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1. INTRODUCCION



1.1. Enfermedad por Higado graso no alcoholico

(EHGNA)

1.1.1. Definicion EHGNA

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHGNA) es un término
clinico patoldgico que engloba un amplio espectro de lesiones en el higado, en
ausencia de consumo significativo de alcohol (<2o0gr al dia en mujeres y <3ogr
al dia en varones) (1), en el que se incluyen la esteatosis hepatica simple (EH),
la esteatosis asociada a cambios necroinflamatorios con grados variables de
fibrosis denominada esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), cirrosis vy

carcinoma hepatocelular (CHC). (2)

La EHGNA, afecta a mas de la cuarta parte de la poblacion mundial, y
su incidencia va en aumento asociado al incremento paralelo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2) y la obesidad, siendo actualmente la causa mas frecuente
de hepatopatia crénica en nuestro medio (3). Los factores metabdlicos y
genéticos juegan un importante papel en la patogénesis de esta entidad, en la
mayoria de pacientes, la EHGNA esta asociada a factores de riesgo metabolico
como obesidad, DM-2, resistencia a la insulina (RI), dislipemia e hipertension

(HTA) (4).

A medida que se ha ido comprendiendo de forma mds completa las
caracteristicas de la EHGNA se ha querido llegar a una definicién mas holistica
de ésta y de ahi que se propuso en 2020 el término de esteatosis hepatica
metabolica (EHmet), definicién que existe para abarcar e implicar todos esos
factores cardiometabdlicos que promueven el desarrollo de la EHGNA, asi

como su progresion a fibrosis, cirrosis y CHC. La principal diferencia con la



definicion de EHGNA radica en que otras enfermedades hepaticas
concomitantes o el consumo de alcohol no son criterios de exclusion para la
EHmet. Los criterios propuestos para un diagnostico de EHmet se basan en
pruebas histoldgicas (biopsia), que es considerada la prueba “gold standard”,
por imdgenes o biomarcadores sanguineos de acumulacion de grasa en el
higado ademads de uno de los siguientes tres criterios: sobrepeso / obesidad,
presencia de DM-2 o evidencia de desregulacion metabolica. Este ultimo se
define por la presencia de al menos dos anomalias de riesgo metabdlico,
enumeradas en la Tabla 1. En la Figura 1 se muestra un diagrama de flujo para

los criterios de diagndstico propuestos. (5)

Tabla 1. Criterios que definen factores de riesgo metabdlico. (5)

Criterios de factores de riesgo metabolicos

El aumento del riesgo cardiometaboélico y EHmet se define por la presencia
de al menos dos de los siguientes criterios metabdlicos de riesgo:

- Circunferencia de cintura =102 / 88 cm en hombres y mujeres caucasicos o
>90 / 80 cm en hombres y mujeres asiaticos) *.

- Presion arterial =130 / 85 mmHg o tratamiento farmacolédgico especifico.

- Triglicéridos plasmaticos =150 mg / dL (=1,70 mmol / 1) o tratamiento
farmacoldgico especifico.

- Colesterol HDL en plasma <40 mg / dL (<1,0 mmol / L) para hombres y <50
mg / dL (<1,3 mmol / L) para mujeres o tratamiento farmacolégico
especifico.

- Prediabetes (es decir, niveles de glucosa en ayunas de 100 a 125 mg / dL (5,6
a 6,9 mmol / L), o 2 horas después niveles de glucosa de carga de 140 a 199
mg / dL (7.8 a 1.0 mmol) o HbAic 5.7% a 6.4% (39-47

mmol / mol)).

- Evaluacién del modelo de homeostasis (HOMA): puntuacién de RI >2,5.

- Nivel plasmatico de proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP)> 2

mg/L.




* Las guias clinicas de la AHA / NHLBI para el sindrome metabdlico
reconocen un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes en
umbrales de circunferencia de cintura de =94 cm en hombres y >80 cm en
mujeres y los identifican como puntos de corte opcionales para individuos o

poblaciones caucasicas con aumento de RI. (6)

Fuente: Eslam M, A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An

international expert consensus statement. Journal of Hepatology. julio de 2020;73(1):202-9

Hepatic steatosis in adults
(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

(defined as BMI 225 kg/m? in
Caucasians or BMI 223 kg/m? in Asians)

(defined as BMI <25 kg/m? in Caucasians
or BMI <23 kg/m? in Asians)

[ Overweight or obesity

{ Lean/normal weight ]

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

« Waist circumference 2102/88 cm in Caucasian men and women (or 290/80 c¢m in Asian men
and women)
« Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment
« Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70 mmol/L) or specific drug treatment
* Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/L) for
women or specific drug treatment
« Prediabetes (i.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dI [5.6 to 6.9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 to 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])
* Homeostasis model assessment of insulin resistance score 22.5
« Plasma high-sensitivity C-reactive protein level >2 mg/L
N J

MAFLD }

(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Figura1.  Diagrama de flujo para el criterio diagndstico “positivo” propuesto para EHmet (5)

Fuente: Eslam M, A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An

international expert consensus statement. Journal of Hepatology. julio de 2020;73(1):202-9



1.1.2. Historia natural

La EHGNA presenta un amplio abanico de estadios que van desde la esteatosis
aislada hasta grados avanzados de fibrosis, cirrosis o incluso hepatocarcinoma:
y que podemos clasificar en
o Esteatosis simple (EH): manifestada por infiltracion grasa,
predominantemente macrovesicular del hepatocito en forma de
triglicéridos en mas del 5%
o Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA): definida por la necroinflamacién
con dafio hepatocelular y balonizacion

o Fibrosis y potencial progresion a cirrosis. (7)

La evoluciéon de la EHGNA va a depender del estadio histologico de la
enfermedad hepatica (figura 2). Asi, la EH simple tiende a permanecer mas o
menos estable mientras que la EHNA tiene mas posibilidades de evolucionar a
fibrosis, cirrosis y hepatocarcinoma (CHC) (8). Esta evolucion de los cambios
histologicos hepaticos en pacientes con EHGNA y EHNA se ha investigado en
varios estudios, pero por lo regular incluyeron nimeros pequenos de pacientes,
y tuvieron una duracion relativamente corta de seguimiento. Sin embargo, existe
acuerdo en cuanto a que los pacientes con ES tienen habitualmente una
progresion histoldgica muy lenta, o permanecen estables, mientras que los
pacientes con EHNA tienen mas posibilidades de tener una progresion
histoldgica hacia la fibrosis. Los resultados a largo plazo de los diversos estudios
que abordan la historia natural de la EHGNA (9) (10) se pueden resumir en lo
siguiente: a) los pacientes con EHGNA tienen una tasa de mortalidad global
aumentada en comparacion con poblaciones controles pareadas, b) la causa mas
frecuente de muerte en pacientes con EHGNA y EHNA es la enfermedad
cardiovascular, y ¢) los pacientes con fibrosis avanzada (F4) tienen una mayor

tasa de mortalidad relacionada con complicaciones hepaticas (que los pacientes



con estadios de fibrosis <=F3) , siendo la presencia de fibrosis el principal factor

prondstico de la enfermedad (1).

Se ha comprobado que del 10 al 40% de los pacientes con ES progresaran a
esteatohepatitis en un periodo de 8-13 anos. Alrededor del 15% de los pacientes
con EHNA y un estadio de fibrosis menor o igual a 2 progresardn a cirrosis en
un periodo de tiempo similar, incrementdndose hasta el 25% en los casos de un
estadio de fibrosis de 3. Un 7% de los pacientes con EHNA en estadio cirrdtico
desarrollaran un hepatocarcinoma en 10 afios, y alrededor del 50% necesitaran
un trasplante hepatico o moriran por complicaciones relacionadas con su

enfermedad hepatica (8).

Los factores que contribuyen a una peor evolucion son la edad mayor de 40 afios,
un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m2 , una relacion Aspartato
aminotransferasa/Alanina aminotransferasa (AST/ALT) superior a 1 y la

coexistencia de DM-2 o hiperlipemia (2).

Otra evidencia indirecta que apoya la naturaleza progresiva de la EHNA son las
caracteristicas de la llamada cirrosis criptogénica que esta estrechamente
relacionada con la EHGNA. Los pacientes con cirrosis criptogénica tienen una
prevalencia desproporcionadamente elevada de factores metabolicos de riesgo
(DM-2, obesidad, sindrome metabdlico) (SM), tipica de los pacientes con
EHGNA, observandose en la biopsia hepdtica con frecuencia una o mas
caracteristicas de EHNA, y una pérdida de caracteristicas histoldgicas de EHNA

con el desarrollo de cirrosis.(11)

Por lo tanto, aunque tradicionalmente se ha considerado que la EHGNA es una
enfermedad hepatica de prondstico benigno, en los ultimos afios se ha puesto
de manifiesto que los pacientes con EHGNA, y particularmente aquellos con
EHNA y fibrosis significativa, tienen una tasa de supervivencia

significativamente mas baja que la poblacion general, siendo las causas de



muerte mas frecuentes la enfermedad cardiovascular y la enfermedad hepatica

avanzada en caso de cirrosis.

Factores genetico ctore noientale
8 A
10-40%
'
L4
8 - 13 afios
Esteato Esteatohepatitis
15 25%
SiF<2 8 -13 afios SiF=3
Cirros :
-~ N0 - B3
=aU% l 10 afios o
Muerte/trasplante Hepatocarcinoma
F: estado de fibrosis

Figura 2.  Historia natural de la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (8)

Fuente: Carmelo Garcia Monzon. Enfermedad Hepatica grasa no alcohdlica. En: Tratamiento de las

Enfermedades Gastroenterologicas AEG. 3era ed. CIBERehd. 2010; p. 815-24

1.1.3. Epidemiologia

La nueva definicion de la EHGNA, como esteatosis hepdtica metabdlica o
EHmet, hace mas énfasis en el papel de la disfuncién metabdlica y ya no se
requiere la exclusidon de la ingesta significativa de alcohol o de otra enfermedad

hepdtica créonica para el diagndstico ya que puede coexistir con otras



enfermedades hepaticas. De hecho, la prevalencia de la obesidad y SM en los
pacientes con EHGNA en la cohorte de la Tercera Encuesta Nacional de Examen
de la Salud y la Nutriciéon (NHANES III) son de hasta el 44. 5% y el 32,4%
respectivamente. La obesidad y el SM agravan la progresion de la EHGNA y
viceversa (12). En la practica clinica, se reconoce que la EHGNA puede coexistir
otras patologias hepdticas, como la hepatitis virica, autoinmune, etc. Todo ello
contribuird a aumentar ain mas los casos diagnosticados de EHGNA al no ser ya
un diagnostico de exclusion.

La EHGNA es como hemos comentado la principal causa de enfermedad
hepatica crénica en la actualidad y su prevalencia varia segin la poblacion
estudiada y el método de diagnostico empleado: Se ha documentado una
prevalencia entre el 6-35% (media de 20%) a nivel mundial (13). En Europa, la
prevalencia media es de 25 a 26% (14) con variaciones segun diferentes

poblaciones. (Tabla 2) (15)



Tabla 2. Prevalencia de HGNA en poblaciones europeas (15)

Case Identification | Prevalence NAFLD Reference Number
14 EU Countries FLI 33% (adults) 34
Germany US and LE 2% (36% in obese children) 35
Germany us 30% (adults) 36
Greece Histology 31% (adults) 37
Italy us 26% (adults) 38
Italy us 12.5% (adolescents) 39
Italy us 44% (obese children) 40
Italy us 69.5% (diabetic pts) 41
Romania us 20% (adults) 42
Spain us 25.8% (adults) 43
UK us 46.2% (diabetic pts) 44

FLI, fatty liver index; US, ultrasound; LE, liver enzymes.

Fuente: Bellentani S. The epidemiology of non-alcoholic fatty liver disease. Liver Int. enero de 2017;37

Suppl 1:81-4.

La mayoria de estos datos sobre la prevalencia de EHGNA proceden de estudios
que han usado técnicas no invasivas, especialmente ecografia o resonancia

magnética (RM) (16)

En Espafia, la prevalencia estimada mediante estudios poblacionales es del
25,8%, y el grado de fibrosis significativa, estimada mediante la combinacion
secuencial de elastografia de transicion y biopsia hepatica, es del 2,8% en la
poblacion general (17) (18). Los resultados de un reciente metaanalisis muestran
una prevalencia global de EHGNA del 25%, siendo estas cifras mas altas de
Sudamérica y Oriente Medio, y mds bajas las procedentes de Africa (19).

La prevalencia de EHGNA aumenta en paralelo a la prevalencia de SM y sus



componentes, en especial la obesidad y la DM-2 (20). Los pacientes con DM-2
no solo tienen una prevalencia mayor de EHGNA sino también de formas mas

severas de la enfermedad, incluyendo EHNA vy fibrosis (21) (Tabla 3)

La prevalencia de EHGNA y EHNA en pacientes obesos sometidos a cirugia

bariatrica se ha estimado hasta en el 91y el 37%, respectivamente (22).

Entre los pacientes con DM-2, la prevalencia de EHGNA se estima en un 40-70%,
y la prevalencia de EHNA, alrededor del 22% (23). Dado que la prevalencia de
DM-2 en la poblacién espaiiola es del 13,8% (24), las tasas estimadas de EHNA

en esta poblacion se situarian en torno al del 1 5,5-9,7%.

En obesos grado I la prevalencia estimada de EHGNA es de 75 - 80% (25) y en
obesos grado II y III es de 86 - 96% (26). La presencia de EHGNA es casi
universal si se presentan obesidad y DM-2. La prevalencia de EHGNA en

pacientes con SM es de 70 - 83% (27).

Tabla 3. Comorbilidades asociadas con EHGNA (22)

% Estimated prevalence

Condition General US population Patients with NAFLD Patients with NASH
Hypertriglyceridemia’-1# 25.1 40.7 83.3
Obesity”-1° 39.8 51.3 81.8
Dyslipidemia’-® 18.4 69.2 7251
Metabolic syndrome”-1© 343 425 70.7
Hypertension”-17 29.0 39.3 68.0
Type 2 diabetes”-'8 14.0 22.5 43.6

US: United States, NAFLD: Non alcoholic fat liver disease, NAS: Non alcoholic steatohepatitis

Fuente: Sheka AC. Nonalcoholic Steatohepatitis: A Review. JAMA. 24 de marzo de 2020;323(12):1175-83.

Parece coherente recomendar estrategias de cribado en ciertos grupos
poblacionales, dada la elevada prevalencia de EHGNA y progresion a EHNA y
fibrosis. En este sentido, existen estudios que han investigado la utilidad de estos
programas de cribado, mostrando una prevalencia de fibrosis significativa del

6% en poblacién general y 18% en poblacion con factores de riesgo, sin embargo
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son necesarios mas estudios de coste efectividad para confirmar cual es la mejor

estrategia de cribado a seguir (28)

1.1.4. Patogenia

Para entender de forma global la etiopatogenia de la EHGNA, hay que ver
el higado como un componente clave de una red metabdlica integrada que recibe
sefiales del tejido adiposo, intestino, pancreas y cerebro. También es importante
considerar que la EHGNA estd influenciada por los factores genéticos,
ambientales y el estilo de vida de cada persona, los cuales se conjugan para

regular la homeostasis hepatica.
Las numerosas situaciones clinicas que se han relacionado con la esteatosis

hepatica se pueden agrupar en 6 grupos etiologicos (Tabla 4); sin embargo, hay

una elevada asociacion, hasta de un 8o %, entre la EHGNA y el SM (2)
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Tabla 4. Clasificacién de las diferentes causas asociadas con la esteatosis hepdtica (2)

Enfermedades genéticas y metabdlicas
Obesidad
Diabetes mellitus
Hiperlipemia
Enfermedad de Wilson
Lipodistrofia
Enfermedad de Weber Christian
Hemocromatosis
Enfermedad de almacenamiento de esteres de colesterol

Farmacos
Corticoides
Estrogenos
AINE
Antagonistas de calcio
Amiodarona
Tamoxifeno
Tetraciclinas
Cloroquina
Antirretrovirales
Perhexilina

Toxinas ambientales

Condiciones extrahepaticas
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
Hipotiroidismo
Sindrome de ovario poligulstico
Embarazo
Enfermedades neoplasicas

Condiciones nutricionales
Bypass yeyuno-ileal
Mutricion parenteral total
Ayuno prolongado
Malnutricion proteica
Dieta rica en carbohidratos

Infecciones
Hepatitis By C
Infeccién por VIH

Fuente: Martin-Dominguez V, Pathogenesis, diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease.

Rev Esp Enferm Dig. agosto de 2013;105(7):409-20.

Actualmente, se considera que el principal factor patogénico de la
EHGNA de causa metabolica es el incremento del flujo y de la captacion hepatica
de 4cidos grasos libres (AGL) circulantes procedentes de una lipolisis periférica
excesiva, todo ello como consecuencia de la RI en el tejido adiposo. Otros
factores que pueden contribuir al acimulo de grasa en el higado son el aumento
de la lipogénesis hepatica o lipogénesis de novo a partir de la fructosa, la
disminucion de la beta-oxidacién mitocondrial de los AGL, asi como un

insuficiente incremento en la secrecion hepatica de triglicéridos (8).
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La EHNA siempre se desarrolla en el contexto de la esteatosis hepatica,
pero la esteatosis aislada es tres o cuatro veces mas prevalente que la primera.
(19)(29). Ademas, la presencia de EHNA no se correlaciona con la gravedad de
la esteatosis evaluada con biopsia o técnicas de imagen actuales (30), dado que
estas pruebas evaluan fundamentalmente el contenido de triglicéridos hepaticos
y los triglicéridos en si mismos no son directamente hepatotoxicos, ya que como
es conocido, la lesion de los hepatocitos es infligida por precursores de
triglicéridos toxicos o productos del metabolismo de triglicéridos combinado
con numerosos factores que podrian aumentar o reducir la vulnerabilidad a cada
uno de estos restos toxicos, por lo que directamente la acumulacion de grasa en
forma de triglicéridos no es un evento que desencadene per se la muerte celular
en los hepatocitos ni la progresion de la enfermedad hepatica influyendo mas las

sustancias lipotoxicas resultantes de una beta-oxidacion insuficiente de AGL

(29)(31).

La lesion y muerte celular o apoptosis de los hepatocitos son
caracteristicas clave que diferencian la EHNA de la esteatosis aislada. (32) Es
discutible si la lesion de los hepatocitos es la causa principal o una consecuencia
secundaria de la inflamacion del higado. Es probable que ambos sean relevantes
para la patogenia de la EHNA porque los hepatocitos lesionados liberan
sustancias que promueven la acumulacion de células inmunitarias que a su vez
producirdn sustancias hepatotoxicas con potencial de lesidon hepatica e
inflamacién. Por otro lado, factores que promueven la inflamacion (como la
adiposidad visceral, el SM, los cambios en la microbiota intestinal y la alteracion
del ritmo circadiano) aumentan la exposicion de los hepatocitos a las citocinas
proinflamatorias, productos derivados del intestino y otros mediadores
inflamatorios que son hepatotoxicos (33)(34), perpetuando el dafio

hepatocelular.
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1.1.5. Factores de riesgo asociados a la EHGNA

1.1.5.1. Sindrome Metabolico (SM)

A. Criterios diagndsticos

El SM, también llamado sindrome X o sindrome plurimetabdlico, es un
complejo desorden metabdlico que engloba situaciones clinicas diversas
(obesidad, DM-2, HTA y dislipemia), que pueden aparecer de forma simultanea
o secuencial en un mismo individuo y que su principal caracteristica o
mecanismo es la RI. Este sindrome aparece, con amplias variaciones
fenotipicas, en personas con una predisposicion endogena, determinada
genéticamente y condicionada por factores ambientales. Se caracteriza por la
presencia de insulinorresistencia e hiperinsulinismo compensador asociados a
trastornos del metabolismo hidrocarbonato, cifras elevadas de presion
arterial, alteraciones lipidicas (hipertrigliceridemia, descenso del HDL-
colesterol, presencia de LDL-colesterol tipo B, aumento de AGL y lipemia
postprandial) y obesidad central, con un incremento de la morbimortalidad de
origen ateroesclerdtico (35). Ademas de la susceptibilidad genética, el SM se
desarrolla por la presencia de otros factores ambientales tales como obesidad
central o abdominal, sedentarismo, dieta hipercaldrica rica en grasas saturadas,
carbohidratos simples y tabaquismo. Otros factores relacionados con la Rl y el
SM son la hiperuricemia, hipercoagulabilidad, hiperleptinemia o resistencia a
la leptina, leucocitosis, hiperandrogenismo, cdlculos biliares, osteoporosis,

acantosis nigricans y sindrome del ovario poliquistico. (36)
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La prevalencia del SM ha sido estimada en aproximadamente 25% de la
poblacion. Las personas con SM tienen 2 veces mas riesgo de mortalidad y 3
veces mayor riesgo de experimentar un evento cardiovascular en comparacion
con las personas sin SM. Las definiciones mas ampliamente utilizadas son los
de Adult Treatment Panel (ATP) III, ya que se basan en mediciones
antropométricas y bioquimicas facilmente obtenidas, que incluye entre sus

criterios medidas de obesidad abdominal, HTA, dislipidemia, e hiperglucemia.

(37)

Se han propuesto varios criterios diagnosticos para identificar sujetos
con SM, resumidos en la
Tabla 5. Los criterios del Programa Nacional de Educacién en Colesterol

(NCEP-ATP III) y de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) consideran
la obesidad abdominal como pardmetro imprescindible para el diagndstico y
son muy asequibles en clinica, ya que obvian la determinacion de insulinemia.
Sin embargo, el consenso de seis sociedades cientificas (2009), incluido en la
Tabla 6 mantiene los cinco criterios clasicos, pero no considera a la obesidad

abdominal como factor sine qua non para definir al SM. (27)
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Tabla 5. Criterios para el diagndstico de Sindrome metabdlico. (38)

Organizacion Mundial de la Salud (1998)
Resistencia a la insulina definida por cualquiera de
Presencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM)
Glucosa alterada en ayunas (> 100 mg/dl)
Intolerancia a la glucosa tras sobrecarga oral
Dos de los siguientes

Obesidad abdominal (cintura-cadera > 0,9 en hombres y > 0,85 en mujeres), y/o
indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?

Triglicéridos > 150 mg/dI y/o colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dI
(mujeres)

Tensioén arterial > 140/90 mm Hg.

Microalbuminuria (> 20 g/min, o cociente albimina-creatinina > 30 mg/g)

Programa de Educacion Nacional de Colesterol- Panel 11l (NCEP ATPIIl) (2001/2004)
Cualquiera de los tres o mas de los siguientes

Perimetro de cintura > 102 cm en hombres, > 88 cm en mujeres

Triglicéridos > 150 mg/d|

Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres)

Tension arterial > 130/85 mm Hg

Glucosa en ayunas > 100 mg/dI

Federacion Internacional de Diabetes (IDF) (2005)

Obesidad central definida como aumento del perimetro de la cintura (se puede
suponer si IMC > 30 kg/m?) con los valores de origen étnico-especificos*, mas dos
de los siguientes

Triglicéridos > 150 mgdl

Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres)
Tension arterial > 130/85 mm Hg

Glucosa en ayunas > 100 mg/dI

Definicion de consenso (que incorpora las IDF y las definiciones AHA/ NHLBI)
Tres 0 mas de los siguientes

Perimetro de cintura elevada (segin la poblacion y las definiciones especificas
de cada pais)

Triglicéridos > 150 mg/d|

Colesterol HDL < 40 mg/dl (hombres) o < 50 mg/dl (mujeres)
Tension arterial > 130/85 mm Hg

Glucosa en ayunas > 100 mg/dI

* Perimetro de la cintura debe ser: para los europeos, hispanoamericanos y africanos
>94 cm en hombres y > 80 cm en mujeres. Para los asiaticos > 90 cm en hombres y > 80 cm
en mujeres.

Fuente: Murillo FC, Sindrome metabolico: concepto, epidemiologia, etiopatogenia y complicaciones.

Medicine. Octubre de 2013; 11(40):2402-9.

16



Tabla 6. Criterios para diagnéstico clinico de SM - Consenso 2009

1- Circunferencia de cintura aumentada: con puntos de corte especificos para la
etnia y la poblacion en cuestion

2- Hipertrigliceridemia: igual o mayor a 150 mg/dl o en tratamiento para la
misma.

3- HDL-C reducido: por debajo de 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres.
4- Presion arterial elevada: igual o mayor de 130 mm Hg de presion arterial
sistolica (PAS) y/o 85 mm Hg de presion arterial diastolica (PAD).

5- Glucemia en ayunas: igual o mayor a 100 mg/dl.

Reuniendo tres de estos cinco criterios se considera SM.

Fuente: Alberti KGMM. Harmonizing the metabolic syndrome. Circulation. 20 de octubre de

2009;120(16):1640-5.

Sin embargo, todavia existen diferentes umbrales para definir el perimetro de
cintura (PC) (Tabla 7), siendo =102 cms en hombres y > 88 cms en mujeres para

AHA/NHLBI, y = 94 cms en hombres y = 8o cms en mujeres para el IDF.

Tabla 7. Perimetros de cintura para el diagnéstico de SM segun organizaciones. (38).

Perimetros de cintura recomendados para el diagnostico de sindrome

metabolico

Perimetro de cintura

Poblacion Organizacion

Hombres Mujeres
Europeos IDF =94 cm =80 cm
Caucasicos OMS 2% cm =80 cm
Estadounidenses ~ AHA/NHLBI =102 cm =88 cm
Europeos EAS/ESC =102 cm =88 cm
Asiaticos IDF =90 cm =80 cm
Japoneses Sociedad Japonesa de Obesidad =85 cm =90 cm
Oriente medio IDF 2% cm =80 cm
Subsaharianos IDF =94 cm = 80 cm

Fuente: Murillo FC, Sindrome metabolico: concepto, epidemiologia, etiopatogenia y complicaciones.

Medicine. Octubre de 2013; 11(40):2402-9.
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La prevalencia del SM es diferente de acuerdo a los criterios diagnosticos
utilizados, asi como en la raza y poblacion donde se analiza. Con
independencia de los criterios utilizados, la prevalencia del SM es muy alta y
creciente en todas las sociedades occidentales, como consecuencia del
aumento de sobrepeso y obesidad en estas poblaciones. Segiin la ultima
Encuesta Nacional de Examen de Salud de Estados Unidos de América (EUA)
correspondiente al periodo 2003-2006, aproximadamente el 34% de las
personas estudiadas presentaron SM segin los criterios NCEP: ATPIII
revisados en 2004, y hasta un 39,1% de acuerdo con los criterios IDF. En Espaina
el estudio DARIOS ha realizado un analisis agrupado con datos individuales de
24.670 participantes en 11 estudios poblacionales realizados en 10 Comunidades
Autonomas espafiolas. Se incluy6 fundamentalmente a individuos con edades
entre 35y 74 anos. La prevalencia de SM fue del 32% en varones, y del 29% en
mujeres, sin grandes diferencias entre estudios aplicando los criterios de la
definicién de consenso (IDF/AHA) con PC igual o mayor a 102 ¢cm en varones
e igual o mayor a 88 cm en mujeres. Cuando se excluyeron del diagnédstico de
SM a aquellos sujetos con DM-2 y/o enfermedad cardiovascular sintomatica, la
prevalencia del SM fue del 26% para los varones y del 24% para las mujeres (10).
Por tanto, la prevalencia del SM es muy elevada, y afecta a casi un tercio de la
poblacidon adulta espafola. Con respecto a la prevalencia de los diferentes
criterios del SM, una tensidn arterial igual o superior a 130/85 mm Hg fue el
factor de riesgo mas prevalente en los varones con SM, y estuvo presente en el
89% de ellos. En las mujeres el PC igual o mayor a 88 cm estuvo presente hasta
en el 95% de las mujeres con SM, seguido de una tension arterial igual o
superior a 130/85 mm Hg en el 87% de las mujeres con SM. Sin embargo, los
criterios relacionados con el perfil lipidico fueron los menos prevalentes tanto
en hombres como en mujeres (Tabla 8). La prevalencia de SM aumenta con la
edad: el 20% de los varones y el 16% de las mujeres menores de 40 afios de edad,

el 41% de los varones y el 37% de las mujeres entre 40 y 59 afos, y el 52% de los
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varones y el 54% de las mujeres a partir de los 60 afos. La prevalencia del SM
aumenta muy especialmente a medida que aumenta el IMC. Los hombres y
mujeres con sobrepeso tienen un riesgo de 6 y 5,5 veces mayor de cumplir los
criterios de SM en comparacion con los individuos con peso normal. En los
hombres y mujeres con obesidad en comparacion con los individuos de peso
normal, estas cifras aumentan hasta 32 y 17 veces, para hombres y mujeres

respectivamente (38) .
Tabla 8. Criterios de SM de acuerdo al sexo (38)

Distribucion por sexos de los criterios de sindrome metabalico
en Espaiia. Estudio DARIOS

‘ Varones % | Mujeres % ‘ p
Circunferencia abdominal > 102 cm
(varones) o > 88 cm (mujeres) n % <0,001
Colesterol HDL < 40 mg/dl (varones)
0 < 50 mg/dl (mujeres) f 5 <0,001
Glucemia en ayunas > 100 mg/dl o
tratamiento farmacoldgico 80 n 0.019
Triglicéridos > 150 mg/dl 62 a4 < 0,001
PAS > 130 mm Hg o PAD > 85 mm Hg 89 87 0.162

o tratamiento farmacologico

Fuente: Murillo FC, Sindrome metabolico: concepto, epidemiologia, etiopatogenia y complicaciones.

Medicine. Octubre de 2013; 11(40):2402-9.

B. Etiologia del Sindrome Metabdlico

La hipdtesis mas aceptada para describir la fisiopatogenia de este sindrome lo
constituye la resistencia a la insulina (RI) por parte de los tejidos periféricos,
en especial por el musculo esquelético, lo que lleva a una hiperinsulinemia
secundaria. Clinicamente la RI se define como la incompetencia de una
determinada concentracion de insulina para conseguir el control de la glucosa

y, aunque es la base fisiopatoldgica de la DM-2, no unificaria todos los aspectos
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etioldgicos en el SM. Es una alteracion celular compleja que implica
fundamentalmente al tejido adiposo, al higado y al musculo esquelético.
Ademas, se asocia a otras alteraciones metabolicas, como alteracion de la
tolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia, disminucion de los niveles de

HDL-colesterol, HTA y obesidad central. (39)

La RI puede evaluarse utilizando un modelo homeostatico (indice
HOMA), derivado de las concentraciones de glucemia e insulinemia
plasmaticas en ayunas, que fue desarrollado por Matthews y col. (40) En los
ultimos afos, este método ha sido utilizado en varios estudios clinicos
epidemiologicos, utilizando en todos ellos individuos sanos para establecer
rangos de normalidad. Los valores normales oscilan alrededor de la unidad y
los sujetos insulino resistentes exhiben valores mayores de 2.6. No hay un
criterio establecido en los puntos de corte para el diagnodstico de la
insulinorresistencia, oscilando entre entre 2,6 y 3.16 (41).

El principal contribuyente al desarrollo de RI es el exceso de AGL circulantes,
que se derivan bien de las reservas de triglicéridos (TG) del tejido adiposo
sometidos a la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina ciclico (cAMP)
o bien de la lipolisis de lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la
lipoproteinlipasa. Al desarrollarse la RI, aumenta la liberacion de AGL en el
tejido adiposo que, a su vez, inhiben los efectos antilipoliticos de la insulina.
Por otro lado, los AGL suponen un exceso de sustrato para los tejidos sensibles
a la insulina y provocan alteraciones del sistema de sefiales que regulan el
metabolismo de la glucosa. En el muasculo modifican la accion de las
proteincinasas. En el higado, en modelos de experimentacion animal se ha
comprobado que provocan defectos en los receptores estimulados por insulina.
Los AGL aumentan la produccion hepdtica de glucosa y disminuyen en los
tejidos periféricos la inhibicion de la produccion de glucosa mediada por
insulina. Mientras tanto, continta la génesis de lipoproteinas hepaticas,
relacionada con el efecto estimulante de dichos AGL y de la insulina. En el

musculo esquelético, en pacientes resistentes a la insulina, obesos y con DM-2

20



se han encontrado defectos intracelulares en la fosforilacion oxidativa de las
mitocondrias que se relacionan con la ocupacién de las vias metabdlicas por los

lipidos, llegando incluso a su acumulacion en forma de TG. (41)

C. Sindrome Metabodlico y EHGNA

Con el continuo aumento de la obesidad en los paises occidentales, la prevalencia
de EHGNA ha seguido una tendencia similar. (42) En ocasiones, se ha hecho
referencia a la EHGNA como la manifestacion hepatica del SM y se ha debatido si
esto podria incluirse como un componente de SM. La EHGNA se asocia
significativamente con los componentes de SM como el aumento de circunferencia
abdominal, triglicéridos, presion arterial, glucosa, RI y niveles mas bajos de HDL;
tal es asi que la prevalencia de EHGNA e aumenta en paralelo con la cantidad de

componentes de SM presentes. (43)

La EHGNA y el SM se superponen en muchos aspectos, incluido el espectro de
enfermedades que predicen y, de hecho, el SM también es un predictor importante
de EHGNA. La EHGNA también predice tanto la DM-2 como la enfermedad
cardiovascular. Ademas, la presencia de cualquiera de estas enfermedades podria
diferenciar por qué algunas personas obesas, pero no todas, e incluso algunas
personas no obesas, desarrollan complicaciones metabdlicas adicionales. Debido a
las diversas definiciones de SM y EHGNA, las dos condiciones no necesariamente
coexisten en la misma persona(44). En un estudio transversal en México, la EHGNA
estuvo presente en el 87% de los hombres y el 76% de las mujeres con SM. En un
estudio en Espania, la prevalencia de EHGNA por ecografia fue del 53% en pacientes
con SM. La prevalencia de EHGNA por ecografia de los datos del estudio NHANES
I (1988-1994) es mas baja, con EHGNA presente en solo el 30% de los pacientes
con SM. También hubo cierta discordancia en que casi el 20 % tenia EHGNA sin
SM, mientras que el 10 % con SM no tenia EHGNA. El modelo estadistico no

respaldd que la EHGNA sea una manifestacion independiente que deba agregarse
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como un componente de SM. No obstante, un diagnostico de SM podria significar

que el riesgo de EHGNA es mayor (43).

1.1.5.2. Factores ambientales

Los factores dietéticos, tanto en términos de cantidad de ingesta caldrica como
de composicidn nutricional, contribuyen al desarrollo de EHGNA. En un estudio
de 18 individuos sanos, la duplicacion de la ingesta calérica habitual con comidas
rapidas procesadas dio lugar a importantes elevaciones de ALT y a un aumento
de la esteatosis hepatica en menos de 4 semanas (45).

La fructosa es un factor dietético lipogénico y proinflamatorio que provoca estrés
oxidativo y un aumento del TNF-a. El higado la elimina en un 90% dentro del
metabolismo de primer paso y es metabolizada por quinasas hepaticas
especificas (independientemente de la accion de la insulina) en fructosa-i-
fosfato. Este metabolito se convierte en triosa fosfato, que entra en la via
glucolitica generando sustratos para la lipogenesis de novo (46). En modelos de
raton, la EHGNA inducida por la fructosa se asocia a un sobrecrecimiento
bacteriano y a un aumento de la permeabilidad intestinal. La fructosa también
puede inducir una deficiencia de cobre en los ratones y el consiguiente
desarrollo de EHGNA. En pacientes con EHGNA, la ingesta diaria de fructosa se
asocia a un aumento de la fibrosis (47) y se ha sugerido que esto se debe a la
fructosa industrial y no a la derivada de la fruta (48). Por lo que las bebidas
azucaradas que contienen fructosa, como la sacarosa y el jarabe de maiz con alto
contenido en fructosa, se asocian a un mayor riesgo de desarrollar esteatosis y
esteatohepatitis, especialmente en personas con sobrepeso u obesidad.

Por el contrario, el café ha demostrado ser un factor protector de fibrosis en los
pacientes con EHGNA (49); esta accion se debe a diversos antioxidantes, pero
también a la cafeina per se (50).

Las grasas monoinsaturadas, tipicas de una dieta de tipo mediterrdneo, son

protectoras de EHGNA. En un ensayo clinico aleatorizado de 6 semanas de
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duracion , la dieta mediterranea demostré mejorar la esteatosis y la Rl incluso

sin pérdida de peso en pacientes con RI y EHGNA (51).

El microbiota intestinal influye en la susceptibilidad del huésped a la obesidad,
la esteatosis hepdtica, la EHGNA, la fibrosis hepatica y el cancer de higado
primario. A la inversa, los factores del huésped (por ejemplo, la composicion de
la dieta, la adiposidad, la frecuencia y patron de alimentacion y los ciclos de
suefio y vigilia) influyen en el microbiota intestinal. Los primeros modelos de
experimentacion apoyaban una microbiota anormal como causa principal de los
defectos de permeabilidad intestinal que exponen a los huéspedes a factores
nocivos derivados del intestino (por ejemplo, lipopolisacaridos bacterianos,
otros ligandos de los receptores tipo Toll y acidos biliares toxicos). Sin embargo,
estudios mas recientes han demostrado que cuando las sefiales inflamatorias
generadas por el huésped son insuficientes, el microbiota intestinal es incapaz
de mantener las funciones de barrera intestinal que son hepatoprotectoras y
metabolicamente favorables. (52)

Queda por determinar si una manipulaciéon mas directa del microbiota intestinal
con antibidticos, prebidticos o probidticos puede prevenir o tratar la EHGNA. La
elaboracién de perfiles de los cambios relacionados con la EHGNA en la
microbiota intestinal es un area de investigacion activa que estd en sus inicios,
pero que se esta beneficiando de la reciente disponibilidad de grandes biobancos
de muestras humanas bien caracterizadas, asi como de los avances en la
secuenciacion del ARN y la metagenomica (53).

El trabajo por turnos y los viajes que perturban los ciclos normales de
alimentacion y de suefio-vigilia favorecen la adiposidad, el SM y la EHGNA. Los
estudios realizados en ratones han revelado que estas actividades alteran los
ritmos circadianos a multiples niveles (es decir, en el sistema nervioso central,
el higado y el microbioma intestinal), descubriendo mecanismos integrados que
normalmente equilibran la oferta y la demanda de energia (54).

El ejercicio regular aerdbico parece redistribuir los depodsitos de grasa en el

cuerpo, que por ultimo conduce a un descenso de la obesidad visceral y aumenta
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la respuesta a la insulina en el tejido adiposo. Datos provenientes de otros
estudios sugieren que el ejercicio fisico regular disminuye el riesgo de desarrollar
DM-2 y mejora los niveles en sangre de colesterol (LDL y HDL), ambos, factores
de riesgo significativos para desarrollar esteatohepatitis. La modificacion del
estilo de vida ha mostrado resultados mas esperanzadores que el uso de
metformina en la prevencién de la DM-2 (58% Vs 31%) en el Programa de
Prevencion de la Diabetes. La obesidad y la RI con todas las consecuencias para
la salud conocidas hasta ahora se consideran de alta prioridad; y es razonable
pensar que la adopcion generalizada por parte de la de la comunidad mundial
de la modificacion del estilo de vida, ayudard a superar la epidemia del siglo

actual de la obesidad, tan relacionada con riesgos de salud, incluyendo la

EHGNA (55).

1.1.5.3. Factores genéticos

La genética juega un papel clave en el desarrollo y progresion de la enfermedad
hepatica metabdlica, mediante la interaccién con factores ambientales y
viceversa

Se ha documentado que la EHGNA es mas prevalente en familias con
estimaciones de heredabilidad de alrededor del 40%, incluso después de ajustar
por edad, sexo y obesidad. En un estudio de gemelos, la heredabilidad de la
alteracion de la ALT sérica por causas no alcoholicas fue del 55% (56). El origen
étnico también afecta a la prevalencia de EHGNA. En el Dallas Heart Study, el
45% de los hispanos, el 33% de los blancos y el 24% de los negros tenian EHGNA
(57). El polimorfismo genético del PNPLA3, conocido como adiponutrina
también podria contribuir a la variacion étnica en la prevalencia de EHGNA (58).
En linea con el fuerte papel de la genética en la patogénesis de EHGNA, se ha
observado que las diferencias raciales y étnicas en su prevalencia, representa un
marcador de riesgo importante a tener en cuenta en la evolucion de EHGNA en

la mayoria de los casos. En paises americanos, por ejemplo, los sujetos hispanos
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tienen mayor riesgo que los sujetos de ascendencia europea, mientras que los
afroamericanos estan mas protegidos independientemente de la presencia de
DM-2 y del IMC. El polimorfismo del PNPLA3 [148M es un factor de riesgo
importante para el desarrollo y evolucion de EHGNA. Este polimorfismo
genético codifica una proteina de 481 aminodcidos expresada en el reticulo
endoplasmatico y en la superficie de los lipidos en hepatocitos y adipocitos, que
se induce en el higado después de la alimentacion. Aunque el mecanismo y los
sustratos fisioldgicos siguen siendo un area de investigacion, la variante 1148M
comun parece interrumpir la actividad de la fosfolipasa de la enzima, por lo que
probablemente alteran el catabolismo de los lipidos, pero podria también
adquirir nuevas funciones, como aumentar la sintesis de fosfolipidos. Es
importante destacar que en la asociacion entre este polimorfismo y la esteatosis,
el PNPLA3 es independiente de la Rl y la concentracidn de lipidos en suero, pero
parece modificar la respuesta a factores nutricionales y de estilo de vida como la
obesidad (59).

Sookoian et al reportd una asociacion entre el alelo 148 M del PNPLA3 y el
aumento de la gravedad de la EHGNA. La asociacién de la variante 1148M con
enfermedad hepdtica progresiva sugiere que influye en la regulacion de
mediadores lipidicos proinflamatorios. (60)

La coexistencia del alelo G rs738409 (148 M) del PNPLA3 y un factor de estrés
ambiental independiente como la obesidad o el consumo croénico de alcohol, se

asocia con niveles de transaminasas (61).

Numerosos estudios genéticos, aplicando la hipétesis fisiopatoldgica de
los multiples impactos han estudiado los efectos de variantes genéticas en
presencia de EHGNA y en su progresion. La hipotesis previa puede simplificarse
en los siguientes mecanismos (no mutuamente exclusivos): genes implicados
en el metabolismo de los lipidos hepaticos (sintesis, el almacenamiento, la
exportacién, la oxidacion), los genes implicados en la sefalizacion de la
insulina, y finalmente, los genes implicados en el estrés oxidativo y la

inflamacion (62).
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Nuestro grupo de trabajo ha estudiado diversos polimorfismos
genéticos relacionados con varios de estos mecanismos, como la variante
16923761 del receptor de GLP-1 en relacion con mejoria de parametros
antropométricos , descenso de los niveles de insulina y del HOMA en respuesta
a una dieta hipocalorica en pacientes obesos (63), ademas de otras asociaciones
(64-71). Todos estos datos apoyan el papel de la genética en la patogénesis de
la EHGNA.

En los pacientes con EHGNA diagnosticado mediante ecografia o
Resonancia Magnética, la prevalencia de homocigosidad frente a la
heterocigosidad para el alelo rs738409[G] fue en promedio del 12% frente al 39%
en los nifios europeos (72), del 17% frente al 50% en los chinos (73), del 19%
frente al 51% en los taiwaneses (74). En los individuos sin EHGNA, las
prevalencias respectivas fueron menores, y se situaron en una media del 8%
frente al 31% en los europeos, del 1% frente al 47% en los chinos, y del 12%
frente al 48% en los nifios taiwaneses. En una gran cohorte de pacientes
sometidos a cirugia baridtrica basada en muestras de biopsia en los EEUU., las
prevalencias de homocigosidad frente a heterocigosidad para el alelo
15738409[G] fueron de una media del 7% frente al 35% para los pacientes con
EHGNA y del 2% frente al 32% para los individuos con histologia hepatica

normal. (75)

A diferencia de la EHGNA sin asociaciéon con el polimorfismo PNPLA3
15738409[G], las anomalias metabdlicas no son siempre una caracteristica de la
EHGNA asociado a PNPLA3 rs738409[G]. En el primer estudio (59) y en la
mayoria de los estudios posteriores, la EHGNA asociado a la variante PNPLA3
[leiy8Met no se acompanaba de RI, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, baja
concentracion de colesterol HDL o inflamacién en el tejido adiposo. Palmer et
al informaron que los pacientes sometidos a cirugia bariatrica portadores del
alelo variante PNPLA3 Ilei48Met tenian paradodjicamente menores
concentraciones de triglicéridos y mayor susceptibilidad a DM-2 que los no

portadores. Wang et al (76) documentaron que los portadores del alelo variante
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tenian hipertrigliceridemia y concentraciones de insulina en ayunas mas altas
que los no portadores de la mutacion Sin embargo, en este ultimo estudio, los
datos no se ajustaron por perimetro de cintura, que era significativamente mayor
en los portadores que en los no portadores. Ademas, un individuo podria tener
EHGNA causado por una combinacion de obesidad y RI, y a su vez la variante
PNPLA3 Ilei48Met. La determinacion del genotipo de PNPLA3 en rs738049
podria formar parte de las estrategias de cribado en la practica clinica para
pacientes con EHGNA, ya que podria ayudar a predecir el riesgo de la misma y

establecer medidas preventivas (44)

1.1.5.4. Otros factores de riesgo: Apnea obstructiva del

sueiio y sindrome de ovario poliquistico

Algunos pacientes obesos con SM presentan apnea obstructiva del suefio.
Ademas, segin dos metaandlisis que reunen datos de 18 y 11 estudios (77)(78),
los pacientes con apnea obstructiva del suefio tienen un riesgo
significativamente mayor (2 frente a oy 2 frente a 6 veces) de padecer EHGNA y
de fibrosis hepatica, independientemente de la obesidad. Este aumento del
riesgo podria estar mediado por la hipoxia. El sindrome de ovario poliquistico
también es frecuente en individuos con obesidad, SM o EHGNA. Ademads los
pacientes con sindrome de ovario poliquistico son también mas resistentes a la
insulina y tienen un mayor contenido de grasa hepatica que los pacientes

igualmente obesos sin sindrome de ovario poliquistico (79)
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1.1.6. Mecanismos fisiopatologicos

El mecanismo por el que se desarrolla y progresa la EHGNA es complejo y
multifactorial. Se han formulado diferentes teorias, que inicialmente condujeron
a la "hipotesis de los dos impactos". Segun esta hipotesis, la acumulacion
hepatica de lipidos secundaria al estilo de vida sedentario, la dieta rica en grasas
saturadas, la obesidad y la RI, acttian como primer impacto, sensibilizando al
higado a otras agresiones que actuan como "segundo impacto”. El "segundo
impacto" activa las cascadas inflamatorias y la fibrogénesis (80), (Figuras). Esto
ha sido apoyado por modelos animales de obesidad, como los ratones ob/ob
deficientes en leptina, caracterizados por una mayor acumulacion de lipidos
hepaticos, en los que es necesario un segundo dafio para iniciar la inflamacion y

la fibrosis.

Etiopatogenia de la EHGNA
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Figura3.  Etiopatogenia del HGNA - teoria del doble impacto. (2)
g
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Sin embargo, pronto se hizo evidente que esta vision es demasiado simplista para
reflejar la complejidad de la EHGNA humana, en el que multiples factores
paralelos, que actuan de forma sinérgica en individuos genéticamente
predispuestos, estdan implicados en el desarrollo y la progresion de la

enfermedad.

En consecuencia, la hipotesis de los multiples impactos ha sustituido a la antigua

hipotesis de los dos impactos en la progresion de la EHGNA. (81)

Teoria de los multiples impactos

La hipétesis de los "multiples impactos” incorpora varios procesos, como la R,
la lipotoxicidad, la inflamacion, el desequilibrio de las citocinas, la actuacion de
la inmunidad innata y la microbiota, en el contexto de los factores ambientales
y genéticos e incorpora una delimitacién mas completa de la patogénesis de la
EHGNA (82). Ademads, la nueva terminologia propuesta para denominar la
EHGNA como esteatosis hepdatica metabdlica propone definir la disfuncion
metabolica como el eje pivotal de la enfermedad con estos factores impulsores
variables, lo que ofrece la posibilidad de una mayor subtipificacion de la
enfermedad (83).

No obstante, la acumulacién de grasa en el higado causada por la RI sigue
representando el primer y principal impacto. En contraste con la elevada
prevalencia de EHGNA en pacientes con DM-2, la prevalencia de EHGNA en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) es relativamente baja (8,8%)(84).
Este hallazgo apoya atin mas la hipdtesis de que la RI, que se manifiesta en la
obesidad y en la DM-2 pero raramente en la DM-1, es el principal factor que
contribuye a la patogénesis de la EHGNA. En condiciones de R], la insulina ya
no es capaz de desactivar la produccidon hepdtica de glucosa, pero se mantiene

su capacidad de promover la lipogénesis.
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La Rl es uno de los factores clave en el desarrollo de la esteatosis/esteatohepatitis
y da lugar a un aumento de la lipogénesis hepatica de novo (LDN) y a un
deterioro de la inhibicion de la lipolisis del tejido adiposo, con el consiguiente
aumento del flujo de dcidos grasos hacia el higado (85) . La RI también promueve
la disfuncion del tejido adiposo, con la consiguiente alteracion de la produccion

y secrecion de adipoquinas y citoquinas inflamatorias.

La grasa se acumula en el higado en forma de triglicéridos, y esto ocurre
simultaneamente con el aumento de la lipotoxicidad por los altos niveles de
acidos grasos libres, colesterol libre y otros metabolitos secundarios del
metabolismo lipidico; como consecuencia, se produce disfunciéon mitocondrial
con estrés oxidativo y produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
mecanismos asociados al estrés del reticulo endoplasmico (ER) (86) y

secundariamente apoptosis y muerte celular.

Ademas, la alteracidon de la flora bacteriana intestinal conduce a una mayor
produccidn de acidos grasos en el intestino, a un aumento de la permeabilidad
del intestino delgado y, por tanto, a una mayor absorcion de dcidos grasos y a un
aumento de los niveles circulantes de moléculas que contribuyen a la activacién
de las vias inflamatorias y a la liberacion de citoquinas proinflamatorias como la

IL-6 y el TNF-a (87).

En los sujetos predispuestos por factores genéticos o modificaciones
epigenéticas, todos estos factores afectan al contenido de grasa de los
hepatocitos y al entorno inflamatorio del higado, lo que conduce a un estado de
inflamacién hepdtica cronica a través de vias de dafio hepatocelular
heterogéneas, con posible progresion hacia la muerte hepatocelular (tanto por
toxicidad directa como por mecanismos de activaciéon de la apoptosis), la
activacion de las células estrelladas hepaticas y el depdsito de matriz fibrosa.

Aunque el planteamiento era que la esteatosis siempre precede a la inflamacidn,

ahora se reconoce que la esteatohepatitis puede ser la lesion hepatica inicial: el
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momento y la combinacion de eventos genéticos, externos e intracelulares, mas
que la simple suma de lesiones hepaticas, dan lugar a diferentes vias que
conducen a la esteatosis o0 a la esteatohepatitis, respectivamente. (81)

La lipotoxicidad y la glucotoxicidad, dos procesos que se inician con la
exposicion de los hepatocitos a niveles elevados de lipidos y carbohidratos,
respectivamente, desempeiian un papel fundamental tanto en el desarrollo de
esteatosis simple como en la posterior progresion a EHNA. En este sentido, la
dieta rica en grasas y carbohidratos, que suele observarse en la obesidad,
predispone a la EHGNA. Los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan la
lipotoxicidad y la glucotoxicidad con EHGNA incluyen defectos mitocondriales,

estrés del reticulo endopldasmico y estrés oxidativo. (88)

- Glucotoxicidad

Varios estudios epidemioldgicos indican una correlacion entre las dietas ricas en
carbohidratos y la EHGNA. Las dietas con alto contenido en azucares simples,
como la fructosa o la sacarosa, aumentan el riesgo de padecer EHGNA (89). El
consumo abundante de carbohidratos y el consiguiente aumento de los niveles
de glucosa en sangre ejercen efectos deletéreos en las células, un fendmeno
denominado glucotoxicidad. Este concepto esta intrinsecamente ligado a la RI
en el higado, que se manifiesta con un aumento de la gluconeogénesis y una
disminucidn de la glucogénesis, lo que conduce a la hiperglucemia (go).

La DM-2 es una condicién cronica de glucotoxicidad con caracteristicas de
alteracion del metabolismo de la glucosa e hiperglucemia. La relacion entre la
EHGNA y la DM-2 es bidireccional y mutuamente causal. Los estudios realizados
en la poblaciéon con DM-2 han demostrado que el nivel de glucosa en plasma
estd directamente relacionado con la severidad histologica de la EHGNA (qg1). El
mal control glucémico es un factor predictivo independiente de la progresion de
la EHGNA. Los estudios realizados en roedores indican que la exposicion a la
glucosa elevada induce la RI hepatica (92) lo que podria ser consecuencia de la
supresion de la sefializacion del receptor de insulina. La RI es también un factor

de riesgo independiente asociado a la fibrosis hepdtica en pacientes con DM-2
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(93)- Dada la fuerte correlacion entre la DM-2 y la EHGNA, serd de gran interés
investigar la interaccidn causa-efecto entre éste, la glucotoxicidad y la RI.

La inflamacién cronica de bajo grado, que podria ser provocada por la
glucotoxicidad y conduce a la RI, es también una caracteristica patoldgica
compartida de la EHGNA y la DM-2. El proceso de inflamacion de la esteatosis
es inducido por dos vias clasicas: la via de la quinasa IkB-b (IKKb) y la via de la
quinasa JUN N-terminal (JNK)(g94). En el suero de los pacientes con DM-2, los
niveles de interleucina-1b (IL-1b), IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa y
proteina C reactiva (PCR) son mds elevados que en los pacientes sin DM-2. Estos
reguladores inflamatorios activan las vias IKKb y JNK'y, por lo tanto, promueven
la RI en el higado. El factor de transcripcion factor nuclear-kB (NF-kB) de estas
dos vias inflamatorias amplifica la expresion de las citocinas proinflamatorias
mencionadas anteriormente (95). Ademas, el aumento del estrés oxidativo en
los hepatocitos también explica la inflamacién relacionada con Ia
glucotoxicidad. En los ratones expuestos a la fluctuacion de la glucosa, la
inflamacion hepatica se ve potenciada por la transicion de permeabilidad y la
disfuncién mitocondrial (96).

En resumen, la RI sistemadtica relacionada con la glucotoxicidad y la inflamacion
cronica actian como mecanismos compartidos en la progresion de la esteatosis
hepadtica y la DM2. Esto respalda la nueva definicion de la EHGNA con la
participacién de la glucotoxicidad en la patogénesis. Se requieren estudios
futuros para investigar el mecanismo por el que la glucotoxicidad induce la RI

hepatica y las opciones terapéuticas que podrian bloquear este proceso.

- Disfuncion del tejido adiposo y aumento del flujo de acidos grasos
libres al higado

El tejido adiposo es el lugar sistémico de almacenamiento de energia en forma

de triglicéridos. Ademas, es un importante érgano endocrino que participa en la

secrecion de hormonas, citocinas y quimiocinas, denominadas adipoquinas. La

obesidad, como resultado de la sobrealimentacion suele provocar una disfuncion

del tejido adiposo. Se cree que la disfuncién del tejido adiposo desempeiia un
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papel fundamental en el desarrollo de trastornos metabdlicos, como la RI y la
EHGNA (97). En la obesidad, el exceso de AGL conlleva un hiperaflujo de éstos
hacia el higado a través de la circulacién portal. El aumento de los niveles de
AGL hepaticos induce un aumento de la sintesis de lipidos y de la
gluconeogénesis. Los estudios realizados tanto en modelos animales como en
seres humanos han demostrado que el aumento de los niveles de AGL
circulantes también puede provocar una RI periférica (98). Ademas, los AGL
pueden contribuir a la inflamacioén sirviendo como ligandos para el receptor tipo

Toll (TLR) 4 e induciendo la produccion de citoquinas, contribuyendo asi a la

EHGNA.

Lipdlisis Disbiosis de
A i micrablota Factores genéticos
Disfuncidn de tejido intestinal
adiposo Metabolitos
Lipogénesis de novo ,
RI hepética ' Dieta grasa
Secrecién VLDL Fructosa

Oxidacion de AG

Figura 4.  Factores que influyen en el higado graso no alcohdlico (HGNA). (99)

Fuente. Adaptado de Manne V et al. Pathophysiology of Nonalcoholic Fatty Liver Disease/Nonalcoholic

Steatohepatitis. Clin Liver Dis. febrero de 2018;22(1):23-37.

- Desregulacion de las adipoquinas
En el contexto de la obesidad, en el tejido adiposo se produce una desregulacion en
la produccién de adipocinas, las cuales causan RI. La adiponectina es una adipocina

especifica de los adipocitos que regula la oxidacidon de acidos grasos y atenta la
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acumulacion de lipidos en el tejido adiposo y el higado. Ademads, regula la
homeostasis de la glucosa en todo el cuerpo y la sensibilidad hepdtica a la insulina.
Varios estudios han sefialado que los niveles de adiponectina son mas bajos en el
suero de los pacientes con EHGNA que en el de los controles sanos. (100)

La leptina es otra adipocina importante que contribuye a la EHGNA. Aunque la
leptina es importante para regular el apetito y aumentar el gasto energético, sus
niveles aumentan en la obesidad, presumiblemente debido a la RI. Se ha
documentado una asociacidn positiva entre los niveles de leptina circulante y la
alanina aminotransferasa sérica o la esteatosis hepatica (101). Ademas, se ha
documentado que la leptina promueve la fibrogénesis en las células estrelladas al

estimular la produccién de genes fibrogénicos y la inflamacion en las células T.

- Defectos en la produccion y el procesamiento de lipidos hepaticos
El producto final de la LDN en el higado son los triacilgliceroles (TAG) que se
almacenan en gotas lipidicas. La produccion de TAG en pacientes con EHGNA se
ve afectada por diversos factores, como la RI hepatica, la dieta, los macréfagos
hepaticos residentes e incluso los factores genéticos que promueven el aumento de
la LDN. En relacidn con los sujetos sanos, en los que la LDN contribuye en un 5%
a la acumulacién de TAG, la LDN en los pacientes con EHGNA contribuye en un

26% al aumento de TAG. (89)

- Lipogénesis de novo
La insulina desempena un doble papel en el higado al estimular el metabolismo de
la glucosa y de los lipidos. La insulina promueve la lipogénesis y la glucogénesis,
mientras que simultdaneamente disminuye la gluconeogénesis hepatica. La RI
hepatica se manifiesta como un cambio en el metabolismo de los carbohidratos sin
ningin cambio en las vias metabdlicas de los lipidos. La hiperinsulinemia
resultante para superar la RI hepatica en la via de los hidratos de carbono conduce

a un aumento de la LDN. (99)
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- Dieta

Se han asociado patrones dietéticos especificos a la EHGNA. Ademas del aumento
de la ingesta caldrica, multiples nutrientes estan vinculados de forma
independiente al desarrollo de la EHGNA. Las dietas hipercaldricas se asocian a la
esteatosis hepatica en parte debido a la hipertrofia del tejido adiposo, en particular
la acumulacidn de tejido adiposo visceral, ademas de contribuir al desarrollo de R],
lo que aumenta atin mas los AGL circulantes. (46)

El efecto de las dietas con alto contenido en grasas saturadas sobre la esteatosis
hepatica se ha demostrado en estudios con animales y en humanos. Los efectos de
las dietas ricas en grasas sobre la histologia de la EHGNA son diferentes segtn la
composicion de la dieta. En concreto, se ha informado de que los acidos grasos
saturados (AGS) estimulan la obesidad y la esteatosis hepatica, mientras que los
acidos grasos poliinsaturados aumentan la sensibilidad a la insulina y mejoran la
esteatosis hepadtica. Se cree que la accion de los AGS en la esteatosis hepatica se
debe a la alteracion de la sefalizacion de la insulina, asi como a una multitud de

otros efectos que se engloban bajo el término de lipotoxicidad. (102)

1.1.7. Diagnostico de EHGNA

En la actualidad, la definicidon de la EHGNA, tal y como se recoge en la mayoria de
las directrices y publicaciones recientes y como hemos mencionado previamente,
se basa en la presencia de esteatosis en >5% de los hepatocitos en ausencia de un
consumo significativo de alcohol y otras causas conocidas de enfermedad hepatica

(Tabla 9)
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Tabla g. Criterios de diagndstico de la enfermedad del higado graso no alcohdlico segtin las

distintas guias. (103)

EASL NICE Asia Pacific | AISF AASLD
Criterios Esteatosis Exceso de Esteatosis Esteatosis Evidencia de
en>5%de |grasaenel | hepdtica hepatica en | esteatosis
los higado porimagen | laimagen o | hepatica por
hepatocitos | Ninguna o histologia | enla imagen o
por imagen | otra causa Ninguna histologia histologia
o histologia | de otra causa Ninguna Ninguna otra
Ninguna esteatosis de otra causa causa de
otra causa No esteatosis de esteatosis
de consumo No esteatosis No consumo
esteatosis significativo | consumo No significativo
RI de alcohol significativo | consumo de alcohol
de alcohol significativo | No
de alcohol enfermedad
hepatica
cronica
coexistente
Consumo 30 g/d 30 g/d 2 bebidas 30 g/d 21 bebidas
alcohol estandar/d estandar/sem
(Hombres) 140 g/sem 294 g/sem
Consumo 20 g/d 20 g/d 1 bebidas 20 g/d 14 bebidas
alcohol estandar/d estandar/sem
(Mujeres) 70 g/sem 196 g/sem
EASL: European Association for the Study of the Liver; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
AISF: Italian Association for the study of the Liver; AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases

Adaptado de: Leoni S. Current guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease: A

systematic review with comparative analysis. World ] Gastroenterol. 14 de agosto de 2018;24(30):3361-73
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Las dos diferencias mas importantes y significativas entre la nueva denominacion
(esteatosis hepatica metabolica) y la EHGNA son que en la nueva denominacion el
diagndstico no requiere la exclusién de pacientes con consumo de alcohol u otras
enfermedades hepaticas cronicas y que la presencia de una anomalia metabolica
es necesaria para el diagnostico de EHGNA((104).

Los criterios propuestos para el diagnéstico de EHGNA se basan en la evidencia
histolodgica, de imagen o de biomarcadores sanguineos de acumulacion de grasa en
el higado (esteatosis hepdtica), ademds de uno de los siguientes criterios:
sobrepeso/obesidad, la presencia DM-2 o la evidencia de SM Esta dltima se define
por la presencia de al menos dos anomalias metabolicas de riesgo, enumeradas en

la Tablau. (s)

1.1.7.1. Pruebas de laboratorio

Analiticamente la mayoria de los enfermos presentan una alteracién discreta de
las pruebas de funcién hepdtica cuando se solicita una analitica general por
cualquier motivo. La hipertransaminasemia leve o moderada es el principal hallazgo
en los pacientes con EHGNA. A veces cursan con una elevacion discreta de los
marcadores de colestasis, especialmente la GGT, lo que varios estudios han
relacionado con la DM-2, la obesidad y mas especificamente con la RI. Entre un 21
y un 40% de los pacientes cursan con un aumento moderado de la ferritina y del
indice de saturacion de la transferrina sin que se haya demostrado un aumento

paralelo en la concentracion intrahepatica de hierro. (105)

1.1.7.2. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen convencionales (ecografia [US], tomografia computarizada
[TC] y resonancia magnética [RM]) son de utilidad para visualizar los cambios en
la morfologia hepatica secundarios a la acumulacion de grasa en el higado y
permiten evidenciar con alta especificidad los cambios relacionados con cirrosis

en caso de EHNA en evolucion cirrética. En la actualidad, ninguna modalidad de
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imagen ha sido validada adecuadamente para diagnosticar EHGNA con el nivel
de certeza necesario para su uso clinico. Por otro lado, ninguna de ellas hasta la

fecha permite diferenciar de forma segura la esteatosis simple de la EHNA.

(106)

1.1.7.3. Evaluacion de esteatosis

A) Ultrasonografia. Es la prueba de imagen de primer nivel en caso de
sospecha diagnostica de EHGNA debido a su bajo coste, seguridad, accesibilidad y
posibilidad de repeticion. Los signos diagnosticos de esteatosis incluyen: a)
aspecto hiperecogénico (brillante) del higado, que resulta mas evidente en
comparacion con el aspecto del parénquima renal o esplénico; b) atenuacion de la
transmision de los ultrasonidos a los segmentos posteriores del higado y c)
disminucion de visualizacion de las paredes del arbol vascular intrahepatico y de
la vesicula biliar. El rendimiento de la US para diagnosticar esteatosis varia
considerablemente entre estudios (sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-95%),
principalmente a causa de su baja sensibilidad para diagnosticar esteatosis leve (<
20% de los hepatocitos). Por otra parte, la US con contraste permite confirmar la
presencia de depdsito focal de grasa y hacer el diagnédstico diferencial de lesiones

focales (105).

B) Controlled attenuation parameter (CAP) Técnica basada en
ultrasonidos capaz de cuantificar la esteatosis incorporada al equipo de elastografia
de transicion, el CAP procesa la atenuacion de las ondas de ultrasonido cuando
viajan a través del tejido del higado graso con un algoritmo propio, proporcionando
un valor numérico que se correlaciona con el grado de esteatosis. Es facil de
realizar, estd ampliamente disponible, es preciso y reproducible. El estudio
fundamental que evaluo esta técnica mostré una AUROC de 0,91, 0,95 y 0,89 para
el diagndstico de esteatosis leve, moderada y grave. (107) Sin embargo su utilidad
es limitada entre los pacientes con obesidad mdrbida o grave y con ascitis. En un
estudio limitado de comparacion de sonda XL frente a la sonda M, el CAP no ha
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mostrado diferencias en la precision para cuantificar la grasa (108). Es necesario
realizar ajustes en el resultado del CAP en funcion del IMC y en aquellos pacientes

con EHGNA y DM-2.

C) RM - PDFF. La determinacion de fraccion grasa por densidad protdnica
con RM (PDFF) depende de la capacidad de la técnica de RM para separar las
sefiales de agua y grasa en cualquier tejido, incluido el parénquima hepatico.
(Figura 5). La RM-PDFF es un biomarcador fiable de la esteatosis hepatica, que
permite cuantificar la esteatosis hepadtica, los depdsitos de hierro, la
esteatohepatitis y la fibrosis hepatica (109). La técnica también es superior al CAP
para cuantificar la grasa hepatica con un AUROC de 0,99 frente a 0,85 (P=0,009)
ademas de poder evaluar la totalidad del parénquima hepatico. En la tltima década,
la técnica de RM-PDFF también ha evolucionado para ser precisa en la medicion
de la grasa hepdatica con una excelente concordancia con la cuantificacion de la
grasa hepatica basada en la biopsia hepatica al inicio y en el seguimiento de los
pacientes (110). Sin embargo, esta técnica estd limitada por la falta de

disponibilidad, el coste y la necesidad de expertos para la evaluacion.

Im: 1
DFOV 42.0 cm

8000.00

11.0/8.0mm /11:05p
m=0.00 M=8000.00
W=8000.0 L=4000.0

Figuras5.  Este es el caso de una mujer de 53 afios con esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).
(A) Resonancia magnética potenciada en T1 en fase venosa que muestra la anatomia del higado;
(B) la fraccion grasa con densidad de protones (PDFF), basada en la resonancia magnética
codificada con desplazamiento quimico complejo (IDEAL IQ, GE Health), se calculd en un 32,6%
(esteatosis de grado 3); (C) RM de esta paciente con una rigidez hepdtica medida en 5,7 kPa

(F4/cirrosis). (107)

Fuente: Altamirano J. Non-invasive diagnosis: non-alcoholic fatty liver disease and alcoholic liver

disease. Transl Gastroenterol Hepatol. 2020;5:31
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1.1.7.4. Evaluacion de Fibrosis

A) Elastografia transitoria (ET, FibroScan®, Echosens, Francia): La
elastografia transitoria (ET) est4 disponible como una herramienta reproducible
y facil de realizar, proporciona datos objetivos de estadificacion. El resultado de
la prueba (medicién de la rigidez del higado se indica en unidades de kilopascal
(kPa), con limites de corte disponibles para separar los diferentes estadios de
fibrosis. La obtencidén de al menos 10 medidas validas, con un indice de éxito
superior al 60% y rango intercuartilico dividido por la rigidez inferior al 30%,
permite establecer la calidad de la medida. La ET tiene una precision del 94-100%
para descartar los estadios F3-F4 con un limite de corte de 8 kPa. La sensibilidad
y especificidad para el diagndstico de la fibrosis avanzada es del 85% y 82%, para
el diagndstico de la cirrosis es del 92% y 92% respectivamente (111). La ET
combinada con el indice no invasivo de fibrosis FIB-4 puede mejorar la precision
para el diagnostico de la fibrosis avanzada o la cirrosis y reducir la necesidad de
realizar una biopsia hepatica, especialmente en el caso de los pacientes en los
que cualquiera de las dos pruebas muestra resultados indeterminados. Sin
embargo, la herramienta esta limitada por falta de evaluacion del parénquima
hepatico completo mala ventana acustica en pacientes con ascitis, obesidad
morbida, colestasis, inflamacién por hepatitis aguda e insuficiencia cardiaca
ademas de ser operador dependiente. Teniendo en cuenta el uso de la sonda XL
para pacientes con una distancia piel-capsula =25 mm, el fracaso de la ET se
observa en <5% de los pacientes con un indice de masa corporal 240 kg/mz2 (112).
Los puntos de corte establecidos en el reciente consenso de Baveno recomiendan
excluir fibrosis significativa en pacientes con elastografia transitoria < 8 kPa con
un alto valor predictivo negativo. Por otro lado, una rigidez > 15 kPa es indicativa
de enfermedad hepatica avanzada compensada y > 25 kPa es indicativa de

hipertension portal clinicamente significativa (113)
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B) Shear wave elastography (SWE): Puede realizarse mediante
imagenes de fuerza de radiacién acustica (ARFI), también conocidas como
elastografia de punto de corte (pSWE) o SWE bidimensional (2D-SWE) basados
en la ecografia . La ARFI mide la atenuacion de los ultrasonidos y la velocidad
de propagacién de las ondas expresada en metros/segundo (m/s) y ha
demostrado una precision del 95% para el diagndstico de la fibrosis
significativa. E]1 2D-SWE mide la rigidez del higado como la ET en unidades kPa,
con la ventaja anadida de evaluar el parénquima hepatico, y ha demostrado una
precision del 92% para el diagndstico de fibrosis avanzada en la HGNA (42).
Tanto el ARFI como el 2D-SWE se estdn generalizando y, a pesar de las
diferencias en los valores de corte de los distintos fabricantes, de la alta
fiabilidad del operador y de la limitada experiencia, la precision es comparable

ala de la ET y representa una buena alternativa para el diagndstico no invasivo

(107).

C) DEMILI® RM: La RM con la técnica Demili permite obtener un
marcador de esteatohepatitis (NASHMRI), que se deriva de varios parametros
de RM asociados de forma independiente con la EHNA, y ha demostrado ser
prometedora para el diagndstico de la EHNA, un nuevo software que utiliza el
procesamiento de imdgenes de resonancia magnética combinando el andlisis
optico con la arquitectura de redes neuronales artificiales, y permite determinar
tanto el grado como la distribucion de la fibrosis y la presencia de
esteatohepatitis en pacientes con HGNA. Las AUROC obtenidas con este
procedimiento son 0,91 para la fibrosis y 0,89 para detectar esteatohepatitis
utilizando el mismo protocolo de resonancia magnética (58), sin embargo, esto

requiere una mayor validacion.
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Figura 6. Diagrama de Detection of Metabolic Induced Liver Injury (DEMILI®) (58)

Fuente: Gallego-Duréan R. [Alcoholic and non-alcoholic steatohepatitis: who is affected and

what can we do for them?]. Gastroenterol Hepatol. noviembre de 2013;36(9):587-96.

D) Elastografia por Resonancia (ERM)

La elastografia por resonancia magnética (ERM) adquiere las imagenes de RM
mediante una secuencia phase-contrast con gradientes codificados para
movimiento durante los impulsos mecanicos. Un generador acustico activo
produce ondas pulsatiles a 60Hz, un tubo de plastico es el conductor pasivo para
transmitir las ondas acusticas, y un dispositivo neumatico pasivo se coloca sobre el
paciente, en proximidad al higado, para transmitir mediante una membrana las
ondas mecdanicas. Estas ondas son convertidas en mapas cuantitativos
(elastogramas) de la rigidez del tejido (stiffness) medido en kilopascales,

representando la propagacion de las ondas de cizallamiento inducidas (113)

La ERM ha demostrado una excelente repetibilidad inter observador y tiene una
alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico y estadificacion de la fibrosis

hepatica.
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1.1.7.5. Diagnostico histolégico

La biopsia hepdtica es actualmente el “gold standard” para el diagnéstico de
EHGNA y es el tnico procedimiento que permite diferenciar de forma fiable la
esteatosis de la esteatohepatitis, a pesar de las limitaciones debidas a la variabilidad
interobservador (1).

Sin embargo, es un procedimiento caro e invasivo con riesgo de morbilidad y
mortalidad. Ademads, en centros con un gran numero de pacientes remitidos o en
un entorno comunitario, la biopsia hepatica no es logisticamente adecuada como
procedimiento de diagndstico general. En los pacientes con enfermedad hepdtica
cronica de otras etiologias se deben evaluar factores de riesgo metabolicos como la
RI y la presencia de esteatosis por ecografia. Si estan presentes, se deberia realizar
una biopsia hepatica para confirmar la existencia de una EHGNA concomitante en
casos de dudas diagnosticas o sospecha de enfermedad hepatica avanzada (28).

En consecuencia, la biopsia hepdtica puede ser muy recomendable para los
pacientes con EHGNA en los que se sospecha que coexisten enfermedades
hepadticas crénicas y/o cuando es necesario distinguir la EHNA de otras
enfermedades hepaticas, especialmente la hepatitis autoinmune. El desarrollo y la
aplicacion de nuevas modalidades de imagen y marcadores séricos no invasivos

pueden reducir la necesidad clinica de la biopsia hepatica. (114)

El diagnostico histoldgico de esteatohepatitis debe ser realizado preferiblemente
por patdlogos expertos en patologia hepdtica o por patologos generales con un
entrenamiento basico en hepatologia. La principal caracteristica histologica de la
enfermedad hepatica por depodsito de grasa es el acimulo de grasa en los
hepatocitos, lo que se denomina esteatosis. La presencia de mas de un 5% de
hepatocitos esteatdsicos es el criterio indispensable para el diagnoéstico histologico
de esteatosis hepdtica. Los criterios minimos para el diagndstico histologico de
esteatohepatitis incluyen la presencia de esteatosis, dafio hepatocelular (en forma

de degeneracion balonizante, apoptosis o necrosis) e infiltracion inflamatoria

lobulillar. (28)
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Para unificar criterios se pueden emplear protocolos diagnosticos como el «<NAFLD

activity score» de Kleiner o el «Steatosis, Activity and Fibrosis score» (SAF)

Seguin el NAS score la esteatosis se punttia como o cuando es menor del 5% del
tejido hepatico; 1 si = 5-33%; 2 si = 34-66% y 3 si > 66%. El grado de inflamacion
lobulillar se puntta como o si no hay focos inflamatorios; 1 si hay < 2 focos; 2 si hay
de 2 a 4 focos, y 3 si hay > 4 focos. La balonizacién hepatocitaria se estimard como

o (no balonizacién), 1 (escasas células balonizadas) o 2 (prominente balonizacién)

(Tabla 10)

Tabla 10. NAS Score

0 <5%
1 5-33
2 >33-66%
ESTEATOSIS 3 >
0 Ninguna
BALONIZACION 1 Pocas células
(degeneracién Muchas
hidrépica) 2 células
0 Ningun foco
INFLAMACION 1 < 2 focos/200x
LOBULAR 2 2-4 focos/200x
3 > 4 focos/200x

Dado que la fibrosis es la lesion que mas condiciona el pronostico, también se ha
establecido una graduacidén en 4 estadios de fibrosis: se punttia con un o si no hay
fibrosis; 1 si hay fibrosis perisinusoidal o portal/periportal; 2 si hay fibrosis

perisinusoidal y portal/periportal; 3 si hay puentes de fibrosis, y 4 si hay cirrosis
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Figura 7. Hallazgos histopatoldgicos: acumulacion de esteatosis en el hepatocito,

inflamacion lobulillar y degeneracidn balonizante (115)

1.1.7.6. Combinacion de marcadores séricos y clinicos para

la prediccion de fibrosis hepatica: marcadores no invasivos

Dado el caracter invasivo y costoso de la biopsia hepdtica, se han ido desarrollando
férmulas que combinan parametros clinicos y analiticos para determinar de forma
rapida, sencilla, y barata la severidad tanto de la esteatosis como de la fibrosis
hepatica en la EHGNA.

Los indices no invasivos deberian tener como objetivo: (i) se coste eficaces en el
ambito de la atencidn primaria, identificar el riesgo de EHGNA entre los individuos
con mayor riesgo metabolico; (ii) en el ambito de la atencion secundaria y terciaria,
identificar a aquellos con peor prondstico, por ejemplo, EHNA o fibrosis; (iii)
controlar la progresion de la enfermedad; (iv) predecir la respuesta a las

intervenciones terapéuticas.

La exactitud diagnostica de los mismos o de la combinacion de éstos atin no esta

claramente establecida. Los mds utilizados son:
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Tabla 11. Indices no invasivos para diagnéstico de EHGNA

ESTEATOSIS FIBROSIS
- Fatty Liver Index (FLI) - NAFDL Fibrosis Score (NFS)
- Liver Accumulation Product (LAP) - Fibrosis-4 (FIB-4)
- Hepatitis Steatosis Index (HSI) - Hepamet Fibrosis Score (HFS)

Fatty Liver Index: FLI, Liver Accumulation Product: LAP, Hepatis Steatosis Index: HSI, NAFLD Fibrosis Score:
NFS, Fibrosis-4: FIB-4, Hepamet Fibrosis Score: HFS

Detalladas sus correspondientes férmulas a continuacion:
INDICES UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS:

e Fatty Liver Index (FLI)
Este incluye: Triglicéridos, IMC, GGT y el perimetro abdominal, y se

calcula segun la formula:

FLI= (e 0.953*loge (triglicéridos) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) + 0.053* perimetro

abdominal - 15745, | (+e 0.953*loge (triglicéridos) + 0.139*IMC + 0.718*loge (GGT) +

0.053* perimetro abdominal - 15.745) * 100

FLI < 30 no HGNA; FLI = 60 HGNA; FLI entre 30-60 indeterminado.
e Lipid Accumulation Product (LAP)

Incluye: perimetro de cintura y triglicéridos.

LAP hombres = (circunferencia de cintura-65) x triglicéridos

LAP mujeres = (circunferencia de cintura-58) x triglicéridos

Valores LAP en hombres < 4 y LAP en mujeres< 4.4 no HGNA
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Valores LAP en hombres > 4 y LAP en mujeres > 4.4 HGNA

e Hepatitis steatosis index (HSI)
Incluye ALT, AST, IMCY DM2
HIS = 8 x (ALT/AST) + BMI (+2 mujer; +2 DM2).

Valores >36 = esteatosis
INDICES UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS HEPATICA:

e Indice APRI
Esta formado por el cociente AST/plaquetas. Se calcula mediante la

formula:

APRI= [(AST/LSN)/plaquetas (109/L)] x 100
LSN: Limite superior de la normalidad (35 UI/L)

Un valor < 0.5 no fibrosis y un valor > 1.5 fibrosis. Entre 0,5-1,5

indeterminado.
e Indice FIB-4

Este incluye: edad, AST. Plaquetas y ALT. Se calcula segun la férmula:

FIB-4= [edad (afios) x AST (IU/L) / plaquetas (109/Lx ALT(IU/L)I/ 2]

FIB-4 < 1.45 no fibrosis y FIB-4 > 3.25 fibrosis. Entre 1.45-3.25

indeterminado.

e NAFLD Fibrosis Score (NFS)
-1.675 + 0.037 x Edad (arios) + 0.094 x BMI (Kg/m®) +1.13 x DM2 (si 1, no 0) + 0.99 x
(AST/ALT) -o0.013 x plaquetas (U/L) - 0.66 x albumina (g/dL)

NEFS <- 1.455 = Fibrosis leve, > -1.455 y < 0.675 Indeterminado, > 0.675

Fibrosis avanzada
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o Hepamet Fibrosis Score (HFS) (116) =1/ (1 + e 73~ 0-996 x Edad [5:64 afos] 1745 x Edad

[>65 afios] + 0.907 x Sexo masculino - 0.771 x Diabetes Mellitus - 0.746 x AST [35-69 UI/mL] - 1.992 x AST [>70 Ul/mL] - 0.044 x
Albumina [4-4,49 mg/dL] - 0.944 x Albumina [<4 mg/dL] - 1.028 x HOMA [2-3,99] - 2.087 x HOMA [>4] - 0.876 x plaquetas

[155.000-219.999] - 2.241 x plaquetas [<155.000])).

Interpretacion
<0.12 Fibrosis leve
20.12, <0.24 Indeterminado
>0.24 Fibrosis avanzada

Biomarcadores de esteatohepatitis

El diagnostico de EHNA proporciona una importante informacién prondstica e
indica un mayor riesgo de progresién de la fibrosis, cirrosis y posiblemente
comorbilidades hepdticas. Ademads, puede propiciar un seguimiento mas estrecho

y, posiblemente, una mayor necesidad de un tratamiento mas intensivo.

Las pruebas clinicas, bioquimicas o de imagen no pueden distinguir la EHNA de la
esteatosis. Los fragmentos de citoqueratina 18 (CK-18), que se generan durante la
muerte celular (fragmentos M65) o la apoptosis (fragmentos M30), tienen una
precision modesta para el diagndstico de EHNA (66% de sensibilidad, 82% de
especificidad) (117). Los cambios en la CK-18 son paralelos a la mejoria histologica,
pero no tienen un mejor rendimiento que ALT)en la identificacion de las respuestas
histoldgicas (118). Hasta la fecha, las pruebas no invasivas no estan validadas para

el diagnostico de EHNA.
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Biomarcadores de esteatosis

Utilizando la ecografia como referencia para el diagnostico de la esteatosis, se han
propuesto cuatro puntuaciones: el indice de higado graso (FLI), el indice de
esteatosis hepatica (HSI), el producto de acumulacién de lipidos (LAP) y el indice
de EHNA (ION). El FLI se ha desarrollado en una cohorte de 496 sujetos con
sospecha de enfermedad hepatica. Incluye cuatro componentes que se realizan de
forma rutinaria y estan ampliamente disponibles [IMC, perimetro de la cintura),
TG y GGT], y sus valores oscilan de o a 100. Un FLI < 30 excluye la presencia de
esteatosis con una sensibilidad del 87%, mientras que un FLI > 60 confirma la
presencia de esteatosis con una especificidad del 86%. Es importante destacar que
el FLI se ha asociado con la mortalidad hepatica, cardiovascular y relacionada con
el cancer en pacientes con sindrome metabolico (19). El HSI se ha desarrollado en
una poblacion de 10.724 sujetos coreanos sometidos a un chequeo médico (5.362
casos con HGNA frente a 5.362 controles emparejados por edad y sexo) y se
compone de tres variables (ratio AST/ALT, IMC y diabetes). El HSI tuvo un AUROC
de 0,81y una sensibilidad del 93% para descartar la esteatosis en un punto de corte
< 30 y una especificidad del 92% para descartar la esteatosis en un punto de corte
> 36. La puntuacién LAP, desarrollada en una cohorte de 588 pacientes (305 con
sospecha de enfermedad hepatica y 283 controles emparejados por edad y sexo), se
calcula utilizando también tres variables (PC, TG y sexo) y tuvo una AUROC de
0,79 para diagnosticar esteatosis > 30%. Un estudio de validacion externa que
incluia 168 pacientes con EHGNA y 168 controles confirmé que el LAP tiene una
precision moderada para la esteatosis >5% con un AUROC de 0,78, una sensibilidad
del 99% para descartar la esteatosis cuando es >20 y una especificidad del 94% para

descartar la esteatosis cuando es >80. (120)

Cuando se compararon retrospectivamente el FLI, el NAFLD-LFS y el HSI en la
misma cohorte de 324 pacientes con sospecha de EHGNA y biopsia hepdtica, sus
valores AUROC para el diagnostico de esteatosis (>5%) no difirieron (0,83, 0,80 y

0,81, respectivamente) (121), sin embargo en algun estudio se concluye que para
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esteatosis el FLI es el indice mas sensible y el HSI el mas especifico, en especial en

poblacion diabética y en obesos. (122)
Biomarcadores de fibrosis

Los paneles seroldgicos de fibrosis tienen en general un alto valor predictivo
negativo para el diagnostico de fibrosis avanzada y son ttiles para la exclusion de
enfermedad avanzada, teniendo una menor utilidad en estadios iniciales de

fibrosis(28).

Las guias europeas (EASL) sugieren el uso del NFS y FIB-4 como indices no

invasivos para identificar a los pacientes con riesgo de fibrosis avanzada.

Screening de la EHGNA. Poblaciones de riesgo

No existe acuerdo sobre en qué poblaciones realizar el screening de la EHGNA
debido a: (A) La EHGNA es una causa comun de enfermedad hepatica cronica en
la poblacion general, pero provoca una enfermedad hepdtica grave en una pequeiia
proporcion de personas afectadas; (B) Los pacientes con DM-2 presentan una
mayor prevalencia de EHGNA, EHNA y fibrosis avanzada; (C) En la actualidad no
existe un tratamiento farmacoldgico eficaz; (D) La biopsia hepdtica es un
procedimiento que conlleva riesgos; (E) Existen pocos andlisis rentables. Todas
estas consideraciones implican un enfoque diferente del cribado de la EHGNA por
parte de las sociedades cientificas. Sélo las directrices de la EASL y del NICE Asia-
Pacifico recomiendan el cribado, respectivamente, en los grupos de "alto riesgo".
Por el contrario, las directrices de la AASLD hacen hincapié en que, hasta la fecha,
no existen pruebas de rentabilidad que respalden el cribado de EHGNA en adultos,
incluso si presentan varios factores de riesgo metabdlico, y sugieren en cambio un

concepto de "vigilancia" en estas poblaciones. (103)

En todo caso, la deteccion de fibrosis en pacientes de riesgo con EHGNA, como

obesos, diabéticos tipo 2 presencia de SM, HTA o dislipidemia, o en pacientes con
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enfermedades inmunomediadas se debe abordar con métodos con un alto valor
predictivo negativo, es decir, que descarten fibrosis con alta seguridad diagnostica,

que sean accesibles, baratos y faciles de usar en la practica clinica habitual, (13).

l Circuito laboratorio l

F ELF ﬁ
ATENCION PRIMARIA OWL-Liver
—_—— “\ ELF<9,8 ELF>9,8 -
Pacientes con: INDICE P ™
g OWL-Liver (- -Liver (+
Diabetes tipo 2 COMBINADO )

Obesidad DEFIBROSIS | o _| Consulta
Sindrome metabélico HEPATICA: — - H tologi
Higado hiperecogénico HFS > 0,12 F|a§'°3faf'a- R epatologia

Enfermedad 0 Transitoria (Fibroscan®)
inmunomediada NFS > -1,455 SWE-2D
L — | 5
FIB4 > 1,30 " l
’ ENDOCRINOLOGIA ‘ o TE < 8kPa TE > 8kPa
l MEDICINA INTERNA ‘ ;} | SWE-2D > 7kPa

I Circuito imagen ]

Figura 8. Esquema de circuito asistencial de deteccidn y derivacion de pacientes con EHGNA
desde atencion primaria. HFS: Hepamet Fibrosis Score; NFS: NAFLD fibrosis score, FIB4, ELF:
Enhanced Liver Fibrosis; TE: elastografia transitoria (transient elastography); SWE-2D:

Elastografia por onda de cizallamiento en 2 dimensiones (shear wave elastography-2D).

Fuente: M. Romero - Gomez, Esteatohepatitis no alcoholica, Med Clin (Barc) En prensa

1.1.8. Tratamiento de la EHGNA

1.1.8.1. Modificaciones del estilo de vida

La base para el tratamiento de la EHGNA es el cambio en el estilo de vida, haciendo
especial énfasis en la dieta hipocaldrica como la dieta mediterranea y el ejercicio
fisico. Con un 5% de pérdida de peso se logra una reduccion de la esteatosis, con
un 7% una reduccion de la inflamacion y con un 10% una mejoria de la fibrosis.

(123)(124)
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Por tanto, debemos recomendar pérdidas de peso superiores al 10% para lograr el
maximo beneficio. Las pérdidas de peso entre el 7y el 10% en pacientes con pocos
factores de riesgo también mejoran las alteraciones metabolicas y reducen de

manera significativa la esteatosis, la inflamacion y la balonizacion.

Pérdida de peso Exito
>10% <10%
>7% 18%

>5% 30%

>3% 70 %

Figura 9. Relacién entre la pérdida de peso y cambios histoldgicos en la EHGNA

1.1.8.2. Tratamiento dietético

Estudios experimentales han demostrado que las dietas enriquecidas con acidos
grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3 aumentan la sensibilidad a la insulina, (13)
reducen el contenido de triglicéridos intrahepaticos y mejoran la esteatohepatitis.
En los estudios epidemioldgicos, la dieta de los pacientes con EHNA de peso
normal, comparada con la de los controles emparejados por edad, sexo e IMC, es
mas rica en grasas saturadas y colesterol y mas pobre en PUFA. (125)

Segun revisiones sistemadticas y metandlisis recientes, la adhesién a la dieta
mediterranea presenta un efecto beneficioso en la prevencion y la resolucién del
sindrome metabdlico, asi como en pardmetros metabdlicos individuales. Varios
estudios han demostrado los efectos favorables de la dieta mediterranea sobre el
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sindrome metabdlico. Ademads, es bien sabido que, controlando la obesidad, la
hipertrigliceridemia, la DM.2 y moderando el consumo de alcohol se puede

prevenir o minimizar la acumulacion de grasa en el higado.

La dieta mediterranea mejora la sensibilidad a la insulina y ha demostrado
conseguir una reduccion significativa de la esteatosis de hasta el 39%, comparado

con un 7% con una dieta baja en grasas y alta en hidratos de carbono (51)

Este beneficio se puede deber al contenido en aceite de oliva (como acido graso
monoinsaturado) independiente del contenido caldrico de la dieta, ademas del
aumento de omega-3, fruta, vegetales, fibra y reduccion de grasas saturadas,
hidratos de carbono simples, bebidas azucaradas y alimentos procesados ricos en

fructosa, grasas trans y alcohol. (28)

Por sus componentes, es bien sabido que la dieta mediterranea presenta beneficios
para la salud y puede prevenir la obesidad, la diabetes y las afecciones
cardiovasculares, asi como el espectro de HGNA, sin embargo se necesitan ensayos
de intervencion dietética bien disefiados para definir las pautas dietéticas exactas
para el HGNA y para explicar el papel del patréon dietético mediterraneo, como

dieta de referencia indispensable. (126)

Actualmente, la dieta mediterranea es el patron dietético recomendado para los
pacientes con HGNA por la reciente Guia de Practica Clinica EASL-EASD-EASO

(Figura 8) (125)

53



Healthy liver

If Western diet
—_—

Jr= < — \

Hypocaloric or isocaloric - Mediterranean diet

Aerobic or resistance excercise
(Clinical trials)

Fatty liver

27-10% Weight reduction

by energy deficit of 500-750 kcal/day through
either diet:

« low fat

« low carb

* Mediterranean

(Clinical trials)

Dietary composition modification
Reduced fructose
Mediterranean diet

NASH/Fibrosis

Liver cancer

/'
/ Western diet
—_—

.

Mediterranean diet
« High fibres

« High fish

« High vegetables

« Low cholesterol

* Low sugar

Drinks

« Coffee 22-3 cups/day
* No alcohol in cirrhotics
(Observational studies)

(Observational studies)
Figura1o. Resumen de las opciones de tratamiento nutricional (basadas en ensayos clinicos o
estudios observacionales) a lo largo del curso del HGNA. La remision de la esteatosis puede
producirse con la reduccidn de peso conseguida mediante varios tipos de dieta o con la dieta
mediterrdnea isocalorica (que induce beneficios metabdlicos y antiinflamatorios), segun indican
los ensayos clinicos. Para la remision de la EHNA o de la fibrosis, no hay pruebas de los ensayos
clinicos que demuestren el beneficio de la mejor de la composicion de la dieta, mientras que si
hay pruebas de que es necesaria una reduccion de peso de al menos un 7%. En cuanto a la
prevencion de la progresion hacia el cancer de higado, las pruebas relativas a determinados
alimentos y nutrientes se derivan unicamente de grandes estudios observacionales y necesitan

una mayor confirmacidn.

Fuente: Romero-Gomez M. Treatment of NAFLD with diet, physical activity and exercise. ] Hepatol.

octubre de 2017;67(4):829-46

1.1.8.3. Ejercicio fisico

El ejercicio fisico mejora la salud cardiovascular reduce la RI,

y

independientemente del peso perdido (127)

Los estudios muestran que la actividad fisica (AF) (150-200 min a la semana)
produce una mejoria significativa de las alteraciones metabdlicas y la esteatosis

hepatica determinada por histologia o métodos no invasivos de diagndstico.

Esto estd respaldado por un amplio estudio coreano de poblacion que demostro

que una frecuencia de ejercicio de 5 veces a la semana, consistente en un ejercicio
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moderado (transportar cargas ligeras, montar en bicicleta a un ritmo constante o
jugar al tenis durante al menos 10 minutos), se asoci6 con el mayor beneficio en la
prevencion del desarrollo o la mejora de la EHGNA en pacientes que ya tenian

HGNA, independientemente del IMC durante los 5 afios de seguimiento. (11)

La combinacion de una dieta hipocalérica (reduccion diaria de 500-1.000 kcal) y el
ejercicio de intensidad moderada es probablemente la que ofrece la mayor
probabilidad de mantener la pérdida de peso en el tiempo. Parece necesaria una
pérdida de peso de al menos el 3%-5% del peso corporal para mejorar la esteatosis,
pero se necesita una pérdida de peso mayor (7%-10%) para mejorar la mayoria de

las caracteristicas histopatologicas de la EGHNA, incluida la fibrosis. (11)

El ejercicio por si solo en adultos con EHGNA puede prevenir o reducir la esteatosis,
pero su capacidad para mejorar otros aspectos de la histologia hepatica sigue siendo
desconocida. Tampoco hay estudios que confirmen el beneficio del tipo de

ejercicio, la intensidad y la duracidn.

Mientras que tanto la EASL como la AASLD recomiendan =15omin de AF de
intensidad moderada a la semana, las nuevas directrices de la ESPEN y la APASL
solo recomiendan un aumento de la AF adaptado a las preferencias del paciente.
Esto podria deberse al hecho de que los meta-analisis demostraron que la AF reduce
el contenido intrahepatico de triglicéridos y los marcadores de lesion hepatocelular
(especialmente en pacientes con un IMC elevado), pero no logran recomendar
claramente un tipo de ejercicio sobre otro. Ademads, no parece haber una diferencia

significativa entre la dosis o la intensidad del ejercicio aerébico.

A pesar de que el ejercicio aerobico no puede recomendarse sobre el entrenamiento
de resistencia, el consumo energético global parece ser menor durante el
entrenamiento de resistencia en comparacion con el ejercicio aerébico, a la vez que
conduce a una mejora similar de la esteatosis(128). Por lo tanto, el ejercicio de
resistencia podria ser mejor tolerado por los pacientes con EHGNA que tienen un
mal estado cardiorrespiratorio y problemas musculoesqueléticos debidos al

sobrepeso.
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Hay que destacar varios aspectos que van mas alla de la pérdida de peso y que
explican los beneficios de la AF y el ejercicio: El ejercicio mejora la sensibilidad
periférica a la insulina con escaso efecto sobre la sensibilidad hepatica a la insulina,
lo que conduce a una mejora neta del metabolismo de la insulina. Ademas, el
ejercicio aumenta el aclaramiento de las lipoproteinas de muy baja densidad, lo que
permite al higado exportar los triglicéridos, mejora el control del apetito y
contrarrestar la sarcopenia, que se ha identificado como un factor de riesgo
independiente para EHGNA vy fibrosis. (129) Por lo tanto, el ejercicio también es
recomendable y seguro en pacientes con cirrosis por EGHNA e hipertensién portal

mejorando la funcion fisica, la sarcopenia e incluso la hipertension portal.

1.1.8.4. Tratamiento farmacoldgico

Como la pérdida de peso global es dificil de conseguir y mantener para la mayoria
de los pacientes, a menudo es necesario un tratamiento farmacolégico. El
tratamiento del HGNA incluye el manejo de los factores de riesgo cardiovascular
(es decir, obesidad, dislipidemia, HTA y DM.2) y terapias especificas. La Tabla 12

resume los enfoques que se estan evaluando en pacientes con EHGNA. (130)

Es de especial importancia el control de los factores de riesgo: glucemia en
diabéticos, control arterial en hipertensos y control lipidico en pacientes con
hipercolesterolemia. El tratamiento farmacologico esta indicado en pacientes con
esteatohepatitis y fibrosis, o en aquellos casos sometidos a dieta y ejercicio fisico
sin respuesta terapéutica tras un afio. El tratamiento farmacoldgico no estd

indicado en pacientes con esteatosis simple. (28)
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Se ha investigado el empleo de farmacos como la Pioglitazona y la vitamina E (800
Ul/dia). Se ha demostrado que consiguen reducir la esteatosis, la inflamacién e
incluso la fibrosis hepatica aunque no estan exentos de efectos secundarios (131),
incluyendo incremento de mortalidad y desarrollo de tumores como el cancer de
prostata y del riesgo de ictus hemorragico en el caso de la vitamina E y aumento de
peso, alteraciones del metabolismo dseo e insuficiencia cardiaca en el caso de la
pioglitazona. Ademads, la vitamina E no estd recomendada en cirréticos ni
diabéticos, solo se recomienda administrarla en periodos cortos de tiempo y en

enfermedad evolucionada.

Tabla 12. Posibles agentes terapéuticos para el tratamiento de EHGNA

Clase Efecto metabolico Farmaco Esteatosis Inflamacion Fibrosis
Biguanidas J Salida hepatica de glucosa Metformina Jab s L =d
Tiazolinedionas M Sensibilidad adiposa, hepatica y muscular a la insulina Pioglitiazona Jab NE =4
DPP-4 inhibidores “MNivel endégeno de GLP-1 Sitagliptina n/a n/a n/a
Vidagliptina b n/a n/a
GLP-1 receptores agonistas N Secrecion de insulina dependiente de la glucosa Exenatide b n/a n/a
{ Vaciamiento gastrico y apetito Liraglutida Jab NA I
SGLT2 inhibidores  Reabsorcion renal de glucosa Canagliflozina n/a n/a n/a
Dapagliflozina n/a n/a n/a
Antioxidantes/suplementos J Peroxidacion lipidica Vitamina E Jab N2 4

J Replecién de glutation

J Produccién de citoquinas

Antilipemiantes J Sintesis de VLDL-TG y Apo B Aceite de pescado <> a,b e =4
J Secrecion hepatica de VLDL Fibratos b n/a n/a
{ Biosintesis del colesterol por la HMG CoA reductasa Estatinas “ab L4 L4

Inhibidores no selectivos PDE |, TNFo< Pentoxifilina dab N2 =d
M cAMP intracelular

FXR receptor agonista M Sensibilidad hepética a la insulina Acido obeticdlico | a NG NE

a NAFLD evaluado por la histologia.
b NAFLD evaluada porimagen (ecografia, TC o 1H-MRS)

Barb D. Pharmacological management of nonalcoholic fatty liver disease. Metabolism - Clinical and

Experimental. 1 de agosto de 2016;65(8):1183-95.
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1.1.8.5. Tratamiento quirurgico

En los pacientes con obesidad grado III refractarios a medidas higiénico-dietéticas
encaminadas, se plantea la cirugia baridtrica, lograndose la curacion de la EHGNA
entre un 70-90% de ellos.

La cirugia bariatrica provee efectos positivos y sostenibles en lo que a pérdida de
peso se refiere. La eficacia y la seguridad de la misma dependen fundamentalmente

del tipo de técnica empleada y de la experiencia del centro.

En un estudio prospectivo a largo plazo de Lassailly et al, con biopsias hepaticas
consecutivas, la cirugia bariatrica indujo la resolucion de la EHGNA sin
empeoramiento de la fibrosis en el 84% de los pacientes a los 5 afios. La resolucién
a largo plazo de la EHGNA condujo a la regresion de la fibrosis en el 70% de los
pacientes. La resoluciéon de la EHNA se produjo en el primer afio y se mantuvo a lo
largo de los 5 afios, mientras que la fibrosis empezd a mejorar en el primer afio y

continu6 durante los 5 afios de seguimiento.(132)

Los procedimientos bariatricos se dividen en dos categorias, puramente restrictivos
o una combinacion de restrictivos y malabsortivos. Los procedimientos restrictivos
mas habituales son la banda gastrica ajustable por laparoscopia (LAGB) y la
gastrectomia vertical en manga (VSG). El bypass gastrico en Y de Roux (RYGB) ha
sido el procedimiento restrictivo y malabsortivo mds comun. La pérdida de peso
tras la cirugia se atribuye convencionalmente a la disminucion de la ingesta o a la
malabsorcion; sin embargo, cada vez hay mas pruebas que demuestran una mejora
inmediata de la DM-2 tras la RYGB y la VSG, incluso antes de una pérdida de peso
significativa, lo que sugiere la participacion de otros mecanismos. (133)

La gastrectomia vertical y la derivacion gastrica proporcionan tasas de pérdida de
peso superiores a la colocacion de banda gastrica; sin embargo, también tienen

mayores tasas de complicaciones y mortalidad.

La gravedad de la enfermedad hepatica debe ser considerada en todo paciente que

vaya a ser tratado con cirugia baridtrica, ya que la cirrosis hepdtica se asocia a un
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riesgo mayor de complicaciones y mortalidad sobre todo si se trata de unacirosis
descompensada. Las técnicas de gastrectomia tubular y derivacion gastrointestinal
son las recomendadas para tratar cirrosis Child Pugh clase A, compensada, sin
hipertension portal, aunque existen pocos estudios que hayan evaluado la
seguridad de las diferentes técnicas en pacientes con cirrosis y se requiere mas

investigacion en este ambito. (28)
Trasplante hepatico

El manejo de los pacientes con cirrosis debida a EHGNA es similar al de
los pacientes cuya etiologia es diferente, incluyendo el manejo de la
hipertension portal, cribado de hepatocarcinoma, y evaluacion para trasplante

hepatico en pacientes con cirrosis descompensada.

Los pacientes que desarrollan una cirrosis y presentan complicaciones
(por ejemplo, ascitis, sangrado por varices esofagicas) o tienen un MELD
(model for end liver disease) score mayor o igual a 15, deben ser derivados a un

centro para valoracion de trasplante hepatico.

1.2. Obesidad

1.2.1. Consideraciones generales.

La obesidad es una enfermedad cronica que suele iniciarse en la infancia o
en la adolescencia y que se produce como consecuencia de un desequilibrio
entre la ingesta y el gasto energético. En su origen se involucran factores
genéticos y ambientales, que determinan un trastorno metabolico sistémico que
conduce a una excesiva acumulacion de grasa corporal.

Actualmente la obesidad se define por un porcentaje de masa grasa (MG)
superior al 25% en hombres y al 33% en mujeres. En caso de no poder medir la
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MG utilizamos el IMC (obesidad leve o clase I [30-34,9 kg/m2], moderada o clase

IT [35-39,9 kg/m?2 ] y grave, mdrbida o clase III [> 40 kg/m2 ]), o el perimetro de
cintura (PC) (obesidad abdominal [> 102 cm en hombres, 288cm en mujeres; en
bipedestacion y sobre la cresta iliaca]). El IMC no informa de la distribucion de
la grasa corporal, no diferencia entre masa magra (MM) y MG, y es un mal
indicador en sujetos de baja estatura, edad avanzada, musculados, con retencion

hidrosalina o gestantes. (134)

En esencia, la obesidad es el resultado de una compleja interaccion entre genes
y factores ambientales (nutricidn, actividad fisica, calidad/cantidad de suefio,
factores psicobiologicos y culturales) y causada por un desbalance cronico entre

la toma de energia y el gasto de ella, resultando en un balance positivo de

energia. (135)

La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica en el mundo
occidental. En la actualidad la evidencia epidemioldgica y experimental
disponible permite identificar la obesidad como un importante factor de riesgo
de enfermedades cronicas de gran prevalencia en los paises desarrollados, entre
las que se encuentra la EHGNA. Entre la poblacion estadounidense la obesidad
alcanza el 30% del total; en Espafia su prevalencia supera el 14% y se prevé un
incremento progresivo los tltimos afios. (136)

Los numerosos estudios clinicos retrospectivos que sefalaban que la
obesidad es un factor etiologico de la EHGNA se han confirmado tras resultados
obtenidos en estudios prospectivos longitudinales de cohortes de pacientes con
obesidad morbida, a quienes se los ha estudiado metabdlica e histologicamente
antes y después de la realizacion de cirugia baridtrica. La reducciéon de peso en
estos pacientes se correlaciona con la mejoria de las alteraciones metabolicas,
como la RI y las concentraciones séricas de adipocinas, asi como de las lesiones
histologicas hepaticas caracteristicas de la EHGNA, como esteatosis, inflamacion
lobulillar, degeneracién balonizante y fibrosis (137). En el tercer estudio

NHANES, la prevalencia de EHGNA estim6 una prevalencia del 7,5% en hombres
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de peso normal y 6,7% en mujeres de peso normal en comparacion con 57% en
hombres con IMC mayor a 35 kg/m * y 44% en mujeres con IMC superior a 35
kg/m* (figura 9 ). Los individuos de raza asidtica tienen un mayor porcentaje de
grasa corporal y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular que los caucasicos
de la misma edad, sexo e IMC. De acuerdo con estos hallazgos, el IMC promedio
en 6905 adultos asiaticos con EHGNA diagnosticada por ecografia fue de 23,6

kg/m2 en comparacion con 21,5 kg/m2 en aquellos sin la enfermedad. (44)
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Figuran. Prevalencia de HGNA de acuerdo a IMC, edad y sexo

Nota: A) Prevalencia de HGNA diagnosticada por ecografia por IMC en normopeso (IMC 18,5-
24,9 kg/m 2 ), sobrepeso (IMC 25,0-29,9 kg/m 2. ), obesidad (IMC 30- 0-34-9 kg/m 2 ), y obesidad
severa (IMC 235-0 kg/m 2 ) hombres y mujeres que participaron en la tercera NHANES (1988-

94; N=12 454). (B) Prevalencia de HGNA por edad en hombres y mujeres en el mismo estudio.

(44)
Fuente: Yki-Jarvinen H. Non-alcoholic fatty liver disease as a cause and a consequence of metabolic

syndrome. Lancet Diabetes Endocrinol. noviembre de 2014;2(11):901-10.

Ademas, el hecho de que los pacientes con cirrosis criptogénica

desarrollen con frecuencia obesidad y EHGNA tras el trasplante apoya el
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concepto, hoy ampliamente aceptado, de que la obesidad es un factor etioldgico
de este trastorno hepatico. La obesidad no sélo tiene un papel relevante en las
fases iniciales de la EHGNA, sino que también contribuye a la progresion de la
enfermedad. En este sentido, diferentes estudios han observado que la
prevalencia de obesidad era significativamente mas alta en pacientes con cirrosis
secundaria a EHGNA que en los pacientes con cirrosis de etiologia viral o
alcoholica y, mas recientemente, se ha puesto de manifiesto, en un estudio
longitudinal prospectivo, que el 86% de los pacientes con EHGNA vy fibrosis
progresiva eran obesos, por sdlo el 27% de aquellos en los que la fibrosis
permanecia estable. Por otro lado, diferentes estudios clinicos han demostrado
que la obesidad es un factor de riesgo independiente de carcinoma hepatocelular
en pacientes con cirrosis hepdtica. Todo ello indica que la obesidad aumenta el
riesgo de progresion de la EHGNA hacia formas mas evolucionadas de

enfermedad hepatica, como la cirrosis y el hepatocarcinoma (137)

1.2.2. Epidemiologia de la Obesidad

Desde un punto de vista epidemiolodgico, la obesidad representa una
pandemia muy grave en el siglo XXI, paradigmdtica de las enfermedades
cronicas no transmisibles, tales como la DM-2, la enfermedad cardiovascular y
el cancer. De aqui que la obesidad deba ser considerada una amenaza para la
salud individual y colectiva, por las serias consecuencias y riesgos aumentados

de morbilidad y mortalidad. (138)

En los EEUU. mas del 30% de la poblacion adulta es obesa (139), mientras que
en Europa este porcentaje se situa entre un 15y un 25% (140) . Ademas, aunque
existen diferencias en la magnitud, la obesidad afecta a todos los grupos
sociodemograficos de poblacion, tanto en paises desarrollados como en vias de

desarrollo, aunque la frecuencia es mayor en los primeros.
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Segtin la OMS en el 2014, a nivel mundial, mas de 1.9 billones de adultos mayores
de 18 afios sufrian sobrepeso, y de ellos mds de 600 millones eran obesos. En
promedio, 13% de la poblacion adulta (1% de hombres y 15% de mujeres) eran
obesos en 2014. La prevalencia de la obesidad a nivel mundial es mas del doble

entre 1980 y 2014 (141).

La obesidad aumenta el riesgo de muchas enfermedades, como la DM-2, HTA,
dislipemia, enfermedades cardiovasculares, algunos tipos de cancer, enfermedad
osteomuscular, apnea obstructiva del suefio y EHGNA, entre otras.

Se estima que la esperanza de vida a los 40 afnos de una persona obesa es 7 afios
menor que la de una sin exceso de peso. Por ultimo, la obesidad es después del

tabaco la primera causa de mortalidad evitable en EEUU. y en Espaiia. (141)

Prevalencia y distribucion geografica en Espaina

En el afio 2003, el estudio SEEDO comunicé una prevalencia de obesidad en
Espafia de 14,5% para el grupo de edad entre 25 y 60 afos, siendo mayor en
mujeres (15,7%) que en hombres (13,3%) (142). Sin embargo, actualmente
disponemos de datos mas recientes, con medicidn directa de peso y talla, sobre
la magnitud del problema como los documentados en los estudios ENRICA (143),
Dia@bet.es (24) y Darios (144). En el estudio ENRICA la prevalencia estimada de
obesidad, en el periodo comprendido entre 2008 y 2010, fue del 22,9% (24,4% en
varones y 21,4% en mujeres). En el Di@bet.es la prevalencia fue del 28,2% (28,9%
en varones y 27,5% en mujeres) y en el Darios del 28,0% en varones y 28,3% en
mujeres. Los datos mas recientes corresponden al periodo 2014-2015, y nos los
proporciona el estudio ENPE: del 21,6% entre los adultos entre 25y 64 afios (del
22,8% entre los varones y del 20,5% entre las mujeres) (145). En todos estos
estudios se observé un progresivo aumento de la prevalencia de obesidad con la
edad. En general, hasta los 50 afios es mas prevalente en varones, y a partir de
esta edad lo es mas en mujeres.

Segin el ENRICA, en cuanto a la obesidad abdominal (definida como

circunferencia de cintura mayor de 102 cm en varones o 88 cm en mujeres), la
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prevalencia es 35,5%. Es siempre mayor en mujeres que en hombres y aumenta
con la edad, llegando hasta el 70% en las mujeres de 65 y mas afios (Tabla 13).
Tasas muy concordantes se comunicaron utilizando los mismos puntos de corte
de cintura tanto en el estudio Di@bet.es (35,7%) como en el estudio Darios
(36%). En el estudio ENPE, la prevalencia de obesidad abdominal se estima en
el 33,4%, mayor entre las mujeres (el 43,3%) que entre los varones (el 23,3%). Por
tanto, la tasa de prevalencia de obesidad abdominal es superior a la de obesidad

general, y afecta a mas de un tercio de los adultos espafioles (146).

Tabla 13. Prevalencia de sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal en la poblacién

espariola de 18 y mds arios en 2008 - 2010. Estudio ENRICA (143)

-

Sobrepeso % Obesidad % Obesidad abdominal %

AMBOS SEXOS 39,4 22,9 35,5
Edad (anos)

18-44 33,4 15,0 20,4
45-64 44,9 27,8 43,0
=65 46,0 35,0 61,6
HOMBRES 46,4 24,4 31,7
Edad (anos)

18-44 41,5 18,6 18,8
45-64 51,9 30,9 41,4
=65 51,7 30,8 50,9
MUJERES 32,5 21,4 39,2
Edad (anos)

18-44 24,6 1,1 21,1
45-64 38,0 24,7 44,6
=65 41,7 38,3 69,7

Sobrepeso: IMC 25-29,9 kg/m2; Obesidad: IMC = 30 kg/m2. Obesidad abdominal: CC >102 en hombres, y >88 en

mujeres.

Fuente: Gutiérrez-Fisac JL. Prevalence of general and abdominal obesity in the adult population of

Spain, 2008-2010: the ENRICA study. Obes Rev. abril de 2012;13(4):388-92.

En estos estudios también se demuestra un patron geografico en la distribucion
de la obesidad, existiendo una importante heterogeneidad en la distribuciéon de

la prevalencia de obesidad en Espafia, de forma que clasicamente se ha descrito
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mas alta en el Sur, en concreto en Andalucia, Extremadura, y las Islas Canarias,
que en el Norte (143). Sin embargo, los datos mas recientes proporcionados por
el estudio ENPE sittian la prevalencia mas elevada de obesidad en el Principado
de Asturias (25,7%) y en Galicia (24,9%), seguido de Andalucia (24,4%), mientras
que las tasas mas bajas se observan en Islas Baleares (10,5%), Cataluia (15,5%) y
Pais Vasco (16,8%) (145)

En Espafia, la obesidad ha mostrado tradicionalmente un claro gradiente
socioeconomico, que se confirma en el estudio ENRICA. En concreto, después
de ajustar por sexo y edad la frecuencia de obesidad general y abdominal, crece
al disminuir el nivel de estudios (Figura3). Ello es compatible con el menor nivel
de actividad fisica en tiempo de ocio de las personas con menor nivel de estudios,
observado en el ENRICA y en otros estudios en Espania. Sin embargo, hasta ahora
no se han observado claras diferencias en la calidad de la dieta segtin la posicion

socioecondmica en nuestro pais (147).

Od(ds ratios (OR) de obesidad segun nivel de estudios, ajustados por sexo y edad,
en los adultos de Espafia en 2008-2010

OBESIDAD GENERAL OBESIDAD ABDOMINAL
Universitarios ﬁ »
Secundarios — -
Hasta primarios - -
0,2 1 4 0,2 1 4
OR OR

Figura12. Odss ratios (OR) de obesidad segtn nivel de estudios ajustados por sexo y edad en

los adultos de Espafa en 2008 - 2010 (143)

Fuente: Gutiérrez-Fisac JL. Prevalence of general and abdominal obesity in the adult population of

Spain, 2008-2010: the ENRICA study. Obes Rev. abril de 2012;13(4):388-92.
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Ademas de los factores asociados mencionados previamente, los estudios
epidemioldgicos han detectado otros factores que influyen en el sobrepeso y la

obesidad, los cuales se resumen en la Tabla 14.

Tabla 14. Factores epidemioldgicos asociados al exceso de peso. (148)

Demogréficos Socioculturales Bioldgicos Conductuales Actividad Fisica
>Edad < Nivel educacional > Paridad > Ingesta alimentaria Sedentarismo
Sexo femenino < Ingreso econdmico Tabaquismo

Raza Ingesta de alcohol

Fuente: Manuel Moreno G. Definicion y clasificacion de la obesidad. Revista Médica Clinica Las Condes.

marzo de 2012;23(2):124-8.

Una vez que los pacientes aumentan de peso, se ha podido observar que existe
una tendencia a mantener este sobrepeso, a través de diversos mecanismos tanto
bioldgicos como psicologicos. Se postula que, en las etapas iniciales, una serie de
factores, tanto conductuales como ambientales, serian los responsables del
desarrollo de la obesidad en aquellos sujetos con predisposicion genética, en
quienes se desarrollan cambios en el metabolismo del tejido adiposo, que
tienden a perpetuar la condiciéon de obesidad y a favorecer el desarrollo de
muchas de las comorbilidades asociadas a la obesidad. Se considera que en las
primeras etapas de la obesidad, la presencia de minimos desbalances del
equilibrio energético puede llevar a una acumulacién gradual y persistente de
grasa en la composicién corporal. (148)

En este desequilibrio influyen muchas causas, unas hereditarias y otras

conductuales y medioambientales.

e Factores individuales: El componente genético es el factor individual mas
determinante de la obesidad. Los andlisis genéticos en estudios con
gemelos y familias han mostrado una heredabilidad significativa, que va
del 30% al 70%. Esta heredabilidad es, con mayor frecuencia, poligénica.

Dado que los factores genéticos no son modificables, su importancia es
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menor que la de los ambientales desde una perspectiva de salud publica.
Otro determinante individual de la obesidad es la edad. Hay un
incremento de la frecuencia de la obesidad con la edad. También la
infancia, en que se establecen ciertos comportamientos, es otro periodo
critico. En cuanto al sexo, la obesidad ha sido tradicionalmente mads

frecuente en las mujeres (149)

Factores poblacionales: Los factores poblacionales tienen relacion,
logicamente, con el nivel individual, pero existen algunas diferencias
importantes. Por ejemplo, la rapidez de la epidemia de obesidad sugiere
que la contribucion de los factores genéticos ha sido menor y que los
principales responsables de la epidemia son factores medioambientales.
No hay un acuerdo claro sobre el papel de los diversos factores
conductuales, en concreto el consumo de alimentos y el gasto energético
(e.g., actividad fisica). No obstante, parece que en algunos paises como
EUA, el aumento de la ingesta de energia durante las ultimas décadas ha

sido suficientemente grande como para explicar por si solo la epidemia

de obesidad.

Factores relativos a la alimentacion: Entre estos factores estd, en primer
lugar, la creciente disponibilidad de alimentos y el consumo de alimentos
procesados y ultraprocesados ricos en fructosa y en grasas saturadas. En
Esparfia el nimero medio de kilocalorias por persona y dia pasé de 2.734
en 1970 a 3.500 en 2003, lo que supuso un importante incremento, si bien
desde el inicio de la década de los afios noventa estd estabilizado. A pesar
de ello, la ingesta calorica de la poblacion esparfiola puede considerarse
alta y en todo caso superior a las necesidades energéticas. Por otro lado,
la enorme competencia en el mercado de los alimentos y los desarrollos
tecnoldgicos para su produccion y conservacion han producido un

descenso en los precios de muchos alimentos que se producen en grandes
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cantidades y que forman parte de los alimentos procesados y “comida

rapida”, factor que contribuye a su mayor consumo. (138)

1.2.3. Obesidad y microbiota

El término microbiota intestinal describe las diversas especies
microbianas comensales (que se cree que son >500) en el tracto gastrointestinal.
Las cepas bacterianas dominantes en el intestino humano son Bacteriodetes (p.
ej., Bacteriodes spp), Firmicutes (p. ej., Clostridium y Bacillus spp), y
Actinobacteria (p. €j., Bifidobacterium spp), y se estima que la cantidad total de
microbios en la mucosa intestinal supera los 100 trillones y se cree que supera en
numero a las células humanas por un factor de 10.16. Se reconoce cada vez mas
que la microbiota residente tiene funciones cruciales en el funcionamiento del
huésped, y posteriormente en la salud y enfermedad. Algunas de las principales
funciones de la microbiota en la mucosa intestinal incluyen: (1) provision de
resistencia a la infeccion por parte de microorganismos patdgenos a través de la
competencia directa por nutrientes y sitios de union, produccion de sustancias
antimicrobianas; (2) promocion de la proliferacion y diferenciacion de células
epiteliales para mantener una superficie mucosa intacta; (3) promocién del
desarrollo del tejido linfoide asociado al intestino mediante el inicio de la
maduracion de las células dendriticas y la diferenciacion de los linfocitos By T;
y (4) obtencion de energia a partir de fibra no digerible. (150)

El potencial de la microbiota intestinal para contribuir a la obtencion de
energia es de particular interés en el contexto de la obesidad. La hipdtesis de
que la microbiota intestinal puede constituir un factor ambiental relevante en la
patogenia de la obesidad ha llevado a la investigacion de comunidades
microbianas intestinales en individuos con sobrepeso. La primera evidencia que

indica una asociacion entre la obesidad y la microbiota intestinal se produjo
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mediante estudios que aplicaron métodos de secuenciacion de ADN a gran
escala para permitir la identificacion de todo el microbioma intestinal. El primer
vinculo entre el ambiente microbiano intestinal y la obesidad fue planteado
como hipétesis por Ley et al. que analiz6 la microbiota intestinal de ratones
deficientes en leptina a nivel del filo principal. (151) Los resultados de la
secuenciacion del gen 16S rRNA en modelos de ratdn indicaron que las dos cepas
bacterianas mas abundantes eran Firmicutes (60-80 %) y Bacteroidetes (20-40
%), y mostraron cémo los ratones homocigotos para un gen de leptina aberrante
ob/ob, portaban diferente proporcion de bacterias en comparacion con ratones
delgados de tipo salvaje (+/+) o heterocigotos (ob/+). En particular, los ratones
ob/ob tuvieron una disminucién del 50% en la poblacién de Bacteroidetes y un
aumento proporcional en Firmicutes (p < 0,05).

Del mismo modo, Turnbaugh et al. publicé un estudio en modelos de
raton utilizando la técnica de secuenciaciéon metagenomica mds nueva en el
ADN microbiano fecal (ob/ob, ob/+ y +/+).(152) Este estudio confirm¢ el
aumento de la proporcion de Firmicutes frente a Bacteroidetes en ratones
obesos, en comparacion con los delgados. Ademas, los ratones ob/ob tenian una
mayor proporcion de Archaea dentro de las comunidades microbianas del
intestino. También hubo una mayor representacion de genes involucrados en la
extraccion de energia de los alimentos en la microbiota del huésped obeso en
comparacion con los microbios del huésped delgado. (153)

Para evaluar si las comunidades microbianas pueden afectar de manera
similar el aumento o la pérdida de peso en humanos, varios estudios han
investigado varias cohortes de individuos obesos y delgados, pero los resultados

no siempre han sido consistentes (153). (Tabla 15)
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Tabla 15. Poblacién microbiana intestinal y obesidad: relacion, causalidad y efectos en

estudios humanos. (153)

Source Study Subj Comp No. of Subjects Method C ity M d Major Findings
Ley etal. [32] Human adults Obese vs. controls 12 oneses 2normal 16S rRNA sequencing Bacteroidetes Firmicutes Slgmﬁcan.t ly reduced level of Bacteroidetes in
weight obese subjects.
18 overweight, B ides Bifidob High bers of B ides group and S.aureus in
Collado et al. [42] Pregnant women Obese vs. lean pregnant 36 normal weight FCM-FISH qPCR . )
Staphylococcus aureus the overweight pregnant women.
pregnant women
Firmi B id More B: idetes in obese subjects
. " Proteobacteria (not significant). P llacee (phylum B ide
Zhang et al. [40] Human adults aof:': :;;ZQO“MI s g“g‘:ﬂ;ﬁﬁ“' 3ass ’  16SPy q ing qPCR inob ia and Coriobacteriacee (phylum Actinobacteria)
postg P! Fusobactena increased in obese. Significant increase in
Verr i Methanob iales in obese subjects.
. . Bifidobacteria Lactobacilli . : 1
. . . Overweight/obese 25 overweight: 7 obese, o Lower number of bifidob and g
Kalliomal etal. [43] Human children Normal weight 24 normal weight FISH Sl::fgdm Staphylococeus of S. aureus predict Obese/overweight phenotype.
No differences in Bacteroides level in obese and
N Bacteroides Firmicutes normal weight subjects. Significant diet-dependent
Duncan et al. [44] Human male Obese vs. normal weight 15 obese, 14 lean FISH E.rectale/C. coccoides reduction in Eubacterium rectale/C. coccoides
(phylum Firmicutes) levels in obese subjects.
154 subjects: Bacteroidetes Firmicutes Significantly reduced levels of Bacteroidetes in
. Obese and normal twins, 31 monozygotic twin 16Sp ingV2and " X obese and increased level of Actinobacteria.
Turnbaugh et al. [33] Human twins N A . . T ia N
mothers pairs, 23 dizygotic twin V6 variable region . ‘ Nearly half of the lean-enriched genes are from
. Actinobacteria .
pairs, 46 mothers Bacteroidetes.
Significantly reduced levels of Bacteroidetes in
. N . p . obese subjects versus healthy subjects (p < 0.01).
Armougom et al. [37] Human adults An:lm:uc, normal weight ;g nlormalgwelght,. qPCR {.’actobacjxflus N{:lsmx'thxx i data are similar in the three categories.
and obese obese, 9 anorexic N ngmflcamly higher levels of Lactobacillus.
Increase of M. smithii in anorexic subjects (p < 0.05).
. . African American and . Bacteroidetes Clostridia No signifi diff in Bac 1
Maietal. [45] Human adults Caucasian American 98 subjects FISH qPCR cluster XIV (Firmicutes) ~ between obese and normal-weight subjects.
Bacteroidetes/Prevotella Greater weight loss after a mu.lhdlsclpl.mary
Before and after 39 overweight Bifidobacterium C. d with: signi
Nadal et al. [46] Human adolescents 10 weeks of 8 FISH histolyticum E. rectale/C. reducbon of Eubacterium rectale, Clostridium coccoides
: . " adolescents H
calorie-restricted diet coccoides and C. histolyticum; significant increase in
Lactobacill B, ides/P. il
Bac{m:des fragilis After an obese group submitted to a weight
Before and after diet and gram lost >4 Kg: significant reduction in
Santacruz etal. [47] Human adolescents exercise for 10 weeks 36 obese adolescents 9PCR C leptum Btﬁdobactenum C. coccoides; increase in the Bacteroides fragilis and
Escherichia coli Lactobacillus group.
98 subjects: 30 lean Significantly increased level of Bacteroidetes in
Schwiertz et al. [41] Human adults Obese vs. ovelrwelght 35 overweight, 33 o qPCR Fl_mm:utes _Bactermdetes obese .sub)ec's and decregsfr% level of Firmicutes.
vs.normal weight subjects Bifidobacteria in ia and

Methanobrevibacter spp. in obese subjects.
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Source Study Subjects Comparison No. of Subjects Methods Community Measured Major Findings
Bacteroidetes No significant difference in Bacteroides/Prevotella and
. 15 obese, 13 normal Bifidobacterium Bifidobacterium spp. Significant increase of
Balamurugan etal. [48]  Human children Obese vs. non obese weight 9PCR Lactobacillus acidophilus E.  Fecalibacterium prausntzi levels (Firmicutes species) in
rectale F. prausntzi obese subjects.
Overweight/obese 16 overweight pregnant, Btﬁdoba::.teﬁum ) Sig:niﬁgant reduLcﬁor? of Bifidobacterium and
Santa tal. [49 P t £ 34 1 weight PCR Lactobacilli Bacteroidetes Bacteroides in obese p X
antacruz etal. [49] regnant women pregnant women vs. norma. weig q Escherichia coli Increased levels of Staphilococcus and E. coli in
normal weight pregnant - "
Staphilococcus overweight women.
Abdallah Ismail et al. Human children . 79 subjects: 51 obese, . - Significantly increased distribution of Bacteroidetes
[50] and adults Obese vs. normal weight 28 normal weight 9PCR Bacteroidetes Firmicutes and Firmicutes in the obese group.
Bacteroides/Prevotella group was lower in obese
Bacteroides/Prevotella E subjects than in control subjects and increased after
Obese subjects enrolled " p . 3 months. Escherichia coli species after 3 months and
. 0 30 obese after RYGB, Coli F. Prausnitzii N N N
Furet et al. [51] Obese after RYGB in a bariatric-surgery 13 lean qPCR Bifidobacterium inversely correlated with fat mass and leptin levels.
program Lactobacilli F. prausnitzii species was lower in subjects with
ctobaciitt diabetes and associated negatively with
inflammatory markers.
. 52 obese, 52 normal Bacteroides Clostridium Significantly reduced levels of Clostridium
Zuo etal. [39] Human adults Obese vs. normal weight weight Culture perfringens perfringens and Bacteroides in obese population.
Bacteroides Firmicutes
Roseburia/E.rectale
- . Obese vs. normal weight 30 subjects: 15 obese, Lactobacillus No significant differences for any population tested
Payne etal. [52] Human children children 15 normal weight qPCRTGGE Bifidobacterium between obese and normal weight children.
Enterobacteriacee F.
prausnitzii
Bacteroides fragilis
Bifidobacterium High intestinal Bacteroides fragilis and low
Vael et al. [53] Human children Children at 3, 26 and 52 138 subjects Culture Lactobacillus Staphylococcus concentrations in mfa'nts behfveen the
weeks of age Enterobacteriacea age of 3 weeks and 1 year are associated with a
Staphylococcus higher risk of obesity later in life.
Clostridium
Lean, normal, obeseand 20 subjects: 5 lean,
Patil et al. [54] Human adults surgically-treated obese 5 normal, 5 obese, qPCR Bacteroidetes Firmicutes Bacteroides are prominent among the obese subjects.
subjects 5 surgically treated
. - ‘e . 16S rRNA pyrosequencing  Bacteroidetes spp. Bacteroidetes/ Firmicutes ratio is not associated
Zupancic et al. [55] Human adults Stratified by BMI 310 adult subjects Vi-v3 Firmicutes spp. with BMI or metabolic syndrome traits.
. . . Reduction of Bacteroidetes level in obese group
Xu etal. [56] Human children ~ Normab overweightand - 175 children 91 hormal, qPCR Bacteroidetes Firmicutes  (p = 0.002). No differences in Firmicutes level
ese sub) verweight, 22 obese between lean and obese children (p = 0.628).
Source Study Subjects Comparison No. of Subjects Methods Community Measured Major Findings
. Bacteroidetes Proportion of E. rectale/C. coccoides is higher in MDG
Premenopausal %;foﬁzﬁe 85 premenopausal Bifidobacterium spp. women compared to NMDG and NWG women.
Munukka et al. [57] P . . P! P FISH Enterobacteriacee E. Certain members of E. rectale/C. coccoides are
women without metabolic women I ides . iated with obesity related bolic di
disorders rectale/C. coccoides F. associated with obesity related metabolic disease,
prausnitzii not obesity per se.
L. paracasei is significantly associated with lean
- p Lactobacillus spp. status. L. reuteri, L. gasseri are significantly
Millionetal. [38]  Human adults Obese vs. normal weight 1;5 Z:‘ngs"' G8obese,  Culture (“‘If"cb;“""s SPP) Bucteroidetes Firmicutes  associated with obesity. M. smithii is less abundant
< q M. smithii in human obesity. Bacteroidetes are lower in obeses
(not significant, p = 0.25)
Eubacterium rectale grou The abundance and diversity of the bacterial groups
Obese, overweight Clostridium leptum 8r oup not differ between normal weight, overweight and
Simges et al. [58] Human twins 1o se,I(:N:i hi ght, 20 twin pairs qPCR DGGE Lactobac '.”usep u 8T0UP obese individuals. Diet plays an important role in
8 Bacteroid group the modulation of the stool microbiota, in particular
fAcleroldes spp- Bacteroides spp. and Bifidobacteria
1 obese, 1lean Bacteroidetes Fir Lower Bacteroidetes abundance and greater
Ferrer etal. [59] Human adolescents ~ Lean and obese subjects . " "' qPCR Actinobacteria frequencies of Clostridia (Firmicutes spp.) in obese
individual . d
Proteobacteria subjects.
Obese, overweight lean 263 individuals: Bacteroidetes Firmicutes, L. reuterii was positively correlated with BMI
Million et al. [41] Humans adults 4 L ih ! s 134 obese, 38 overweight, qPCR M. smithii Lactobacillus M. smithii was negatively associated with BML
and anorexic subjec 76 lean, 15 anorexic spp. E.coli Bacteroidetes was not correlated with BML.
Obese., overweight and Bt'xctemxdes . Higher concentration of Lactobacillus spp. in obese
morbidly obese . Bifidobacterium adi X A
. 26 overweight/obese, o microbiota. Increased concentration of Firmicutes
Bervoets et al. [60] Human children (O/O group) and qPCR Mass spectrometry Clostridium ot Aobon §
- . 27 lean and decreased conc of Bac in
normal-weight, thinness Staphylococcus obese children.
(C group) Lactobacillus .
MZ twins have more similar GI microbiota
compared with unrelated subject. Inverse
40 subjects: . _— correlation between Clostridium cluster IV diversity
. c.o neordant and . 20 discordant BMI 20 HITChip phylogenetic Bac.temldetes_ Firmicutes and BMI; positive correllation between Eubacterium
Tims et al. [61] Human twins discordant BMI twin N , Actinobacteria at . panpdireg v g
. concordant BMI twin microarrays vl level ventr ia and BML No
pairs pairs phylotype leve consistent Bacteroidetes/Firmicutes ratio were

observed in pair-wise comparison of lower- and
higher-BMI siblings.

Fuente: Abenavoli L. Gut Microbiota and Obesity: A Role for Probiotics. Nutrients. 7 de noviembre de

2019;1(11):E2690.
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Ademas de originarse en la microbiota intestinal, los lipopolisacaridos
representan componentes clave de las cepas patogenas Gram-negativas y son
reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones que desempefian un
papel crucial en la activacion de vias inmunitarias e inflamatorias. Las respuestas
a los lipopolisacaridos circulantes estan bien caracterizadas en modelos de
infeccidn y sepsis, pero también se esperaria la activacion de vias de sefalizacion
similares en la endotoxemia metabolica y podria proporcionar informacion
sobre cémo la interaccidn entre la microbiota y el sistema inmunitario podria
contribuir al riesgo de obesidad.

Répidamente, una vez en la circulacion, los lipopolisacdridos se unen a la
proteina de union a lipopolisacaridos (LBP), una proteina plasmatica expresada
de forma constitutiva que facilita la interaccion entre los lipopolisacaridos y
varios receptores y sitios de unidén. La LBP también puede facilitar la
transferencia de lipopolisacaridos a lipoproteinas; siendo la HDL la que tiene
mayor capacidad para unir lipopolisacaridos. La unién de lipopolisacaridos a
lipoproteinas puede reducir la actividad biologica de éstos y permitir su
eliminacion hepatica. De hecho, se ha informado de que el aumento de las
concentraciones circulantes de LBP es paralelo al aumento del lipopolisacarido
en la infeccion aguda o la sepsis, lo que proporciona un mecanismo para la
eliminacion del lipopolisacdrido. Asimismo, se ha notificado un aumento de las
concentraciones circulantes de LBP en personas obesas y es probable que
desencadene una senalizacion posterior del lipopolisacarido, contribuyendo a

una respuesta inflamatoria persistente de bajo grado. (150)
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1.2.4. Obesidad y Alcohol

El reciente aumento de la incidencia de la obesidad y el sindrome metabolico ha
puesto de manifiesto la posible sinergia entre la obesidad y el consumo excesivo
de alcohol para causar lesiones hepaticas y la consiguiente inflamacion. Varios
estudios clinicos han documentado los efectos de la obesidad y el consumo
excesivo/moderado de alcohol sobre la esteatohepatitis y la muerte relacionada
con el higado. Por ejemplo, en un estudio de cohorte de 233 pacientes con
hepatitis alcohdlica, se observo que la obesidad se asociaba a un aumento de mas
del doble de la mortalidad a corto plazo. (154) Sin embargo, los datos clinicos
sobre los efectos del consumo de alcohol de ligero a moderado en la EHGNA han
sido controvertidos. Algunos de los primeros estudios observacionales sugieren
que el consumo de alcohol bajo a moderado no aumenta o incluso reduce el
riesgo de higado graso (155)(156), pero esta conclusion fue cuestionada
posteriormente por otros metaanalisis (157)(158). El perfil transversal de estos
estudios impide establecer relaciones temporales entre el consumo de alcohol y
la EHGNA. Un estudio de cohorte coreano realizd un seguimiento de 190.048
adultos sin HGNA al inicio del estudio durante 15,7 afios y document6 una
disminucidn del riesgo de esteatosis hepatica en los bebedores moderados (159).
Sin embargo, en el subgrupo de participantes que desarrollaron un HGNA mas
grave con el tiempo, niveles bajos de consumo de alcohol se asociaron con riesgo
de fibrosis hepatica, especialmente en los individuos no obesos. A pesar del
impacto en la incidencia de la esteatosis hepatica, el impacto del consumo de
alcohol bajo o moderado en el desarrollo de la EHGNA, los resultados clinicos
han sido objeto de un intenso debate. En el caso de los pacientes con EHGNA
confirmado por biopsia, se ha documentado que el consumo moderado de
alcohol reduce las probabilidades de mejora histoldgica y de resolucion de la

EHNA. (160)

Hay que tener en cuenta que tanto la enfermedad hepatica por alcohol como la
EHGNA se producen en el contexto de una enfermedad sistémica, es decir,

73



sindrome metabdlico y el alcoholismo crénico. Por lo tanto, ademas del higado,
pueden verse afectados otros érganos y funciones bioldgicas. Estas alteraciones
patoldgicas pueden promover directa o indirectamente la inflamacién y la
fibrosis en el higado. Por ejemplo, el alcohol y la obesidad conducen a cambios
cuantitativos y cualitativos del microbioma y a un deterioro de la barrera
intestinal, y se sabe que estos mecanismos promueven la inflamacion hepatica,
la fibrosis y la carcinogénesis. (161) Otro ejemplo es el tejido adiposo (visceral),
en el que la secrecion de adipoquinas se ve alterada tanto por la obesidad como
por el alcohol. La adiponectina, que se sabe que es hepatoprotectora y
antifibrotica, se reduce en individuos con obesidad o consumo cronico de
alcohol (162)(163). Existen otros procesos sistémicos extrahepaticos y funciones
bioldgicas que se ven afectados tanto por el alcohol como por el SM, lo que hace
que la relacion entre la hepatopatia alcoholica y el HGNA sea extremadamente

compleja. (164)

Existe una gran incertidumbre en cuanto al umbral del IMC (o el grado de
obesidad) y el consumo de alcohol que pueden predisponer a un valor ALT y
AST elevados en suero, que son marcadores de lesion hepatica en la poblacion
general. A partir del estudio de Loomba et al. en una muestra basada en una
comunidad de adultos mayores caucasicos, el uso de alcohol de hasta tres
bebidas / dia no elevo los niveles de ALT o AST séricas. Los resultados eran
consecuentes cuando ALT y AST se analizaron ambos cuantitativamente y
cualitativamente (elevado vs normal). Estas conclusiones sugieren que el
umbral para la elevacion de ALT y AST era similar en hombres y mujeres
mayores y aparece en el consumo de mas de 3 bebidas alcoholicas por dia. Se ha
observado que la obesidad estd mas fuertemente asociada con elevacion de ALT
que AST en ambos géneros. Este estudio muestra que la obesidad y elevado
consumo de alcohol aumenta de forma sinérgica ALT y AST séricas en andlisis
separados, y la interaccion parece tener un fuerte efecto multiplicativo en los

adultos mayores. (165)
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1.2.5. Tratamiento quirurgico

La cirugia baridtrica ha demostrado ser el modo mas eficaz de tratamiento de los
pacientes con obesidad morbida. Estudios recientes a largo plazo demuestran una
reduccion sustancial de la mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia
bariatrica, asi como una disminucién del riesgo de desarrollar nuevas
comorbilidades relacionadas con la salud, junto con una menor utilizaciéon de la
asistencia sanitaria y una disminucion de los costes directos de la misma.
La cirugia baridtrica es una parte establecida e integral del tratamiento de los
pacientes con obesidad morbida.
La cirugia bariatrica estd indicada en pacientes de entre 18 y 60 afios que retinan las
siguientes caracteristicas (166)

« IMC igual o mayor de 40 Kg/m®.

« IMC igual o mayor de 35 con una comorbilidad mayor

* IMC como criterio puede ser el actual o el maximo obtenido previamente.

«  Pacientes con DM-2 e IMC>35Kg/m*

« Pacientes con DM-2 e IMC >30kg/m*: puede ser considerada de forma

individualizada.
» Adolescentes:

« centros con experiencia en adultos que dispongan de cir ped.

IMC>40 Kg/m®y al menos una comorbilidad

* 6 meses de seguimiento en un protocolo de pérdida de peso en un
centro especializado.

* mostrar desarrollo 6seo

* capaz de cumplir la evaluacion médica y psicologica previa a la

cirugia

En los ultimos anos, se ha ido alcanzando una mejor comprension de los cambios
metabdlicos sustanciales inducidos por diferentes intervenciones quirdrgicas en el
tracto alimentario. Por lo tanto, la antigua clasificacidon de las operaciones segun su

influencia en la ingesta de alimentos, definida como limitacion de la capacidad del
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estdmago (restrictiva), limitacion de la absorcién de nutrientes (malabsortiva) o
procedimientos combinados no refleja adecuadamente el nivel actual de
conocimientos sobre los efectos metabolicos tempranos e independientes del peso
de estas operaciones. Actualmente, la mayoria de las intervenciones quirurgicas
estandar se denominan principalmente operaciones metabolicas. El objetivo del
tratamiento de los pacientes obesos se esta desplazando gradualmente del objetivo

principal de la pérdida de peso a los efectos metabolicos de las cirugias.

Los procedimientos baridtricos y metabdlicos estandar que estdn actualmente
disponibles para los pacientes que requieren pérdida de peso y/o control

metabolico son los siguientes:

- Banda gastrica ajustable (BGA)
Consiste en la creacion de un reservorio gastrico con la formacién de un neopiloro
limitado por una banda gastrica que se conecta a un puerto subcutdneo y es
manipulada por el cirujano generalmente en el ambito ambulatorio llenandola o

vaciandola segun los sintomas del paciente. Reduce el volumen gastrico a 30-5oml.

Antes

— Esofago

Después

Estomago

Banda ajustable

Intestino delgado

Puerto de acceso /

Banda gastrica

Figura13. Banda gastrica ajustable
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- Gastrectomia en manga
Esta técnia ha adiquirido mas importancia en los ultimos afios por las ventajas que
ofrece como: ser mas sencilla, una excelente pérdida de peso, baja
morbimortalidad, minimos déficits nutricionales y una muy buena tolerancia y
satisfaccidn por parte de los pacientes (167). Consiste en la reseccion de la curvatura
mayor gastrica dejando un tubo estrecho a expensas de la curvatura menor, al
extirpar el fundus se produce una disminucion drastica y mantenida en el tiempo

de la liberacion de Ghrelina y una aceleracion del vaciamiento gastrico.

Figura14. Gastrectomia en manga

- Bypass gastrico en Y de Roux (RYGB)

Es considerada la técnica “gold estandar”. Consiste en la creacion de un pequefio
reservorio gastrico vertical (15-30ml) y el restablecimiento del transito intestinal
mediante una gastroyeyunostomia, el pie de asa se realiza a 50-75 cm de la
gastroyeyunostomia (168)

Con esta técnica, los pacientes presentan una pérdida maxima del 75% del peso a
los dos afios de la cirugia con tendencia a la recidiva en el 50-55% de los pacientes

a los 5 afios con una estabilizacion posterior del peso. El 15-20% de los pacientes no
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responden a la cirugia, no tiene buenos resultados en pacientes con IMC mayores
a 50 y su eficacia es inversamente proporcional al IMC (169). Tiene muchas
consecuencias metabdlicas como déficit de hierro, folatos, calcio, vitamina Bi2 y

otras vitaminas.

Pouch

Esophagus \

Secretory limb

Figura1s. Bypass gastrico.

Fuente: Henry Buchwald, MD, PhD. Buchwald’s Atlas of Metabolic & Bariatric Surgical Techniques and

Procedures. Elsevier. Minessota. 2012

- Derivacién biliopancreatica (DBP)

Entre 1975 y 1979 Nicola Scopinaro describe, con diferentes variaciones, una nueva
intervencion para tratar la obesidad sin los problemas causados por el bypass
yeyunoileal, derivados principalmente de la existencia de un asa ciega y una
alteracion importante de la circulacién enterohepatica. Scopinaro practica una
gastrectomia, dejando un estomago con una capacidad entre 200 y 500 ml y la

creacion de un asa biliopancredtica, un asa alimentaria de unos 250- 300 cm, y un
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asa comun de unos 50-100 cm, donde el alimento se une a las secreciones

biliopancreaticas y se produce la digestion de las grasas (168)

Es una de las técnicas con mejores resultados y que pueden perdurar a largo plazo,
destaca el mantenimiento del peso de forma indefinida asi como mejoria de la
sensibilidad a la insulina, se obtiene una disminucién del 75-80% del peso en el

75% delos pacientes independientemente del IMC a 5-10 y 25 afios (170)

Figura 16. Derivacion biliopancredtica de Scopinaro

Fuente: American Society for Bariatric Surgery

- Derivacion biliopancreatica/interruptor duodenal (BPD/DS)

El switch duodenal es una “operacién mixta”, alternativa a la DBP de Scopinaro, en
la que la gastrectomia distal es reemplazada por la gastrectomia vertical y el asa
comun es alargada a 100 cm. Es la técnica de eleccion cuanto mayor es el IMC, pues
el obeso moérbido necesita una operacion “muy efectiva” para tratar las co-

morbilidades y hacerle bajar peso (168).
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Galbladder Removed

Common loop

Figura17. Switch duodenal. Fuente: Bariatric surgery source.
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2. JUSTIFICACION

La EHGNA se ha convertido en la causa mas frecuente de enfermedad hepatica
cronica actualmente afectando hasta el 25% de la poblacion. Su prevalencia va en
aumento asociado al incremento paralelo de la DM-2 y de la obesidad que ya son
una auténtica pandemia del siglo XXI debido a los habitos de vida basados en una
dieta cada vez mas occidentalizada y el sedentarismo. La obesidad hoy en dia se ha
convertido en un problema de indole mundial. Se considera la obesidad como
factor de riesgo de muchas enfermedades, entre ellas la EHGNA.

La EHGNA abarca desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis asociada o no
a fibrosis que puede evolucionar a cirrosis y hepatocarcinoma. Aunque en general
la esteatosis hepatica simple sigue un curso benigno, el subgrupo de pacientes con
esteatohepatitis tienen un peor pronostico ya que la presencia de fibrosis es el
factor que mas impacta en la supervivencia. La principal causa de mortalidad en los
pacientes con EHGNA son los factores de riesgo cardiovascular, pero en estadios
de cirrosis la principal causa de mortalidad es de origen hepatico.

Es de crucial importancia identificar precozmente a estos pacientes con mayor
riesgo de progresion para establecer medidas terapéuticas basadas en cambios en
los habitos de vida que son la piedra angular del tratamiento. No obstante, no todos
los pacientes van a responder a estas modificaciones del estilo de vida y aun no
existen farmacos indicados para el tratamiento de la EHGNA. La cirugia de la
obesidad es una alternativa terapéutica eficaz en pacientes con obesidad grado III
aunque no es un indicacion actual para el tratamiento de la EHGNA.

Hasta la fecha es desconocida la prevalencia real de EHGNA asi como su severidad
en este subgrupo de pacientes con obesidad morbida o grado III , por ello en este
estudio nos planteamos analizar las caracteristicas histoldgicas hepaticas en este
subgrupo de pacientes obteniendo una muestra de biopsia hepdtica en cuiia
durante el acto quirurgico para poder identificar las lesiones histopatoldgica
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subyacentes y conocer los factores de riesgo cardiovascular que pueden estar
asociados a la EHGNA vy su severidad.

A su vez creemos que es de crucial importancia el diagnostico correcto
preoperatorio de estos pacientes ya que la presencia de una cirrosis sobre todo si es
descompensada pude incrementar sustancialmente la mortalidad y complicaciones
postoperatorias, por lo que nos planteamos estudiar la utilidad de los indices no
invasivos previos al a cirugia para poder predecir la presencia y severidad de la
EHGNA analizando su precision diagnostica comparada con la biopsia hepatica que
es “gold estandar “ actual.

Este trabajo nos permitira no solo caracterizar la presencia y severidad de la
EHGNA en esta poblacion de pacientes con obesidad morbida y sus factores de
riesgo cardiovascular asociados sino también profundizar en el diagnostico no
invasivo preoperatorio con el objeto de optimizar la indicacidén quirurgica y sus

posibles complicaciones.
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3. OBJETIVOS

Describir los factores de riesgo cardiovascular, perfil bioquimico
hepatico y adipocitoquinas en pacientes con obesidad moérbida

previamente a la cirugia bariatrica

. Describir las lesiones histopatoldgicas hepaticas en pacientes con
obesidad mdrbida en el andlisis anatomo-patolégico de cufia

hepatica obtenida durante la cirugia bariatrica

. Analizar la asociacion de los factores de riesgo cardiovascular,
alteraciones de la bioquimica hepatica y adipocitoquinas con los

hallazgos histoldgicos hepaticos

. Estudiar la utilidad de los indices no invasivos de enfermedad por
higado graso no alcohélico en pacientes con obesidad mérbida
previamente a la cirugia bariatrica y validacion de los mismos con

la biopsia hepatica como gold estdndar
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4. MATERIALY METODOS
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4.1 Diseno del estudio

Estudio observacional, transversal y descriptivo
4.2 Ambito de realizacion

El estudio ha sido realizado en pacientes con obesidad moérbida o grado III
derivados desde diferentes provincias de Castilla y Ledn para ser valorados en el
Hospital Universitario Rio Hortega (HRH). Los pacientes fueron atendidos en la
consulta de Nutricion para ser evaluados y valorar la indicacion de cirugia bariatrica

(Hospital de referencia para esta cirugia en Castilla y Le6n).
4.3 Poblacion de estudio

La poblacién accesible ha estado formada por todas las personas con obesidad
grado III a las que se ha sometido a un protocolo de valoracion nutricional en la
consulta de Nutriciéon del HRH entre 2005-2015, con una edad igual o superior a 18
anos.

Se incluyeron pacientes obesos con indicacidén quirtirgica para la obesidad y que
posteriormente han sido intervenidos quirurgicamente en la Unidad de Cirugia
Bariatrica y metabolica del HRH.

La seleccién de la muestra se ha realizado mediante reclutamiento de casos
consecutivos, estudiando todos los que cumplian criterios de inclusién tras a la

valoracion nutricional en el periodo de estudio.

4.4  Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusion:
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e Pacientes que han acudido a consulta de Endocrinologia y Nutricion remitido
por su médico de Atencion Primaria por obesidad grado III con criterios

quirdrgicos y que aceptan dicha intervencidn.

e Pacientes que han sido intervenidos en HRH por la unidad de cirugia bariatrica
a los que se les ha realizado una derivacion biliopancreatica y toma de biopsia

hepatica durante la cirugia.
e Obtencién de una muestra de sangre y realizacion de andlisis sanguineo

e Realizacion del andlisis por impedanciometria bioeléctrica y valoracion

antropométrica basica.

e Firma de consentimiento informado

Los criterios de exclusion fueron:

e Historia de consumo de alcohol superior a 200gr/semana
e Serologia positivaa VHBy VHC
¢ Consumo de medicamentos hepatotdxicos

e Historia o hallazgos de otra enfermedad hepatica: Virica, autoinmune, Wilson,

déficit de alfa 1 antitripsina, hemocromatosis.
e Diabetes tipo |
¢ Embarazo o lactancia

¢ Rehtso a participacion en el estudio
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4.5 Variables estudiadas

La siguiente tabla resume las variables estudiadas:

Tabla 16. Variables Estudiadas

Epidemiologia  Antropometria Bioimpedancia Bioquimica = Adipocitoquinas Histologicas

Edad Peso y talla Angulo de fase  Glucosa Leptina Esteatosis
Sexo IMC Insulina Resistina Balonizacion
Fumar Perimetro HOMA Adiponectina Inflamacion
Habitos cintura Bilirrubina lobulillar
dietéticos AST, ALT Fibrosis
Ejercicio GGT, FA

Lipidos

Ferritina

Plaquetas

Albumina

IMC: Indice de masa corporal, AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferase, HOMA:
Homeostatic Model Assesment, GGT: Gamma glutamil transferasa, FA: fosfatasa alcalina

4.5.1. Variables epidemiologicas

Se registraron la edad y el sexo de cada paciente asi como el consumo de alcohol y

tabaco, habitos dietéticos y actividad fisica.
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4.5.2. Evaluacion antropométrica

- Peso, talla e Indice de masa corporal (IMC)

Se realizé una valoracion antropométrica de todos los pacientes determinando el
peso, la talla, IMC y el perimetro de cintura.

El peso se midid sin ropa con una precision de +o0,5 Kg, empleando una bascula
manual. La talla se midié con el paciente en posicion erecta hasta el centimetro

mas cercano, empleando un estadidmetro.

- Cintura

El perimetro de la cintura se determiné con el sujeto en bipedestacion, sin ropa 'y
relajado. Se localizo el borde superior de las crestas iliacas y, por encima de ese
punto, se rodeo la cintura del individuo con una cinta métrica. La lectura se realizo

al final de una espiracién normal. Se midi6 en centimetros.

4.5.3. Evaluacion por bioimpedancia

En todos los sujetos del estudio se realizé un analisis de impedancia bioeléctricca
(BIA) para estimar la resistencia, la reactancia, el angulo de fase, el agua corporal
total, agua intracelular, agua extracelular, la masa magra o masa libre de grasa, la
masa grasa, la calorimetria y el gasto metabolico basal.

La BIA se realiz6 en todos los sujetos después de un ayuno de al menos 5 horas,
segun las instrucciones del fabricante. Dado que puede verse influenciado por el
grado de hidratacion, se advirtio a los sujetos que no podian realizar ejercicio fisico
o beber alcohol en las 48 horas previas a la realizacion de la prueba). Se produjo
una corriente eléctrica de 0,8 mA y 50 kHz por un generador de sefial calibrada
(Biodindmica modelo 310e, Seattle, WA, EEUU) y se aplicé a la piel mediante
electrodos adhesivos colocados sobre las extremidades derechas. Se valoraron

directamente los parametros eléctricos de resistencia (R) y reactancia (Xo) y se
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estimaron el dngulo de fase alfa y la impedancia (Z). Se estimé la composiciéon
corporal y se valoré la impedancia vectorial con Biva ® y software Bodygraff °.
El angulo de fase es el formado entre los dos vectores de R y Z. Se calcula

directamente a través de la siguiente férmula:

Angulo de fase= arc-tangent reactancia/resistencia x 1802/I1

4.5.4. Factores de riesgo cardiovascular

Se extrajeron muestras de suero y sangre total en ayunas a cada uno de los pacientes
en condiciones basales. Las muestras de suero fueron obtenidas tras centrifugacién
a1000-1200 g durante 15 minutos y los parametros determinados antes de 24 horas
en el Laboratorio de Anadlisis Clinicos del Hospital Universitario Rio Hortega
manteniéndose a 4°C hasta la realizacion del analisis.

Los niveles de glucosa plasmadtica se determinaron mediante un método
automatizado de glucosa oxidasa. La insulina se midid por calorimetria enzimatica
y la sensibilidad a la insulina (HOMA) se calcul6 utilizando la siguiente féormula:

(glucosa (mmol /1) * insulina (mUI / L)) / 22.5.

Ademas Se realizd un estudio de los siguientes parametros bioquimicos en todos
los pacientes:
- Albumina, plaquetas, ferritina
- Pardmetros de perfil lipidico: LDL-colesterol, HDL-colesterol, colesterol
total y triglicéridos
- Perfil hepatico: bilirrubina total, AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina

- Proteinas C reactiva
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Los valores de referencia de las variables bioquimicas informados por el

laboratorio de Andlisis Clinicos fueron mostrados en la siguiente tabla:

Tabla 17. Resumen de los valores de referencia de las diferentes variables analizadas en

laboratorio.

Valores
) ) Valores de
Parametro de Parametro .
. referencia
referencia
75-110 .
Glucosa Albumina 3.5-5 g/dL
mg/dL
LDL- 130 — 160 HDL- 35-70
colesterol mg/dL colesterol mg/dL
Colesterol = 110 -240 o 50 - 170
Triglicéridos
total mg/dL mg/dL
arg 5 013 - 114
Bilirrubina AST 1-37 UllL
mg/dL
ALT 1-40 UL GGT 1-50 UI/L
. 2-30 Fosfatasa
Insulina _ 98 — 279 UI/L
HU/mL alcalina
Ferritina 12-300 Ferritina
) 12-150 ng/mL
varones ng/mL mujeres

PCR: proteina C reactiva; g: gramos; mg: miligramos; pg: microgramos; Ul: unidades

internacionales.
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Los parametros glucemia, colesterol, triglicéridos y HDL- colesterol, se
analizaron con un Autoanalizador Hitachi 917 (Roche Diagnostics®). EI LDL-
colesterol se analizdé con la Férmula de Friedewald, y la insulina, con el

Architect i2z000 (Abbott Laboratorios ©).

La determinacién de LDL- colesterol no suele hacerse de manera directa,
se calcula mediante la féormula de Friedewald (siempre que los triglicéridos

no superen los 400 mg/dL - 4.45 mmol/L):

LDL- colesterol = colesterol total — HDL- colesterol - triglicéridos / 5 (en mg/L) o

triglicéridos/2.1 (en mmol/L)

4.5.5. Adipocitoquinas

Se determinaron Leptina y Adiponectina. Se midieron ambas por ELISA con una
sensibilidad de 0,05 ng/ml, rango de normalidad de 10-100 ng/ml. y con una
sensibilidad de 0,246 ng/ml y rango de normalidad de 8,65-21,43 ng/ml.

respectivamente.

- ADIPONECTINA (R&D SYSTEMS®)

Preparacion de reactivos: acondicionar a temperatura ambiente antes

de su uso.
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Calibracion:

Reconstituir Adiponectin Standard con 2.0 mL de agua destilada para obtener una
concentracion de 250 ng/mL. Mezclar y mantener a temperatura ambiente 15
minutos antes de su uso.

Pipetear 200 pL de Calibrador Diluent RD5-5 en cada uno de los tubos. Afiadir 200
pL del standard reconstituido en el primer tubo de la serie de calibradores,
mezclar y trasvasar 200 pL al siguiente, realizar pases sucesivos hasta llegar al
séptimo tubo. Como standard concentraciéon o puede utilizarse el mismo

Calibrador Diluent.

200 L 200 puL 200 pL 200 pL 200 pL 200 pL

v v v v v v

100pL  100pL 100puL  100pL 100 pL

D D D
— —> —> — —» —»
e —— ——
Standard 1 2 3 4 5 6 7
250 ng/mL 125 62.5 31.2 15.6 7.8 3.90 0

Figura18. Procedimiento para obtencion del valor de adiponectina
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Procedimiento:

1.

2.

100 pL Assay Diluent RD1W

50 pL Standard, control o muestra

Las muestras requieren dilucién al 1/100: 1 pL muestra + 99 pL Calibrador Diluent

RD6-39

3.
4.

10.

11.

12.

Tapar e incubar 2 horas a temperatura ambiente

Lavar 4 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los
pocillos. Wash Buffer: 20 mL + 480 mL agua destilada (500 mL). La solucién
refrigerada es estable un mes.

200 pL de Adiponectin Conjugate

Tapar e incubar 2 horas a temperatura ambiente.

Preparar 15 min. antes de completar el tiempo Substrate Solution: 10 mL
Color Reagents A + B (10 mL+ 10 mL= 20 mL). El volumen requerido para los
96 pocillos es de 19,2 mL.

Lavar 4 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los pocillos
200 pL Substrate Solution, proteger de la luz

Incubar 30 minutos a temperatura ambiente

50 puL Stop Solution

Lectura a 450 nm (15 min, o color amarillo uniforme). No sobrepasar los 30

minutos.

Calculo de los resultados

Crear una curva standard lineal.

Si las muestras han sido diluidas, multiplicar por el factor de dilucion.

LEPTINA (DSL®)

Preparacion de reactivos: acondicionar a temperatura ambiente antes

de su uso.
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Calibracion:

Reconstituir el vial de calibracién A con 2mL de agua destilada para obtener una

concentracion de o ng/mL. Reconstituir el resto de viales (B-F) con 0.5 mL de agua

destilada para obtener las siguientes concentraciones:

Tabla 18. Concentraciones del calibrador en funcién del vial

Calibrador Concentracion

(ng/mL)

o

0.5
2.5

10.0

25.0

T o H i = A NI - - A S

50.0

Mezclar y mantener a temperatura ambiente 15 minutos antes de su uso

Procedimiento:

1.

2.

3.

25 pL Standard, control o muestra

100 pL Assay Buffer E

Incubar 2 horas a temperatura ambiente agitando la placa a 500-700 rpm.
Lavar 5 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los pocillos.
Wash Buffer: 60 mL + 1500 mL agua destilada (30 mL + 750 mL). La solucion
es estable un mes a temperatura ambiente.

Preparar Antibody-Enzime Conjugate Solution. Diluir al 1:50 con Assay
Buffer E, del siguiente modo: 2,5 pL de Atibody-Enzime + 125 pL de Asay
Buffer por cada pocillo

(240 pL+12 mL para una placa de 96 pocillos)

Anadir 100 pL

6.

Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 500-700 rpm.
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Lavar 5 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los pocillos
8. 100 pL de TMB Chromogen Solution
9. Incubar 10 minutos a temperatura ambiente agitando la placa a 500-700
rpm. Proteger de la luz.
10. 100 pL de Stopping Solution.

1. Lectura a 450 nm (color amarillo uniforme). No sobrepasar los 30 minutos.

Calculo de los resultados
Crear una curva standard con el logaritmo de la concentraciéon en el eje X
frente a la absorbancia en el eje Y.
Si las muestras han sido diluidas, multiplicar por el factor de

dilucion.

- RESISTINA (Biovendor®)

Preparacion de reactivos: Acondicionar a temperatura ambiente antes de su uso.
Calibracion:

Reconstituir Resistin Master Calibrator con 1 mL de Dilution Buffer (50 ng/mL).
Mezclar y mantener a temperatura ambiente 15 minutos antes de su uso.

Pipetear 200 pL de Calibrador Diluent RD5-5 en cada uno de los tubos. Afiadir 200
pL del standard reconstituido en el primer tubo de la serie de calibradores, mezclar
y trasvasar 200 pL al siguiente, realizar pases sucesivos hasta llegar al séptimo tubo.

Como estandar concentracion o puede utilizarse el mismo Calibrador Diluent.

Controles

Pueden ser congelados. La concentracion de los dos niveles de control (High y Low)
depende del lote de fabricacion y debe consultarse en la hoja adjunta al insert del
producto.

Diluir ambos controles con Dilution Buffer a 1:3 (10opuL + 200 pL en el caso de

duplicados).
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Procedimiento:

1. 100 pL Standard, control o muestra.

Las muestras y los controles requieren dilucion al 1:3: 50 pL muestra + 100

pL Dilution Buffer

2. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.

3. Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los
pocillos.
Wash Buffer: 100 mL + 9goo mL agua destilada (50 mL + 450 mL). La
solucion refrigerada es estable un mes.

4. 100 pL de Biotin Labelled Anti-Resistin Antibody Solution.
Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.

6. Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los
pocillos.

7. 100 pL de Steptetavidin-HRP Conjugate

8. Incubar 1 hora a temperatura ambiente agitando la placa a 300 rpm.
Lavar 3 veces. Retirar sobre papel secante el exceso de liquido de los
pocillos.

9. 100 pL de Substrate Solution. Tapar con una ldmina de aluminio.
Proteger de la luz.

10. Incubar 10 minutos a temperatura ambiente ( hasta 20 min.)

1. 100 pL de Stop Solution

12. Lectura a 450 nm (color amarillo uniforme). No sobrepasar los 15

minutos.

Calculo de los resultados:
Se crea una curva standard oponiendo el logaritmo de la concentracién (X) frente
a la absorbancia (Y) mediante una funcién de cuatro parametros.

Si las muestras han sido diluidas, se multiplica por el factor de dilucidon.
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4.5.6. Valoracion del Sindrome metabolico

Para clasificar a los pacientes con SM se emplearon las clasificaciones de la
International Diabetes Federation (IDF) y AHA/NHLBI (2009)

Se consider6 SM la presencia de tres de los cinco siguientes criterios:

Tabla 19. Criterios Sindrome metabdlico Consenso 2009 (IDF, AHA, IAS, IASO, NHLBI,
WHF)

Parametro Puntos de corte

Aumento de cirunferencia abdominal  >102cm en varones y >88cm en mujeres

Triglicéridos =150 mg/dl

Colesterol - HDL <4omg/dl (varones) o 50 mg/dl (mujeres)
Tension arterial =130/85 mmHg

Glucosa plasmatica en ayunas > 100mg/dl

Fuente: Alberti KGMM. Harmonizing the metabolic syndrome. Circulation. 20 de octubre de

2009;120(16):1640-5

4.5.7. Evaluacidn histologica hepatica

El estudio de la histologia se realizo sobre las biopsias hepaticas en cufias extraidas

durante la cirugia baridtrica (Hospital Universitario Rio Hortega).

Se empleo el NAS-score de Kleiner, un sistema de puntuacion semicuantitativa de
higado graso no alcohdlico. Se define como la suma ponderada de las
puntuaciones de: esteatosis (<5% = o, de 5a 33% =1,> 33 al 66% = 2,> 66% = 3).
Inflamacion lobular (sin focos = o, <2 focos de 200 por campo = 1; de 2 a 4 de 200
focos por campo = 2; > 4 focos de 200 por campo = 3). Balonizacién o degeneracion
hidrépica (ninguna célula = o; pocas células balonizadas = 1, muchas células /
balonizacién prominente = 2) La fibrosis no se incluye en el NAS. La puntuacion

maxima es de 8.

El score definitivo de EHNA se definié como una puntuacion NAS> =5
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Tabla 20. Estadiaje de fibrosis

Estadio 1 Zona 3 fibrosis perivenular, pericelular o perisinusoidal,

pudiendo ser extensa o focal

Estadio 2 Zona 3 fibrosis perivenular, pericelular o perisinusoidal,
pudiendo ser extensa o focal, con fibrosis portal tanto

focal como extensa

Estadio 3 Puentes de fibrosis, extensa o focal

Estadio 4 Cirrosis con o sin fibrosis perisinusoidal

4.5.8. Indices no invasivos
INDICES UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ESTEATOSIS:

° Fatty Livel' IndeX (FLI) (171) — (e 0.953xIn(trigliceridos) + 0.139xBMI + 0.718xIn(GGT) + o.o53xCIN-15.745)

/ 1+e 0.953xIn(trigliceridos) + 0.139xBMI + 0.718xIn(GGT) + 0.053xCIN - 15.745) X 100

<30 No esteatosis
>30, <60 Indeterminado
260 Esteatosis

e Liver Accumulation Product (LAP) (172):
- Hombres: LAP = (CIN (cm) - 65) x trigliceridos (mol/L))
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- Mujeres: LAP = (CIN (cm) - 58) x trigliceridos (mol/L))

Hombres Mujeres

No esteatosis <4.4 No esteatosis

<4
>4 Esteatosis 4.4 Esteatosis

e Hepatitis Steatosis Index (HSI) (173) = 8 x (ALT/AST) + BMI (+2 mujer; +2
DM2).

Interpretacion ‘

<30 No esteatosis
>30, <36 Indeterminado
236 Esteatosis

INDICES UTILIZADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS HEPATICA:

e AST/Plaquetas (APRI)

APRI= [(AST/LSN)/plaquetas (109/L)] x 100
LSN: Limite superior de la normalidad (35 UI/L)

Un valor < 0.5 no fibrosis y un valor > 1.5 fibrosis. Entre 0,5-1,5

indeterminado.

Interpretacion ‘
<0.5 Fibrosis leve
0.5-1.5 Indeterminado
>1.5 Fibrosis avanzada
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e NAFDL Fibrosis Score (NFS) (174) = -1.675 + 0.037 x Edad (afios) + 0.094 x
BMI (Kg/m?) +1.13 x DM2 (si 1, no 0) + 0.99 x (AST/ALT) -o0.013 x plaquetas (U/L) -
0.66 x albumina (g/dL)

<-1.455 Fibrosis leve
>-1.455, <0.675 Indeterminado

20.675 Fibrosis avanzada

e Fibrosis-4 (FIB-4) (175)= (Edad x AST) / (plaquetas (U/mL) x (sqrt (ALT))

<13 Fibrosis leve
>1.3, <2.67 Indeterminado
>2.67 Fibrosis avanzada

4.6  Analisis estadistico

Los datos fueron tratados empleando el paquete estadistico SPSS (IBM
Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk,
NY: IBM Corp).

Las variables continuas se describieron como media + DS en caso de
distribucién normal o como mediana y rango si la distribucion fue no normal.
Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas y
relativas (porcentajes). Los datos se recogieron en tablas y se representaron en
los graficos mas adecuados para cada tipo de variable (diagrama de barras para

las variables cualitativas, histograma de frecuencias para las cuantitativas).
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Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la
prueba de Chi cuadrado, con correccion de Yates y test exacto de Fisher cuando
las condiciones lo requirieron. En el caso de las variables cuantitativas se utilizo
el test de Kolmogorov- Smirnov para determinar la normalidad de las
distribuciones. Para estudiar las diferencias entre medias independientes se
utilizaron los tests estadisticos paramétricos o no paramétricos exigidos por las
condiciones de aplicacion (t de Student o U de Mann- Whitney en caso de dos
categorias; ANOVA con prueba post-hoc de Bonferroni o H de Kruskal-Wallis
para comparaciones de mas de dos categorias). Finalmente, la relacién entre
variables cuantitativas se analizo mediante las pruebas de correlacion de
Pearson (en condiciones paramétricas) o de Spearman (en condiciones no
paramétricas) Se realizé un modelo de regresion logistica considerando como
variables dependientes la presencia de EHNA, fibrosis y fibrosis significativa en
la biopsia hepdtica (método Wald). El nivel de significacion fue fijado

convencionalmente en una p < 0,05.
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4.7 Tratamiento informatico y control de calidad de

los datos

El tratamiento informadtico de los datos, adecuadamente codificados, fue
realizado en un ordenador personal portatil Macbook Pro con procesador
Intel Core i5 de doble nucleo, sistema operativo y herramientas de Microsoft

Office 2019.

La busqueda bibliografica se efectud a través de Internet en Chrome. Los
datos recogidos fueron introducidos en una base de datos (IBM Corp. Released

2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Se asegur6 la calidad de los datos comprobandose al menos en dos
ocasiones, y por dos investigadores, antes de su procesamiento definitivo

para detectar datos perdidos, omisiones o errores.
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4.8 Revision bibliografica

La revision bibliografica ha sido realizada a través de la pagina de

Internet PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), un servicio de
acceso libre a la Base de datos Medline proporcionado por la National Library
of Medicine (NLM). Para la bisqueda inicial se han empleado términos libres y
vocabulario controlado (metabolic associated fatty liver disease, non alcoholic
fatty liver disease; fibrosis; insuline resistance; cardiovascular disease; obesity;

cholesterol; sedentarism; metabolic syndrome; non invasive diagnosis, etc).

La busqueda libre ha sido completada con la utilizacion de vocabulario
controlado (MeSH) restringiéndola a un término o amplidandola a varios si
ha sido preciso. De los articulos recuperados han sido seleccionados los que

aportaban la informacion mas vélida e importante.
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5. RESULTADOS
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5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

5.1.1. Caracteristicas generales de la poblacion a estudio

A. Variables epidemioldgicas

Se estudiaron un total de 97 pacientes con obesidad grado III sometidos a cirugia

bariatrica. (Figura 20). La media de edad global fue 43,39 + 11, 33 afios.
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Figura 19.
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edad del paciente

Histograma, frecuencia de edad en la poblacion estudiada
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Pacientes con
obesidad grado III
N=97
No EHGNA
, N=5 (5.1%)
EHGNA
N=92 (94.8%)
No EHNA
v N=37 (38.1%)
Fibrosis (F>1) * EHNA
N=26 (26.8%) N=29 (29.9%)
EH
l l N=20 (20.6%)
Fibrosis Fibrosis (F>1)
significativa (F>2) N=24 (24.7%)
N=6 i
Fibrosis
Total Fibrosis significativa(F=2)
L ) N=7
significativa
N=13 (13.4%)

Figura 20. Poblacidn de pacientes

EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcoholica, EHNA: Esteatohepatitis, EH: Esteatosis simple, F:
Fibrosis.

*Sin EHNA

A continuacién, se muestran las variables epidemioldgicas y analiticas de los

pacientes estudiados:
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Tabla 21. Variables epidemioldgicas generales de la muestra

N total =97 Media £ DS

Edad 43,39+ 11,33
IMC 47,93+ 7,45
W# %
Hombre 33 34
Mujer 64 66
Ejercicio fisico( 23h/sem) 6 7,8
Fumador 7 9,2
Esteatosis simple 20 20,6
EHNA 29 29,9
Fibrosis 50 51,5
Fibrosis significativa (F>2) 13 13,4

IMC: Indice de masa corporal, HOMA IR: Modelo de evaluacién homeostatica para evaluar resistencia a la insulina,

EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica
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B. Variables bioquimicas

Tabla 22. Variables bioquimicas

N total= 97 Media + DS
Albumina (g/dl) 4,50 + 0,44
Plaguetas
291,06 + 88,81
(x1073/ul)
Triglicéridos (mg/dl) 146,95 + 68,87
colesterol total
162,66 + 36,60
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 95,94 + 30,98
HDL (mg/dl) 36,24 + 9,80
Glucosa (mg/dl) 107,49 + 33,65
Insulina (uU/mL) 13,23 +7,99
HOMA IR 3,55+ 2,57
Bilirrubina (mg(dl) 0,59 +0,22
AST (UI/L) 29,27 +19,52
ALT (UI/L) 38,96 + 24,30
GGT (UI/L) 81,42 +79,11
FA (UI/L) 79,16 + 34,59
Ferritina (ng/ml) 132,79 + 109,30

HOMA IR: Modelo de evaluacion homeostatica para evaluar resistencia a la insulina, ast: Alanina aminotransferasa, ALT:
Aspartato aminotransferasa, GGT: gama glutamiltransferasa, FA: Fosfatasa alcalina. LDL: Lipoproteina de baja densidad,
HDL: lipoproteina de alta densidad. DS: Desviacién standard.
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C. Variables antropométricas e Impedanciometria

Tabla 23. Variables antropométricas e Impedanciometria

N total =97 Media * DS
Peso (kg) 131,15+ 24,2
Talla (m) 1,65+ 0,96
IMC (kg/m?2) 47,93 + 7,45
Perimetro Cintura (cm) 112,85 +9,74
Angulo de fase 6,82 + 1,45

D. Factores riesgo cardiovascular

- Sindrome metabdlico
Se observa que menos de la mitad de nuestros pacientes presentan SM (43 %),
definido como tal por la presencia de tres de los cinco criterios ya expuestos en la
seccion de Material y Métodos (Clasificacidon de S. Metabdlico segun Criterios ATP

).

Tabla 24. Puntuacion para valorar la presencia de Sindrome metabélico (criterios

ATPIII)
N total = 97 [\ %
0 10 10,8
. 1 17 18,3
Criterios
2 26 28
Sindrome
3 24 25,8
metabdlico
4 12 12,9
5 4 4,3
Presencia de SM 40 43%
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- HTA
Un total de 44 pacientes (44,9%) de los pacientes presentaron HTA

Tabla 25. Medidas de Tension arterial sistélica, diastélica e HTA

N total= 97 Media £ DS

Tension sistdlica
132,63 + 24,28
(mm Hg)

Tensidn diastdlica
83,46 + 18,93
(mm Hg)

Hipertensos N (%)

HTA (> 135/85
44 (44,9%)
mmHg)

- DMz
Dieciséis pacientes (17.2%) fueron diagnosticados de DM-2

Tabla 26. Porcentaje de pacientes con DM-2

DM2 ‘ N ‘ % ‘
NO 77 82,3
S| 16 17,2

- Dislipemia

Considerando si alguno de los parametros del perfil lipidico estaba alterado como:
colesterol total = 200 mg/dl, HDL < 4omg/dl, LDL = 130mg/d], triglicéridos = 150
mg/dl, cerca de la mitad de los pacientes presenta valores de triglicéridos mayor o

igual de 150 mg/dl
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Tabla 27. Porcentaje de pacientes con colesterol elevado = 200 mg/dl

Colesterol total

elevado

Sl 14 14,4

Tabla 28. Porcentaje de pacientes con LDL elevado = 130mg/dl

LDL alterado ‘ [\ ‘ % ‘
NO 62 63,9
S| 11 11,34

Tabla 29. Porcentaje de pacientes con HDL alterado < 4o0mg/dl

HDL alterado ‘ [\ ‘ % ‘
NO 24 24,74
Sl 51 52,57

Tabla 30. Porcentaje de pacientes con triglicéridos = 150mg/dl

Hipertrigliceridemia N %
NO 49 50,5
S| 48 49,5

Los pacientes que no presentaban diabetes, HTA ni hipertrigliceridemia los

definimos como metabodlicamente sanos, siendo este porcentaje superior en las

mujeres
Tabla 31. Pacientes obesos metabdlicamente sanos
MHO ‘ N ‘ % ‘
Hombre 8 30,8
Mujer 18 69,2*
MHO: Obesos metabolicamente sanos
*p<o.05
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E. Adipocitoquinas

En la siguiente tabla se resumen los niveles de las adipocitoquinas en plasma.

Tabla 32. Valores de adipocitoquinas en plasma

N total= 97 Media £ DS

Leptina (ng/mL) 59,53 + 46,36

Resistina (ng/mL) 10,56 * 8,94

Adiponectina

(ug/mL)

5,61+3,23

F. Histologia hepatica

A continuacidn, se presentan el namero y porcentaje de pacientes con y sin

esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) y la puntuacion segtn el NAS- score

Tabla 33. Clasificacion NAS-score. Si es =5 se establece el diagnéstico de EHNA.

N total=97 Frecuencia %
(] 5 5,2
1 9 9,3
2 16 16,5
3 18 18,6
NAS - score 4 15 15,5
5 15 15,5
6 17 17,5
7 1 1
8 1 1

NAS: Score de Actividad de Kleiner
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Observamos que sélo 29 pacientes (29,9%) presenta EHNA en la biopsia hepatica
En la siguiente tabla, se observa que mas de la mitad de nuestros pacientes tienen
fibrosis en la biopsia y se muestran los diferentes estadios, ademas diferenciamos
la fibrosis significativa considerando presente si es = a F2 que solo estuvo presente

en el 13,4% de los pacientes

Tabla 34. Clasificacion de la fibrosis hepatica

N total = 97 [\ %

0 47 48,5
1 37 38,1
Fibrosis
2 5 5,2
(grado)
3 6 6,2
4 2 2,1
Fibrosis presente
ausente
Fibrosis presente 13 13,4
significativa ausente 84 86,6

G. Indices no invasivos de esteatosis y fibrosis

En la siguiente tabla se presentan los valores de la media de cada indice no invasivo
Para evaluar esteatosis, los valores de FLI y LAP indican esteatosis, mientras los
valores de HSI descartarian la esteatosis. En el caso de los indices de fibrosis los
valores medios de FIB4 indicarian fibrosis leve, el NAFLD ofrece un valor
indeterminado y el APRI obtiene valores medios que excluyen fibrosis.
Posteriormente analizamos el rendimiento diagnostico de estos test en

comparacion con la biopsia hepatica.
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Tabla 35. Medias de los valores de indices no invasivos

N total= 97
Media = DS

indices de esteatosis

FLI 97,23+5,11
LAP 4,40 £ 0,43

HSI 5,61+3,23

FIB4 0,74 0,43

NAFLD -0,90 £ 1,70

APRI 0,00 + 0,002

FLI: Fat liver index, LAP: Lipid acumulation product, HSI: Hepatic steatosis index Fibrosis score, FIB4: Fibrosis 4, NAFLD

FS: Non alcoholic fatty liver disease, APRI: elastografia de impulso de fuerza de radiacién acustica

5.1.2. Caracteristicas de la muestra en funcion de edad y

sexo

A. Edad y Sexo

En el total de la muestra hay 33 hombres (34%) y 64 mujeres (66%). La edad media
de varones es de 41,36 + 9,01 aflos y en las mujeres 44, 43 + 12,29 afios. La mediana

de edad fue 43 anos.
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Tabla 36. Estudio de sexo segtin grupo de edad

p- Valor:o’ 085 “

<43 aios > 43 aios N Total
Hombre 20 (60,6) 13 (39,4) 33
(n,%)
Mujer 27 (42,2) 37 (57,8) 64
(n,%)
N Total 47 50 97

B. Parametros antropométricos de la poblacion a estudio

- Peso, talla e IMC

Se analizan estas variables por sexo y edad (dividendo la muestra en funcién de la

mediana de edad).

Al estratificar por sexo, el peso fue significativamente mayor en los hombres sin

diferencias en el IMC

Tabla 37. Estudio de variables antropométricas segun sexo

Hombre (n=33) Mujer (n=64)
Peso (kg) 144,86 + 27,22 124,53 +19,63 | <0,001
IMC (kg/m?) 47,14 +7,39 48,31 +7,50 0,49

Al estratificar por edad, se observa no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas respecto a IMC.
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Tabla 38. Estudio de variables antropométricas segtin grupo de mediana de edad

Peso (kg)

133,95 + 25,84 128,42 + 22,44 0,28

IMC (kg/m?) 47,28 + 6,43 48,56 + 8,34 0,41

- Circunferencia de cintura

No existe diferencia estadisticamente significativa al comparar la circunferencia de

cintura entre hombres y mujeres ni por grupos de edad.

Tabla 39. Circunferencia de cintura por edad y sexo

Hombre Mujer

113,42 +9,18 112,56 + 10,08

Edad

Sintre 113,65+ 9,98 112,10 +9,56 0,43

C. Andlisis de las variables bioquimicas de la poblacion a

estudio

En las siguientes tablas se muestra que no se observaron diferencias significativas
en funcion de edad y sexo en cuanto a los parametros analiticos,
fundamentalmente de la bioquimica hepética. Solo los niveles de ferritina sérica
fueron significativamente mas bajos en las mujeres que en los hombres y las

plaquetas dentro de valores normales fueron mas altas en los mayores de 43 afos.
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Tabla 40. Niveles de AST segtin el sexo

AST (UI/L)

<40 >40

N total

Tabla 41. Niveles de AST segtin edad

AST (UI/L)
) > 40

Mediana

de edad

N total

Tabla 42. Niveles de ALT segtin sexo

ALT (UI/L)

<40 >40

Hombre

Mujer

N total

Tabla 43. Niveles de ALT segtin edad

ALT (UI/L)

<40 > 40
Mediana

de edad

N total
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Tabla 44. Niveles de GGT segtin sexo

GGT (UI/L)

<40 > 40 ‘

N total

Tabla 45. Niveles de GGT segun edad

GGT (UI/L)
<40 > 40

Mediana

de edad

N total

Tabla 46. Niveles de albumina, plaquetas y ferritina en sangre segun edad

Albumina Plaquetas (x Ferritina

(g/d) 1073 / ul) (Ui/r)
N=97 N=97 N=74

Mediana de

edad

Tabla 47. Niveles de albumina, plaquetas y ferritina en sangre segiin sexo

Albumina Plaquetas (x

(g/d) 1073 / pl)

Ferritina

(UI/L) N=74
N=97 N= 97

Hombre

Mujer 4,52 296,03 92,4

04 0,44 0,001
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400,00

p 0.025

300,00

200,00+

Plaquetas (x 1073 / pl)

100,00

Edad (afios)

Figura 21. Niveles de plaquetas segiin edad

300,00

p 0,001

200,004

Ferritina

100,007

0,00

T T
hombre mujer

Sexo

Figura 22. Niveles de ferritina en sangre segin sexo

D. Factores de riesgo cardiovascular

Valoramos los siguientes factores de riesgo cardiovascular: TAS, TAD,

triglicéridos, colesterol total, LDL-coleterol y HDL-colesterol.
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La TAS media fue de 132,63 + 24,28 mmHg, mientras que la TAD es de 83,46 +18,93.
El 44,9% del total de la poblacion se consideran hipertensos, de los cuales el 51,5%

son hombres y el 42,2% mujeres, sin diferencias significativas.

- Tension arterial sistdlica y diastdlica

Tabla 48. Tension arterial sistdlica (TAS) segun grupo de mediana de edad y sexo

Hombre Mujer

TAS 137,87 + 22,24 130,04 + 25,19 0,13

Tabla 49. Tension arterial diastélica (TAD) segun grupo de mediana de edad y sexo

Hombre Mujer

TAD 87,27 +19,20 81,48 + 18,78 0,15

Tabla 50. Frecuencia de hipertensién arterial (HTA) segin mediana de edad

0,82

NO 27 (56,2%) 27 (54%)

S| 21 (43,8%) 23 (46%)
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Tabla s51. Frecuencia de hipertension arterial (HTA) segun sexo

Hombre
n (%)
NO 16 (48,5) 37 (57,8)
S| 17 (51,5) 27 (42,2)

0,38

Dislipemia. Triglicéridos y colesterol

Al estratificar por edad y sexo, los niveles de triglicéridos, colesterol total, HDL y

LDL no presentaron diferencias significativas

Triglicéridos
152,31+75,93 | 141,38+60,93| 0,43
(mg/dl)
colesterol total
168,31+ 36,16 | 156,75 + 36,51 0,13
(mg/dl)
LDL (mg/dl) | 959143224 | 928842978 | 041
HDL (mg/dl) | 3533+897 | 37,22+10,68 0,4
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Tabla 53. Media de triglicéridos, colesterol total, LDLy HDL seguin sexo

Hombre Mujer o]
Triglicéridos
161,78 +77,10 | 139,31+63,51 | 0,12
(mg/dl)
colesterol total
170,43 +39,78 | 15851+34,41 | 0,13
(mg/dl)
LDL(me/dl) | ;) 0343349 | 92,57+ 29,33 0,21
HDL(mg/dl) | 34554844 | 3742:1044 | 017

-  Metabolismo hidrocarbonado

Con respecto a los niveles de glucosa basal, insulina y HOMA no se obtuvieron

diferencias significativas al estratificarlos por sexo y edad.
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Tabla 54. Niveles de glucosa, insulina y HOMA segtin edad y sexo

Glucosa (mg/dl)| 107 654+36,04 | 113,45+3025| 0,91

Insulina
13,73+ 7,81 12,75 + 8,20 0,54

(HU/mL)
HOMA 3,46+ 2,14 3,65+ 2,97 0,71

Hombre

Glucosa (mg/dl)| 117 59+4744 | 104,81+23,50| 0,29

Insulina

(nU/mL) 14,03 + 8,86 12,95+7,54 0,53

HOMA 3,81+ 2,86 3,42+ 2,42 0,48

Estudio de DM-2 por edad y sexo

Consideramos diabéticos tipo 2 a los sujetos con niveles de glucosa superiores a
126mg/dl. En el grupo de pacientes con menos de 43 afos un 6,4% de los pacientes
son diabéticos, mientras que en el grupo de mayor edad, presentan DM-2 un 28,3%,

siendo la diferencia entre ambas edades estadisticamente significativa. (Tabla 55)

Tabla 55. Diabetes segun grupo de media de edad

NO 44 (93,6) 33(71,7)

S| 3(6,4) 13 (28,3)
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Tabla 56. Diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 2 (DM-2)segtin sexo

NO 27 (84,4) 50 (82) 0,7
S| 5 (15,6) 11 (18)

Dm2

Mo
Sl

Sexo

DM2

Mo
sl

Edad (afios)

Figura 23. Diferencias de DM-2 por edad y sexo
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- Sindrome metabdlico

No existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de mayor con

el de menor edad ni entre hombres y mujeres respecto a la presencia de SM

definido por 3 0 mas criterios diagndsticos

Tabla 57. Sindrome metabélico (SM) segtin grupo de edad

<3 26 (55,3)

27 (58,7)

>3 21 (44,7)

19 (41,3)

Tabla 58. Sindrome metabdlico (SM) segun sexo

Hombre
N (%)
<3 18 (56,2) 35(57,4)
23 14 (43,8) 26 (42,6)

0,91

SM: sindrome metabdlico
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E. Habitos de vida en funcion de edad y sexo

- Ejercicio fisico

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos, divididos segun la
mediana de edad y segun el sexo, en cuanto a los habitos de realizacion de ejercicio

fisico (3 horas semanales de ejercicio aerobico) y habito tabaquico

Tabla 59. Ejercicio fisico seqgun edad

EJERCICIO Edad p
<43 >43
N (%) N (%)
NO 36 (92,3) 35 (92,1) 0,97
Sl 3(7,7) 3(7,9)

Tabla 60. Ejercicio fisico segtin sexo

EJERCICIO Hombre
N (%)
NO 23 (85,2) 48 (96) 0,091
Sl 4 (14,8) 2(4)
- Tabaco

Tampoco observamos diferencias significativas en cuanto al habito tabaquico en

funcion de la edad ni el sexo
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Tabla 61. Consumo de tabaco segun edad

TABACO

NO 35(89,7) 34 (91,9)

S 4 (10,3) 3(8,1)

Tabla 62. Consumo de tabaco segtin sexo

~ TABACO Hombre
N (%)
NO 24 (88,9) 45 (91,8)
Sl 3(11,1) 4(8,2) 0,67

F. Adipocitoquinas en funcion de edad y sexo

Al estratificar por sexos, los niveles de adiponectina fueron claramente superiores
en las mujeres que, en los hombres, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa. En el resto no se aprecian diferencias significativas.

Tabla 63. Adipocitoquinas: diferencias entre sexos

Hombre Mujer p
Leptina (ng/mL)| 355642333 | 70,27 451,55 0,1
Adiponectina
4,33+2,7 6,27 + 3,31 0,02
(microg/mL)
Resistina
10,19 + 8,50 10,78 £+ 9,31 0,82
(ng/mL)
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8,007

6,00

4,007

Adiponectina (microg/mL)

2,001

T T
hombre mujer

Sexo

Figura 24. Adiponectina en funcion de sexo

Tabla 64. Adipocitoquinas: diferencias por edad

<43 > 43 p ‘
Leptina
58,46 + 30,63 60,91+61,74 0,83
(ng/mL)
Adiponectina
5,34 + 3,27 5,97 + 3,21 0,44
(microg/mL)
Resistina
10,66 £ 8,74 10,43 £9,42 0,92
(ng/mL)

G. Parametros histopatologicos

- Estudio de esteatosis simple por edad y sexo

Si comparamos presencia de esteatosis simple por edad y sexo observamos que no

existen diferencias significativas.
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Tabla 65. Presencia de esteatosis simple segtin edad

Esteatosis simple ‘

No N(%)  SiN(%)

37 (48,1) 10 (50)

10 (50)

40 (51,9)

Tabla 66. Presencia de esteatosis simple segtin sexo

Esteatosis simple

No N(%)  SiN(%)

Hombre 26 (33,8) 7 (35)

Mujer 51 (66,2) 13 (65)

- Estudio de NAS score por edad y sexo

Se compara el NAS-score, en funcion del sexo y la mediana de edad, dividiendo la
muestra en dos grupos segun las diferentes puntuaciones. Observamos que no
existen diferencias significativas entre hombres y mujeres al comparar la presencia

de EHNA (NAS scores >=5) en la biopsia hepatica.
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Tabla 67. Tabla de NAS score segun grupo de edad

Edad

<43 > 43

N (%) N (%)

32 (68,1) 36 (72)

15 (31,9) 14 (28)

N total

Tabla 68. Tabla de NAS score segtin grupo de sexo

Edad
Hombre N (%) Mujer N (%)

22 (66,7) 46 (71,9)

11 (33,3) 18 (28,1)

N total

Respecto a presencia de fibrosis hepatica no aparecen diferencias significativas

segun sexo ni edad

Tabla 69. Presencia de fibrosis segun el sexo

Sexo

Hombre n (%) | Mujer n (%)

16 (48,5) 31 (48,4)
Fibrosis

17 (51,5) 33 (51,6)

N total

130



Tabla 70. Presencia de fibrosis segtin edad

Edad

<43n(%) >43n(%)

e 23 (48,9)
Fibrosis

24 (51,1) ‘ 26 (52) ‘ 50

Tabla 71. Presencia de fibrosis significativa segiin el sexo

Sexo
Hombre n (%) Mujer n (%)

Fibrosis 29 (87,9) 55 (85,9)

significativa i 4(12,1) 9(14,1) 13

Tabla 72. Presencia de fibrosis significativa segtin edad

Edad
<43 >43
N(%) N (%)

Fibrosis 40 (85,1) 44 (88) 84

significativa

7 (14,9) ‘ 6(12) ‘ 13

5.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

Andlisis de las diferentes variables estudiadas en funcién del diagnéstico de EHNA
segun el NAS-score (Kleiner) considerando presencia de EHNA si NAS-score =5y

del estadio de fibrosis.
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5.2.1. Parametros antropométricos: diferencias en funcion del

NAS score y estadio de fibrosis

A. Peso, talla e IMC

No se aprecian diferencias significativas entre el peso y el IMC de los pacientes con

y sin EHNA en la biopsia hepatica.

Tabla 73. Diferencias en peso, talla e IMC segtin la presencia de esteatohepatitis no

alcohdlica (NAS score >=5)

NAS SCORE
Peso (kg) | 129,41+22,53 135,62 + 28,04 0,27
IMC 47,57 +7,51 48,83 +7,36 0,47
(kg/m?)

No se encuentran diferencias significativas en medidas de cintura entre los

pacientes con y sin EHNA en la biopsia hepatica.

Tabla 74. Diferencias en perimetro de cintura segtin presencia de esteatohepatitis

NAS SCORE

Cintura (cm) 112 +9,64 114,86 + 9,86 0,18

En cuanto a la fibrosis tampoco se encuentran diferencias significativas respecto a

peso e IMC.
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Tabla 75. Fibrosis segun peso

Fibrosis

Peso (kg) | 129,24 +21,94 132,86 + 26,18 0,6
IMC 47,52 +7,92 48,33 +7,02 0,61
(kg/m?)

B. Circunferencia de cintura

Se aprecia a continuacion que la medida de la cintura se relaciona directamente

con la presencia de fibrosis y de fibrosis significativa en la muestra de biopsia.

Aquellos pacientes que presentan fibrosis en la biopsia hepdtica, tienen mayor

perimetro abdominal que los que no presentan fibrosis, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa.

Tabla 76. Perimetro de cintura: diferencias segun presencia de fibrosis

Fibrosis

Cintura

108,82 +7,02

116,64 + 10,47

<0,001
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110,00 %
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70,00

60,00

Fibrosis

Figura 25. Media de cintura en cm: diferencias segtn presencia de fibrosis

Tabla 77. Perimetro de cintura: diferencias sequn presencia de fibrosis significativa

Fibrosis significativa

[\ [o} Si

Cintura 110,20+ 6,74 128,57 +10,18 <0,001
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140,00
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p<0.001
120,00

Cintura (cm)
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80,007

60,00 T T

Fibrosis significativa =F2

Figura 26.Media de cintura en cm: diferencias segtin presencia de fibrosis

significativa

5.2.2. Andlisis bioquimico/funcion hepatica: diferencias en

funcion del NAS score (EHNA) y estadio de fibrosis

En nuestra muestra hemos observado que los niveles de ALT son mas altos y a su
vez los niveles de albumina significativamente mas bajos en los pacientes con
EHNA en la biopsia hepatica. En el resto de variables bioquimicas no se observan

aprecian diferencias significativas.
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<5

25

Tabla 78. Comparacion del NAS-score segun las diferentes variables bioquimicas

NAS-score

AST (UI/L) 28,01 + 18,59 | 32,48 +21,76 0,32
ALT (UI/L) 34,1 +20,92 51,3 +28,12 0,002
GGT(UI/L) | 80,83 £84,28 | 82,92 +65,62 0,91
Albumina
4,56 +0,44 4,34 +0,40
(g/dD) 0,02
Plaguetas x
292,63 +79,63 | 287,37 +108,83
1073 / ul) 0,74
Ferritina
124,45 +£111,84 | 156,94 + 100,50
(ng/ml) 0,26

60,00

40,00

GPT (UliL)

20,00

p=0.002

Figura 27. Valores de ALT en sangre en funcién del NAS-score

NO

EHNA
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5,00

4,00 p=0.02

3,00

Albamina (g/dl)

2,00+
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Figura 28.Valores de albimina en sangre en funcién del NAS-score

Los niveles de albumina y plaquetas en sangre se correlacionan de forma
significativa con la presencia de fibrosis en la muestra de biopsia, como vemos a
continuacién (tabla 79) donde observamos que los niveles de albumina y el
recuento plaquetario son mas bajos en presencia de fibrosis y de fibrosis

significativa

Tabla 79. Comparacion de la determinacién de albiumina y plaquetas en sangre

segun la presencia o ausencia de fibrosis en biopsia hepdtica.

Plaquetas (x
Albumina (g/dl) Ferritina (UI/L)

1073 / ul)
N=97 N=74
N=97

4,73 +0,37 317,5+75,17 | 137,36 + 114,98

Fibrosis

4,25 + 0,36 265,14 +94,43 | 128,22 +104,71

<0,001 0,003 0,72
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Figura 29.Albumina y plaquetas: diferencias seguin la presencia de fibrosis

Tabla 8o. Comparacioén de la determinacion de albumina y plaquetas en sangre

segun la presencia o ausencia de fibrosis significativa en biopsia hepdtica.

Albumina Ferritina (UI/L)

(g/dl)N=97

Plaquetas (x

1073 / ul) N= 97 N=74

Fibrosis 4,59+0,4

310,74 + 79,39 130,72 + 107,50

significativa
3,93 £ 0,92 174,35 + 48,29 149,87 + 130,02

P <0,001 <0,001 0,64
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5.2.3. Factores de riesgo cardiovascular: diferencias en funcion

del NAS-score y estadio de fibrosis

A. Tension arterial sistolica y diastolica

No se observan diferencias significativas en la media de tension arterial respecto a
pacientes con o sin EHNA ni con o sin fibrosis en la biopsia, sin embargo, si
observamos que los pacientes con fibrosis significativa tienen mayores cifras de
TAS.

Tabla 81. Tension arterial: diferencias segtin presencia de EHNA

NAS - score

<5 25

TAS 123 +26,83 | 137,22 £22,51 0,31

(mmHg)

TAD 83 +19,87 89,44 + 20,06 0,57

(mmHg)

Tabla 82. Tensidn arterial: diferencias segtin presencia de Fibrosis

FIBROSIS

TAS 132,86+21,04]| 132,39+27,48 0,92

(mmHg)

TAD 84,2+17,5 82,7 +£20,47 0,69

(mmHg)
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Tabla 83. Tensidn arterial: diferencias segtn presencia de Fibrosis

Fibrosis significativa

NO S
TAS 130,78 + 23,79 | 144,14 + 25,69 0,05
(mmHg)
TAD 82,10+ 18,74 | 91,42 +19,45 0,08
(mmHg)

Tabla 84. Hipertension arterial: diferencias segtin presencia de Fibrosis significativa

HTA (N,%)

Total
[\[o)

Fibrosis 48 (90,6) 35(79,5) 83

significativa i 5(9,4) 9 (20,5)

N total 53 (100) 44 (100)

B. Dislipemia. Triglicéridos y colesterol

Se observa que los niveles de colesterol total y triglicéridos se encuentran mas

elevados en los pacientes con presencia de EHNA en la biopsia
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Triglicéridos (mg/dl)

Tabla 85. Colesterol y triglicéridos: diferencias segtin presencia de EHNA

NAS - score
25
Triglicéridos 130,3 + 58,72 185,82 + 75,22
(mg/dl) 0,001
colesterol total
157,71 +36,57 | 175,23 + 34,18
(mg/dl) 0,03
LDL-colesterol
92,45 + 28,98
(mg/dl) 106,61 + 35,19 0,09
HDL-colesterol
(mg/dl) 36,6 £+ 9,35 35,25+ 11,17 0,60
p=0.00 + T

150,00

100,00

50,00

Colesterol total (mg/dl)

T
NO
EHNA

T
El

100,00

50,00

p=0.03

T
NO

EHNA

Figura 30. Medias de colesterol total y triglicéridos: diferencias seguin EHNA

Los niveles mas elevados de triglicéridos se asocian significativamente a presencia
de fibrosis en la biopsia sin diferencias en cuanto al colesterol total y sus fracciones

HDL y LDL aunque no se observan diferencias en funcion de la fibrosis significativa
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Fibrosis

Tabla 86. Colesterol y triglicéridos: diferencias segtin presencia de Fibrosis

Triglicéridos 122,48 + 53,83 172 +73,48

(mg/dl) 0,001

colesterol total
157,56 + 35,28 167,76 + 37,56

(mg/dl) 0,18
LDL (mg/dl) 90,34+ 26,85 | 102,02 +34,27 0,10
HDL (mg/dl) 37,82+9,7 34,52 +9,76 0,14

20000

p=0.00 _%_

= 15000
I
2

50,00

0,00

Figura 31. Triglicéridos: diferencias segun fibrosis en la biopsia

FIBROSIS
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Tabla 87. Colesterol y triglicéridos: diferencias seqgun presencia de Fibrosis

significativa

Fibrosis significativa

NO Sl

Triglicéridos 144,62 + 160,78 + 71,26

(mg/dl) 68,63 0,41
colesterol total 165,42 +

147,28 + 22,01
(mg/dl) 38,08 0,08
LDL (mg/dl) 98,12+31,68 | 78,25+17,10 0,08
HDL (mg/dl) 36,62 + 10,06 33,44 + 7,56 0,36

C. Metabolismo hidrocarbonado

Los pacientes con EHNA y fibrosis en la biopsia hepatica muestran de forma
significativa mayor resistencia a la insulina medida por el HOMA-IR en el caso de

pacientes con EHNA y mayores niveles de insulina en caso de fibrosis

Tabla 88. Metabolismo de la glucosa: diferencias segtin la presencia de EHNA

NAS - score
<5 25
Glucosa
107,86 +37,71 | 106,53 £ 20,52 0,86
(mg/dl)
Insulina
11,53 +7,25 17,28 + 8,32 0,001
(LU/mL)
HOMA 3,14+ 2,36 4,61+2,81 0,01
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Figura 32. Resistencia a la insulina mediante la determinacion del HOMA:

diferencias segun la presencia de EHNA.

Tabla 89. Metabolismo de la glucosa: diferencias segtin la presencia de Fibrosis

Glucosa (mg/dl)

NO

EHNA

Fibrosis

107,78 +291 | 107,19 + 38,06 0,93
Insulina (WW/mL) | 14 37,573 15,17 + 9,45 0,01
HOMA 3,08 + 1,80 4,03 +3,12 0,07
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Fibrosis

Figura 33. Diferencias de medidas de insulina en relacién a presencia de

fibrosis

Si comparamos por presencia de fibrosis significativa los pacientes con ella
muestran mayor resistencia a insulina medida por HOMA ademdas de mayores

niveles de insulina basal

Tabla go. Metabolismo de la glucosa: diferencias segtin la presencia de Fibrosis

significativa

Fibrosis significativa

No Si
Glucosa (mg/dl) 104,97 =
121,71 + 58,86 0,08
26,74
Insulina (uU/mL) | 12,26 +7,23 19,61 +9,53 <0,001
HOMA 3,25+2,43 5,27+2,71 <0,001
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Figura 34. Diferencias de medidas de insulina y HOMA en relacion a

presencia de fibrosis significativa
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D. Sindrome metabodlico

No se encuentran diferencias significativas entre los pacientes con SM (con 3 0 mas
criterios diagnosticos) con y sin EHNA en la biopsia, sin embargo, si hay diferencias

entre pacientes con y sin fibrosis significativa

Tabla g1. Comparacion del NAS segun la presencia o ausencia de S. Metabdlico

NAS - score(N,%)

<5 25
<3 41 (61,2) 12 (46,2) 0,24
>3 26 (38,8) 14 (53,8)

Tabla g2. Comparacién de la fibrosis segtin presencia o ausencia de S. Metabdlico

Fibrosis(N,%)

[\ [o) Si
<3 26 (56,5) 27 (57,4) 01
>3 20 (43,5) 20 (42,6)

Tabla 93. Comparacién de la fibrosis significativa segtin presencia o ausencia de S.

Metabdlico

Fibrosis significativa (N, %)

No Si
<3 49 (62) 4 (28,6) 0,02
>3 30 (38) 10(71,4)
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Eno
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NO

Fibrosis significativa

Figura 35. Relacion entre el sindrome metabdlico (SM) y la presencia de

fibrosis significativa

5.2.4-. Indices no invasivos

Al correlacionar las medias de valores de indices no invasivos en pacientes con y
sin EHNA, se encuentran diferencias significativas solo con el indice LAP y en el
caso de fibrosis y fibrosis significativa los resultados son significativos con todos
los indices estudiados (FIB4, NAFLD, APRI) lo que demuestra la excelente
correlacidon entre dichos indices no invasivos de fibrosis y los hallazgos de la

biopsia hepatica.
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Tabla 94. Indices no invasivos de esteatosis en relacién con esteatohepatitis en

biopsia

NAS - score

FLI 96,55 + 5,83 99,06 + 0,87 0.11

LAP 4,32 +0,45 4,62 +0,32 0,01

HSI 56,03£8,49 | 5581+7,76 0,91
5,00

s
KN o
4,00
p=0.01

3,001

LAP

2,00

1,007

0,00

Figura 36.Indice LAP en relacién con esteatohepatitis en la biopsia

Tabla 95. Indices no invasivos de fibrosis en relacién con fibrosis en biopsia

NO

EHNA

Fibrosis

FIB4 0,64 +0,26 0,84 +0,53 0,03
NAFLD -1,46 £1,22 -0,39+1,91 <0,001
APRI 0,002 +0,001 | 0,003 + 0,002 0,03
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Figura 37. Indice FIB4 en relacion con fibrosis
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Figura 38.Indice NAFLD en relacion con fibrosis
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Figura 39.Indice APRI en relacién con fibrosis

Tabla 96. Indices no invasivos de esteatosis en relacion con fibrosis significativa en

biopsia

Fibrosis significativa

NO S
FIB4 0,65 +0,24 1,027 £0,77 <0,001
NAFLD -1,37+1,32 1,49 +1,38 <0,001
APRI 0,002 +0,001 | 0,005 + 0,004 <0,001
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Figura 40.Indice FIB4 en relacién a fibrosis significativa
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Figura 41. Indice NAFLD en relacion a fibrosis significativa
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Figura 42.Indice APRI con relacién a fibrosis significativa

5.2.5. Modelo de regresion logistica

Andlisis con el Modelo de Regresion Logistica

Después de realizar el analisis univariado y descartar variable de confusion
como edad y sexo, analizamos como variables dependientes la presencia de EHNA,

la presencia de fibrosis y fibrosis significativa valorada por biopsia hepatica

Se realizaron tres modelos de regresion logistica para cada una de las
variables dependientes y obtuvimos las odds ratio de los factores de riesgo que,
finalmente, estan asociados al diagnostico de EHNA, fibrosis y fibrosis significativa

obteniéndose los siguientes resultados:

153



A. EHNA(NAS-score>5)

Observamos que las tnicas variables con asociacidon independiente a la EHNA fue

la RI valorada por el HOMA (OR 1,5; IC 95% 1,03-2,27)

Tabla 97. Modelo regresion logistica para EHNA

Error Sig. Exp (B) 95% C.I. para EXP(B)

estandar Inferior Superior

HOMA 427 ,202 ,035 1,532 1,031 2,275

B. FIBROSIS HEPATICA

En cambio, los factores con asociacion independiente a la presencia de fibrosis
fueron los niveles de adiponectina como factor protector (OR 0,61-, IC 95% 0,36-
1,01) y como factor de riesgo el perimetro de la cintura que traduce obesidad central

o visceral con un OR de 1,5 (IC 95% 1,56-2,07)

Tabla 98. Modelo regresién para fibrosis hepdtica

Error Sig Exp (B) ‘ 95% C.I. para EXP(B)
estandar ‘ Inferior ~ Superior
Adiponectina | 492 ,259 ,058 612 ,368 0,99
(microg/ml)
Cintura (cm) | 436 ,151 ,004 1,546 1,151 2,078
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C. FIBROSIS SIGNIFICATIVA

En el modelo de regresion logistica para la fibrosis significativa solo el perimetro

de la cintura se mantiene en el modelo con un OR de 2,22 (IC 95% 1,07-1,41)

Tabla 99. Modelo regresién logistica para fibrosis significativa

Error Sig. Exp (B) 95% C.l. para EXP (B)
estandar Inferior Superior
Cintura (cm) ,206 ,071 ,004 1,229 1,111 1,411
5.2.6. Indices no invasivos de EHGNA: correlacién con la biopsia

hepatica. Curvas ROC

A. CURVAS ROC - INDICES DE ESTEATOSIS

Observamos que el indice FLI es el que presenta mayor area bajo la curva para el

diagndstico de esteatosis valorada con biopsia hepatica.
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Figura 43. Curva ROC indices de esteatosis

Tabla 100. Areas bajo la curva indices esteatosis

95% de intervalo de
conflanza asintotico

Variables de resultado Significacion Limite Limite

i . .- b . . .
de prueba Area  Desv. Error®  asintotica inferior superior

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: drea verdadera = 0,5
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B. CURVAS ROC - INDICES DE FIBROSIS

La exactitud diagnostica de los indices no invasivos de fibrosis alcanza mayores

areas bajo la curva que los de esteatosis, siendo el NFS el que presenta el mayor

area bajo la curva (0,94; p<0,0001).

CurvaROC

Origen de
la curva

— FIB4_num
—APRI
——NAFLD_cal

Sensibilidad

00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 44. Curvas ROC indices de fibrosis

Tabla 101. Areas bajo la curva indices de fibrosis

95% de intervalo de

confianza asintotico
Variables de resultado Significacion Limite Limite

i . .- b . . .
de prueba Area  Desv. Error®  asintotica inferior superior

FIB4
APRI
NAFLD

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: drea verdadera = 0,5
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6. DISCUSION
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La enfermedad por higado graso no alcohdlica (EHGNA) representa un complejo
espectro de enfermedades que abarcan desde la esteatosis simple (EH) a la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA), fibrosis, cirrosis e incluso
hepatocarcinoma. La EH se caracteriza por la presencia de esteatosis sin evidencia
de inflamacion significativa ni fibrosis, mientras que la segunda se asocia a
inflamacidén lobulillar, balonizacién de los hepatocitos y en ocasiones fibrosis. La
cirrosis es el estadio final de la enfermedad que puede complicarse con
hepatocarcinoma incluso en estadios precirroticos (176).

Existe una estrecha relacion entre la obesidad y la EHGNA, desde un punto de vista
epidemioldgico ya que el 90% de la poblacion con obesidad morbida esta afectada
por la EHGNA, una tasa claramente superior al 25% observado en la poblacion
general. (177).

Existen multiples estudios que demuestran la eficacia de la cirugia baridtrica como
tratamiento de la EHGNA en el contexto de obesidad moérbida. La cirugia baridtrica
hace referencia a varios tipos de intervenciones quirurgicas que restringen
mecanicamente la ingesta de alimentos, como el bypass gastrico (mas
comunmente el bypass gastrico en Y de Roux, RYGB), la derivacién
biliopancredtica, la banda gastrica y la gastrectomia en manga. En nuestra serie se
realizo la derivacion biliopancreatica de Scopinaro, con un porcentaje de mujeres
de 66%, cifra similar a otros estudios sobre cirugias de derivacion biliopancreatica
(estudios de la técnica quirurgica) como la serie de Scopinaro con 67,7% de

mujeres (170).
En nuestra serie, de 97 pacientes obesos intervenidos quirurgicamente de cirugia

bariatrica por obesidad grado IIl, un 96% presentan algin grado de EHGNA

demostrado mediante biopsia hepdtica realizada durante la cirugia, mientras que
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en otros estudios con pacientes sometidos a cirugia bariatrica describen una
prevalencia entre el 68 y el 95% (178-183). En nuestra cohorte, un total de 20
pacientes (20.6%) presentan EH y 29 (29.9%) EHNA, concordante con el 20-60%
de EHNA de otros estudios en poblaciones similares (170-175). La relevancia del
diagndstico de EHNA radica en el hecho de que los pacientes presentan ya una
enfermedad mds avanzada y aproximadamente el 41% de ellos desarrollaran
estadios mas avanzados de fibrosis (19). En nuestra cohorte observamos que 50
pacientes (51.5%) presentan algun grado de fibrosis, y fibrosis significativa (=F2)
esta presente en el 13,4% de los pacientes, cifras similares a las encontradas por
Meneses y col, en cuyo estudio describen un 17,3% de fibrosis significativa, todos

ellos con EHNA (178).

La importancia de este estudio radica en el hecho de conocer la prevalencia de
EHGNA vy su severidad valorada por biopsia hepdtica, (método diagndstico gold
standard) en pacientes con obesidad moérbida con objeto de establecer
recomendaciones sobre el screening de EHGNA en esta poblacién en funcién de

los factores de riesgo asociados como vamos a comentar a continuacion.

6.1. Factores de riesgo cardiovascular, pruebas de funcion
hepatica y adipocitoquinas en pacientes con obesidad

morbida previamente a la cirugia bariatrica

6.1.1. Factores de riesgo cardiovascular

La evidencia disponible indica que la obesidad, medida clasicamente con el indice

de masa corporal, y la obesidad abdominal, ya sea medida s6lo con el perimetro de
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la cintura o con el perimetro de la cintura corregido con la altura, se asocian con
riesgo de enfermedad coronaria y aumento de mortalidad(144).

En nuestro estudio, realizado en 97 pacientes obesos grado III, menos de la mitad
(43%) presentaban SM, definidos por cumplir 3 0 mas criterios de éste segun el
consenso de 2009 (27), es decir que la mayoria de pacientes se pueden considerar

obesos metabdlicamente sanos.

En el estudio DARIOS se mostro una asociacion significativa, independiente de la
edad, entre las medidas de obesidad y los factores de riesgo cardiovascular (por
ejemplo, DM-2, HTA e hipercolesterolemia) (144), sin embargo en nuestro estudio
y tratandose de todos pacientes con obesidad grado III la mayor parte no presenta
mas de dos criterios de sindrome metabolico. El 29% presenta solo uno o dos
criterios. En otros estudios se describe que un subgrupo de aproximadamente el
10-30% de los individuos obesos es metabdlicamente sano a pesar de tener una
acumulacion excesiva de grasa corporal (184-186).

Durante los ultimos afios, se ha prestado una mayor atencion al debate sobre los
diferentes perfiles metabdlicos de las personas obesas y algunos estudios han
destacado el concepto de obesidad metabolicamente sana (MHO), que indica
individuos obesos pero metabdlicamente sanos con un perfil de riesgo inflamatorio
y metabdlico favorable. La definicién mas comin de MHO hasta ahora, se basa
simplemente en la ausencia de factores de riesgo incluidos en el sindrome
metabolico. Sin embargo, hasta la fecha, se sabe poco sobre los factores que
retrasan la aparicién o protegen a los individuos obesos del desarrollo de
alteraciones metabolicas (187) que probablemente se deba a factores genéticos. Son
necesarios estudios que analicen conjuntamente la interaccion de factores
genéticos y ambientales en los diferentes fenotipos de la enfermedad lo que
permitiria no solo un mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatogénicos de
la enfermedad, sino también personalizar el tratamiento mediante el desarrollo de

modelos de medicina personalizada o de precision.
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a. DM-2yresistencia a la insulina

El riesgo de aparicion de alteracién del metabolismo de la glucosa y DM-2 es
variable entre los individuos obesos (188). En nuestro estudio solo el 16.5% de
pacientes presentaban DM-2. Estos hallazgos son similares a los observados en el
estudio de Neeland y col. en el que 11.5% de una cohorte de 732 pacientes obesos
eran diabéticos, y afirman que el aumento del IMC que se asocia a la DM-2 a nivel
poblacional, no discrimina adecuadamente el riesgo de diabetes entre los
individuos obesos. De hecho, muchas personas obesas parecen ser resistentes al
desarrollo de la enfermedad metabolica y son considerados MHO (188). Con
respecto a la edad en el grupo de mayores de 43 afos observamos mayor
prevalencia de pacientes diabéticos que en los de menor edad, asociacidn ya bien
documentada en estudios previos (189).

Entre los pacientes con DM-2, la prevalencia de EHGNA se estima en un 40-70%,
y la prevalencia de EHNA alrededor del 22% (20). En Espafa, la prevalencia de
DM-2 es del 13,8% (24), lo que situaria las tasas estimadas de EHGNA en alrededor
del 5,5-9,7%. Por otra parte, esta demostrada la relaciéon entre la resistencia a la
insulina en las personas con DM-2 y la fibrosis hepatica (HR= 1,53:95%CI: 1,1-2,2; p
= 0,026) (93). En la mayoria de estudios, los pacientes con DM-2 tienden a
presentar etapas mas avanzadas de EHGNA, particularmente fibrosis avanzada. En
un metanalisis se demuestra como la DM-2 se relaciona con una mayor incidencia
de eventos hepdticos severos (cirrosis, complicaciones cardiovasculares vy
mortalidad) (HR 2,25, 95%CI 1,83-2,76, p< 0.001) (190). Por tanto, la presencia de

DM-2 empeora el prondstico de los pacientes con EHGNA.

a. Hipertension arterial (HTA)

Respecto a la HTA casi la mitad de pacientes de nuestra serie (45.4%) presentan
HTA. Lee y colaboradores analizaron una muestra de 523 pacientes obesos
candidatos a cirugia baridtrica, y observaron un 28.7% de pacientes sin diabetes ni

HTA(191), mientras que en nuestro estudio EL 48,4% de pacientes no presentaban
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ni HTA ni DM-2. En dicho estudio el 16.9% de pacientes son considerados como
hemos comentado MHO (definido como obesidad sin DM-2, HTA y triglicéridos <
15omg/dl), cifras similares a nuestro estudio en el que 26,8% de los pacientes
estudiados se consideraron MHO. Se desconoce la prevalencia real de individuos
MHO entre los pacientes obesos grado III sometidos a cirugia bariatrica dada la
escasa evidencia disponible. Del mismo modo, se sabe poco sobre las
caracteristicas que subyacen al perfil metabdlicamente favorable del fenotipo
MHO entre los pacientes con obesidad morbida o sometidos a cirugia bariatrica.
Los datos de estudios preliminares sugieren que la disminucion de la distribucion
de la grasa visceral y el aumento del peso y la adiponectina al nacer pueden

conducir al fenotipo MHO(192).

b. Dislipemia

La dislipidemia es una comorbilidad frecuente en la obesidad. El fenotipo
dislipidémico, comunmente asociado a la obesidad, se caracteriza por un aumento
de los niveles de triglicéridos (TG), una disminucién de los niveles de lipoproteinas
de alta densidad (HDL) y un cambio en las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
hacia una composicion mas proaterogénica (LDL pequefias y densas).

En nuestra cohorte, casi la mitad (49,5%) de pacientes presenta niveles de
triglicéridos mayor o igual a 150mg/dl. Siendo los niveles de colesterol y
triglicéridos los que se encuentran mas elevados de forma significativa en pacientes
con presencia de EHNA en la biopsia y solo los niveles de triglicéridos, en pacientes
con fibrosis. Aproximadamente el 60-70% de los pacientes con obesidad son
dislipidémicos. En particular, la obesidad en nifios y adultos jévenes también
conlleva una mayor prevalencia de triglicéridos elevados y una disminucion de los

niveles de HDL (193)

El perfil lipidico de rutina analiza los componentes mas frecuentemente evaluados
para distinguir entre los sujetos MHO y los obesos metabdlicamente enfermos
(MUO). Incluso en presencia de obesidad, los sujetos MHO suelen tener

parametros lipidicos séricos dentro del rango recomendado, de forma similar a los
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sujetos de peso normal metabdlicamente sanos. Por el contrario, se suelen
encontrar cambios proaterogénicos en el perfil lipidico de los sujetos MUO y
sujetos metabolicamente enfermos con peso normal (194). Los investigadores del
Women's Health Study realizaron un seguimiento de 25.626 mujeres durante diez
afios y demostraron que las mujeres obesas con dislipidemia tenian un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (ECV) en comparacion con las mujeres obesas
sin dislipidemia. Los autores no encontraron diferencias en el riesgo de ECV entre
las mujeres obesas y las de peso normal sin dislipidemia (195). De forma similar, en
el estudio prospectivo danés Diet, Cancer and Health, se observd que los sujetos
obesos con hipercolesterolemia tienen un mayor riesgo de sufrir un evento
cardiovascular agudo que los sujetos obesos o de peso normal sin

hipercolesterolemia (196).

c. Sindrome metabdlico

La presencia de SM es de los factores de riesgo cardiovasculares mas importantes
actualmente y que mds impacta en la supervivencia. Dentro de los criterios
diagndsticos para identificar sujetos con SM, se considera la obesidad central o
visceral como pardmetro fundamental para el diagnostico del mismo (143). En
nuestros pacientes la medida de la circunferencia de cintura se relaciona
directamente con la presencia de fibrosis y fibrosis significativa, no siendo asi para
la EHNA, esto confirma la importancia de la distribucion central de la grasa ya que
la grasa visceral es un organo endocrino metabdlicamente activo que segrega
citoquinas proinflamatorias contribuyendo al desarrollo de la EHGNA y formas
mas avanzadas de la enfermedad. El papel de la grasa visceral en los trastornos
cardiometabdlicos y la EHGNA ha sido extensamente estudiado. La grasa visceral
estd directamente relacionada con la gravedad de la inflamacion hepatica en la
EHGNA vy es un factor predictivo de la esteatohepatitis y fibrosis,

independientemente de la resistencia a la insulina. El perimetro de la cintura se
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utiliza como marcador de adiposidad visceral; sin embargo, no puede discriminar

suficientemente entre la grasa subcutdnea y la visceral (197)

Analizando otros factores de riesgo cardiovascular , Diez y col. concluyen en su
estudio que la RI (medida por HOMA-IR), el perimetro de la cintura y el SM estdn
relacionados con los hallazgos histopatologicos en pacientes con obesidad
morbida y EHGNA (198), lo que concuerda con nuestro trabajo en el que también
la RI es un factor asociado a la presencia de EHNA y fibrosis significativa. Ademas
observamos en el analisis multivariante que la RI es un factor de riesgo

independiente de EHNA (OR 1,5; IC 95% 1,03-2,27).

El tejido adiposo contribuye al aumento del recambio de AGL y a la RI. Este
mecanismo fisiopatoldgico parece operar especificamente en presencia de un
tejido adiposo visceral aumentado, ya que los adipocitos viscerales son mas
sensibles a la lipolisis estimulada por catecolaminas que los adipocitos
subcutdneos. No obstante, existen pruebas de que la grasa hepdtica puede estar
asociada a la RI, independientemente de la grasa intraabdominal. Los hombres
delgados no diabéticos con un aumento de la grasa hepatica, cuantificado por
resonancia magnética, presentan una RI hepatica y del tejido adiposo, expresada
por una alterada supresion de la produccion de glucosa y de AGL en suero por
parte de la insulina, en comparacion con sujetos con un IMC y grasa
intraabdominal similares, pero con un nivel bajo de grasa hepatica(199). Por
ultimo, la acumulacién de grasa ectdpica sea cual sea su localizacion, puede
contribuir a la fisiopatologia de la EHGNA a través de la liberacion excesiva de

citoquinas proinflamatorias.

En resumen, la nocién de que la RI estd estrechamente relacionada con la
acumulacion de grasa en el higado esta bien probada, pero también hay pruebas
de que la RI puede promover la progresion de la esteatosis simple a EHNA y
fibrosis. En los pacientes con HGNA, la RI esta significativamente asociada a la
gravedad de la fibrosis por lo que se puede considerar un factor patogénico clave

en esta enfermedad (85).
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En cuanto a otros factores de riesgo cardiovascular, en varios estudios se han
observado resultados que relacionan diferentes factores con la presencia de EHNA.
Asi, Dixon et al investigaron una cohorte de 105 pacientes e identificaron dos
factores predictivos independientes: la RI y la HTA (180). Boza et al encontraron
diferentes factores asociados a EHNA, aunque tan solo la RI fue factor predictivo
independiente (200). Otro estudio reciente en una cohorte de 48 pacientes se

observo que solamente la DM-2 es un factor independiente asociado a EHNA (201).

Por otra parte, en nuestro estudio observamos que la presencia de HTA se asocia
con la fibrosis significativa. Los niveles de angiotensina II pueden contribuir a la
fibrosis hepatica observada en los pacientes con EHGNA que padecen HTA. Un
posible mecanismo es que la angiotensina Il aumente la produccidén de la citoquina
profibrogénica convertidora de factor de crecimiento 1 (TGF-B1), lo que
contribuye a la activacién de las células estrelladas hepaticas. El bloqueo de la
angiotensina Il puede ser un método potencial para reducir la expresion de TGF-
B1, reduciendo asi la fibrosis hepdtica (180). Powell et al. (202) han demostrado una
relacion estadisticamente significativa entre la herencia de genotipos productores
de TGF-B1 y angiotensindgeno elevados y el desarrollo de fibrosis hepatica

progresiva en pacientes con hepatitis C crénica.

6.1.2. Pruebas de funcion hepatica

En nuestro trabajo, los pardmetros de funcion hepética que se asocian con la
presencia de EHNA en la biopsia hepatica son los niveles elevados de ALT, , del
HOMA-IR, de colesterol-LDL y triglicéridos. Los resultados de los estudios
publicados hasta la fecha muestran que el pardmetro de funcién hepatica que
presenta mas asociacion con la presencia de EHNA es la ALT, y en menor medida
la AST y GGT (203) Nuestro estudio revela que la mayoria de los pacientes con
EHGNA tienen aminotransferasas séricas (ALT o AST) normales en el momento de

su diagndstico. Aunque los niveles elevados de ALT (media de 51,3 + 28,12 UI/L)
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presentan asociacion a EHNA, mas de la mitad de los que tenian EHNA tenian
enzimas hepaticas normales. Ademas, la normalidad de las enzimas hepaticas no
excluye la existencia de una fibrosis avanzada en estos pacientes, ya que hemos
observado un valor de ALT normal en el 75% y de AST en el 87,5% de los que

presentaban fibrosis avanzada o cirrosis.

6.1.3. Papel de las adipocitoquinas

La adiponectina es una adipocitoquina que se encuentra en el plasma sérico
humano en una concentracion de entre 3 y 30 pg/ml. Estd inversamente
relacionada con el acumulo graso, especialmente el acimulo visceral y presenta
relacion inversa con la resistencia a la insulina. En pacientes obesos generalmente

esta adipocitoquina presenta niveles séricos mas bajos (204)

Numerosos estudios han investigado en humanos, animales y en modelos in vitro
los mecanismos patogénicos y moleculares mediante los que la adiponectina

influye en la obesidad, RI, EHGNA y otros componentes del SM (205).

Nuestros resultados muestran, al igual que en otros trabajos, que las
concentraciones de adiponectina, en esta poblacion de obesos grado III , son
mayores en mujeres que en varones (206-208).

En general, las mujeres sanas sin obesidad tienen niveles de adiponectina mas
altos que los hombres, como se ha informado anteriormente (209). Las hormonas
sexuales, incluidos los estrégenos, la progesterona y los androgenos, pueden

afectar al nivel de adiponectina en plasma (207).

La concentracion plasmatica de adiponectina estd inversamente asociada con el
peso corporal, el IMC vy, sobre todo con la obesidad central, y la resistencia a la
insulina. Los niveles de adiponectina son, por tanto, fuerte e inversamente
asociados con el riesgo de SM vy la disfuncion hepatica con una relacion inversa
entre las concentraciones de adiponectina y el IMC, asi como en el indice cintura

cadera, lo que es un reflejo de la obesidad central (210).
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En nuestro estudio los valores de adiponectina fueron significativamente mas bajos
en pacientes con fibrosis hepatica con respecto a los pacientes sin fibrosis (4,94 +
2,91 microg/mL vs 6,55 + 3,47 microg/mL respectivamente), no habiendo diferencia
significativa en pacientes con EHNA. Sin embargo, en un meta-andlisis de 28
estudios se concluyo que la adiponectina es un biomarcador de la progresion de
EHGNA a esteatohepatitis porque las diferencias en los niveles de adiponectina
sérica entre los controles y los pacientes con EHGNA son menos pronunciadas que
con los de EHNA(211), demostrandose asi que la hipoadiponectinemia puede
desemperfiar un papel fisiopatoldgico en la progresion de la esteatosis simple a la
EHNA mientras que su papel en el desarrollo de la esteatosis simple aun no estd

claro.

En nuestro estudio, tras el andlisis multivariante hemos observado como factor
protector de fibrosis a los niveles elevados de adiponectina. En varios estudios se
han asociado los niveles reducidos de adiponectina sérica de forma independiente
a una mayor probabilidad de padecer EHNA y también a fibrosis hepatica (212).
Asimismo, en nuestra cohorte hemos demostrado una asociacién inversa entre los
niveles séricos de adiponectina y el estadio de fibrosis. Otros autores también han
documentado que los niveles bajos de adiponectina es un factor de riesgo
independiente para la fibrosis avanzada en pacientes con EHGNA(213). En otro
estudio, los niveles de adiponectina se correlacionaron bien con los marcadores de
fibrosis hepadtica, incluida la elastografia transitoria, en pacientes con EHGNA
(214). Es posible que los pacientes con DM-2 y EHGNA desarrollen esteatohepatitis
y fibrosis progresiva debido a la falta de regulacion de la adiponectina sobre el
factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), que desempefia un papel

importante en la patogénesis y progresion de la fibrosis (213)

La leptina es el mediador quimico del cerebro responsable de las condiciones de
desequilibrio energético, como la obesidad. La variable mds importante que

determina las concentraciones de leptina circulante es la masa grasa corporal (215).
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En nuestro estudio hemos observado que los niveles de leptina sérica en mujeres
es superior a la de los hombres aspecto ya documentado por otros autores (216,217).
La diferencia entre varones y mujeres en los niveles de leptina circulante puede
deberse al menos a dos mecanismos: mayor proporcion de tejido adiposo y mayor
tasa de produccion de leptina por unidad de masa de tejido adiposo en mujeres
(218). La leptina es una de las adipocinas que se presenta en el suero en proporcion
a la cantidad de tejido adiposo y se traduce a partir del gen LEP. Muchos estudios
anteriores han revelado resultados controvertidos entre los polimorfismos del gen
LEP y los niveles de leptina en diferentes edades y etnias (219-221). Duan y
colaboradores demostraron que Los polimorfismos del gen LEP se asocian de
forma independiente con los niveles de leptina en las mujeres obesas de Taiwan

(222).

Asi pues, el estado de obesidad puede modificar los niveles de leptina directa o
indirectamente a través de la transcripcion genética. El polimorfismo rs7799039 (-
2548G/A) influye en la expresiéon de la leptina, posiblemente a nivel
transcripcional, y por tanto, también en los niveles de secrecion adiposa de la
hormona (223). Tanto la obesidad como el sexo femenino pueden ejercer efectos
modificadores en la transcripcion de dicho gen, especialmente en las mujeres

obesas.

El papel de la resistina en la relacion entre la obesidad humana y la DM-2 es hasta
ahora cuestionable (216). La sobreexpresion de resistina en modelos de ratones
condujo a Rl y deterioro en la supresion de los niveles de AGL. Se ha descrito una
asociacion inversa entre la resistina y el contenido de grasa hepatica en individuos
no diabéticos (224).En los casos de EHGNA histoldgicamente confirmada, algunos
autores han informado de niveles de resistina circulante mas elevados en pacientes
con EHGNA que en los controles. Sin embargo, otros autores informaron de niveles
de resistina similares entre los pacientes con EHGNA. A pesar de las diferencias
entre los ratones y los seres humanos en lo que respecta a la resistina y de las
pruebas no concluyentes de que la resistina circule en la EHGNA humana, los datos

existentes apoyan que la resistina puede desempeiiar un papel local a nivel
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hepatico en la inflamacion y la fibrosis. Sin embargo, se necesitan mas estudios en
este sentido (225).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre varones y
mujeres ni al comparar los valores de resistina por media de edad. La falta de
asociacion observada con la resistina puede explicarse por el hecho de que la
poblacidon de nuestro estudio estaba formada por individuos con obesidad grado
ITI, pero en gran porcentaje sin complicaciones metabolicas (57% sin SM), y que
las alteraciones de la sefializacién de adipoquinas y citoquinas, asi como el
metabolismo del hierro, pueden estar relacionadas con el desarrollo de una

disfuncion metabdlica mas avanzada.

6.2. Lesiones histopatoldgicas hepaticas en pacientes con
obesidad morbida en el analisis anatomo-patologico de

cuia hepatica obtenida durante la cirugia bariatrica

La prevalencia de EHGNA alcanza cifras superiores al 25% de la poblacion
occidental, y es hasta 4,6 veces mas frecuente en la poblacion obesa (14,15). Es
dificil determinar la prevalencia real de esta enfermedad, porque es habitualmente
indolente hasta estadios avanzados y existe un numero significativo de pacientes
con EHGNA vy perfil hepatico analitico normal.

La obesidad es el mas comun y bien documentado factor de riesgo para EHGNA.
Este riesgo aumenta desde sobrepeso a obesidad severa. Ya en estudios con biopsia
se describio hace varias décadas que los sujetos con obesidad tienen casi 10 veces
mas prevalencia de EHNA que los delgados. La EHNA se encontré en el 18,5% de
los pacientes obesos y en el 2,7% de los pacientes con normopeso (226).

En pacientes con IMC > 35 kg/m* la biopsia hepatica demostr6 que el 80,2% tenian
EHGNA, incluido el 65,9% con esteatosis (grado 1-3) y el 14,3% con esteatohepatitis
y/o fibrosis (227) .

En nuestro estudio, hemos observado que el 96% de pacientes obesos sometidos a
cirugia baridtrica tienen algin grado de EHGNA, en concreto, 20,6% esteatosis

simple sin EHNA y 29,9% EHNA, resultados comparables a los de Bedossa et al en
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el que 77% presentaron esteatosis, de al menos grado 1y 34% con EHNA (228). En
una revision de 12 estudios sobre EHGNA/EHNA en pacientes obesos sometidos a
cirugia baridtrica, se document6 una enorme discrepancia en la prevalencia de
EHNA en individuos con obesidad morbida o grado III, a pesar de que el disefio
del estudio y los datos demograficos de los pacientes eran bastante similares en
todos los estudios (23). La prevalencia de EHNA oscilaba entre el 24% (229) al 98%
(230), con una prevalencia global del 37%. Esta discrepancia se puede explicar por
diferencias étnicas o dietéticas/de estilo de vida asociadas. De hecho, si se tiene en
cuenta solo los estudios de EE.UU., hay una prevalencia mas uniforme de EHNA,
con una prevalencia relativamente menor. (23) Por otro lado, las prevalencias mas
altas se encontraron en las series de pacientes hispanos (mexicanos) y griegos
(230,231). Otro estudio con datos en poblacion brasilefia mostré una prevalencia
intermedia (232). De hecho nuestros resultados son comparables a estudios en
pacientes europeos (Bedossa et al) comentados anteriormente y espafioles como
los de Ferrer (136) en 76 pacientes obesos, de los que 88% presentan EHGNA, de
ellos 38,8% tenian EHNA y 61,2% solo con esteatosis o el estudio de Aller et al en
el que compara pacientes con sobrepeso y obesidad, en el grupo de pacientes con

obesidad el 59.3% presenta EHNA y 17.9% esteatosis simple (233).
p y

Si tenemos en cuenta la distribucidon por sexos, en general, la prevalencia de
EHGNA es mayor en los hombres que en las mujeres en edad reproductiva, el
mecanismo patogénico puede ser que los hombres tienen generalmente una mayor
masa de grasa visceral abdominal incluso con IMC normal (234). Sin embargo, tras
la menopausia, esta diferencia en cuanto al género se reduce o desaparece (235).
En una cohorte de 39.151 japoneses, la prevalencia media de EHGNA durante un
periodo de doce afios fue del 26% en los hombres y del 12,7% en las mujeres, y
aunque la prevalencia de EHGNA aumentd anualmente en ambos sexos, solo las
mujeres experimentaron un aumento relacionado con la edad, observandose la
mayor prevalencia en el grupo de edad de 60-69 afios (236), por el contrario la
prevalencia de EHGNA se mantuvo constante en los hombres de 30 a 60 afios. La
disparidad entre sexos en funcién de la edad se ha atribuido en gran medida a los

cambios hormonales que se producen en las mujeres como consecuencia de la
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menopausia. De hecho, el estado de la menopausia se asocia a cambios en la
composicion corporal, en concreto, al aumento del perimetro de la cintura
ajustado al IMC y a los niveles de grasa intraabdominal, que se asocian a un mayor
riesgo de enfermedades metabolicas (237). En 2008 Chen y cols. publicaron un
estudio realizado sobre 26.527 pacientes que describié que la prevalencia de
EHGNA es del 31% en hombres y el 16% en mujeres, pero aunque no describen
diferencias respecto a edad media e IMC para ambos sexos, si se describe
diferencias entre hombres y mujeres mayores de 50 afios con respecto a los niveles
de ALT, mayores en el grupo de mujeres (238). En nuestra serie, el 28,1% de mujeres
presentaron EHNA (NAS >5), teniendo en cuenta que un 42,2% de mujeres son
menores de 44 afnos (en su mayoria premenopausicas), lo cual puede influir en
dichos resultados. Este porcentaje de EHNA es menor que en los hombres pero no
observamos diferencias significativas ni en la edad ni en la distribucion por sexo.

En nuestra cohorte, un 51,5% de individuos tienen algin grado de fibrosis, 13
(13,4%) pacientes presentan fibrosis significativa (F>=2) y 8,3% tienen fibrosis
avanzada (F>3), resultados similares a otras series donde se observa una
prevalencia entre el 3-11% de fibrosis avanzada en pacientes con obesidad grado
I1I (229,239,240). La cirrosis fue un hallazgo infrecuente, ya que sélo se diagnosticé
en dos pacientes, misma cifra descrita en el estudio de Ong et al , en el que los
pacientes con fibrosis avanzadas son 9% del total pero solo 2 pacientes con cirrosis
(229). Sin embargo, esta proporcion puede no reflejar la verdadera prevalencia de
la cirrosis en este grupo de pacientes, ya que la seleccion de pacientes con
caracteristicas clinicas y de laboratorio compatibles con cirrosis puede haber
ocurrido durante la evaluacion preoperatoria de estos pacientes, excluyéndolos de
la cirugia bariatrica. No obstante, este estudio pone de manifiesto que la cirrosis
puede pasar desapercibida en el preoperatorio si solo se utilizan datos clinicos y de

laboratorio.
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6.3. Utilidad de los indices no invasivos de enfermedad por
higado graso no alcohdlico en pacientes con obesidad
morbida previamente a la cirugia bariatrica y validacion
de los mismos con la biopsia hepatica como gold

estandar

La cirugia baridtrica ha demostrado ser eficaz para conseguir una pérdida de peso
sostenida en los pacientes y puede revertir los factores de riesgo que contribuyen
a la patogénesis de la EHGNA, multiples estudios describen la resolucion de
esteatosis con resultados que varian entre un 8o a 91%, disminucion de EHNA
entre 81 a 85% y de la fibrosis desde 33% a 75% (132,241,242). La presencia de una
enfermedad hepatica avanzada en el preoperatorio de cirugia baridtrica en obesos
grado III podria influir en la estrategia de tratamiento de la obesidad, la evaluacién
preoperatoria e incluso la técnica operatoria. La gastrectomia en manga ha sido la
opcion preferida en estos casos; sin embargo, algunos pacientes con cirrosis
descompensada, hipertension portal o varices gastricas/esofagicas podrian
requerir un trasplante de higado antes de la cirugia bariatrica o realizarse ambos
procedimientos a la vez. Una revision sistemdtica de cirugia baridtrica en 122
pacientes con cirrosis (97% cirrosis Child-Pugh A) describié un 1,6% de mortalidad
tempranay un 2,45% de mortalidad tardia relacionada con la cirugia. Cabe destacar
la ausencia de mortalidad asociado a la cirugia entre 41 pacientes con cirrosis a los

que se les practicé una gastrectomia en manga (243)

Los individuos con indicacion de cirugia bariatrica suelen presentar factores de
riesgo cardiovascular en el contexto de un SM y es frecuente el hallazgo de depdsito
anormal de grasa en el higado, constituyendo asi una poblacion de alto riesgo de
presentar EHGNA. Por ello, la posibilidad de un diagnodstico precoz y previo a la
cirugia de la obesidad de EHGNA podria conllevar beneficios relevantes, como una
valoracion de los riesgos/indicacion de la cirugia bariatrica, el prondstico y la

evolucion de la enfermedad (244).
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Las pruebas no invasivas para la deteccion de EHGNA cobran en este sentido una
gran importancia tanto para el cribado como para el seguimiento de los pacientes
con obesidad grado III, especialmente en los programas de cirugia bariatrica.

En nuestro estudio evaluamos la exactitud diagnostica de tres indices no invasivos

de esteatosis y tres de fibrosis:

6.3.1. Indices no invasivos de esteatosis

Al comparar los valores obtenidos del calculo de los indices no invasivos de
esteatosis (indices FLI, LAP y HSI) en pacientes con EHGNA vy utilizando la biopsia
hepatica obtenida durante la cirugia de la obesidad como método diagndstico de
referencia, observamos que el indice FLI es el que presenta mayor drea bajo la curva
para el diagnostico de esteatosis valorada con biopsia hepatica. En un estudio de
nuestro grupo de trabajo (122), observamos que el indice FLI es el mas sensible para
el diagndstico de esteatosis avanzada, en especial en las subpoblaciones de
paciente diabéticos y obesos. En el estudio de Bedogni y cols (171), de modo similar
se observa que el IMC y la circunferencia abdominal fueron los mayores
predictores de EHGNA, variables incluidas en la férmula para el calculo del FLI.

El indice no invasivo de esteatosis HSI present6 en nuestro estudio menor drea
bajo la curva que los otros indices de esteatosis, comparado con biopsia y por lo
tanto una menor especificidad y sensibilidad, datos similares a los observados en
el estudio de Concon et al, donde los resultados de la puntuacién HSI para la
deteccion de esteatosis (en pacientes obesos candidatos a cirugia baridtrica)
demostraron una alta sensibilidad (99%), pero una baja especificidad (244). Lind
et al., analizan el indice HSI en diferentes contextos, y concluyen que su precisién
diagndstica es mayor en las poblaciones de alto riesgo en comparacion con las de

bajo riesgo de esteatosis (245).

6.3.2. Indices no invasivos de fibrosis

En el caso de fibrosis los resultados obtenidos con los tres indices de fibrosis

estudiados (FIB4, NFS, APRI) , demuestran que la exactitud diagnostica de estos
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indices alcanza mayores areas bajo la curva que los de esteatosis, comparado con
biopsia, siendo el NFS el que presenta mayor precision diagndstica ( area bajo la
curva 0,94; p<0,0001). De Carli et al (246) evaluaron en su estudio seis pruebas no
invasivas para la evaluacion de la fibrosis hepatica en un nimero significativo de
pacientes con obesidad morbida, demostrando que el APRI y el FIB4 son indices
con alta precision diagnostica, hallazgos en concordancia con nuestros resultados:
AUC FIB4: 0.83 (IC95% 0.70-0.95%), AUC APRI: 0.78 (IC95% 0.66-0.90). Por otro
lado, el NFS en su estudio no ha demostrado la mejor precision, y el APRI es el que
presenta mayor exactitud diagnostica para fibrosis avanzada en pacientes
sometidos a cirugia baridtrica al igual que otras series en pacientes con obesidad
grado IIT como la serie brasileia de De Cleva (247).

Un metaandlisis realizado por Xiao et al. demostré que la puntuacion del indice
FIB-4 tiende a presentar una precision superior a la del APRI y comparable a la del
NEFS; por lo tanto, también podria considerarse como una opcién para el cribado

de la fibrosis de forma no invasiva (111).

En nuestro grupo de trabajo hemos demostrado que el FIB-4 es altamente
especifico para el diagnodstico de fibrosis hepatica en las diferentes subpoblaciones
de riesgo(248). En otros trabajos, estos indices no invasivos de fibrosis han
demostrado ademas asociacién con el pronostico de EHGNA valorado por la
mortalidad hepatica y cardiovascular incluso determinando cambios en el estadio
de fibrosis a lo largo del tiempo. Por otra parte, como se ha observado en otros
estudios, el NFS tiene un valor predictivo negativo mayor para la fibrosis avanzada
que el valor predictivo positivo correspondiente. Por lo tanto, su mayor utilidad en

la practica clinica seria para excluir la presencia de fibrosis avanzada(122).

El indice de fibrosis NFS se utiliza tradicionalmente para definir a los pacientes con
EHGNA con riesgo de fibrosis avanzada y, por tanto, candidatos a una biopsia
hepatica ya que presenta un alto valor predictivo negativo (1,4). En nuestra serie el
NFS demostrd ser el indice con mayor precision diagnostica para fibrosis con
mayor area bajo la curva (0,94; p<o,0001). Los resultados de un meta-andlisis

concluyen que el indice NFS tiene una buena correlacion con la presencia de
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deteccion de la fibrosis avanzada en la biopsia (249). También en el trabajo de
Angulo et al. (174), en el que se desarroll6 y valido el NFS, se observd una alta
precision diagnodstica y un valor predictivo positivo muy alto, aunque con una zona

gris muy amplia (resultado indeterminado del 25%).

Otros estudios en poblaciones similares a la nuestra, difieren en los resultados
obtenidos con el indice NFS, como describe Concon en su estudio, en el que el NFS
mostro resultados similares a los del APRI, presentando una utilidad similar en la
practica clinica para descartar la fibrosis avanzada, pero también fallando en la
deteccion de la fibrosis no significativa (244). Singh et al., en un estudio con 1.319
individuos con EHGNA demostrada por biopsia, observan que el NFS presenta una
especificidad del 93% y una sensibilidad del 44% (250), lo que demuestra su escasa
utilidad en una poblacién de alto riesgo. Ahora bien, no es habitual que los
pacientes con fibrosis avanzada, que presentan riesgo de insuficiencia hepatica
crénica, se sometan a una cirugia bariatrica electiva. Es de capital importancia
descartar una cirrosis avanzada ya que una cirrosis en estadios de Child-Pugh B o
C incrementa la mortalidad postoperatoria considerandose una contraindicacion
para la cirugia. Aunque hay una clara escasez de estudios que analicen
especificamente la cirugia de pérdida de peso en pacientes cirrdticos, hay estudios
que abordan los resultados de la cirugia bariatrica y de los pacientes cirrdticos por
separado. Los estudios encuentran tasas de mortalidad mas elevadas en los
pacientes de mayor edad, en los varones y en los procedimientos realizados en

centros de bajo volumen (251).
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Los pacientes con obesidad grado III o mdrbida que son sometidos a un
procedimiento de cirugia baridtrica presentan como factor de riesgo
cardiovascular mas frecuente la dislipemia, en concreto la hipertrigliceridemia

y los niveles bajos de HDL-colesterol.

El 45% de los pacientes de nuestra serie presentaron HTA y el 17% DM-2 siendo
ésta mas frecuente en pacientes de mayor edad. En global el 43% presentaron
criterios de SM aunque el 30% de los hombres y el 70% de las mujeres se
consideraron obesos metabodlicamente sanos ya que no presentaban ni HTA ni
dislipemia ni DM-2. En cuanto a los niveles de adipocitoquinas observamos
niveles de leptina mas altos que en la poblacidon general y de adiponectina mas

bajos, siendo esta diferencia mas pronunciada en mujeres.

La mayoria de los pacientes con obesidad morbida de nuestra serie presentaron
algun tipo de lesion histoldgica hepatica en relacion con la EHGNA: Un 30%
de los pacientes presentaron una NAS-score> 5 es decir esteatohepatitis. La
mitad presentaron algun grado de fibrosis con fibrosis significativa hasta en el
en el 13,4% de los pacientes. Solo presentaron cirrosis dos pacientes y en los dos
casos compensada. No existen diferencias significativas en la presentacion de
EHNA (NAS =5), Fibrosis y fibrosis significativa ni en la edad ni en la

distribucién por sexo.

Los factores de riesgo cardiovascular asociados a la EHGNA fueron la obesidad
central valorada mediante el perimetro de la cintura, y la presencia de HTA,

que se asociaron con la presencia de fibrosis y de fibrosis significativa.

Los parametros de funcion hepatica que se asocian con la presencia de EHNA
en la biopsia hepatica son los niveles elevados de ALT, del HOMA-IR, de
colesterol-LDL y triglicéridos siendo el HOMA el uinico factor que se asocia de

forma independiente a la esteatohepatitis.

Los pacientes con fibrosis hepatica en la biopsia presentan niveles mas bajos de

plaquetas y de albumina y mas altos de triglicéridos e insulina. La presencia de
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fibrosis significativa se asocié de igual modo que la EHNA con mayor

resistencia a la insulina (HOMA) y la presencia de SM.

Las concentraciones de adiponectina, en esta poblacion de obesos grado III son
mayores en mujeres que en varones y son significativamente mds bajos en
pacientes con fibrosis hepdtica con respecto a los pacientes sin fibrosis, no
habiendo diferencia significativa en pacientes con EHNA. Los niveles elevados
de adiponectina son un factor protector independientes de fibrosis.

La obesidad central valorada por el perimetro de la cintura es la tnica variable
independientes asociada con fibrosis y fibrosis significativa lo que manifiesta la

importancia de la distribucion de la grasa corporal en relacion con la EHGNA

7. El HSI es el indice no invasivo de esteatosis con menor especificidad y
sensibilidad comparado con la biopsia.
Los indices no invasivos de fibrosis presentan mayor sensibilidad y
especificidad que los indices de esteatosis comparados con biopsia, siendo el
NFS el que presenta mayor precision diagndstica con alto valor predictivo
negativo para el diagnostico de fibrosis por lo que podria ser una herramienta
no invasiva util para descartar grados avanzados de fibrosis hepdtica en

pacientes con obesidad morbida que van a ser sometidos a cirugia de la

obesidad.
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