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Resumen.
Introduccioén: La enfermedad hepatica grasa no alcoholia (EHGNA) representa un

espectro de enfermedades que comienzan desde la esteatosis hasta la cirrosis
hepatica y se reconoce como el componente hepatico del sindrome metabdlico. El
diagnostico con meétodos no invasivos como indices predictores ayudan a un
tratamiento oportuno y disminuyen la necesidad de la biopsia hepatica. El pilar del
tratamiento son los cambios en el estilo de vida y la pérdida de peso, para lo cual la
cirugia bariatrica ha mostrado ventajas sobre el resto de métodos utilizados.
Objetivo: Determinar el efecto de la cirugia bariatrica en los biomarcadores de
funcién hepatica (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
cirugia bariatrica. Se colectaron los datos de las diferentes variables clinicas y de
laboratorio con respecto a la primera visita al centro y al 1, 3, 6 y 12 meses del
procedimiento quirurgico.

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),
albumina (p=0.042), HbA1c (p=0.011), el NAFLD score (p=0.020) y el HSI entre los
diferentes grados de dafo hepatico. A los 12 meses de seguimiento el peso
(114.74£22 vs 71.4+£10; p=0.0001), IMC (46.849.7 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 lipidos (CT 185123 vs 157.6+43; p=0.0001; TGC 139.3+48 vs 92.5+32,
p=0.0001; cLDL 108+24 vs 90.41+25, p=0.0001; cHDL 42.5+12 vs 51.5+12.8,
p=0.0001) presentaron mejoria estadisticamente significativa; las pruebas de
funcion hepatica AST (24.3+10 vs 24.949.1; 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 afio del
procedimiento. Los diferentes indices presentaron mejoria estadisticamente
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 524+9.9 vs 23.7+15.5, p=0.0001;
NASH score 2.41£1.02 vs 0.65+0.9, p=0.0001). El procedimiento que presentd los
cambios mas significativos de los diferentes indices fue el BAGUA (p=0.008;
p=0.006).



Conclusién: Presentamos una vision inicial de la evolucion de la EHGNA en
pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica. Mejoraron significativamente los
valores de glucosa, HbA1c, CT, TGC, cLDL, cHDL y DHL; sin embargo, no presento
cambios estadisticamente significativos en los valores de AST, ALT, FAy GGT. Asi
mismo, mejoro significativamente los valores de los diferentes indices (HSI,
NAFLDs, FLDI, NASHs) con una disminucion entre el 25-50% de sus valores
basales. No se encontro relacion entre la mejoria de los diferentes indices y el tipo
de procedimiento quirurgico realizado.

Palabras clave: Cirugia bariatrica, EHGNA, EHNA,



Abreviaturas.

EHGNA Enfermedad hepatica grasa no alcodlica

EHNA Esteatohepatitis no alcohdlica

MG Manga gastrica

BGUA Bypass gastrico de una anastomosis

BGYR Bypass gastrico en Y de Roux

HSI indice de esteatosis hepatica (Hepatic score index)

FLDI indice de enfermedad hepatica grasa (Fatty liver disease index)



1. Marco tedrico.

1.1Introduccion.

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) representa un espectro de
enfermedades que comienzan desde el exceso de grasa en el higado (esteatosis)
que puede progresar a inflamacion y fibrosis (esteatohepatitis no alcohdlica
[EHNA]), fibrosis avanzada y cirrosis) (1). Actualmente la EHGNA se reconoce como
el componente hepatico del sindrome metabdlico (2). Con el creciente numero de
personas con diabetes y obesidad, la EHGNA es cada vez mas 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 analisis de los ultrasonidos
hepaticos entre 1988 y 1994 de la Tercera Encuesta Nacional de Examen de Salud
y Nutricion (NHANES Ill) reportd que el 19% de los adultos cursan con EHGNA
(4)(6) y un metaanalisis de estudios entre 2006 y 2014 estimo6 una prevalencia de
24% en la poblacion 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 ultimas décadas, y la EHNA es la segunda causa mas importante para
transplante hepatico (1). Segun los datos de la Red de Adquisicion y Trasplante de
Organos, se realizaron 6,729 trasplantes de higado 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
clinicas en todo el mundo recomiendan modificacion del estilo de vida, que incluye
principalmente la pérdida de peso a través de dietas hipocaléricas y una mayor
actividad fisica. Los programas de pérdida de peso con terapia conductual,
farmacoterapia y la cirugia bariatrica conducen a la pérdida de peso y a un perfil



cardiometabdlico favorable, pero su asociacion con la mejoria de la en EHGNA no
esta clara (3)(5).

1.2. Epidemiologia.

Con el creciente numero de personas con diabetes y obesidad, la EHGNA es cada
vez mas frecuente. En Estados Unidos, la prevalencia de EHGNA en adultos es del
24,13% (2)(3), y se pronostica que sera del 33,5% en 2030; los casos de NAFLD
alcanzaran los 100,9 millones en la poblacién general (4). En Asia, la prevalencia
de NAFLD ha alcanzado el 27,37% (3)(4), con un 20,09% en China. En algunos
paises en desarrollo, como Sudan, Nigeria e Iran, la prevalencia de NAFLD esta
aproximadamente entre 8,7% vy el20% (3).

México declaré una alerta epidemioldgica desde 2016 ya que mas del 72% de su
poblacién adulta cursa con sobrepeso u obesidad y se presentan casi 100,000
muertes relacionadas con la diabetes cada afio (7), y se tiene la segunda tasa de
obesidad mas alta del mundo, 76% en mujeres y del 69% en hombres (8). Segun
la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Economico (OCDE) en 2017,

México tuvo la mayor prevalencia de obesidad en la poblacion de 15 a 74 afos (9).

1.3. Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica.

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) se considera la
manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y puede progresar a
esteatohepatitis no alcoholica (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 afios; asi
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 interaccién
compleja de factores ambientales y genéticos. Una dieta alta en calorias, grasas



saturadas, carbohidratos refinados, bebidas endulzadas, la ingesta alta de fructosa
y una dieta occidental se han asociado con aumento de peso y obesidad, y mas
recientemente con EHGNA (13). El alto consumo de fructosa puede aumentar el
riesgo de EHNA y fibrosis avanzada, aunque la asociacion puede verse confundida
por el consumo excesivo de calorias o por los estilos de vida poco saludables y el
comportamiento sedentario (14), que son mas comunes en EHGNA (11). El
desarrollo y la progresion de la EHGNA estan fuertemente asociados con la
resistencia a la insulina (Rl) y los componentes del sindrome metabdlico,
particularmente la circunferencia de cintura y la DM2(15)(16).

La causa mas comun de EHGNA es una homeostasis energética alterada, debido
a la ingesta de nutrientes que excede el gasto calorico, con el consiguiente acumulo
de energia extra en forma de acidos grasos no esterificados en el tejido adiposo
visceral y en depodsitos de grasa ectopicos como el higado, los musculos
esqueléticos y el pancreas. La EHGNA se desarrollara invariablemente cuando la
tasa de triglicéridos que llega al higado a través del torrente sanguineo o que se
sintetiza dentro del higado excede la tasa de oxidacidn de triglicéridos hepaticos y
la secrecidon de VLDL en el torrente sanguineo(16). Aproximadamente el 60% de los
lipidos hepaticos derivan del aumento de la lipolisis periférica de los triglicéridos
(debido a la RI del tejido adiposo y la incapacidad de suprimir adecuadamente la
lipdlisis de los triglicéridos periféricos), mientras que las grasas y azucares en la
dieta contribuyen aproximadamente del 35 al 40%(17). El higado mismo también
favorece a la esteatogénesis al sintetizar triglicéridos a partir de carbohidratos de la
dieta a través de la lipogénesis de novo. La contribucion de la lipogénesis de novo
al contenido de grasa hepatica es inferior al 5% en sujetos sanos y puede aumentar
hasta aproximadamente el 25% en pacientes con EHGNA(16). La acumulacion
intrahepatica de intermedios de diacilglicerol altera la sefalizacion de la insulina
hepatica y alimenta la gluconeogénesis, promoviendo asi la hiperglucemia vy
predisponiendo al desarrollo de DM2(18). Las cantidades aumentadas de acidos
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



expandido y disfuncional produzca multiples citocinas proinflamatorias y sintetice
antiadipocinas inflamatorias, como la adiponectina que, colectivamente, pueden

acentuar la progresion de la EHGNA(16).

Los lipidos toxicos pueden determinar la lesion celular al aumentar el estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial y activacion de la apoptosis. La inflamacion
cronica 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
organo endocrino que secreta una variedad de adipocinas, que controlan el
metabolismo sistémico y la homeostasis energética. Entre estos, la leptina y la
adiponectina estan involucradas en la patogénesis de la EHGNA y su progresion a
EHNA, identificandose la leptina como una adipocina pro-fibrogénica, mientras que

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

Los cambios cuantitativos y cualitativos de la composicion 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 sintesis de productos finales del
metabolismo bacteriano, como los acidos grasos de cadena corta), diferentes vias
de senalizacidon, que eventualmente conducen a una mayor deposicion de grasa
periférica; asi mismo, pueden aumentar la eficiencia de la extraccion calérica de los
alimentos y aumentar un estado de inflamacion cronica contribuyendo al desarrollo

y progresion de la enfermedad hepatica (16).

1.5 Diagndstico

La EHGNA se caracteriza por una acumulacion excesiva de grasa hepatica,
asociada con resistencia a la insulina (RI). La Asociacién Europea para el Estudio
del Higado (EASL) la define por la presencia de esteatosis en mas del 5% de los
hepatocitos en un analisis histolégico, acompafado de Rl 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 multiples definiciones propuestas por las diferentes guias que la
convierten en una patologia completa y en ocasiones subdiagnosticada (20). La
EHGNA incluye dos condiciones patolégicamente distintas con prondsticos
diferentes: enfermedad hepatica grasa no alcohodlica (EHGNA) y esteatohepatitis no
alcohdlica (EHNA); este ultimo cubre un amplio espectro de severidad de la

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

La EHGNA se asocia con el sindrome metabdlico: (1) Aumento de la circunferencia
de cintura; (2) Presion 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 diagnostico de EHGNA requiere la exclusion de consumo diario de alcohol >30g
para hombres y >20g para mujeres (11). El consumo de alcohol por encima de estos
limites indica enfermedad hepatica alcohdlica. La relacion entre el alcohol y la lesion
hepatica depende de varios cofactores (tipo de bebida alcohdlica, patrones de
consumo, duracidn de la exposicion, susceptibilidad individual/genética), lo que
hace que los umbrales cuantitativos simples sean al menos parcialmente arbitrarios.
Especificamente, los pacientes que consumen cantidades moderadas de alcohol
pueden estar predispuestos a EHGNA si tienen factores de riesgo metabdlico. Es
de destacar que el impacto general de los factores de riesgo metabdlico en la

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

1.5.1 Métodos no invasivos para el diagnostico de EHGNA.

Las guias internacionales coinciden en que, siempre que se sospeche EHGNA, el
diagnéstico inicial debe incluir un estudio de imagen no invasivo para confirmar la
presencia de esteatosis y pruebas de funcion hepatica. La evaluacidén no invasiva
debe tener como primer objetivo identificar la EHGNA entre los pacientes con
factores de riesgo metabdlico, y luego monitorear la progresiéon de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento, identificando a los pacientes con el peor pronodstico (20).
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1.6 Pruebas de funcion hepatica.

La EHGNA puede presentarse con pruebas de funcion hepaticas 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 guias coinciden en que los niveles
normales de enzimas hepaticas no excluyen EHGNA, debido a su baja
sensibilidad(20).

1.7 Biomarcadores.

Existen multiples métodos no invasivos incluida la evaluacién de los paneles de
biomarcadores y las imagenes, que predicen el desarrollo o progresion de la
EHGNA. De acuerdo con las guias del NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) (20), el analisis de sangre aumentado para fibrosis ha demostrado la
mejor relacion costo efectividad para la identificacion de pacientes con etapas
avanzadas de fibrosis y por lo tanto, debe ofrecerse a todos los pacientes con un
diagnostico incidental de EHGNA. Por otro lado, las guias de la Asociacién Europea
para el estudio del higado (EASL) (21) y las directrices italianas (16) sugieren el uso
de la puntuacion de fibrosis de la EHGNA (NFS) y el calculo 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 hepatica y cardiovascular.
Ademas, las directrices de la Asociacion Americana para el estudio de
enfermedades hepaticas (AASLD) destacan que, tanto NFS como FIB4 han
mostrado el mejor valor predictivo para fibrosis severa al compararlos contra la

biopsia hepatica (20).

1.8 Estudios de imagen.

Ultrasonido: Es la prueba de imagen de eleccion en pacientes con sospecha de
EHGNA (20). Tiene una sensibilidad del 85% y especificidad de 94% para el
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diagnodstico de esteatosis moderada a severa, comparado con la biopsia hepatica
(22); sin embargo su utilidad es baja en esteatosis leve o pacientes con obesidad
morbida ya que es operador dependiente. La tasa de atenuacién hepatica/renal y la
tasa de atenuacion hepatica se utilizan para la evaluacién 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
patrén de ecogenicidad homogéneo en el parénquima hepatico, con visualizacion
normal del diafragma y de la vena porta y hepatica y contraste hepatorrenal normal;
(2) aumento difuso de la ecogenicidad hepatica con alteracion de la visualizacion
portal y de la vena hepatica; (3) aumento importante de la ecogenicidad hepatica
con atenuaciéon profunda, mala visualizacion del diafragma y desenfoque vascular
(23).

Tomografia: se ha utilizado desde 1970 para evaluar la gravedad del higado graso
debido al hecho de que la atenuacion hepatica esta inversamente asociada con el
contenido de grasa hepatica. El higado normal tiene un valor de atenuacion de 50-
65 HU y 8 a10 HU mas alto que el del bazo. Sin embargo, el valor de atenuacion
del higado puede disminuir a menos de 40 HU cuando ocurre la infiltracion grasa.
Alcanza una especificidad del 100% y sensibilidad del 82% para diagnosticar
esteatosis >30%(3) (24).

Parametro de atenuaciéon controlada (CAP) FibroScan®: basado en sefales
ultrasonicas M (3.5 MHz), con un resultado de 100-400 dB/m. Presenta un area bajo
la curva (ABC) de 0.82 para diferenciar cualquier grado de esteatosis frente a
ausencia de esteatosis. El limite de 248 dB/m cuenta con una sensibilidad del 69%
y especificidad de 82%. Es menos precisa para diferenciar la esteatosis hepatica en
personas obesas por lo que se disefio la sonda XL para pacientes con IMC
>28kg/m2, con un ABC para estimacion 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 pediatricos con
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enfermedad hepatica. 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 estandar de oro para el diagnostico de
esteatosis hepatica (20); determina la esteatosis mediante diferencias de intensidad
de sefial en la resonancia magnética de fase opuesta o saturacion de grasa. Se
asocia significativamente con el grado de esteatosis histoldégica segun el grado
NASH-CRN (p = 0,69, P <0,001), independientemente de la edad, el sexo, otros
parametros NASH y el diagnéstico NASH. Otro método no invasivo es la
espectroscopia por resonancia magnética, el cual ha mostrado una correlacion
mayor al 93% del porcentage de fraccion grasa con la medicion realizada en la
biopsia en humanos(26). No esta afectada por el grado de obesidad (3)(27).

1.9 Biopsia hepatica.

La biopsia de higado es esencial para el diagndstico de EHGNA y es el unico
procedimiento que diferencia 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 guias internacionales recomiendan que la biopsia debe realizarse en
diagnéstico incierto de EHGNA por otros estudios o cuando se tiene la sospecha de
enfermedad hepatica avanzada. La Asociacion Americana para el estudio del
higado (AASLD) (29) recomienda la biopsia hepatica en pacientes con sindrome
metabdlico que tienen un mayor riesgo de EHGNA o cuando algun estudio no
invasivo resulta sospechoso; del mismo modo, la Asociacion Europea del estudio
del Higado (EASL)(21) y las guias italianas(16) recomiendan realizar biopsia
hepatica cuando las herramientas no invasivas muestran un riesgo intermedio o alto

de enfermedad hepatica avanzada(20).
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La EHGNA abarca: a) solo esteatosis; b) esteatosis con inflamacion lobular o portal
sin balonizacion; c) esteatosis con balonizacion sin inflamacion. Para el diagnéstico
de EHNA se requiere la presencia de esteatosis, balonizacion e inflamacion
(29)(30). De acuerdo con las ultimas pautas establecidas por la AASLD (29), la
EHGNA se diagnostica cuando se cumplen los siguientes 4 criterios: (1) se observa
el cambio graso del higado mediante imagenes o histolégicamente; (2) no existe un
habito marcado de consumo de alcohol; (3) ausencia de otros factores que inducen
el cambio graso del higado; y (4) no hay factores concomitantes que causen
enfermedad hepatica cronica.

El sistema de puntuacion NAFLD Activity Score (NAS) no debe usarse para el
diagnostico de EHGNA sino para la evaluacion de la gravedad de la enfermedad,
una vez que el diagnostico ha sido establecido por la evaluacion patologica general
(11)(31). El sistema de puntuacion consta de: esteatosis (0-3), inflamacion lobular
(0-2), balonizacion (0-2) y fibrosis (0-4). NAS >5 correlaciona con un diagnostico de
EHNA, y las biopsias con puntajes <3 son diagnosticadas como "no EHNA" (31).

La puntuacion de esteatosis, actividad y fibrosis (SAF) (32)(11) es una alternativa
con buena reproducibilidad y proporciona una descripcion mas precisa y completa.
Evalua por separado el grado de esteatosis (S), el grado de actividad (A) y el estadio
de fibrosis (F), segun la NASH Clinical Research Network (CRN) (31). La esteatosis
se evalua por el porcentaje de hepatocitos que contienen gotas de lipidos
intracitoplasmaticos grandes y medianos en una escala de 0 a 3 (S0: <5%; S1: 5%
-33%, S2: 34% -66%, S3:> 67%). La balonizacion de los hepatocitos se califica de
0 a 2 (0: hepatocitos normales con forma cubica, angulos agudos y citoplasma
eosinofilo rosado; 1: presencia de racimos de hepatocitos con forma redondeada y
citoplasma palido, generalmente reticulados donde, aunque la forma es diferente, el
tamano es similar al de los hepatocitos normales; 2, como para el grado 1, pero
donde también habia al menos un hepatocito agrandado (al menos 2 veces el
tamafio en comparacion con el de las células normales dentro de un grupo de

hepatocitos con grado 1). La inflamacion lobular se define como el foco de dos o
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mas células inflamatorias dentro del I6bulo, organizadas como microgranulomas o
ubicadas dentro de los sinusoides. El grado de actividad (A de A0 a A4) se calcula

mediante la adicion de grados de balonizacion e inflamacion lobular (32).

1.10. Tratamiento de EHGNA.
La mayoria de los pacientes con EHGNA tendran un curso benigno, pero el

desarrollo de EHNA coloca a un paciente en mayor riesgo de progresion a cirrosis,
carcinoma hepatocelular y enfermedad hepatica terminal. Por lo tanto, es imperativo
que los pacientes con EHNA sean identificados y remitidos para evaluacion hepatica
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 mas eficaz
(34).

1.10.1 Cambios en el estilo de vida.

La modificacion del estilo de vida que consiste en la dieta, el ejercicio y la pérdida
de peso estda ampliamente recomendado para tratar a pacientes con EHGNA. La
pérdida de peso se ha documentado como un elemento clave en la mejoria de las
caracteristicas histolégicas de la EHNA(1). En un estudio realizado por Haufe, et
al; concluyeron que una dieta hipocalérica prolongada baja en carbohidratos y alta
en grasas tiene los mismos efectos beneficiosos sobre la acumulacion de lipidos
intrahepaticos que la dieta hipocaldrica tradicional baja en grasas. La disminucion
de los lipidos intrahepaticos fue independiente de la pérdida de grasa visceral y no
esta estrechamente relacionada con los cambios en la sensibilidad a la insulina(35).

Asi mismo, las guias EASL(21), NICE y AASLD(29) recomiendan programas
estructurados de dieta y ejercicio acompanados de cambios en el estilo de vida. La

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

La asociacion Italiana para el estudio del Higado (AISF) sugiere una restriccion
energética obtenida con una dieta baja en calorias (1200-1600 kcal/d), baja en
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grasas (menos del 10% de acidos grasos), baja en carbohidratos (<50% del total de
kcal). Recomienda una dieta mediterranea como la opcion dietética mas efectiva
para inducir una pérdida de peso junto con efectos beneficiosos sobre todos los
factores de riesgo cardiometabdlico asociados con EHGNA (20)(16).

1.10.2. Tratamiento farmacolégico.

De acuerdo con las guias de la EASL (21), la terapia farmacologica debe reservarse
para EHNA progresiva (fibrosis y cirrosis), EHNA en estadio temprano con alto
riesgo de progresion de la enfermedad (edad>50anos, sindrome metabdlico, DM2
o ALT elevada) y EHNA activa con alto grado de inflamacién (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, analogos de GLP-1
(Glucagon-like peptide-1), estatinas y silimarina(20).

1.11. Métodos quirurgicos para el tratamiento de la obesidad.

La cirugia metabdlica fue definida formalmente por primera vez en 1978 por
Buchwald y Varco en su libro Metabolic Surgery, como la "manipulacién operativa
de un organo o sistema de 6rganos normal para lograr un resultado biolégico para
una ganancia potencial de salud". La cirugia bariatrica, la aplicacion mas
desarrollada de la cirugia metabdlica, ha evolucionado continuamente en respuesta
a la creciente prevalencia y la carga social y econdmica de la obesidad y el sindrome

metabalico (36).

Segun IFSO 2016, se realizaron 685 874 procedimientos bariatricos a nivel mundial;
el procedimiento mas realizado fue la gastrectomia en manga laparoscopica (MG)
con un total de 340 550 (53.6%) seguido del bypass gastrico en Y de Roux (BGYR)
con 191 326 (30.1%) y el bypass gastrico 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 cirugia bariatrica es la unica opcién
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terapéutica efectiva, segura y duradera para la mayoria de los pacientes con
obesidad (38).

En un metaanalisis realizado por Ribaric et al, se encontré que la tasa general de
remision de DM2 para cirugia versus grupo convencional fue de 63.5 vs 15.6% (p
<0.001); la cirugia bariatrica fue significativamente mas efectiva que la terapia
meédica convencional para lograr la pérdida de peso, la reduccion de HbA1C y FPG
y la remision 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. Cirugia bariatrica y EHGNA.

La prevalencia de EHGNA en el contexto de obesidad mérbida y cirugia bariatrica, varia de 63 a 99%

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

cirugia bariatrica es una opcion en pacientes que no responden a los cambios en el estilo de vida y
la farmacoterapia, para reducir el peso y las complicaciones metabolicas (20)(21). La AASLD,
también considera el papel de la cirugia bariatrica y la teoria del intestino anterior
en individuos obesos elegibles con EHGNA o EHNA (29).

1.12.2. Cirugia bariatrica, pérdida de peso y mejoria de la EHGNA.

La cirugia bariatrica se considera actualmente como la unica opcién de tratamiento
que proporciona una pérdida de peso sostenida y exitosa a largo plazo y mejora las
comorbilidades relacionadas para pacientes con obesidad morbida; ademas,
conduce a una mejora relevante de la calidad de vida relacionada con la salud
(20)(40). Se ha estudiado el efecto de la cirugia bariatrica en la evolucion de la
EHGNA con resultados variables (41). Se ha reportado que puede mejorar la
histologia hepatica, tanto con respecto a la esteatosis como a la balonizacion 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
bariatricos en la EHGNA.
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1.12.2. Cirugia bariatrica y mejoria histolégica en la EHGNA.

Los pacientes con obesidad morbida que se someten a cirugia bariatrica pueden
representar un subconjunto ideal para el cribado de la biopsia hepatica
intraoperatoria. Sin embargo, su utilidad sigue siendo controvertida. En un estudio
donde se analizé la correlacion entre la apariencia macroscopica del higado durante
la cirugia y el resultado de la biopsia hepatica, se reporté que de los pacientes con
diagnostico histologico de EHGNA, el 24% tenian un higado de apariencia normal;
en pacientes con EHNA, 40% presentaba apariencia macroscopica normal (12). La
EHGNA esta presente en >95% de los pacientes que se someten a cirugia bariatrica
segun lo documentado por una biopsia hepatica de rutina en el momento de la

cirugia bariatrica (43).

En una revision sistematica acerca de la EHGNA(44) y la cirugia bariatrica, esta se
asocio a una disminucion significativa de las caracteristicas histologicas de la
EHGNA, incluida la esteatosis, fibrosis, balonizacién hepatica e inflamacién
intralobulillar. Asi mismo, la cirugia bariatrica se relaciéoné con una reduccion en las
enzimas hepaticas con disminucion estadisticamente significativa de ALT, AST,
ALP y GGT.

1.12.3. Cirugia bariatrica y los biomarcadores asociados a EHGNA.

En el seguimiento de los pacientes postoperados de cirugia bariatrica la realizacion
de una biopsia hepatica de control se asocia a multiples riesgos y complicaciones
al tratarse de un procedimiento invasivo, por o que se han estudiado diferentes
indices y parametros de laboratorio como estimadores de los cambios a nivel
hepatico posterior a la cirugia.

o Indice de higado graso (FLI): es un panel de biomarcadores prevalente que
consta de indice de masa corporal (IMC), circunferencia de la cintura,
triglicéridos y gamma-glutamil transferasa (GGT) para identificar EHGNA,
con una puntuacibn total que varia 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 area bajo la curva de FLI para identificar EHGNA
es 0.84 (IC95% 0.81-0.87). Una puntuacion < 30 descarta la EHGNA
(OR=0.2) y > 60 para diagnéstico (OR=4.3), con una razdn de probabilidad
positiva de 4.3 (3)(45).

Indice de esteatosis hepatica (HSI): es un panel de biomarcadores que
consta de IMC, diabetes y la proporcion de alanina transaminasa
(ALT)/aspartato transaminasa (AST). Hepatic steatosis index (HSI) = 8 x
(ALT/AST) + BMI (+2, en mujeres; +2, en pacientes con DM2). Tiene un ABC
de 0.812 (1C95% 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).

Steato Test: panel de biomarcadores que consta de 10 pruebas bioquimicas,
edad, sexo e IMC. Tiene un ABC de 0.8 para identificar un contenido de grasa

hepatica >5% en pacientes con enfermedad hepatica crénica (3)(47).

NAFL screening score: utiliza edad, glucosa en ayuno, IMC, triglicéridos,
ALT/AST y acido urico. Con un punto de corte de 32 presentdé un ABC de
0.83 en hombres y con un punto de corte de 29 presenté un ABC de 0.86 en
mujeres (3)(48).

Fatty Liver Disease Index (FLD): Utiliza IMC, triglicéridos, ALT/AST vy 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) 0 (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 metaanalisis realizado por Koutoukidis, et al; donde se incluyeron 22 estudios
con 2588 pacientes, demostré que las intervenciones para pérdida de peso
intensiva, como la cirugia bariatrica, se asocio con mejora en los biomarcadores de
funcidon hepatica como la ALT, esteatosis hepatica medida histologica y
radiologicamente y el puntaje NAFLD (1). Otro metaanalisis realizado por Fakhry et
al, donde se evaluaron 2374 pacientes, la proporcién de pacientes con mejoria de
la esteatosis fue del 88% (IC 95%: 0.8-0.9), la esteatohepatitis mejord en 59% (IC
95%: 0.3-0.7) y la fibrosis mejord o resolvidé en 30% (IC 95%: 0.2-0.4); del mismo
modo, la aspartatato aminotransferasa (AST) mejord en el 32% (IC 95%: 0.2-0.4) y
la alanina aminotransferasa mejor6 en el 62% (IC 95%: 0.8-0.9); estos cambios
fueron mas evidentes posterior al BGYR (10).

1.12.4. Técnicas de cirugia bariatrica y evoluciéon de la EHGNA.

Pocos estudios han analizado la mejoria en la histologia hepatica con respecto a
las diferentes técnicas quirurgicas. Schonfels et al, demostraron mejoria en la
puntuacion NAS en las biopsias hepaticas posterior al procedimiento quirdrgico sin
encontrar diferencias entre la MG y el BGYR (50), concluyendo que ambos
procedimientos tienen la misma efectividad en la mejoria de la EHGNA. En otro
estudio realizado por Nickel et al, a un afio de seguimiento encontré que el BGYR
tuvo una mejoria mayor en los diferentes indices y las pruevas de funcion hepatica,

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

¢, Cual es el efecto de la cirugia bariatrica en los biomarcadores de funcion hepatica
en pacientes con diagnéstico histologico de enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica 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 comun y grave relacionada con
la obesidad. La mayoria de los pacientes con EHGNA tendran un curso benigno,
pero el desarrollo de EHNA coloca al paciente en mayor riesgo de progresion a
cirrosis, carcinoma hepatocelular y enfermedad hepatica terminal. Por lo tanto, es
imperativo que los pacientes con EHNA sean identificados y remitidos para
evaluacion hepatica adicional y evitar la progresion del dafio. La busqueda de
nuevos tratamientos para el control y la reversion del dafio que la obesidad y sus
comorbilidades ocasionan, es motivo de multiples trabajos de investigacion. La
biopsia hepatica es el estandar de referencia para establecer el diagnostico y la
evolucion 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 evalue el efecto de la cirugia bariatrica en los pacientes con EHGNA. Se
desconoce si existe diferencia en los cambios de la EHGNA con respecto al tipo de

procedimiento quirurgico utilizado.
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4. Justificacion.
Al determinar la prevalencia de la enfermedad hepatica en los pacientes obesos de
esta institucion se tendra el conocimiento del comportamiento de la entidad en un
pais donde la obesidad y sus complicaciones son temas prioritarios de salud. Al
determinar el efecto de la cirugia bariatrica sobre la EHGNA se podra conocer el
beneficio metabdlico adicional del procedimiento en nuestra poblacion. Determinar
si existe diferencia en estos cambios con respecto al tipo de procedimiento
quirurgico utilizado nos dara una nueva herramienta para la decision del mejor

procedimiento para cada paciente.

5. Hipétesis.
Los biomarcadores de funcion hepatica (HSI, NAFLD screening score, FLDI y
scoring system of NASH) en pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
presentaran una disminucion del 50% de su cifra basal posterior al procedimiento

de cirugia bariatrica y sera independiente del tipo de técnica quirurgica utilizada.

6. Objetivo general.
Determinar el efecto de la cirugia bariatrica en los biomarcadores de funcidn
hepatica (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 cirugia bariatrica. 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del
tratamiento.

- Determinar los valores del perfil de lipidos (Colesterol total CT, triglicéridos
TGC, c-HDL, c-LDL) y las pruebas de funcion hepatica (AST, ALT, FA, GGT
y albumina) 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del tratamiento.

- Evaluar los valores de los diferentes indices lipidicos (NAFLD screening
score, FLDI y scoring system of NASH) en los pacientes obsesos sometidos
a cirugia bariatrica en su evolucion 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 quirurgico utilizado.

8. Metodologia.
8.1 Tipo vy diseno del estudio.

Estudio de cohorte retrospectivo.

8.2 Poblacion y tamaino de la muestra.

Muestreo.

Se realizo el calculo del tamafio de muestra con el programa Gpower* considerando
un error a 0.05, poder estadistico (1-b) de 0.80 a través de un analisis 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 revisaran los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a Cirugia
Bariatrica y toma de biopsia hepatica transoperatoria del Centro de Atencién 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 inclusion.

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

cirugia bariatrica con toma de biopsia hepatica durante el periodo comprendido

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

el Centro de Atencion Integral de Diabetes y Obesidad.

8.4 Criterios de exclusion.

Historia de ingesta de alcohol >20g/dia por 5 afios 0 mas.

Evidencia de hepatitits autoinmune

Infeccion por virus hepatitis B o C.

Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana.

Hemocromatosis genatica

Deficiencia de a-1 antitripsina

Enfermedad de Wilson

Diagndstico de cirrosis hepatica previo al procedimiento quirurgico.
Expediente incompleto.

Consumo de farmacos hepatotoxicos (amiodarona, nifedipino, diltiazem,

tamoxifeno)

8.5 Criterios de eliminacion.

Material de biopsia considerado inadecuado por el patdlogo (menos de 10
espacios porta, pérdida del material o calidad insuficiente para el estudio de
la biopsia).

Pérdida del seguimiento en el expediente clinico.
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9. Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.

9.1 Variable independiente:

o Cirugia bariatrica: MG, BGUA, BGYR

9.2 Variable dependiente:

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

scoring system of NASH.

Variable Definicion Tipode ST ODIFICACION
CONCEPTUAL variable n
Género Identid.ad.s.exual de los Cualitativa | Nominal 1. MascuI!no
individuos. 2. Femenino
Relacion entre los o : 1->Normal <0.8
ALT/AST (20) valores de ALTAST | Cudlitativa 1 Ordinal = 5 5 5o rad0 >0.8
(HSI) = 8 x (ALT/AST) +
BMI (+2, en mujeres;
. . +2, en pacientes con
"'I‘:I';:t;c(:g)at(zg')s DM2). ABC de 0.812  Cualitativa = Ordinal gfxfiéﬂi'ifga
(1C95% 0.801-0.824),
sensibilidad 93.1% y
especificidad 92.4%
Utiliza edad, glucosa en
ayuno, IMC,
triglicéridos, ALT/AST y
NAFLD screening | acido urico. ABC de o : 1->Bajo riesgo <32
score (3) 0.83 en hombres y con Cualitativa Ordinal 2->Alto >32
un punto de corte de 29
presentd un ABC de
0.86 en mujeres
FLD index = IMC + TGC
+ 3 x (ALT/AST) + 2 x
HTG (presente=1;
ausente=0). ABC de
Fatty Liver 017, conpunios de 1->Exclusion <28
Disease Index para € Cualitativa | Ordinal | 2->Diagnéstico >37
(FLD) (23) EHGNA (sensibilidad

94.9%, especificidad
42.1%) o >37 para
diagnostico de EHGNA
(sensibilidad 27.6% y
especificidad 96%)
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Scoring system of
NASH (49)

Grado de
esteatosis
hepatica (32)

Balonizacion
hepatica (32)

Fibrosis hepatica
(31)

NAFLD activity
score (NAS) (31)

Edad

SSN=[(1 si IMC 40-
45kg/m2) o (2 si IMC
>45kg/m2) + (2 si ALT
>40I1U/L) + (1 si TGC
>140 mg/L)]. Con un
ABC de 0.82 en punto
corte 3.
Porcentaje de
hepatocitos que
contienen gotas de
lipidos
intracitoplasmaticos
grandes y medianos

Cualitativa Ordinal

Cualitativa Ordinal

Cambio morfolédgico de

los hepatocitos Ordinal

Cualitativa

Acumulacion de tejido
cicatrizal secundario a la
inflamacién y muerte de
células del parénquima

hepatico.

Cualitativa Ordinal

El total de la puntuacion
del NAS representa la
suma de las
puntuaciones para
esteatosis, inflamacién
lobular y balonizacion, y
el rango es de 0-8.

Cualitativa Ordinal

Numero de afios
cumplidos al momento
del estudio

Cuantitativa

Discreta

1->Bajo riesgo: <3
2->Alto riesgo: >3

o

—_—

wh=~o

No
<33%
33-66%
>66%

hepatocitos
normales
presencia de
racimos de
hepatocitos
redondeados
hepatocito
con aumento
de tamano.
Ausencia
Fibrosis
perisinusoidal
/ pericelular
leve

fibrosis
perisinusoida
d / pericelular
con fibrosis
periportal
ibrosis
perisunoidal /
pericelular,
fibrosis portal
y puentes
fibrosos
Cirrosis

>5:
Diagnostico
de EHNA
<3 ausencia
de EHNA

No aplica
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indice de masa

peso/talla? = kg/m2 Cuantitativa | continua | Kg/m2
corporal

10.Procedimiento.

Se evaluaron los expedientes clinicos de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica
y que durante el procedimiento quirurgico se haya realizado la toma de biopsia
hepatica con bisturi armonico del l6bulo izquierdo del higado en el Centro de
Atencion 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 clinicas y de laboratorio con
respecto a la primera visita al centro y que hayan sido registrados en la historia
clinica del paciente.

Se registré la fecha y tipo de cirugia en cada uno de los casos; asi mismo se valoro
el reporte de estudio histopatoldgico de las biopsias hepaticas tomadas durante la
cirugia que cumplan con la clasificacion de NAFLD.

Se colectaron los datos clinicos, 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 intervencion quirurgica.

Se realizé una base de datos en Excel y posterior analisis de los mismos en SPSS.
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Envio a publicacion

Redaccion del
s Protocolo y aprobacion
por el comité

Revision de expedientes
recoleccion de datos

11. Analisis estadistico.

El analisis estadistico incluira para las variables antropométricas y bioquimicas,
media aritmetica y desviacion estandar para variables continuas con distribucion
normal; mediana y rango intercuartilico para las variables sin distribucién normal y
porcentajes para las variables categodricas. La diferencia de las medias de los
resultados de laboratorio pre y al 1mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses del post
quirargico se evalu6 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 realizé un analisis 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 tomé como diferencia estadisticamente

significativa. Todo el analisis se llevo cabo a través del programa SPSS
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12.Resultados.
Se estudidé 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 diagnéstico de DM2 previo al procedimiento quirurgicoy 7 (15.6%)
se clasificaron como obesos metabdlicamente sanos, ya que no presentaban

ninguna comorbilidad ademas de la obesidad al momento de la cirugia.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Total MG BGUA BGYR
45 18 23 4 P
Peso (kg)* 114.7+22 1239+26 104.7 +14 100+10 0.359
IMC (kg/m?2) 46.8+9.7 49.1+13 43.7+2 4562 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 58+1.7 6.6%1 57+%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+25 0.258
cLDL (mg/dL) 108+24  95.5+235 126 £ 17 115+ 24 0.143
cHDL (mg/dL)* 425+12 42.2+149 403184 53+12 0.683
AST (UI/L)* 243 +£10 20+£8.9 31+11 23110 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 8814 96 + 27 0.074
GGT (UI/L)* 20.3+7.7 16 +6.8 233146 33+7.7 0.009**
DHL (UlI/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+5.5 403+23 9.2+84 6.3+5.5 0.372
ALT/AST* 1.2+04 1.1+0.25 1.3+£0.6 1.2+04 0.972
HSI 59.8+10 61+14 58+4.8 57+10 0.911
NAFLD score 49.2+45 48.8*45 49+5 52+45 0.838
FLDI score 52+9.9 54.1+13.3 49.1+27 51.6+9.7 0.767
NASH score 2.4+1.02 23+%1.2 23+0.9 3+1.02 0.836

*Variables con andlisis Kruskal-Wallis; **Variables con diferencia estadisticamente significativa

IMC: indice de masa corporal; AU: Acido drico; 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 gdstrica; BGUA: Bypass gdstrico de una anastomdsis;
BGYR: bypass gdstrico en Y de Roux.
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Del total de los pacientes, 2 (6.7%) de ellos no presentaban ningun 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 reporté EHNA en 13 (28.9%) de los pacientes, 7 (15.5%) con
algun grado de balonizacion intrahepatica y 11 (24.5%) con inflamacién
intralobulillar. En 5 (11.1%) se reporté algun grado de fibrosis en de la biopsia
transoperatoria. Las caracteristicas basales de los diferentes parametros lipidicos
se muestran en la tabla 1.

Al realizar el analisis comparando los valores basales de las diferentes variables
con respecto al resultado histopatolégico, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores de glucosa (p = 0.008), cHDL (p =
0.05), albumina (p = 0.042), HbA1c (p = 0.011), el NAFLD score (p = 0.020) y el HSI
(p =0.011) (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas basales acorde al resultado histoldgico

EHGNA EHNA
29 13 i
Glucosa (mg/dL) 113 +8 103 £ 20 0.008
cHDL (mg/dL)* 43.5+12 399+14 0.05
HBA1c (mg/dL)* 6.3+15 59+1.1 0.011
HSI 575+%9 60.4+7 0.011
NAFLD score 50.6 +4 515+6 0.02

*Variables con andlisis no paramétrico; cHDL: colesterol de alta densidad;
HbA1lc: hemoglobina glucosilada; HSI: hepatic score index; EHGNA: Enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica; EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.

31



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 lipidos (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
mejoria estadisticamente significativa; las pruebas de funcion hepatica 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 afo del
procedimiento. Con respecto a los diferentes indices, el AST/ALT no present6
cambios significativos durante el seguimiento (1.2 + 0.4 vs 1.05 = 0.3, p=0.624), el
resto de los indices estudiados presentaron mejoria estadisticamente significativa
durante el seguimiento (HSI 59.8 + 10 vs 30.09 + 15.4 , p=0.0001; NAFLD score
49.2 +4.5vs 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 1y 2).

Se analizaron los diferentes valores con respecto al tipo de procedimiento quirurgico
que se realiz6. Se encontraron diferencias estadisticamente 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 mas 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 encontrandose aun dentro de
parametros normales (Tabla 3). El BGUA presentd la normalizacion del HSI y el
FLDI posterior al procedimiento (p=0.008 y p=0.006, respectivamente).
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Tabla 3. Evolucion de los diferentes marcadores acorde al tipo de cirugia.

Inicio 12 Meses o* o**
Total Total MG BGUA BGYR
Peso (kg) 114.7+22 | 71.4+10 79.3+4.6 66.5+35 56+ 10 0.0001* 0.32
IMC (kg/m2)  46-8%97 | 27.6+32 30319 257:13 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/d) 139348 | 92532 85:16.5 79.5%43 127+32  0.0001* 0298
CLDL (mg/dl) 108%24 | 90.4£25 105+27 83.8+20 64711  0.0001*  0.002**
CHDL (mg/dL) 42.5%12 [51.5£12.8 524+16 49.5:03 583119  0.0001* 0.44
AST (UI/L) 243+10 | 249%9.1 20£63 286+9.7 26874 0337  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+31 614+21.4 954+33.6 81.7%+135 0.132 0.003**
GGT (UI/L) 203+7.7 (21.5421.9 194177 251%265 135458  0.019*  0.005**
DHL (UI/L) 162+22 | 1451 +37 130+42.8 160.7+31 127.7+16 0.031* 0.068
HBA1c 6.1+£09 | 531+05 5.16+03 5.4+0.7 54+0.1 0.001* 0.493
ALT/AST 12404 | 1.05+03 1.03+03 1.04+0.2 1.16+0.3 0.163 0.624
HSI 59.8+10 | 30.09+15 36.2+12.8 229+15 399195 0.0001* 0.008**
NAFLD score  49-2+45 |39.89£88 413+85 39.6+85 39.9+88  0.0001*  0.486
FLDI 52+99 |23.7+155 30.2+13.1 16.8+153 34+8.6 0.0001* 0.006**
NASH score 24+102 | 065+09 044+01 093+09 0505 0.0001* 0.36

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

bariatrica
0,
Peso % EPP Glucosa
1300 900 1300 ]
¢ . 0. —MG
1o —BGUA oo 1200 — BGUA
—TEeR — 8GR
1100 700
100
3
2 ® 2
1000 600 g
1000
%00 5 —C
—BGUA
=—BGYR 20
500 400
p=0.940
800
Inicial 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses Inicial 1 mes 3meses  6meses 12 meses
CcT TGC s0o cHDL
2200
2000
— — MG 550
—BGUA —BGUA
500 —
2000 —BGYR 1500 BGYR
50.0
160.0
-
o 1800 3 3
% A 5 1400 g %0
£ E
1600 1200 ¥ 40.0
1000
1400 350
800
i 300
Inicial 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses Inicio 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses Inicio 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
500
o 400
- MG 100.0 -
== BGUA —BGUA
== BGYR = BGYR
)
400 2 »
- 300
= o 800 2
=] =
H
300
0.0
600
200 \//\
100
400 X
Inicial 1 mes 3meses  6meses 12 meses Inicial 1 mes 3meses 6 meses 12 meses Inicial 1 mes 3meses  6meses 12 meses

Figura 1. Se encontré mejoria estadisticamente significativa en las variables antropométricas (peso, IMC vy
%EPP, p=0.0001) y los diferentes valores del perfil de lipidos (CT, TGC, cLDL y cHDL, p=0.0001) a los 12
meses de seguimiento, no asi en las variables de las pruebas de funcion hepatica (ALT, AST y FA). Con
respecto al tipo de procedimiento, se encontré diferencia en los valores de CT y cLDL (p=0.05 y 0.002)
favoreciendo el cambio al BAGUA y el BGYR; asi como en los valores de ALT, AST, FAY GGT (p=0.008, 0.041,
0.003 y 0.005 respectivamente). IMC: Indice de masa corporal; AU: Acido urico; 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 gastrica; BGUA: Bypass gastrico de una
anastomdsis; BGYR: bypass gastrico en Y de Roux.
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Figura 2. Cambios en los diferentes indices predictores de EHGNA posterior al tratamiento

quiruargico.
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13.Discusion.

El resultado mas relevante del presente estudio es el encontrar una disminucion del
25 al 50% de los valores basales de los diferentes indices estudiados a los 12 meses
del procedimiento, lo cual acorde a lo reportado en la literatura se asocia con una
mejoria de la inflamacidén y esteatosis hepatica (41). EI HSI el que presenta el mayor
cambio posterior al procedimiento quirurgico reflejando la mejoria en las

caracteristicas del parénquima hepatico.

Prevalencia de EHGNA y EHNA.

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

diferentes analisis histolégicos de biopsias hepaticas tomadas durante un
procedimiento de cirugia bariatrica (51) (43). En un metaanalisis realizado por
Barbois et al, se reportd una prevalencia general de NASH del 25% (3-77%) en las
biopsias hepaticas tomadas durante la cirugia bariatrica (52); en el presente trabajo,
en los pacientes obesos sometidos a cirugia bariatrica se encontré6 EHGNA en el
93.3% de los pacientes y EHNA del 28.8%, mayor a lo reportado previamente en
pacientes mexicanos sometidos a cirugia bariatrica donde se encontré6 una
prevalencia de EHGNA del 52% y de EHNA en el 47% de los mismos(53). Otro
estudio realizado en esta misma poblacion, reporté una prevalencia de EHGNA de
24.5% en nifos y del 11-96% en nifas, encontrandose una asociacion
estadisticamente significativa con los niveles de triglicéridos (p=0.012), los niveles
del indice HOMA (P=0.048) y el indice 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 metabdlica (OR 3.79, p=0.003)
(55).

Caracteristicas basales en los pacientes con EHGNA.

Al realizar el analisis de las diferentes variables con respecto al resultado de la
biopsia hepatica, 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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quirurgico, lo cual se reportd 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 vias metabdlicas de depdsito de acidos grasos y la
consecuente esteatosis hepatica.

Los niveles de cHDL fueron significativamente menores en el grupo de EHNA, esto
lo explicamos ya que el mayor contenido de acidos grasos y colesterol se a asociado
a un aumento de los valores de cLDL con aumeno de los mismos y una disminucion
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 cirugia bariatrica (54) donde el cHDL se relaciono6 directamente con la
presencia de EHGNA,; sin embargo, no se habia evaluado si este marcador se
asocia a un mayor grado de la enfermedad como se evidencid en nuestros

resultados.

En la literatura se ha reportado asociacion del peso, IMC (23)(54), el acido urico
(56), ALT y AST (23)(54) (51) con el desarrollo de EHGNA, sin embargo no se habia
estudiado su relacion con el grado de dafio hepatico como en este trabajo. Es
importante este hallazgo ya que no solo una alteracion en dichas variables
condiciona el acumulo de acidos grasos a nivel hepatico, si no que también puede
condicionar la evolucion de esta patologia aumentado los niveles de inflamacion
local y favoreciendo los cambios morfolégicos como la balonizacion hepatica y
posterior fibrosis del tejido hepatico.

indices predictores vy confirmacion histoldgica.

De manera inicial, encontramos diferencia significativa en los valores de HSI y
NAFLD score entre los grupos de EHGNA y EHNA; presentandose mas elevados
en el grupo con mayor dafio hepatico. Este hallazgo es esperado ya que, como lo

mencionamos previamente, las variables que involucran los indices como los
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niveles del perfil de lipidos y las pruebas de funcion hepatica de manera individual
se asociaron los niveles mas elevados a un mayor grado de dafio hepatico; por lo
qgue en el presente estudio pudimos demostrar que los diferentes indices no solo
pueden predecir el dafo; si no que también pueden asociarse a la evolucion del
mismo y asi ayudar a predecir un mayor grado de dano al presentar valores mas

elevados.

Los diferentes indices estudiados presentaron una disminucion de sus valores
basales posterior a los 12 meses del procedimiento de cirugia bariatrica reflejando
una mejoria del dafo hepatico 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 indices correlacionan no solo con la
presencia de esteatosis hepatica, si no también con el grado de avance de la
enfermedad y la mejoria de la misma. Cabe resaltar que a pesar de la disminucién
gue se observo en los diferentes indices posterior al tratamiento, no alcanzaron los
valores considerados en la literatura como normales; esto puede deberse a que ya
que los indices se asocian no solo a la presencia de esteatosis, si no también al
grado de dafo hepatico, posterior al tratamiento existe una mejoria pero no una
remision completa de la EHGNA en los pacientes y por ello no se alcancen los
valores normales; otra explicacion es que esos valores considerados en la literatura
como normales no han sido validados en poblacion mexicana con obesidad y

pueden no corresponder completamente a nuestros pacientes.

Evolucién de las variables posterior a la cirugia bariatrica.

Se ha reportado normalizacién de los diferentes parametros de funcidon hepatica
hasta en el 84% de los pacientes sometidos a cirugia bariatrica (58). En el presente
estudio se demostré6 mejoria estadisticamente 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 evolucion de las
diferentes pruebas (1)(10)(59)(60). Un estudio realizado por Nickel et al, report6é que
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12 meses posteriores a la cirugia bariatrica se presentd una mejoria
estadisticamente significativa de la rigidez hepatica medida por elastografia (12,9 +
10,4vsa7,1+3,7 kPa, p <0,001); asi como de los parametros de laboratorio (ALT,
AST y GGT) (41). Koh et al, reportaron una correlacion postiva entre a mejoria en
los valores del NAFLD score y el %EPP (59). Es importante recalcar que en el
presente estudio no se observd cambio en las pruebas de funcidon hepatica posterior
al procedimiento quirurgico, esto ha sido reportado ya previamente en la literatura
con resultados variables y no hay una clara asociacion entre valores elevados de
transaminasas y la presencia de EGHNA. Esto puede deberse a que en que la
poblacién estudiada estas variables no son utiles en el diagnostico de la enfermedad

0 en evaluar su evolucion.

En una revisidn sistematica acerca de la EHGNA (44) y la cirugia bariatrica, la
cirugia bariatrica se asocio a una disminucion significativa de las caracteristicas
histologicas de la EHGNA, incluida la esteatosis, fibrosis, balonizacion hepatica e
inflamacion intralobulillar. Asi mismo, la cirugia bariatrica se asocié con una
reduccion en las enzimas hepaticas con disminucion estadisticamente significativa
de ALT, AST, ALP y GGT.

Evolucion de la EHGNA v tipos de cirugia bariatrica.

Pocos estudios han estudiado la mejoria en la histologia hepatica con respecto a
las diferentes técnicas quirurgicas como en el presente trabajo. Schonfels et al,
demostraron mejoria en la puntuacién NAS en las biopsias hepaticas posterior al
procedimiento quirurgico 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 estadisticamente significativas en los cambios
de los niveles de CT y cLDL posterior al procedimiento, siendo mas marcados en
los pacientes sometidos a BGUA y BGYR, lo cual puede explicarse ya que al ser
cirugias con un componente mixto (restrictivo y malabsortivo), los cambios
metabdlicos son mas acentuados que en las cirugias 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 cirugias con componente mixto, pero
manteniéndose aun dentro de parametros normales. Este hallazgo puede
corresponder a reportes previos(62) donde el BGYR al presentar una movilizacion
mas intensa de carbohidratos, grasas y proteina, condiciona una inflamacion
transitoria del parénquima hepatico; sin embargo, es necesario un seguimiento
posterior para evaluar si este patrén de las pruebas de funcion hepatica se

mantiene.

El mayor cambio hacia valores normales del HSI y del FLDI score se encontro en
el BGUA, lo cual con respecto a lo que se comentd previamente, puede traducirse
una mejoria mas marcada del dafo hepatico. El hecho de que este procedimiento
se asocie a una mayor mejoria 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 mejoria del dafo hepatico.

Las limitaciones del presente estudio son que al ser un estudio observacional, no
se tiene control y aleatorizacion de los procedimientos que permitiria resultados mas
contundentes. De igual manera al no haber utilizado un estudio histolégico o de
imagen que nos hubiera permitido evaluar la evolucidn de la patologia posterior al
procedimiento quirdrgico de una manera mas objetiva nos limito 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 parametros fuertes de prediccion de la evolucion de la enfermedad (41)(57).
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14.Conclusioén.
Presentamos una vision inicial de la evolucion de esta patologia en pacientes
obesos sometidos a cirugia bariatrica. Los tres tipos de cirugia bariatrica utilizados
(MG, BGUA y BGYR) mejoraron significativamente los valores de glucosa, HbA1c,
CT, TGC, cLDL, cHDL y DHL; sin embargo, no presentaron cambios
estadisticamente significativos en los valores de AST, ALT, FA y GGT. Asi mismo,
se mejoro significativamente los valores de los diferentes indices (HSI, NAFLDs,
FLDI, NASHs) con una disminucion entre el 25-50% de sus valores basales. La
mejoria de los diferentes indices 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 bariatrica, obliga a
buscar una estrategia de diagnostico como el calculo de los diferenes indices de
manera rutinaria en los servicios de cirugia bariatrica. Asi mismo, en pacientes ya
con diagnostico previo de EHGNA se da la recomendacion de la cirugia bariatrica
como un meétodo quirdrgico en espera de la mejoria del dafo hepatico ya
establecido. No es posibe hacer una recomendacion acerca del tipo de
procedimiento mas adecuado en estos pacientes, ya que acorde a los resultados
obtenidos, no existen diferencias entre los tipos de cirugia. Es necesario llevar a
cabo estudios prospectivos con mayor rigor metodolégico para complementar los

resultados obtenidos en el presente trabajo.
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