quirúrgico realizado.  

 

Palabras clave: Cirugía bariátrica, EHGNA, EHNA,  
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Abreviaturas.  

 

EHGNA Enfermedad hepática grasa no alcoólica 

 

EHNA  Esteatohepatitis no alcohólica 

 

MG   Manga gástrica 

 

BGUA  Bypass gástrico de una anastomosis 

 

BGYR  Bypass gástrico en Y de Roux 

 

HSI   índice de esteatosis hepática (Hepatic score index) 

 

FLDI  índice de enfermedad hepática grasa (Fatty liver disease index) 
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1. Marco teórico.  
 

1.1 Introducción.  

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) representa un espectro de 

enfermedades que comienzan desde el exceso de grasa en el hígado (esteatosis) 

que puede progresar a inflamación y fibrosis (esteatohepatitis no alcohólica 

[EHNA]), fibrosis avanzada y cirrosis) (1). Actualmente la EHGNA se reconoce como 

el componente hepático del síndrome metabólico (2). Con el creciente número de 

personas con diabetes y obesidad, la EHGNA es cada vez más frecuente. Se estima 

una prevalencia de EHGNA en el 60% de los pacientes diabéticos (5) y aumenta 

hasta el 90% en personas que cursan con obesidad. El análisis de los ultrasonidos 

hepáticos entre 1988 y 1994 de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud 

y Nutrición (NHANES III) reportó que el 19% de los adultos cursan con EHGNA 

(4)(6) y un metaanálisis de estudios entre 2006 y 2014 estimó una prevalencia de 

24% en la población general (2). Las personas con EHGNA tienen 2.5 veces mayor 

riesgo de enfermedad cardiovascular. Con respecto a la EHNA, las estimaciones 

reportadas muestran que 3 al 5% de los adultos en Estados Unidos cursan con 

EHNA. Se estima que 20 al 25% de las personas con EHGNA actualmente cursan 

con EHNA y aproximadamente 20% de las personas con EHNA tienen fibrosis grado 

3 (4).  

 
La incidencia de carcinoma hepatocelular asociado con EHGNA ha aumentado 10 

veces en las últimas décadas, y la EHNA es la segunda causa más importante para 

transplante hepático (1). Según los datos de la Red de Adquisición y Trasplante de 

Órganos, se realizaron 6,729 trasplantes de hígado en  Estados Unidos en 2014; de 

los cuales, 619 se clasificaron como EHGNA (4). 

 
Actualmente no hay farmacoterapia autorizada para EHGNA o EHNA. Las pautas 
clínicas en todo el mundo recomiendan modificación del estilo de vida, que incluye 
principalmente la pérdida de peso a través de dietas hipocalóricas y una mayor 
actividad física. Los programas de pérdida de peso con terapia conductual,  
farmacoterapia y la cirugía bariátrica conducen a la pérdida de peso y a un perfil 
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cardiometabólico favorable, pero su asociación con la mejoría de la en EHGNA no 
está clara (3)(5).  
 
 
1.2. Epidemiología.  

Con el creciente número de personas con diabetes y obesidad, la EHGNA es cada 

vez más frecuente. En  Estados Unidos, la prevalencia de EHGNA en adultos es del 

24,13% (2)(3), y se pronostica que será del 33,5% en 2030; los casos de NAFLD 

alcanzarán los 100,9 millones en la población general (4). En Asia, la prevalencia 

de NAFLD ha alcanzado el 27,37% (3)(4), con un 20,09% en China. En algunos 

países en desarrollo, como Sudán, Nigeria e Irán, la prevalencia de NAFLD esta  

aproximadamente entre 8,7%  y el20% (3).  

 

México declaró una alerta epidemiológica desde 2016 ya que más del 72% de su 

población adulta cursa con sobrepeso u obesidad y se presentan casi 100,000 

muertes relacionadas con la diabetes cada año (7), y se tiene la segunda tasa de 

obesidad más alta del mundo,  76% en mujeres y del 69% en hombres (8). Según 

la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico (OCDE) en 2017, 

México tuvo la mayor prevalencia de obesidad en la población de 15 a 74 años (9).  

 

1.3. Enfermedad hepática grasa no alcohólica. 

La enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) se considera la 

manifestación hepática del síndrome metabólico y puede progresar a 

esteatohepatitis no alcohólica (EHNA), fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular 

(10) (11). Se ha estimado la presencia de EHGNA en pacientes con obesidad del 

88% y de EHNA del 56%. El riesgo de cirrosis es del 5 al 20% en 10 años; así 

mismo, se ha reportado que la presencia de EHNA aumenta el riesgo de carcinoma 

hepatocelular (12).  

 

1.4.Patogénesis 

La EHGNA es una enfermedad multifactorial que resulta de una interacción 

compleja de factores ambientales y genéticos. Una dieta alta en calorías, grasas 
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saturadas, carbohidratos refinados, bebidas endulzadas, la ingesta alta de fructosa 

y una dieta occidental se han asociado con aumento de peso y obesidad, y más 

recientemente con EHGNA (13). El alto consumo de fructosa puede aumentar el 

riesgo de EHNA y fibrosis avanzada, aunque la asociación puede verse confundida 

por el consumo excesivo de calorías o por los estilos de vida poco saludables y el 

comportamiento sedentario (14), que son más comunes en EHGNA (11). El 

desarrollo y la progresión de la EHGNA están fuertemente asociados con la 

resistencia a la insulina (RI) y los componentes del síndrome metabólico, 

particularmente la circunferencia de cintura y la DM2(15)(16).  

 

La causa más común de EHGNA es una homeostasis energética alterada, debido 

a la ingesta de nutrientes que excede el gasto calórico, con el consiguiente acúmulo 

de energía extra en forma de ácidos grasos no esterificados en el tejido adiposo 

visceral y en depósitos de grasa ectópicos como el hígado, los músculos 

esqueléticos y el páncreas. La EHGNA se desarrollará invariablemente cuando la 

tasa de triglicéridos  que llega al hígado a través del torrente sanguíneo o que se 

sintetiza dentro del hígado excede la tasa de oxidación de triglicéridos hepáticos y 

la secreción de VLDL en el torrente sanguíneo(16). Aproximadamente el 60% de los 

lípidos hepáticos  derivan del aumento de la lipólisis periférica de los triglicéridos 

(debido a la RI del tejido adiposo y la incapacidad de suprimir adecuadamente la 

lipólisis de los triglicéridos periféricos), mientras que las grasas y azúcares en la 

dieta contribuyen aproximadamente del 35 al 40%(17). El hígado mismo también 

favorece a la esteatogénesis al sintetizar triglicéridos a partir de carbohidratos de la 

dieta a través de la lipogénesis de novo. La contribución de la lipogénesis de novo 

al contenido de grasa hepática es inferior al 5% en sujetos sanos y puede aumentar 

hasta aproximadamente el 25% en pacientes con EHGNA(16). La acumulación 

intrahepática de intermedios de diacilglicerol altera la señalización de la insulina 

hepática y alimenta la gluconeogénesis, promoviendo así la hiperglucemia y 

predisponiendo al desarrollo de DM2(18). Las cantidades aumentadas de ácidos 

grasos circulantes e intracelulares también se asocian con un aumento en el factor 

nuclear kappa-B (NF-B), lo que eventualmente conduce a que el tejido adiposo 
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expandido y disfuncional produzca múltiples citocinas proinflamatorias y sintetice 

antiadipocinas inflamatorias, como la adiponectina que, colectivamente, pueden 

acentuar  la progresión de la EHGNA(16). 

 

Los lípidos tóxicos pueden determinar la lesión celular al aumentar el estrés 

oxidativo,  disfunción mitocondrial y activación de la apoptosis. La inflamación 

crónica es un factor clave en la patogénesis de EHNA. Se han implicado diferentes 

receptores nucleares en la patogénesis de NASH y el desarrollo de fibrosis, 

ejemplos son el receptor nuclear farsenoide (FXR) y el receptor del proliferador 

activado de peroxisoma (PPAR) (16). El tejido adiposo es reconocido como un 

órgano endocrino que secreta una variedad de adipocinas, que controlan el 

metabolismo sistémico y la homeostasis energética. Entre estos, la leptina y la 

adiponectina están involucradas en la patogénesis de la EHGNA y su progresión a 

EHNA, identificándose la leptina como una adipocina pro-fibrogénica, mientras que 

la adiponectina disminuye la inflamación y la fibrogénesis (19)(16). 

 

Los cambios cuantitativos y cualitativos de la composición de la microbiota intestinal, 

también llamada disbiosis, se han asociado con el desarrollo de enfermedades 

intestinales y extra intestinales, incluida la EHGNA. La microbiota intestinal puede 

desencadenar (directamente o mediante la síntesis de productos finales del 

metabolismo bacteriano, como los ácidos grasos de cadena corta), diferentes vías 

de señalización, que eventualmente conducen a una mayor deposición de grasa 

periférica; así mismo, pueden aumentar la eficiencia de la extracción calórica de los 

alimentos y aumentar un estado de inflamación crónica contribuyendo al desarrollo 

y progresión de la enfermedad hepática (16).  

 

1.5 Diagnóstico 

La EHGNA se caracteriza por una acumulación excesiva de grasa hepática, 

asociada con resistencia a la insulina (RI). La Asociación Europea para el Estudio 

del Hígado (EASL) la define por la presencia de esteatosis en mas del 5% de los 

hepatocitos en un análisis histológico, acompañado de RI y consumo diario menor 
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de 30g/dL de alcohol en hombres y menos de 20g/dL en mujeres (11)(20); sin 

embargo, existen múltiples definiciones propuestas por las diferentes guías que la 

convierten en una patología completa y en ocasiones subdiagnosticada (20). La 

EHGNA incluye dos condiciones patológicamente distintas con pronósticos 

diferentes: enfermedad hepática grasa no alcohólica (EHGNA) y esteatohepatitis no 

alcohólica (EHNA); este último cubre un amplio espectro de severidad de la 

enfermedad, incluyendo fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) (11). 

 

La EHGNA se asocia con el síndrome metabólico: (1) Aumento de la circunferencia 

de cintura; (2) Presión arterial >130/85mmHg o en tratamiento; (3) Glucosa en ayuno 

>100mg/dL o DM2 en tratamiento; (3) triglicéridos >150mg/dL y (4) HDL <40mg/dL 

en hombres o <50mg/dL en mujeres (11).  

 

El diagnóstico de EHGNA requiere la exclusión de consumo diario de alcohol  >30g 

para hombres y >20g para mujeres (11). El consumo de alcohol por encima de estos 

límites indica enfermedad hepática alcohólica. La relación entre el alcohol y la lesión 

hepática depende de varios cofactores (tipo de bebida alcohólica, patrones de 

consumo, duración de la exposición, susceptibilidad individual/genética), lo que 

hace que los umbrales cuantitativos simples sean al menos parcialmente arbitrarios. 

Específicamente, los pacientes que consumen cantidades moderadas de alcohol 

pueden estar predispuestos a EHGNA si tienen factores de riesgo metabólico. Es 

de destacar que el impacto general de los factores de riesgo metabólico en la 

aparición de esteatosis parece ser mayor que el del alcohol en estos pacientes.  

 

1.5.1 Métodos no invasivos para el diagnostico de EHGNA.  

Las guías internacionales coinciden en que, siempre que se sospeche EHGNA, el 

diagnóstico inicial debe incluir un estudio de imagen no invasivo para confirmar la 

presencia de esteatosis y pruebas de función hepática. La evaluación no invasiva 

debe tener como primer objetivo identificar la EHGNA entre los pacientes con 

factores de riesgo metabólico, y luego monitorear la progresión de la enfermedad y 

la respuesta al tratamiento, identificando a los pacientes con el peor pronóstico (20). 
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1.6 Pruebas de función hepática.  

La EHGNA puede presentarse con pruebas de función hepáticas normales, cuando 

se encuentran alteradas, se observa un ligero aumento de aspartato 

aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) o gamma-glutamil 

transpeptidasa (GGT). Sin embargo, todas las guías coinciden en que los niveles 

normales de enzimas hepáticas no excluyen EHGNA, debido a su baja 

sensibilidad(20). 

 

1.7 Biomarcadores.  

Existen múltiples métodos no invasivos incluida la evaluación de los paneles de 

biomarcadores y las imágenes, que predicen el desarrollo o progresión de la 

EHGNA. De acuerdo con las guías del NICE (National Institute for Health and Care 

Excellence) (20), el análisis de sangre aumentado para fibrosis ha demostrado la 

mejor relación costo efectividad para la identificación de pacientes con etapas 

avanzadas de fibrosis y por lo tanto, debe ofrecerse a todos los pacientes con un 

diagnóstico incidental de EHGNA. Por otro lado, las guías de la Asociación Europea 

para el estudio del hígado (EASL) (21) y las directrices italianas (16) sugieren el uso 

de la puntuación de fibrosis de la EHGNA (NFS) y el cálculo de Fibrosis 4 (FIB4) 

como puntuaciones no invasivas para identificar pacientes con diferente riesgo de 

fibrosis avanzada. Estas dos puntuaciones han sido validadas en varios pacientes 

con EHGNA étnicamente, prediciendo mortalidad hepática y cardiovascular. 

Además, las directrices de la Asociación Americana para el estudio de 

enfermedades hepáticas (AASLD) destacan que, tanto NFS como FIB4 han 

mostrado el mejor valor predictivo para fibrosis severa al compararlos contra la 

biopsia hepática (20).  

 

1.8 Estudios de imagen. 

Ultrasonido: Es la prueba de imagen de elección en pacientes con sospecha de 

EHGNA (20). Tiene una sensibilidad del 85% y especificidad de 94% para el 
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diagnóstico de esteatosis moderada a severa, comparado con la biopsia hepática 

(22); sin embargo su utilidad es baja en esteatosis leve o pacientes con obesidad 

mórbida ya que es operador dependiente. La tasa de atenuación hepática/renal y la 

tasa de atenuación hepática se utilizan para la evaluación cuantitativa, aumentando 

la sensibilidad al 95% y especificidad del 100%, pero con un VPP del 72% y 67%, 

respectivamente (3). Los criterios diagnosticos de EHGNA: (1) aumento difuso del 

patrón de ecogenicidad homogéneo en el parénquima hepático, con visualización 

normal del diafragma y de la vena porta y hepática y contraste hepatorrenal normal; 

(2) aumento difuso de la ecogenicidad hepática con alteración de la visualización 

portal y de la vena hepática; (3) aumento importante de la ecogenicidad hepática 

con atenuación profunda, mala visualización del diafragma y desenfoque vascular 

(23).  

 

Tomografía: se ha utilizado desde 1970 para evaluar la gravedad del hígado graso 

debido al hecho de que la atenuación hepática está inversamente asociada con el 

contenido de grasa hepática. El hígado normal tiene un valor de atenuación de 50-

65 HU y 8 a10 HU más alto que el del bazo. Sin embargo, el valor de atenuación 

del hígado puede disminuir a menos de 40 HU cuando ocurre la infiltración grasa. 

Alcanza una especificidad del 100% y sensibilidad del 82% para diagnosticar 

esteatosis >30%(3) (24).  

 

Parámetro de atenuación controlada (CAP) FibroScan®: basado en señales 

ultrasónicas M (3.5 MHz), con un resultado de 100-400 dB/m. Presenta un área bajo 

la curva (ABC) de 0.82 para diferenciar cualquier grado de esteatosis frente a 

ausencia de esteatosis. El límite de 248 dB/m cuenta con una sensibilidad del 69% 

y especificidad de 82%. Es menos precisa para diferenciar la esteatosis hepática en 

personas obesas por lo que se diseño la sonda XL para pacientes con IMC 

>28kg/m2, con un ABC para estimación de esteatosis grado 1 (0.97), grado 2 (0.81) 

y grado 3 (0.67). Presenta una baja sensibilidad para la esteatosis leve y es 

operador dependiente (3)(25). Ha sido aprobada por la US Food and Drug 

Administration (FDA) para investigar pacientes adultos y pediátricos con 
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enfermedad hepática. Su valor de corte para la fibrosis avanzada en adultos con 

EHGNA se ha establecido en 9,9 KpA con un 95% de sensibilidad y un 77% de 

especificidad (20).  

 

Resonancia magnética (MRI-PDFF): Es el estándar de oro para el diagnóstico de 

esteatosis hepática (20); determina la esteatosis mediante diferencias de intensidad 

de señal en la resonancia magnética de fase opuesta o saturación de grasa. Se 

asocia significativamente con el grado de esteatosis histológica según el grado 

NASH-CRN (ρ = 0,69, P <0,001), independientemente de la edad, el sexo, otros 

parámetros NASH y el diagnóstico NASH. Otro método no invasivo es la 

espectroscopia por resonancia magnética, el cual ha mostrado una correlacion 

mayor al 93% del porcentage de fracción grasa con la medicion realizada en la 

biopsia en humanos(26). No esta afectada por el grado de obesidad (3)(27).  

 

1.9 Biopsia hepática.  

La biopsia de hígado es esencial para el diagnóstico de EHGNA y es el único 

procedimiento que diferencía de manera confiable EHGNA de EHNA, a pesar de las 

limitaciones debido a la variabilidad del muestreo (20)(28)(29). El “NAFLD Activity 

Score” (NAS) y el score “Steatosis Activity Fibrosis” (SAF) son recomendados para 

evaluar la actividad de la enfermedad (20). 

 

Las guías internacionales recomiendan que la biopsia debe realizarse en 

diagnóstico incierto de EHGNA por otros estudios o cuando se tiene la sospecha de 

enfermedad hepática avanzada. La Asociación Americana para el estudio del 

hígado (AASLD) (29) recomienda la biopsia hepática en pacientes con síndrome 

metabólico que tienen un mayor riesgo de EHGNA o cuando algún estudio no 

invasivo resulta sospechoso; del mismo modo, la Asociación Europea del estudio 

del Hígado (EASL)(21) y las guías italianas(16) recomiendan realizar biopsia 

hepática cuando las herramientas no invasivas muestran un riesgo intermedio o alto 

de enfermedad hepática avanzada(20). 
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La EHGNA abarca: a) solo esteatosis; b) esteatosis con inflamación lobular o portal 

sin balonización; c) esteatosis con balonización sin inflamación. Para el diagnóstico 

de EHNA se requiere la presencia de esteatosis, balonización e inflamación 

(29)(30). De acuerdo con las últimas pautas establecidas por la AASLD (29), la 

EHGNA se diagnostica cuando se cumplen los siguientes 4 criterios: (1) se observa 

el cambio graso del hígado mediante imágenes o histológicamente; (2) no existe un 

hábito marcado de consumo de alcohol; (3) ausencia de otros factores que inducen 

el cambio graso del hígado; y (4) no hay factores concomitantes que causen 

enfermedad hepática crónica.  

 

El sistema de puntuación NAFLD Activity Score (NAS) no debe usarse para el 

diagnóstico de EHGNA sino para la evaluación de la gravedad de la enfermedad, 

una vez que el diagnóstico ha sido establecido por la evaluación patológica general 

(11)(31). El sistema de puntuación consta de: esteatosis (0-3), inflamación lobular 

(0-2), balonización (0-2) y fibrosis (0-4). NAS >5 correlaciona con un diagnóstico de 

EHNA, y las biopsias con puntajes <3 son diagnosticadas como "no EHNA" (31). 

 

La puntuación de esteatosis, actividad y fibrosis (SAF) (32)(11) es una alternativa 

con buena reproducibilidad y proporciona una descripción más precisa y completa. 

Evalúa por separado el grado de esteatosis (S), el grado de actividad (A) y el estadio 

de fibrosis (F), según la NASH Clinical Research Network (CRN) (31). La esteatosis 

se evalúa por el porcentaje de hepatocitos que contienen gotas de lípidos 

intracitoplasmáticos grandes y medianos en una escala de 0 a 3 (S0: <5%; S1: 5% 

-33%, S2: 34% -66%, S3:> 67%). La balonización de los hepatocitos se califica de 

0 a 2 (0: hepatocitos normales con forma cúbica, ángulos agudos y citoplasma 

eosinófilo rosado; 1: presencia de racimos de hepatocitos con forma redondeada y 

citoplasma pálido, generalmente reticulados donde, aunque la forma es diferente, el 

tamaño es similar al de los hepatocitos normales; 2, como para el grado 1, pero 

donde también había al menos un hepatocito agrandado (al menos 2 veces el 

tamaño en comparación con el de las células normales dentro de un grupo de 

hepatocitos con grado 1). La inflamación lobular se define como el foco de dos o 
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más células inflamatorias dentro del lóbulo, organizadas como microgranulomas o 

ubicadas dentro de los sinusoides. El grado de actividad (A de A0 a A4) se calcula 

mediante la adición de grados de balonización e inflamación lobular (32). 

 

1.10. Tratamiento de EHGNA.  

La mayoría de los pacientes con EHGNA tendrán un curso benigno, pero el 

desarrollo de EHNA coloca a un paciente en mayor riesgo de progresión a cirrosis, 

carcinoma hepatocelular y enfermedad hepática terminal. Por lo tanto, es imperativo 

que los pacientes con EHNA sean identificados y remitidos para evaluación hepática 

adicional. Aunque no se han establecido terapias farmacéuticas para la EHGNA, 

existen numerosos medicamentos que se han utilizado para el tratamiento de la 

EHNA (33). En la actualidad, la pérdida de peso parece ser el tratamiento más eficaz 

(34). 

 

1.10.1 Cambios en el estilo de vida.  

La modificación del estilo de vida que consiste en la dieta, el ejercicio y la pérdida 

de peso está ampliamente recomendado para tratar a pacientes con EHGNA. La 

pérdida de peso se ha documentado como un elemento clave en la mejoría de las 

características histológicas de la EHNA(1).  En un estudio realizado por Haufe, et 

al; concluyeron que una dieta hipocalórica prolongada baja en carbohidratos y alta 

en grasas tiene los mismos efectos beneficiosos sobre la acumulación de lípidos 

intrahepáticos que la dieta hipocalórica tradicional baja en grasas. La disminución 

de los lípidos intrahepáticos fue independiente de la pérdida de grasa visceral y no 

está estrechamente relacionada con los cambios en la sensibilidad a la insulina(35). 

 

Así mismo, las guías EASL(21), NICE y AASLD(29) recomiendan programas 

estructurados de dieta y ejercicio acompañados de cambios en el estilo de vida. La 

meta de pérdida de peso debe alcanzar del 7-al 10%(20).  

 

La asociación Italiana para el estudio del Hígado (AISF) sugiere una restricción 

energética obtenida con una dieta baja en calorías (1200-1600 kcal/d), baja en 
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grasas (menos del 10% de ácidos grasos), baja en carbohidratos (<50% del total de 

kcal). Recomienda una dieta mediterránea como la opción dietética más efectiva 

para inducir una pérdida de peso junto con efectos beneficiosos sobre todos los 

factores de riesgo cardiometabólico asociados con EHGNA (20)(16). 

 

1.10.2. Tratamiento farmacológico.  

De acuerdo con las guías de la EASL (21), la terapia farmacológica debe reservarse 

para EHNA progresiva (fibrosis y cirrosis), EHNA en estadio temprano con alto 

riesgo de progresión de la enfermedad (edad>50años, síndrome metabólico, DM2 

o ALT elevada) y EHNA activa con alto grado de inflamación (20). Actualmente no 

existen medicamentos aprobados por la FDA o por la Agencia Europea de 

Medicamentos para el tratamiento de la EHGNA, algunos de los que se han 

recomendado son: metformina, pioglitazona, vitamina E, análogos de GLP-1 

(Glucagon-like peptide-1), estatinas y silimarina(20).  

 

1.11. Métodos quirúrgicos para el tratamiento de la obesidad.  

La cirugía metabólica fue definida formalmente por primera vez en 1978 por 

Buchwald y Varco en su libro Metabolic Surgery, como la "manipulación operativa 

de un órgano o sistema de órganos normal para lograr un resultado biológico para 

una ganancia potencial de salud". La cirugía bariátrica, la aplicación más 

desarrollada de la cirugía metabólica, ha evolucionado continuamente en respuesta 

a la creciente prevalencia y la carga social y económica de la obesidad y el síndrome 

metabólico (36). 

 

Según IFSO 2016, se realizaron 685 874 procedimientos bariatricos a nivel mundial; 

el procedimiento más realizado fue la gastrectomía en manga laparoscópica (MG) 

con un total de 340 550 (53.6%) seguido del bypass gástrico en Y de Roux (BGYR) 

con 191 326 (30.1%) y el bypass gástrico de una anastomosis (BGUA) con 30 563 

(4.8%) (37). Estas operaciones reducen el peso corporal y mejoran o resuelven una 

amplia gama de enfermedades. Actualmente, la cirugía bariátrica es la única opción 
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terapéutica efectiva, segura y duradera para la mayoría de los pacientes con 

obesidad (38). 

 

En un metaanálisis realizado por Ribaric et al, se encontró que la tasa general de 

remisión de DM2 para cirugía versus grupo convencional fue de 63.5 vs 15.6% (p 

<0.001); la cirugía bariátrica fue significativamente más efectiva que la terapia 

médica convencional para lograr la pérdida de peso, la reducción de HbA1C y FPG 

y la remisión de la diabetes (38). Al analizar los diferentes tipos de procedimientos, 

el BGYR y la MG lograron una pérdida de peso comparable a largo plazo (26.5% 

vs. 22.4%, respectivamente; P = 0.087) (39). 

 

1.12. Cirugía bariátrica y EHGNA.  
La prevalencia de EHGNA en el contexto de obesidad mórbida y cirugía bariátrica, varía de 63 a 99% 

para esteatosis >5%, 10 a 58% para EHNA y 7 a 74% para fibrosis(34). La EASL considera que la 

cirugía bariátrica es una opción en pacientes que no responden a los cambios en el estilo de vida y 

la farmacoterapia, para reducir el peso y las complicaciones metabólicas (20)(21). La AASLD, 

también considera el papel de la cirugía bariátrica y la teoría del intestino anterior 

en individuos obesos elegibles con EHGNA o EHNA (29).  

 

1.12.2. Cirugía bariátrica, pérdida de peso y mejoría de la EHGNA.  
La cirugía bariátrica se considera actualmente como la única opción de tratamiento 

que proporciona una pérdida de peso sostenida y exitosa a largo plazo y mejora las 

comorbilidades relacionadas para pacientes con obesidad mórbida; además, 

conduce a una mejora relevante de la calidad de vida relacionada con la salud 

(20)(40). Se ha estudiado el efecto de la cirugía bariátrica en la evolución de la 

EHGNA con resultados variables (41). Se ha reportado que puede mejorar la 

histología hepática, tanto con respecto a la esteatosis como a la balonización y la 

fibrosis(42); sin embargo, la presencia de cirrosis se ha asociado a complicaciones 

peri-operatorias y  a un aumento en la mortalidad al 0.9% en pacientes con cirrosis 

compensada y 16.3% en cirrosis descompensada (20). No existen datos 

comparativos en la literatura acerca del efecto los diferentes procedimientos 

bariátricos en la EHGNA.  
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1.12.2. Cirugía bariátrica y mejoría histológica en la EHGNA.  
Los pacientes con obesidad mórbida que se someten a cirugía bariátrica pueden 

representar un subconjunto ideal para el cribado de la biopsia hepática 

intraoperatoria. Sin embargo, su utilidad sigue siendo controvertida. En un estudio 

donde se analizó la correlación entre la apariencia macroscópica del hígado durante 

la cirugía y el resultado de la biopsia hepática, se reportó que de los pacientes con 

diagnóstico histológico de EHGNA, el 24% tenían un hígado de apariencia normal; 

en pacientes con EHNA, 40% presentaba apariencia macroscópica normal (12). La 

EHGNA está presente en >95% de los pacientes que se someten a cirugía bariátrica 

según lo documentado por una biopsia hepática de rutina en el momento de la 

cirugía bariátrica (43).  

 

En una revisión sistemática acerca de la EHGNA(44) y la cirugia bariátrica, esta se 

asoció a una disminución significativa de las características histológicas de la 

EHGNA, incluida la esteatosis, fibrosis, balonización hepática e inflamación 

intralobulillar. Así mismo, la cirugía bariátrica se relaciónó con una reducción en las 

enzimas hepáticas con disminución estadísticamente significativa de ALT, AST, 

ALP y GGT.  

 

1.12.3. Cirugía bariátrica y los biomarcadores asociados a EHGNA.  
En el seguimiento de los pacientes postoperados de cirugía bariátrica la realización 

de una biopsia hepática de control se asocia a múltiples riesgos y complicaciones 

al tratarse de un procedimiento invasivo, por lo que se han estudiado diferentes 

índices y parámetros de laboratorio como estimadores de los cambios a nivel 

hepático posterior a la cirugía.  

 

o Índice de hígado graso (FLI): es un panel de biomarcadores prevalente que 

consta de índice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura, 

triglicéridos y gamma-glutamil transferasa (GGT) para identificar EHGNA, 

con una puntuación total que varía entre 0 y 100. 
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FLI=(e0.953*loge(trigliceridos)+0.139*BMI+ 

0.718*loge(GGT)+0.053*circunferencia de cintura-15.745) / (1+e0.953*loge 

(triglicéridos) +0.139*BMI+0.718*loge (GGT)+ 0.053* circunferencia de 

cintura - 15.745) * 100. El área bajo la curva de FLI para identificar EHGNA 

es 0.84 (IC95% 0.81-0.87). Una puntuación < 30 descarta la EHGNA 

(OR=0.2) y > 60 para diagnóstico (OR=4.3), con una razón de probabilidad 

positiva de 4.3 (3)(45).  

 

o Indice de esteatosis hepática (HSI): es un panel de biomarcadores que 

consta de IMC, diabetes y la proporción de alanina transaminasa 

(ALT)/aspartato transaminasa (AST). Hepatic steatosis index (HSI) = 8 × 

(ALT/AST) + BMI (+2, en mujeres; +2, en pacientes con DM2). Tiene un ABC 

de 0.812 (IC95% 0.801-0.824), con puntos de corte de <30 y >36 con una 

sensibilidad del 93.1% y una especificidad del 92.4% (3) (46).  

 

o Steato Test: panel de biomarcadores que consta de 10 pruebas bioquímicas, 

edad, sexo e IMC. Tiene un ABC de 0.8 para identificar un contenido de grasa 

hepática >5% en pacientes con enfermedad hepática crónica (3)(47).  

 

o NAFL screening score: utiliza edad, glucosa en ayuno, IMC, triglicéridos, 

ALT/AST y ácido úrico. Con un punto de corte de 32 presentó un ABC de 

0.83 en hombres y con un punto de corte de 29 presentó un ABC de 0.86 en 

mujeres (3)(48).  

 

o Fatty Liver Disease Index (FLD): Utiliza IMC, triglicéridos, ALT/AST y la 

hipertrigliceridemia (HTG). FLD index = IMC + TGC + 3 x (ALT/AST) + 2 x 

HTG (presente=1; ausente=0). Presenta un ABC de 0.817, con puntos de 

cohorte <28 para excluir EHGNA (sensibilidad 94.9%, especificidad 42.1%) 
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o >37 para diagnostico de EHGNA (sensibilidad 27.6% y especificidad 96%) 

(3)(23).   

 

o Scoring system NASH: Utiliza IMC, ALT y TGC. SSN=[(1 si IMC 40-

45kg/m2) o (2 si IMC >45kg/m2) + (2 si ALT >40IU/L) + (1 si TGC >140 mg/L)]. 

Con un ABC de 0.82 y divide los pacientes en alto riesgo y bajo riesgo con 

un punto de corte de 3 (3)(49).  

En un metaanálisis realizado por Koutoukidis, et al; donde se incluyeron 22 estudios 

con 2588 pacientes, demostró que las intervenciones para pérdida de peso 

intensiva, como la cirugía bariátrica, se asocio con mejora en los biomarcadores de 

función hepática como la ALT, esteatosis hepática medida histológica y 

radiológicamente y el puntaje NAFLD (1). Otro metaanálisis realizado por Fakhry et 

al, donde se evaluaron 2374 pacientes, la proporción de pacientes con mejoría de 

la esteatosis fue del 88% (IC 95%: 0.8-0.9), la esteatohepatitis mejoró en 59% (IC 

95%: 0.3-0.7) y la fibrosis mejoró o resolvió en 30% (IC 95%: 0.2-0.4); del mismo 

modo, la aspartatato aminotransferasa (AST) mejoró en el 32% (IC 95%: 0.2-0.4) y 

la alanina aminotransferasa mejoró en el 62% (IC 95%: 0.8-0.9); estos cambios 

fueron mas evidentes posterior al BGYR (10).  

 
1.12.4. Técnicas de cirugía bariátrica y evolución de la EHGNA.  
Pocos estudios han analizado  la mejoría en la histología hepática con respecto a 

las diferentes técnicas quirúrgicas. Schönfels et al, demostraron mejoría en la 

puntuación NAS en las biopsias hepáticas posterior al procedimiento quirúrgico sin 

encontrar diferencias entre la MG y el BGYR (50), concluyendo que ambos 

procedimientos tienen la misma efectividad en la mejoría de la EHGNA. En otro 

estudio realizado por Nickel et al, a un año de seguimiento encontró que el BGYR 

tuvo una mejoría mayor en los diferentes índices y las pruevas de función hepática, 

comparado con la MG, sin ser estadisticamente significativa (41).  
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2. Pregunta de investigación.  

 

¿Cuál es el efecto de la cirugía bariátrica en los biomarcadores de función hepática 

en pacientes con diagnóstico histológico de enfermedad hepática grasa no 

alcohólica a los 12 meses del procedimiento? 

 

 

 

 

 

3. Planteamiento del problema.  

La obesidad y sus comorbilidades son un tema de prioridad en salud tanto nacional 

como internacional. La EHGNA es una comorbilidad común y grave relacionada con 

la obesidad. La mayoría de los pacientes con EHGNA tendrán un curso benigno, 

pero el desarrollo de EHNA coloca al paciente en mayor riesgo de progresión a 

cirrosis, carcinoma hepatocelular y enfermedad hepática terminal. Por lo tanto, es 

imperativo que los pacientes con EHNA sean identificados y remitidos para 

evaluación hepática adicional y evitar la progresión del daño. La búsqueda de 

nuevos tratamientos para el control y la reversión del daño que la obesidad y sus 

comorbilidades ocasionan, es motivo de múltiples trabajos de investigación. La 

biopsia hepática es el estándar de referencia para establecer el diagnóstico y la 

evolución de EHGNA y EHNA; sin embargo, es un procedimiento invasivo, no 

exento de complicaciones. No existen estudios llevados a cabo en México en donde 

se evalúe el efecto de la cirugía bariatrica en los pacientes con EHGNA. Se 

desconoce si existe diferencia en los cambios de la EHGNA con respecto al tipo de 

procedimiento quirúrgico utilizado.  
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4. Justificación.  

Al determinar la prevalencia de la enfermedad hepática en los pacientes obesos de 

esta institución se tendrá el conocimiento del comportamiento de la entidad en un 

país donde la obesidad y sus complicaciones son temas prioritarios de salud. Al 

determinar el efecto de la cirugía bariátrica sobre la EHGNA se podrá conocer el 

beneficio metabólico adicional del procedimiento en nuestra población. Determinar 

si existe diferencia en estos cambios con respecto al tipo de procedimiento 

quirúrgico utilizado nos dará una nueva herramienta para la decisión del mejor 

procedimiento para cada paciente.   

 

 

 

 

5. Hipótesis. 

Los biomarcadores de función hepática (HSI, NAFLD screening score, FLDI y 

scoring system of NASH) en pacientes con enfermedad hepática grasa no alcohólica 

presentarán una disminución del 50% de su cifra basal posterior al procedimiento 

de cirugía bariátrica y será independiente del tipo de técnica quirúrgica utilizada.  

 

 

 

 

6. Objetivo general.  
Determinar el efecto de la cirugía bariátrica en los biomarcadores de función 

hepática (HSI, NAFLD screening score, FLDI y scoring system of NASH) en los 

pacientes con EHGNA.  
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7. Objetivos secundarios.  
- Calcular la prevalencia de la EHGNA y EHNA en los pacientes obsesos 

sometidos a cirugía bariátrica. 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del 

tratamiento.  

- Determinar los valores del perfil de lípidos (Colesterol total CT, triglicéridos 

TGC, c-HDL, c-LDL) y las pruebas de función hepática (AST, ALT, FA, GGT 

y albúmina) 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del tratamiento. 

- Evaluar los valores de los diferentes índices lipídicos (NAFLD screening 

score, FLDI y scoring system of NASH) en los pacientes obsesos sometidos 

a cirugía bariátrica en su evolución posterior al 1 mes, 3 meses, 6 meses y 

12 meses del tratamiento.  

- Comparar los cambios de los diferentes biomarcadores con respecto al tipo 

de procedimiento quirúrgico utilizado.  

 
 

8. Metodología.  

8.1 Tipo y diseño del estudio.  

Estudio de cohorte retrospectivo.    

 

8.2 Población y tamaño de la muestra.  

Muestreo. 

Se realizó el cálculo del tamaño de muestra con el programa Gpower* considerando 

un error a 0.05, poder estadístico (1-b) de 0.80 a través de un análisis por diferencia 

de medias entre dos muestras dependientes (pareadas) basados en un estudio 

previo publicado por Nickel et al (41) tomando los cambios en la variable NAFLD 

score reportados; arrojando un total de 41 pacientes como muestra total. 

 

Pacientes.  

Se revisarán los expedientes clínicos de los pacientes sometidos a Cirugía 

Bariátrica y toma de biopsia hepática transoperatoria del Centro de Atención Integral 
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de Diabetes y Obesidad (CAIDO) del Hospital General de México en el periodo 

comprendido de enero a diciembre de 2017. 

 

8.3 Criterios de inclusión. 

Pacientes mayores de 18 años que hayan sido sometidos a un procedimiento de 

cirugía bariátrica con toma de biopsia hepática durante el periodo comprendido 

entre enero a diciembre de 2016 y que cuenten con expediente clínico completo en 

el Centro de Atención Integral de Diabetes y Obesidad.  

 

8.4 Criterios de exclusión. 

- Historia de ingesta de alcohol >20g/día por 5 años o más. 

- Evidencia de hepatitits autoinmune 

- Infección por virus hepatitis B o C.  

- Infección por virus de la inmunodeficiencia humana. 

- Hemocromatosis genática 

- Deficiencia de a-1 antitripsina 

- Enfermedad de Wilson 

- Diagnóstico de cirrosis hepática previo al procedimiento quirúrgico. 

- Expediente incompleto.   

- Consumo de fármacos hepatotóxicos (amiodarona, nifedipino, diltiazem, 

tamoxifeno) 

 

8.5 Criterios de eliminación.  

• Material de biopsia considerado inadecuado por el patólogo (menos de 10 

espacios porta, pérdida del material o calidad insuficiente para el estudio de 

la biopsia).  

• Pérdida del seguimiento en el expediente clínico.  
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9. Definición de las variables a evaluar y forma de medirlas. 
 
9.1 Variable independiente:  

o Cirugía bariátrica: MG, BGUA, BGYR 

 

 

9.2 Variable dependiente:  

o Biomarcadores: AST, ALT, FA, GGT, HSI, NAFLD screening score, FLDI y 

scoring system of NASH. 

 

Variable Definición 
CONCEPTUAL 

Tipo de 
variable 

Escaa 
medició

n 
CODIFICACIÓN 

Género Identidad sexual de los 
individuos. Cualitativa Nominal 1. Masculino 

2. Femenino 

ALT/AST (20) Relación entre los 
valores de ALTAST Cualitativa Ordinal 1àNormal <0.8 

2àAlterado >0.8 

Hepatic steatosis 
index (HSI) (46) 

(HSI) = 8 × (ALT/AST) + 
BMI (+2, en mujeres; 
+2, en pacientes con 
DM2). ABC de 0.812 
(IC95% 0.801-0.824), 
sensibilidad 93.1% y 
especificidad 92.4% 

Cualitativa Ordinal 1àNormal <30 
2àAlterado >36 

NAFLD screening 
score (3) 

Utiliza edad, glucosa en 
ayuno, IMC, 
triglicéridos, ALT/AST y 
ácido úrico. ABC de 
0.83 en hombres y con 
un punto de corte de 29 
presentó un ABC de 
0.86 en mujeres 

Cualitativa Ordinal 1àBajo riesgo <32 
2àAlto >32 

Fatty Liver 
Disease Index 

(FLD) (23) 

FLD index = IMC + TGC 
+ 3 x (ALT/AST) + 2 x 

HTG (presente=1; 
ausente=0). ABC de 
0.817, con puntos de 

cohorte <28 para excluir 
EHGNA (sensibilidad 
94.9%, especificidad 
42.1%) o >37 para 

diagnóstico de EHGNA 
(sensibilidad 27.6% y 
especificidad 96%) 

Cualitativa Ordinal 
1àExclusión <28 
2àDiagnóstico >37 
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Scoring system of 
NASH (49) 

SSN=[(1 si IMC 40-
45kg/m2) o (2 si IMC 

>45kg/m2) + (2 si ALT 
>40IU/L) + (1 si TGC 
>140 mg/L)]. Con un 

ABC de 0.82 en punto 
corte 3. 

Cualitativa Ordinal 

1àBajo riesgo: <3 
2àAlto riesgo: >3 
 
 
 
 

Grado de 
esteatosis 

hepática (32) 

Porcentaje de 
hepatocitos que 

contienen gotas de 
lípidos 

intracitoplasmáticos 
grandes y medianos 

Cualitativa Ordinal 

0. No 
1. <33% 
2. 33-66% 
3. >66% 

Balonización 
hepática (32) 

Cambio morfológico de 
los hepatocitos Cualitativa Ordinal 

0. hepatocitos 
normales 

1. presencia de 
racimos de 
hepatocitos 
redondeados  

2. hepatocito 
con aumento 
de tamaño. 

Fibrosis hepática 

(31) 

Acumulación de tejido 
cicatrizal secundario a la 
inflamación y muerte de 
células del parénquima 

hepático. 

Cualitativa Ordinal 

0. Ausencia 
1. Fibrosis 

perisinusoidal 
/ pericelular 
leve 

2. fibrosis 
perisinusoida
d / pericelular 
con fibrosis 
periportal 

3. ibrosis 
perisunoidal / 
pericelular, 
fibrosis portal 
y puentes 
fibrosos 

4. Cirrosis 

NAFLD activity 
score (NAS) (31) 

El total de la puntuación 
del NAS representa la 

suma de las 
puntuaciones para 

esteatosis, inflamación 
lobular y balonización, y 

el rango es de 0-8. 

Cualitativa Ordinal 

0. >5: 
Diagnóstico 
de EHNA 

0. <3 ausencia 
de EHNA 

Edad 
Número de años 

cumplidos al momento 
del estudio 

Cuantitativa Discreta No aplica 
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índice de masa 
corporal peso/talla2 = kg/m2 Cuantitativa continua Kg/m2 

 

 

10. Procedimiento.  

Se evaluaron los expedientes clínicos de los pacientes sometidos a cirugía bariátrica 

y que durante el procedimiento quirúrgico se haya realizado la toma de biopsia 

hepática con bisturí armónico del lóbulo izquierdo del hígado en el Centro de 

Atención Integral de Diabetes y Obesidad (CAIDO) del Hospital General de México 

en el periodo comprendido de enero a diciembre de 2017. 

Se colectaron los datos de las diferentes variables clínicas y de laboratorio con 

respecto a la primera visita al centro y que hayan sido registrados en la historia 

clínica del paciente. 

 

Se registró la fecha y tipo de cirugía en cada uno de los casos; así mismo se valoró 

el reporte de estudio histopatológico de las biopsias hepáticas tomadas durante la 

cirugía que cumplan con la clasificación de NAFLD.  

Se colectaron los datos clínicos, antropométricos y de laboratorio correspondientes 

a cada variable inicial y al 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses posterior a la fecha 

de la intervención quirúrgica. 

 

Se realizó una base de datos en Excel y posterior análisis de los mismos en SPSS.  
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11. Análisis estadístico.  
El análisis estadístico incluirá para las variables antropométricas y bioquímicas, 

media aritmetica y desviación estándar para variables continuas con distribución 

normal; mediana y rango intercuartílico para las variables sin distribución normal y 

porcentajes para las variables categóricas. La diferencia de las medias de los 

resultados de laboratorio pre y al 1mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del post 

quirúrgico se evaluó a través de la prueba T de Student para muestras pareadas y 

su variable no paramétrica el test de Wilcoxon. Para evaluar los cambios en el 

tiempo se realizó un análisis de ANOVA de medidas repetidas. Las diferencias entre 

los procedimientos se obtuvo con ANOVA o su equivalente no paramétrico la prueba 

de Kruskal wallis. Un valor de p < 0.05 se tomó como diferencia estadísticamente 

significativa. Todo el análisis se llevó cabo a través del programa SPSS 
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12. Resultados.  
Se estudió un total de 45 pacientes, 3 hombres (6.7%) y 42 mujeres (93.3%). Se 

realizaron 18 (40%) MG, 23 (51.1%) BGUA y 4 (8.9%) BGYR; 26 (57.8%) pacientes 

presentaron un diagnóstico de DM2 previo al procedimiento quirúrgico y 7 (15.6%) 

se clasificaron como obesos metabólicamente sanos, ya que no presentaban 

ninguna comorbilidad además de la obesidad al momento de la cirugía.  

 

Tabla 1. Características basales de los pacientes.      
  Total MG BGUA BGYR p 
  45 18 23 4 
Peso (kg)* 114.7 ± 22 123.9 ± 26 104.7  ± 14 100 ± 10 0.359 
IMC (kg/m2) 46.8 ± 9.7 49.1 ± 13 43.7 ± 2 45.6 ± 2 0.721 
Glucosa (mg/dL) 106.7 ± 19 99.5 ± 10.6 119 ± 26 101 ± 20 0.284 
AU (mg/dL) 6.1 ± 1.4 5.8 ± 1.7 6.6 ± 1 5.7 ± 1 0.702 
CT (mg/dL) 185 ± 23 182 ± 30 124 ± 18 194 ± 23 0.902 
TGC (mg/dL)* 139.3 ± 48 137.2 ± 55 124  18 213 ± 2.5 0.258 
cLDL (mg/dL) 108 ± 24 95.5 ± 23.5 126 ± 17 115 ± 24 0.143 
cHDL (mg/dL)* 42.5 ± 12 42.2 ± 14.9 40.3 ± 8.4 53 ± 12 0.683 
AST (UI/L)* 24.3 ± 10 20 ± 8.9 31 ± 11 23 ± 10 0.018** 
ALT (UI/L)* 31.3 ± 20 23.5 ± 13 44 ± 26 27 ± 20 0.301 
FA (UI/L) 70.2 ± 27 54 ± 25 88 ± 14 96 ± 27 0.074 
GGT (UI/L)* 20.3 ± 7.7 16 ± 6.8 23.3 ± 4.6 33 ± 7.7 0.009** 
DHL (UI/L) 162 ± 22 155.8 ± 22 172 ± 24 162 ± 22 0.575 
HBA1c (mg/dL)* 6.1 ± 0.9 5.7 ± 0.6 6.2 ± 0.9 6.1 ± 0.9 0.005** 
Insulina (UI/L) 21.6 ± 13 16.1 ± 8 28.8 ± 19 25.4 ± 13 0.357 
HOMA-IR* 6.2 ± 5.5 4.03 ± 2.3 9.2 ± 8.4 6.3 ± 5.5 0.372 
ALT/AST* 1.2 ± 0.4 1.1 ± 0.25 1.3 ± 0.6 1.2 ± 0.4 0.972 
HSI 59.8 ± 10 61 ± 14 58 ± 4.8 57 ± 10 0.911 
NAFLD score 49.2 ± 4.5 48.8 ± 4.5 49 ± 5 52 ± 4.5 0.838 
FLDI score 52 ± 9.9 54.1 ± 13.3 49.1 ± 2.7  51.6 ± 9.7 0.767 
NASH score 2.4 ± 1.02 2.3 ± 1.2 2.3 ± 0.9 3 ± 1.02 0.836 
*Variables con análisis Kruskal-Wallis; **Variables con diferencia estadísticamente significativa 
IMC: Índice de masa corporal; AU: Ácido úrico; CT: colesterol total; TGC: triglicéridos; cLDL: colesterol 
de  baja densidad; cHDL: colesterol de alta densidad; AST: Aspartato aminotrasferasa; ALT: alanino 
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: Gammaglutamiltransferasa; DHL: deshidrogenasa; 
HbA1c: hemoglobina glucosilada; MG: Manga gástrica; BGUA: Bypass gástrico de una anastomósis; 
BGYR: bypass gástrico en Y de Roux.  
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Del total de los pacientes, 2 (6.7%) de ellos no presentaban ningún grado de 

esteatosis, 29 pacientes (64.4%) se clasificaron como EHGNA; 30 (66.7%) 

clasificados como esteatosis grado 1, 10 (22.2%) como grado 2 (4.4%) y 2  como 

grado 3(4.4%). Se reportó EHNA en 13 (28.9%) de los pacientes, 7 (15.5%) con 

algún grado de balonización intrahepática y 11 (24.5%) con inflamación 

intralobulillar. En 5 (11.1%) se reportó algún grado de fibrosis en de la biopsia 

transoperatoria. Las características basales de los diferentes parámetros lipídicos 

se muestran en la tabla 1. 

Al realizar el análisis comparando los valores basales de las diferentes variables 

con respecto al resultado histopatológico, se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en los valores de glucosa (p = 0.008), cHDL (p = 

0.05), albúmina (p = 0.042), HbA1c (p = 0.011), el NAFLD score (p = 0.020) y el HSI 

(p = 0.011) (Tabla 2).  

 

 
 
 

Tabla 2. Características basales acorde al resultado histológico 

  EHGNA EHNA p 
  29 13 

Glucosa (mg/dL) 113 ± 8 103 ± 20 0.008 

cHDL (mg/dL)* 43.5 ± 12 39.9 ± 14 0.05 

HBA1c (mg/dL)* 6.3 ± 1.5 5.9 ± 1.1 0.011 

HSI 57.5 ± 9 60.4 ± 7 0.011 

NAFLD score 50.6 ± 4 51.5 ± 6 0.02 
*Variables con análisis no paramétrico; cHDL: colesterol de alta densidad; 
HbA1c: hemoglobina glucosilada; HSI: hepatic score index; EHGNA: Enfermedad 
hepática grasa no alcohólica; EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica.  
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A los 12 meses de seguimiento el peso (114.7 ± 22 vs 71.4 ± 10; p=0.0001), IMC 

(46.8 ± 9.7 vs 27.6 ± 3.2; p=0.0001), glucosa (106.7 ± 19 vs 84 ± 8.5; p=0.0001), 

HbA1c (6.1 ± 0.9 vs 5.31 ± 0.5; p=0.001) y los valores del perfil de lípidos (CT 185 

± 23 vs 157.6 ± 43; p=0.0001; TGC 139.3 ± 48 vs 92.5 ± 32, p=0.0001; cLDL 108 ± 

24 vs 90.4 ± 25, p=0.0001; cHDL 42.5 ± 12 vs 51.5 ± 12.8, p=0.0001) presentaron 

mejoría estadísticamente significativa; las pruebas de función hepática AST (24.3 ± 

10 vs 24.9 ± 9.1; p=0.337), ALT (31.3 ± 20 vs 26.3 ± 12, p=0.245) y FA (70.2 ± 27 

vs 79.18 ± 31, p=0.132) no presentaron cambios significativos al año del 

procedimiento. Con respecto a los diferentes índices, el AST/ALT no presentó 

cambios significativos durante el seguimiento (1.2 ± 0.4  vs 1.05 ± 0.3, p=0.624), el 

resto de los índices estudiados presentaron mejoría estadísticamente significativa 

durante el seguimiento (HSI 59.8 ± 10  vs 30.09 ± 15.4 , p=0.0001; NAFLD score 

49.2 ± 4.5 vs 39.89 ± 8.8, p=0.0001; FLDI 52 ± 9.9  vs 23.7 ± 15.5, p=0.0001; NASH 

score 2.4 ± 1.02  vs 0.65 ± 0.9, p=0.0001) (Tabla 3) (Figura 1 y 2). 

 

Se analizaron los diferentes valores con respecto al tipo de procedimiento quirúrgico 

que se realizó. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los 

cambios de los niveles de CT (p=0.05) y cLDL (p=0.002) entre el BGUA y la MG. Se 

encontraron valores más elevados de AST (p=0.008), ALT (p=0.041), FA (p=0.003) 

y GGT (p=0.005) en el BGUA y BGYR, pero encontrándose aún dentro de 

parámetros normales (Tabla 3). El BGUA presentó la normalización del HSI y el 

FLDI posterior al procedimiento (p=0.008 y p=0.006, respectivamente).  
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Tabla 3. Evolución de los diferentes marcadores acorde al tipo de cirugía.       

  Inicio 12 Meses p* p** 
  Total Total MG BGUA BGYR 

Peso (kg) 114.7 ± 22 71.4 ± 10 79.3 ± 4.6 66.5 ± 3.5 56 ± 10 0.0001* 0.32 

IMC (kg/m2) 46.8 ± 9.7 27.6 ± 3.2 30.3 ± 1.9 25.7 ± 1.3 23.6 ± 3.2 0.0001* 0.07 

Glucosa  106.7 ± 19 84 ± 8.5 83 ± 10 80.5 ± 3.5 94 ± 8.5 0.0001* 0.241 

CT (mg/dL) 185 ± 23 157.6 ± 43 184 ± 51.7 129 ± 5.6 136 ± 43 0.0001* 0.05** 

TGC (mg/dL) 139.3 ± 48 92.5 ± 32 85 ± 16.5 79.5 ± 43 127 ± 32 0.0001* 0.298 

cLDL (mg/dL) 108 ± 24 90.4 ± 25 105 ± 27 83.8 ± 20 64.7 ± 11 0.0001* 0.002** 

cHDL (mg/dL) 42.5 ± 12 51.5 ± 12.8 52.4 ± 16 49.5 ± 0.3 58.3 ± 11.9 0.0001* 0.44 

AST (UI/L) 24.3 ± 10 24.9 ± 9.1 20 ± 6.3 28.6 ± 9.7 26.8 ± 7.4 0.337 0.008** 

ALT (UI/L) 31.3 ± 20 26.3 ± 12 20.9 ± 10.7 30.1 ± 12 31 ± 10 0.245 0.041** 

FA (UI/L) 70.2 ± 27 79.18 ± 31 61.4 ± 21.4 95.4 ± 33.6 81.7 ± 13.5 0.132 0.003** 

GGT (UI/L) 20.3 ± 7.7 21.5 ± 21.9 19 ± 17.7 25.1 ± 26.5 13.5 ± 5.8 0.019* 0.005** 

DHL (UI/L) 162 ± 22 145.1 ± 37 130 ± 42.8 160.7 ± 31 127.7 ± 16 0.031* 0.068 

HBA1c  6.1 ± 0.9 5.31 ± 0.5 5.16 ± 0.3 5.4 ± 0.7 5.4 ± 0.1 0.001* 0.493 

ALT/AST 1.2 ± 0.4 1.05 ± 0.3 1.03 ± 0.3 1.04 ± 0.2 1.16 ± 0.3 0.163 0.624 

HSI 59.8 ± 10 30.09 ± 15 36.2 ± 12.8 22.9 ± 15 39.9 ± 9.5 0.0001* 0.008** 

NAFLD score 49.2 ± 4.5 39.89 ± 8.8 41.3 ± 8.5 39.6 ± 8.5 39.9 ± 8.8 0.0001* 0.486 

FLDI  52 ± 9.9 23.7 ± 15.5 30.2 ± 13.1 16.8 ± 15.3 34 ± 8.6 0.0001* 0.006** 

NASH score 2.4 ± 1.02 0.65 ± 0.9 0.44 ± 0.1 0.93 ± 0.9 0.5 ± 0.5 0.0001* 0.36 

*Diferencia entre los valores iniciales y a los 12 meses del procedimiento; **Diferencia entre los tipos de cirugía. 
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Figura 1. Evolución de los diferentes marcadores posterior al procedimiento de cirugía 

bariátrica.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 1. Se encontró mejoría estadísticamente significativa en las variables antropométricas (peso, IMC y 
%EPP, p=0.0001) y los diferentes valores del perfil de lípidos (CT, TGC, cLDL y cHDL, p=0.0001) a los 12 
meses de seguimiento, no así en las variables de las pruebas de función hepática (ALT, AST y FA). Con 
respecto al tipo de procedimiento, se encontró diferencia en los valores de CT y cLDL (p=0.05 y 0.002) 
favoreciendo el cambio al BAGUA y el BGYR; así como en los valores de ALT, AST, FA Y GGT (p=0.008, 0.041, 
0.003 y 0.005 respectivamente). IMC: Índice de masa corporal; AU: Ácido úrico; CT: colesterol total; TGC: 
triglicéridos; cLDL: colesterol de  baja densidad; cHDL: colesterol de alta densidad; AST: Aspartato 
aminotrasferasa; ALT: alanino aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: Gammaglutamiltransferasa; 
DHL: deshidrogenasa; HbA1c: hemoglobina glucosilada; MG: Manga gástrica; BGUA: Bypass gástrico de una 
anastomósis; BGYR: bypass gástrico en Y de Roux. 

FA ALT 
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Figura 2. Cambios en los diferentes índices predictores de EHGNA posterior al tratamiento 

quirúrgico.  
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Figura 2. Se encontró mejoría 
estadísticamente significativa en 
los diferentes índices (HSI, NAFLD 
score, FLDI y NASH score, 
p=0.0001) a los 12 meses de 
seguimiento. Con respecto al tipo 
de procedimiento se encontró 
diferencia en el HSI (p=0.008) y 
FLDI (p=0.006) favoreciendo al 
BGUA.   
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13. Discusión. 

El resultado mas relevante del presente estudio es el encontrar una disminución del 

25 al 50% de los valores basales de los diferentes índices estudiados a los 12 meses 

del procedimiento, lo cual acorde a lo reportado en la literatura se asocia con una 

mejoría de la inflamación y esteatosis hepática (41). El HSI el que presenta el mayor 

cambio posterior al procedimiento quirúrgico reflejando la mejoría en las 

características del parénquima hepático.  

 

Prevalencia de EHGNA y EHNA.  

Se ha reportado una amplia variabilidad en la prevalencia de EHGNA en los 

diferentes análisis histológicos de biopsias hepáticas tomadas durante un 

procedimiento de cirugía bariátrica (51) (43). En un metaanálisis realizado por 

Barbois et al, se reportó una prevalencia general de NASH del 25% (3-77%) en las 

biopsias hepáticas tomadas durante la cirugía bariátrica (52); en el presente trabajo, 

en los pacientes obesos sometidos a cirugía bariátrica se encontró EHGNA en el 

93.3% de los pacientes y EHNA del 28.8%, mayor a lo reportado previamente en 

pacientes mexicanos sometidos a cirugía bariátrica donde se encontró una 

prevalencia de EHGNA del 52%  y de EHNA en el 47% de los mismos(53). Otro 

estudio realizado en esta misma población, reportó una prevalencia de EHGNA de 

24.5% en niños y del 11-96% en niñas, encontrándose una asociación 

estadísticamente significativa con los niveles de triglicéridos (p=0.012), los niveles 

del índice HOMA (P=0.048) y el índice de adiposidad visceral (p=0.024) (54). Se ha 

reportado que dicha prevalencia aumenta con respecto al aumento del IMC (OR 

2.28-3.46 p<0.05) y a la presencia de enfermedad metabólica (OR 3.79, p=0.003) 

(55).  

 
Características basales en los pacientes con EHGNA.  

Al realizar el análisis de las diferentes variables con respecto al resultado de la 

biopsia hepática, se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 

EHGNA y EHNA en los valores de glucosa y HbA1c previo al procedimiento 
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quirúrgico, lo cual se reportó previamente en un estudio realizado por Fuyan et al 

(23), este resultado es esperado debido a que la hiperglucemia se ha reportado 

como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EHGNA ya que se 

involucra dentro de las vías metabólicas de depósito de ácidos grasos y la 

consecuente esteatosis hepática.  

 

Los niveles de cHDL fueron significativamente menores en el grupo de EHNA, esto 

lo explicamos ya que el mayor contenido de ácidos grasos y colesterol se a asociado 

a un aumento de los valores de cLDL con aumeno de los mismos y una disminución 

de las moléculas de cHDL en consecuencia; es por ello que el grupo en el que se 

encuentra un mayor grado de esteatosis presente menor contenido de moléculas 

de cHDL. Los mismos hallazgos se han reportado en pacientes obesos mexicanos 

sometidos a cirugía bariatrica (54) donde el cHDL se relacionó directamente con la 

presencia de EHGNA; sin embargo, no se había evaluado si este marcador se 

asocia a un mayor grado de la enfermedad como se evidenció en nuestros 

resultados.  

 

En la literatura se ha reportado asociación del peso, IMC (23)(54), el ácido úrico 

(56), ALT y AST (23)(54) (51) con el desarrollo de EHGNA, sin embargo no se había 

estudiado su relación con el grado de daño hepático como en este trabajo. Es 

importante este hallazgo ya que no solo una alteración en dichas variables 

condiciona el acúmulo de ácidos grasos a nivel hepático, si no que también puede 

condicionar la evolución de esta patología aumentado los niveles de inflamación 

local y favoreciendo los cambios morfológicos como la balonización hepática y 

posterior fibrosis del tejido hepático.    

 

Índices predictores y confirmación histológica.  

De manera inicial, encontramos diferencia significativa en los valores de HSI y 

NAFLD score entre los grupos de EHGNA y EHNA; presentándose más elevados 

en el grupo con mayor daño hepático. Este hallazgo es esperado ya que, como lo 

mencionamos previamente, las variables que involucran los índices como los 
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niveles del perfil de lípidos y las pruebas de función hepática de manera individual 

se asociaron los niveles más elevados a un mayor grado de daño hepático; por lo 

que en el presente estudio pudimos demostrar que los diferentes índices no solo 

pueden predecir el daño; si no que también pueden asociarse a la evolución del 

mismo y así ayudar a predecir un mayor grado de daño al presentar valores más 

elevados.  

 

Los diferentes índices estudiados presentaron una disminución de sus valores 

basales posterior a los 12 meses del procedimiento de cirugía bariátrica reflejando 

una mejoría del daño hepático reportando previo al procedimiento. Como ha sido 

reportado en la literatura (57)(41) y confirmado en los hallazgos basales del 

presente trabajo. Los valores de los diferentes índices correlacionan no solo con la 

presencia de esteatosis hepática, si no también con el grado de avance de la 

enfermedad y la mejoría de la misma.  Cabe resaltar que a pesar de la disminución 

que se observó en los diferentes índices posterior al tratamiento, no alcanzaron los 

valores considerados en la literatura como normales; esto puede deberse a que ya 

que los índices se asocian no solo a la presencia de esteatosis, si no también al 

grado de daño hepático, posterior al tratamiento existe una mejoría pero no una 

remisión completa de la EHGNA en los pacientes y por ello no se alcancen los 

valores normales; otra explicación es que esos valores considerados en la literatura 

como normales no han sido validados en población mexicana con obesidad y 

pueden no corresponder completamente a nuestros pacientes.  

 

Evolución de las variables posterior a la cirugía bariátrica.   

Se ha reportado normalización de los diferentes parámetros de función hepática 

hasta en el 84% de los pacientes sometidos a cirugía bariátrica (58). En el presente 

estudio se demostró mejoría estadísticamente significativa del peso, glucosa, CT, 

TGC, cLDL, cHDL y HbA1c; sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativas durante el seguimiento en los valores de ALT, AST y FA. Se han 

reportado resultados variables en la literatura acerca de la evolución de las 

diferentes pruebas (1)(10)(59)(60). Un estudio realizado por Nickel et al, reportó que 



 39 

12 meses posteriores a la cirugía bariátrica se presentó una mejoría 

estadísticamente significativa de la rigidez hepática medida por elastografía (12,9 ± 

10,4 vs a 7,1 ± 3,7 kPa, p < 0,001); así como de los parámetros de laboratorio (ALT, 

AST y GGT) (41). Koh et al, reportaron una correlación postiva entre a mejoría en 

los valores del NAFLD score y el %EPP (59). Es importante recalcar que en el 

presente estudio no se observó cambio en las pruebas de función hepática posterior 

al procedimiento quirúrgico, esto ha sido reportado ya previamente en la literatura 

con resultados variables y no hay una clara asociación entre valores elevados de 

transaminasas y la presencia de EGHNA. Esto puede deberse a que en que la 

población estudiada estas variables no son útiles en el diagnóstico de la enfermedad 

o en evaluar su evolución.  

 

En una revisión sistemática acerca de la EHGNA (44) y la cirugia bariátrica, la 

cirugía bariátrica se asoció a una disminución significativa de las características 

histológicas de la EHGNA, incluida la esteatosis, fibrosis, balonización hepática e 

inflamación intralobulillar. Así mismo, la cirugía bariátrica se asoció con una 

reducción en las enzimas hepáticas con disminución estadísticamente significativa 

de ALT, AST, ALP y GGT.  

 

Evolucion de la EHGNA y tipos de cirugia bariátrica.  

Pocos estudios han estudiado la mejoría en la histología hepática con respecto a 

las diferentes técnicas quirúrgicas como en el presente trabajo. Schönfels et al, 

demostraron mejoría en la puntuación NAS en las biopsias hepáticas posterior al 

procedimiento quirúrgico sin encontrar diferencias entre la MG y el BGYR (50); los 

mismos resultados fueron reportados por distintos autores (58)(61). En nuestro 

estudio se encontraron diferencias estadísticamente significativas en los cambios 

de los niveles de CT y cLDL posterior al procedimiento, siendo más marcados en 

los pacientes sometidos a BGUA y BGYR, lo cual puede explicarse ya que al ser 

cirugías con un componente mixto (restrictivo y malabsortivo), los cambios 

metabólicos son más acentuados que en las cirugías propiamente restrictivas como 

la MG.  
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En el caso de la AST, ALT, FA y GGT se encontraron los valores mas elevados a 

los 12 meses de seguimiento en las cirugías con componente mixto, pero 

manteniéndose aún dentro de parámetros normales. Este hallazgo puede 

corresponder a reportes previos(62) donde el BGYR al presentar una movilización 

más intensa de carbohidratos, grasas y proteína, condiciona una inflamación 

transitoria del parénquima hepático; sin embargo, es necesario un seguimiento 

posterior para evaluar si este patrón de las pruebas de función hepática se 

mantiene.  

 

 El mayor cambio hacia valores normales del HSI y del FLDI score se encontró en 

el BGUA, lo cual con respecto a lo que se comentó previamente, puede traducirse 

una mejoría mas marcada del daño hepático. El hecho de que este procedimiento 

se asocie a una mayor mejoría puede corresponder a que el BGUA se ha asociado 

a una mayor pérdida de peso que el resto de los procedimientos y esto, a su vez, 

condicione una mayor mejoría del daño hepático.  

 

Las limitaciones del presente estudio son que al ser un estudio observacional, no 

se tiene control y aleatorización de los procedimientos que permitiría resultados más 

contundentes. De igual manera al no haber utilizado un estudio histológico o de 

imagen que nos hubiera permitido evaluar la evolución de la patología posterior al 

procedimiento quirúrgico de una manera más objetiva nos limitó el poder extrapolar 

nuestros resultados; sin embargo, es por las complicaciones asociadas y los altos 

costos que se han evaluado los distintos marcadores estudiados en este trabajo 

como parámetros fuertes de predicción de la evolución de la enfermedad (41)(57).  
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14. Conclusión.  
Presentamos una visión inicial de la evolución de esta patología en pacientes 

obesos sometidos a cirugía bariátrica. Los tres tipos de cirugía bariátrica utilizados 

(MG, BGUA y BGYR) mejoraron significativamente los valores de glucosa, HbA1c, 

CT, TGC, cLDL, cHDL y DHL; sin embargo, no presentaron cambios 

estadísticamente significativos en los valores de AST, ALT, FA y GGT. Así mismo, 

se mejoró significativamente los valores de los diferentes índices (HSI, NAFLDs, 

FLDI, NASHs) con una disminución entre el 25-50% de sus valores basales. La 

mejoría de los diferentes índices fue independiente del tipo de procedimiento 

realizado.  

 

 
 

15. Recomendaciones.  

Los resultados del presente estudio al encontrar una prevalencia tan elevada de 

EHGNA en los pacientes obesos que se someten a cirugia bariátrica, obliga a 

buscar una estrategia de diagnóstico como el cálculo de los diferenes índices de 

manera rutinaria en los servicios de cirugía bariátrica. Así mismo, en pacientes ya 

con diagnóstico previo de EHGNA se da la recomendación de la cirugía bariátrica 

como un método quirúrgico en espera de la mejoría del daño hepático ya 

establecido. No es posibe hacer una recomendación acerca del tipo de 

procedimiento más adecuado en estos pacientes, ya que acorde a los resultados 

obtenidos, no existen diferencias entre los tipos de cirugía. Es necesario llevar a 

cabo estudios prospectivos con mayor rigor metodológico para complementar los 

resultados obtenidos en el presente trabajo.  
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