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EFECTOS DE LA CIRUGIA BARIATRICA EN PACIENTES CON
ESTATOHEPATITIS NO ALCOHOLICA (EHNA)

RESUMEN

La obesidad es el factor gue mas se asocia a la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA). La cirugia bariatrica ha demostrado ser
eficaz en la EHNA y junto con el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) y la dislipidemia, logran una mejoria
en las alteraciones de las enzimas hepaticas y de los cambios
ecograficos hepaticos. Objetivo: Analizar el efecto de la
cirugia bariatrica en pacientes con indice de masa corporal
(IMC) = 35 kg/m?y EHNA. Método: se hizo una investigacion
retrospectiva de 20 pacientes sometidos a cirugia bariatrica:
bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR] y gastrectomia vertical
(GV) entre 2014y 2015. Resultados: De los 20 pacientes, 14
fueron intervenidas de BPGYR y 6 de GV, 95% fueron del sexo
femenino, con edad promedio de 35,95 + 8,54 anos. Los valores
preoperatorios de aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT) de todos los pacientes fue > 30 U/L. Los
valores postoperatorios de ASTy ALT al ano de la cirugla fueron
normales en 85% y 80% de los casos respectivamente. No se
observaron alteraciones en los niveles pre y postoperatorios de
lactato deshidrogenasa (LDH). Todos los pacientes presentaron
infiltracion grasa hepatica moderada la cual se redujo a leve
O sin infiltracién grasa al ano de la cirugia de acuerdo a la
evaluacion ecogréfica. Conclusiones: La cirugia bariatrica
demostro tener un impacto favorable en EHNA dado por la
mejoria en los niveles de AST, ALT y de la esteatosis hepatica
corroborada por controles ecograficos.
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ABSTRACT

Obesity is the factor that is most associated with non-alcoholic
steatohepatitis (NASH). Bariatric surgery has been shown to
be effective in NASH and, along with treatment of type 2
diabetes (T2D) and dyslipidemia, they achieve a significant
improvement in liver enzymes and liver ultrasound changes.
Objective: To analyze the effect of bariatric surgery in patients
with a body mass index (BMI) > 35 kg/m? and NASH. Method:
It was performed a retrospective investigation of 20 patients
who underwent bariatric surgery: Roux-en-Y gastric bypass
(RYGBP) or sleeve gastrectomy (SG) between 2014 and 2015.
Results: Of the 20 patients, 14 underwent BPGYR and 6 GV,
95% were female, with a mean age of 35.95 + 8.54 years.
The preoperative levels of aspartate aminotransferase (AST)
and alanine aminotransferase (ALT) for all patients were
>30 U/L. Postoperative levels of AST and ALT one year after
surgery were normal in 85% and 80% of cases, respectively.
No alterations were observed in pre and postoperative
levels of lactate dehydrogenase (LDH). All patients presented
moderate hepatic fat infiltration which was reduced to mild or
without fat infiltration one year after surgery according to the
ultrasonographic evaluation. Conclusions: Bariatric surgery
was shown to have a favorable impact on NASH due to the
improvement observed in AST and ALT levels, and hepatic
steatosis corroborated by ultrasound scans.

Key words: Non-alcoholic Steatohepatitis (NASH). Bariatric
surgery. Gastric bypass. Sleeve Gastrectomy
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INTRODUCCION

Elhigado graso de etiologia no alcohalica esta frecuentemente
asociado al sobrepeso y la obesidad. El mismo tiene un amplio
espectro de presentaciones clinicas e histologicas gue incluyen la
esteatosis, la inflamacion o esteatohepatitis No alcoholica (EHNA),
la fibrosis y la cirrosis. La EHNA se define como la presencia de
higado graso junto a inflamacion y dano en el hepatocito, siendo
caracterizada por lesiones hepaticas similares a las producidas
por el alcohol pero que aparecen en sujetos que No consumen
cantidades toxicas del mismo. La obesidad es el factor que se
asocia con mas frecuencia con la EHNA y su prevalencia parece
asociarse con el grado de la misma.'"

Hasta ahora se ha afirmado que la perdida de peso que se
obtiene producto de medidas que mejoran el estilo de vida de
estos pacientes sigue siendo el pilar fundamental del tratamiento
del EHNA. En ese sentido, dados los beneficios que tiene la perdida
de peso sobre la EHNA y el efecto que tiene la cirugia bariatrica
(CB) en lograr una perdida de peso efectiva y sostenida a largo
plazo, varios estudios han explorado el rol potencial de la cirugia
bariatrica en el tratamiento de la EHNA. Cada vez se encuentra
mas evidencia de gue la perdida de peso gue se obtiene con la
CB, esta asociada con la resolucion de la EHNA, sin embargo se
conoce poco acerca de los mecanismos que puedan explicar
dicho beneficio, o si este depende exclusivamente de la pérdida
de peso.!?

El propdsito de nuestra investigacion es describir mediante
meétodos No invasivos (enzimas hepaticas y ecosonograma) el
efecto de la CB en pacientes con indice de masa corporal = 35
kg/m?y EHNA.

METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal.
La poblacion estuvo constituida por pacientes gue asistieron a la
consulta de CB del hospital Dr. Miguel Perez Carrerio y sometidos
a bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR) o gastrectomia vertical
(GV) entre febrero de 2014y marzo de 2015. Los pacientes fueron
seleccionados mediante la técnica de muestreo No probabilistico
intencional, conformando una muestra de 20 pacientes gue
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion. Los criterios
de inclusion fueron: pacientes de ambos sexos con edades
comprendidas entre 18y 65 anos, IMC = 35 kg/mZ operados de
BPGYR o GV, pacientes con criterios de laboratorio y ecograficos
de EHNA. Los criterios de exclusion fueron: pacientes con
enfermedades hepaticas de otra indole (alcohdlica, autoinmune,
colestasica, viral o metabolica).

Para establecer el diagnostico de EHNA se utilizaron
citerios de laboratorio: elevacion de transaminasas aspartato
aminotransferasa y alanino aminotransferasa (AST y ALT) > 30 U/L
sostenida por un periodo mayor de 6 meses, un valor de cociente
de De Ritis (AST/ALT) < 1 y elevacion de la lactato deshidrogenasa
(LDH) > 333 U/L. Los criterios ecograficos utilizados fueron:
aumento de la ecogenicidad hepéatica extrapolada al grado de

infiltracion grasa (leve, moderada o severa), evaluacion de areas
no comprometidas y la posibilidad de visualizacion de la pared
de los vasos portales vy el diafragma.

Se revisaron los examenes de laboratorio (AST, ALT y LDH)
asi como los informes de ecosonograma realizados especialistas
en ecografia abdominal, antes y un ano despues de la cirugia
bariatrica.

Todos los datos de la presente investigacion se reportaron
siguiendo las normas expresadas en el trabajo de Brethauer et al.
“Standarized OutcomesReportinginMetabolic andBariatric
Surgery" para reporte de estudios en el area de la CB.

Para este tipo de estudio No se requiere consentimiento
formal.

RESULTADOS

El estudio se llevo a cabo con un total de 20 pacientes que
cumplieron los criterios de inclusion. Se describen las variables
demograficas que incluyeron numero de pacientes, sexo, edad
e IMC preoperatorio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas preoperatorias de

los pacientes con esteatohepatitis no alcoholica (EHNA)
sometidos sometidos a cirugia bariatrica: bypass gastrico

en Y de Roux (BPGYR) o Gastrectomia vertical (GV). IMC
(indice de masa corporal). Las variables cualitativas estan
expresadas en porcentajes (%) y las variable cuantitativas
estan expresadas como media * desviacion estandar (DE)

BPGYR / GV
n 20
Femenino 19 (95%)
Masculino 1 (5%)
Edad (afos) 359+8,5
IMC (kg/m?) 44,4+5,8

De los 20 pacientes, 14 fueron intervenidos por BPGYR (70%)
y 6 pacientes por GV (30%). Al evaluar el IMC al ano de la CB se
encontro que los pacientes sometidos a BPGYR y GV tuvieron
una media de 34,6 £ 2,5y 32 + 2,8 kg/m? respectivamente. Con
respecto al porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP), los
pacientes intervenidos por BPGYR y GV tuvieron un promedio
de 55+ 5y 57 £ 2%, respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas postoperatorias (un
ano).BPGYR (Bypass gastricoen Y de Roux) y GV (Gastrectomia

vertical). Las variables numéricas estan expresadas como
media +/- desviacion estandar (DE). %EPP (porcentaje de
exceso de peso perdido). IMC (indice de masa corporal).

BPGYR GV
n 14 6
%EPP 55+5 57+2
IMC ( kg/m?) 27,0+ 3,5 26,5+5,1

Las comorbilidades registradas fueron hipertension arterial
(HTA), hiperinsulinismo y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
distribuidas en 8 de los 20 pacientes estudiados (40%). Estas fueron
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resueltas en el 100% de los casos al ano de la intervencion.

Al evaluar la incidencia de complicaciones, un paciente
(5%) presento clinica de obstruccion intestinal parcial la cual fue
resuelta medicamente.

La determinacion preoperatoria de niveles de AST reporto
valores > 30 U/L en todos los pacientes ( 100%) con una media de
65+ 5 U/L En el postoperatorio, 17 pacientes reportaron niveles
< 30 U/L (85%) y 3 pacientes tuvieron valores > 30 U/L (15%),
resultados estadisticamente significativos (p< 0,05). Al analizar los
valores de ALT se determind que en el preoperatorio todos 1os
pacientes presentaron valores > 30 U/L (100%) con una media
de 78 £ 5 U/L. En el postoperatorio, 16 pacientes presentaron
niveles < 30 U/L (80%) y 4 pacientes presentaron niveles > 30
U/L (20%), siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,05). (Figura 1).
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Figura 1. Comparacién de los valores pre y postoperatorios
de aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT) en pacientes operados de cirugia

bariatrica: Bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR) o
Gastrectomia vertical (GV). Los valores de AST y ALT se
expresan en U/L. Las variables numéricas se expresan en
porcentaje. (p < 0,05)

Al calcular el cociente de De Ritis AST/ALT su valor resulto <
1 en el 80% de los pacientes estudiados.

En lo que respecta a la determinacion de LDH en el
preoperatorio, 18 pacientes (90%) tuvieron valores entre 105 vy
333 U/L, 2 pacientes [ 10%)] tuvieron valores < 105 U/L y ningun
caso presento valores > 333 U/L. Al afo de la cirugia 17 pacientes
tuvieron valores entre 105y 333 U/L (85%) v 3 pacientes (15%)
tuvieron valores < 105 U/L. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p> 0,05). (Figura 2).

La evaluacion ecografica evidencio que los 20 pacientes
(100%) presentaron esteatosis hepatica moderada en el
preoperatorio. En el postoperatorio se evidencio que 15 pacientes
(759%) no presentaron signos ecograficos de esteatosis hepatica,
mientras gue 5 pacientes (25%] presentaron signos de esteatosis
hepatica leve. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p
<0,05). (Tabla 3).

DISCUSION

El higado graso no alcohdlico es reconocido cada vez mas
como una enfermedad hepatica grave, la cual cubre un espectro
amplio de condiciones que van desde la esteatosis simple con
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Figura 2. Comparacion de los valores pre y
postoperatorios de lactato deshidrogenasa (LDH) en
pacientes operados de cirugia bariatrica: Bypass gastrico

en Y de Roux (BPGYR) o Gastrectomia vertical (GV).
Los valores de LDH se expresan en U/L. Las variables
numeéricas se expresan en porcentaje. (p > 0,05)

riesgo de desarrollar EHNA, pasando por la fibrosis, 1a cirrosis con
insuficiencia hepatica, hasta el cancer o finalmente el trasplante
hepatico. Estas patologias estan intimamente relacionadas con la
obesidad, el sindrome metabdlico y la DMT2, donde el rol de las
hormonas intestinales, especialmente el GLP-1 es fundamental
en la fisiopatologia de la EHNA. La CB no solo tiene la capacidad
de conseguir perdidas significativas de peso, lo cual mejora los
sintomas del sindrome metabolico y la DMTZ sino que también,
tiene efectos importantes en la secrecion de GLP-1, en el
metabolismo lipidico y en los trastornos inflamatorios propios de
la EHNA, hasta el punto de revertir sus cambios histopatologicos.
' A medida que avanza la obesidad, la enfermedad metabdlica
aumenta la probabilidad de presentar EHNA. Esto pudiera
ayudar a estratificar su riesgo en poblaciones de pacientes con
esta enfermedad.”!

Tabla 3. Comparacion de la variacion en el grado de esteatosis
hepatica segun evaluacion ecografica preoperatoriay aunano
de postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia bariatrica:

Bypass gastrico en Y de Roux (BPGYR) o Gastrectomia vertical
(GV). Las variables numéricas estan expresadas como numero
de pacientes y porcentaje.

Grado de Preop Postop
esteatosis (n/ %) (n/ %)
Ausente - 15/75
Leve - 5/25
Moderada 20/ 100 -
Severa - -

Conrespecto ala evolucion antropometrica de los pacientes,
pudimos evidenciar como los valores de IMC al ano de la cirugia
resultaron satisfactorios y consonos con los efectos de la CB
reportados en publicaciones relacionadas al tema. El estudio
sobre EHNAy CB de Lassallly etal. reporta valores de IMC de 37,4
+ 7 kg/m? al ano de la cirugia, similar a lo registrado en nuestro
estudio, mientras que Uehara etal. en su trabajo sobre resultados
de la CB sobre EHNA a largo plazo reportan valores inferiores en
la poblacion japonesa estudiada con un IMC promedio de 28,5
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+ 6,9 al ano.(6,7) De igual modo, el registro del % EPP evidencio
valores considerados buenos (>50%) para ambas cirugias al ano
de postoperatorio, tal' y como lo describen Kalinowski etal. en su
estudio prospectivo, donde comparan el efecto del BPGYR vs. GV
sobre pacientes con EHNA siendo este 62.8 + 18.5y 68.7+19.7%,
respectivamente.®

La EHNA se asocia con frecuencia a multiples comorbilidades
en el paciente con obesidad morbida; tal es el caso del hiperin-
sulinismo, la DMT2 y la dislipidemia.® En el presente estudio se
observo una incidencia de comorbilidades de 40% entre ellas HTA
y DMTZ, las cuales tuvieron una remision completa en todos los
casos luego de la cirugia.

La biopsia hepatica es sin duda el estandar de oro para el
diagnostico de EHNA, sin embargo, su alto costo de procesamiento
Y la poca o ninguna disponibilidad en nuestros hospitales fueron
limitantes de importancia para nuestro estudio.

Brunt etal describieron los cambios histopatoldgicos
caracteristicos de EHNA los cuales toman en cuenta el grado
de esteatosis y su localizacion, asi como tambien los grados de
inflamacion lobar, inflamacion cronica portal, abalonamiento
vy fibrosis.!” EI metaanalisis de Lee etal demostro que la CB
produjo un porcentaje de resolucion de esteatosis, inflamacion,
abalonamiento y fibrosis de 66, 50, 76 'y 40% respectivamente;
aunque reportod gue algunos pacientes [ 12%) desarrollaron EHNA
de novo o empeoraron su estado previo.!'?

Multiples escalas relacionan los cambios histopatologicos
observados en biopsias con numerosas variables clinicas y de
laboratorio, siendo utilizadas para establecer de manera mas
precisa el impacto de la CB en la EHNA, sin embargo, estas
todavia requieren de mayor validacion.!''? Otras escalas, toman
en cuenta pruebas no invasivas como valores de hemoglobina
glicosilada (HbATc), ALT, AST, ecosonografia y triglicéridos para
establecer el riesgo de presentar EHNA; siendo estos validados al
relacionarlos con hallazgos en biopsias realizadas a los pacientes
durante y después de la cirugia. Queda por determinar si la
sensibilidad y especificidad de estos estudios No invasivos es 1o
suficientemente alta para hacer un diagnastico preciso.!™?

Para evaluar el efecto de la CB en pacientes con EHNA
utilizamos pruebas no invasivas como valores de AST, ALT,
relacion AST/ALT y LDH tomados en el pre y postoperatorio
como criterios para diagnostico. Su disponibilidad y bajo costo
fueron de gran ayuda para la realizacion del presente estudio.
Con la excepcion de los valores de LDH, todos los pacientes
presentaron alteraciones preoperatorias en los valores de AST v
ALT las cuales se normalizaron en mas del 80% de los casos en el
postperatorio. Resultados similares se evidencian en los estudios
de Lassailly etal, Uehara etal. y Kalinowsky et al. quienes reportan
normalizacion en los valores de las enzimas hepaticas luego de
la CB.®¥ Estos resultados se repiten en el trabajo de Billeter et al.
quienes compararon retrospectivamente los efectos del BPGYR
vs. GV observando una mejoria evidente en los valores de AST
vy ALT en el postoperatorio, con diferencia estadisticamente
significativa a favor de la GV.I" Multiples estudios han establecido

que la elevacion de las enzimas hepaticas es un factor predictor
de EHNA, incluso en poblaciones de nifos y adolescentes.!™
Mas especificamente, un valor de ALT > 40 U/L 0 una elevacion
de al menos 1,5 veces su valor es considerado factor de riesgo
para EHNA.[1617)

En el ultrasonido abdominal del paciente con EHNA es
caracteristico el aumento de la ecogenicidad la cual puede
ser extrapolada al grado de infiltracion grasa; tambien, es
patognomonica la pobre visulizacion de los vasos portales y
el diafragma. El hecho de ser operador dependiente puede
representar una limitante para cualquier estudio. Nuestro trabajo
reportd unaremision completa y estadisticamente significativa de
las alteraciones ecogréficas del parénquima hepatico en el 75% de
los pacientes y 25% presentd mejoria. Petrick et al. demostraron en
su estudio la utilidad del ultrasonido hepatico en la evaluacion del
higado graso de pacientes postbariatricos, destacando una alta
sensibilidad y una baja especificidad, la cual puede incrementarse
Si este se usa en conjunto con otros estudios como pruebas de
funcionalismo hepéatico.!'®

Otros estudios de imagen tambien se han utilizado para
evaluar el parénquima hepatico de pacientes con EHNA, sin
embargo, su disponibilidad y altos costos pudieran representar
una limitante a tomar en cuenta. Uehara etal. reportaron en
su estudio una disminucion significativa de la infiltracion grasa
en el higado y de la grasa visceral en pacientes postoperados y
evaluados usando tomografia abdominal computarizada.’ Asi
mismo, Hedderich et al. presentaron en su estudio retrospectivo
la utilidad de la resonancia magneética para determinar la fraccion
de grasa hepatica y el volumen del higado como variables para
evaluar esta enfermedad en pacientes operados de CB.I'7

Uno de los temas que mas se ha estudiado en los Ultimos
anos es el efecto metabolico de la CB. Se sabe que este varia
segun el tipo de intervencion. En nuestro estudio se utilizaron el
BPGYR Yy la GV como tecnicas para tratar la obesidad en nuestros
pacientes, sin embargo, no fue objeto de nuestra investigacion
comparar entre ellas para determinar cual tenia mayor efecto en
la EHNA. Von Schonfels etal. hicieron un estudio retrospectivo
en el cual comparaban BPGYR vs. GV y su efecto en los cambios
histopatoldgicos observados en biopsias trans y postoperatorias;
si bien la CB mejoro significativamente el EHNA no encontraron
diferencias significativas entre ambas tecnicas.’) Resultados
similares fueron obtenidos por Maffazioli etal, en su estudio con
adolescentes donde reportan iguales resultados para BPGYRy GV
en terminos de reduccion de IMC, mejoria de enzimas hepaticas y
mejoria del perfil lipidico.?' Por su parte Billeter etal. compararon
retrospectivamente ambas tecnicas y encontraron resultados
superiores en pacientes sometidos a GV en terminos de mejoria
en pruebas de funcionalismo hepatico con respecto a pacientes
sometidos a BPGYR, mientras que Kalinowski etal. reportaron en
su estudio prospectivo mejores resultados iniciales en pacientes
con BPGYR pero mayor deterioro de la funcion hepatica al ano de
seguimiento en comparacion con pacientes sometidos a GV. ['+#l
Al comparar el BPGYR con otras tecnicas bariatricas de poco efecto
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metabolico reconocido, los resultados cambian drasticamente. En
el estudio de Lassailly et al. los pacientes operados mediante banda
gastrica ajustable (BGA) presentaron menor pérdida de peso y
un porcentaje elevado de persistencia de EHNA comparado con
el BPGYR.! Estos resultados se repiten en el estudio de Jirapinyo
et al. con beneficios superiores para pacientes con BPGYR.!" De
igual modo, Manco et al. compararon prospectivamente la GV
con metodos baridtricos No invasivos como el balon gastrico,
asociado o no a medidas de intervencion en el estilo de vida de
pacientes con EHNA, encontrando resultados que favorecen
significativamente a la GV.*

Es tan importante el efecto demostrado de la CB sobre la
EHNA que larecomendacion actual va orientada a realizar estudios
prospectivos y aleatorizados gue determinen sila EHNA por sisola
puede ser una indicacion para realizar cirugia metabolica en
pacientes con menos de 35 kg/m?.1*) La enfermedad del higado
graso no alcohdlico es una manifestacion poco reconocida pero
cada vez mas importante del sindrome metabolico. La CB, tanto
a traves de la péerdida de peso directa como de efectos mas
indirectos sobre la resistencia a la insulina y las mejoras en las
proteinas inflamatorias, puede tener un profundo efecto sobre la
EHNA, lo cual resulta en una mejoria o incluso remision en casos
de enfermedad hepatica de alto grado.**

La CB mediante las técnicas de gastrectomia vertical y el
bypass gastrico en pacientes con IMC = 35 kg/m?y EHNA indujo
una remision de los valores de AST vy ALT, y de los hallazgos
ecogréficos en al menos 80% y 75% de los pacientes al ano de
seguimiento respectivamente, con una muy baja morbimortalidad.
De acuerdo a los resultados obtenidos podemos inferir que
la CB tiene un efecto favorable en la resolucion de la EHNA.
Correlacionar estos hallazgos con biopsias trans y postoperatorias
en estudios prospectivos aleatorizados debe ser el objetivo de
futuras investigaciones sobre el tema.
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