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Resumen

Objetivos: Estudiar la influencia de los polimorfismos genéticos en el desarrollo de enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica (NALFD) (en inglés, Nonalcoholic fatty liver disease) y cuantificar la
esteatosis hepatica de forma incruenta mediante imagen por Resonancia Magnética (RM) y el perfil
seroldgico de lipidos analizando la correlacién con el método bioquimico de Folch (procedimiento
estandar) sobre biopsia hepatica.

Métodos: Se incluyeron 114 pacientes obesos (IMC > 35) entre enero de 2010 y enero de 2014.
Durante la intervencion quirurgica se recogié biopsia hepatica para determinar la concentracion
hepatica de triglicéridos mediante el método de Folch y estudio genético, y muestra sérica para
estudio genético y obtener el perfil lipidico mediante UHPLC-MC (en inglés, ultra high performance
liquid chromatography coupled to mass spectrometry). Ademas, previa a la intervencion, se realizé
una RM con secuencia multieco. Se realizé andlisis estadistico mediante regresion lineal, basado en
el procesado de las muestras seroldgicas, para generar un parametro que sea capaz de predecir la
concentracidn de esteatosis hepatica demostrada mediante RM. Transcurrido un afo de la cirugia se
volvio a medir la esteatosis hepatica mediante RM para evaluar la influencia de los diferentes
polimorfismos genéticos (PNPLA3, TM6F2 o MBOAT?7) en la mejoria de la esteatosis.

Resultados: Analizando varios metabolitos del analisis lipidico serolégico, hemos creado un modelo
lineal que se correlaciona con los valores de la RM. Este modelo también puede predecir el nivel de
esteatosis y NAS (en inglés, NAFLD activity score) en pacientes obesos. Estos mismos metabolitos
han sido utilizados para predecir el valor de Folch, que a su vez tiene una alta correlacion con los
valores de RM. La presencia del alelo pI148M de PNPLA3 se asocié con aumento de esteatosis
hepatica medida tanto mediante Folch como mediante resonancia magnética. Los portadores del
alelo pI148M del gen PNPLA3 perdieron mas peso y mostraron mayor mejoria de la grasa hepatica
tras ser sometidos a cirugia bariatrica.

Conclusiones: FEl perfil lipidico de las muestras seroldgicas muestra fuerte correlacion con el grado
de esteatosis medido mediante RM y método Folch en los pacientes obesos. Nuestro perfil lipidémico
seroldgico incruento nos permite estimar de forma precisa el grado de esteatosis en pacientes
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obesos. La presencia de PNPLA3 pI148M en pacientes obesos esta asociado con aumento de
esteatosis hepatica y es un factor de buen pronoéstico para la reduccion de la grasa hepatica en
aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a cirugia bariatrica.
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