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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: El higado graso no alcohdlico (HGNA) presenta una alta prevalencia entre los
Recibido el 1 de diciembre de 2008 pacientes obesos. El objetivo de este estudio es conocer la evolucién de las lesiones
Aceptado el 7 de abril de 2009 histolégicas de estos pacientes a los que se trata mediante derivacién biliopancreatica.
On-line el 27 de junio de 2009 Material y métodos: Se intervino de cirugia bariatrica a 76 pacientes obesos en los que se
Palabras clave: realiz6 una biopsia hepdtica. Entre los 12 y 24 meses tras la cirugia se volvid a obtener una
Obesidad nueva biopsia hepatica en 39 de ellos. Se analizaron variables clinicas y analiticas en el
Cirugia momento de la intervencién y a los 18 meses.

Higado graso no alcohélico Resultados: Sesenta y siete pacientes (88,1%) presentaban HGNA en el momento de la

intervencién. Cuarenta y un pacientes (61,2%) tenian esteatosis simple y 26 pacientes
(38,8%) tenian esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Durante el seguimiento se observd
una mejoria tanto de la enfermedad asociada como de las evaluaciones analiticas. En la
segunda biopsia realizada en 39 pacientes se observé una mejoria importante tanto en el
grado de esteatosis como en la EHNA. Ningin paciente mostré6 empeoramiento de las
lesiones.
Conclusiones: El HGNA presenta una alta prevalencia entre los pacientes obesos. La cirugia
bariatrica (Scopinaro) induce una pérdida de peso que se asocia a una mejoria de la
enfermedad asociada a la obesidad, asi como un descenso significativo de los valores de los
pardmetros de funcién hepética. Tras la pérdida de peso, casi la totalidad de estos pacientes
presentaron mejoria de las lesiones histolégicas hepdticas, y destacé que la EHNA
desapareci6 en el 85% de ellos.
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver (NAFL) is highly prevalent in obese patients. The aim
of this study is to look at the development of the histological lesions in these patients that
we treated using biliopancreatic diversion.
Material and methods: A liver biopsy was performed on 76 obese patients who were operated
on using bariatric surgery. Another liver biopsy was performed on 39 of them between
12 and 24 months after the surgery. The clinical and analytical variables at the time of the
surgery, and at 18 months were analysed.
Results: A total of 67 patients (88.1%) had NAFL at the time of the operation. Simple
steatosis was seen in 41 (61.2%) patients and 26 (38.8%) had non-alcoholic steatohepatitis
(NASH). An improvement was seen in both the associated pathology and the analytical
evaluations. A significant improvement was observed in the degree of steatosis as well as
the NASH in the second biopsy performed on 39 patients. There were no deteriorations in
the lesions in any of the patients.
Conclusions: There is a high prevalence of NAFL among obese patients. Bariatric surgery
(Scopinaro) leads to weight loss which is associated to an improvement in the pathology
associated with obesity, as well as a significant decrease in the liver function values. After
weight loss, almost all our patients showed an improvement in the histological hepatic
lesions, and in particular, that NASH disappeared in 85% of them.

© 2008 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En la actualidad, la obesidad representa un importante
problema de salud publica en la mayor parte de los paises
desarrollados, de ahi que se acufie el término «epidemia del
siglo xxi» en su definicién. Hay pruebas sélidas™? que asocian
la obesidad a una mayor prevalencia de procesos cronicos,
tales como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
problemas osteoarticulares, higado graso no alcohdlico
(HGNA), etc., por lo que se configura como un importante
factor de riesgo en la edad adulta.

El HGNA es una entidad clinicopatolégica que comprende
un conjunto de enfermedades que oscilan desde una simple
acumulacién de triglicéridos en el hepatocito (esteatosis
hepatica) a una esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
término empleado para definir una entidad caracterizada
por inflamacién, acumulacién de grasa y fibrosis en el
higado®™.

La obesidad es la enfermedad mas frecuentemente asocia-
da al HGNA. Asi, al menos tedéricamente, el control de la
obesidad con pérdida de peso deberia seguirse de la mejoria
de este tipo de lesiones hepaticas®’.

Hoy se sabe que una pérdida de al menos un 10% del peso
se asocia a una mejoria de las cifras de aminotransferasas.
Datos publicados recientemente indican que la pérdida de
peso asociada a la cirugia bariatrica induce una mejoria en las
lesiones histolégicas hepéticas asociadas con la obesidad®.
Sin embargo, no se han llevado a cabo suficientes estudios
con seguimiento histolégico.

Por otra parte, una pérdida de peso muy rapida puede dar
lugar a un incremento de la inflamacién portal y la
fibrosis® . La cirugia bariatrica produce una significativa
pérdida de peso; sin embargo, algunas técnicas quirtrgicas,

como es el bypass yeyunoileal, originan una malabsorcién
que, junto con el aislamiento de un segmento intestinal,
puede dar lugar a cambios metabdlicos e inmunes que
ocasionen dafio hepdtico progresivo y fallo hepatico en
algunos casos.

Parece, pues, necesaria la realizacién de estudios que
evalien el impacto de la pérdida de peso con cirugia
bariatrica en las lesiones hepdticas asociadas a la obesidad.

Material y métodos

Se trata de un estudio longitudinal prospectivo en el que se
incluyé a 76 pacientes a los que se intervenidos en este centro
en la Unidad de Cirugia Bariatrica desde el periodo de 2001
hasta 2005, y a los que se les practicé una derivacién
biliopancreatica y toma de biopsia hepatica durante el acto
quirurgico.

Los criterios de inclusién en este estudio fueron pacientes
con indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 40kg/m?,
con edades de entre 18 y 60 afios, con obesidad mantenida
durante méas de 5 afios en los que fracasaron otros trata-
mientos y que presentaban aceptable riesgo quirtrgico. Se
excluyé de este estudio a pacientes con historia de consumo
de alcohol superior a 200 g por semana, con serologia positiva
a virus de la hepatitis B y a virus de la hepatitis C, que
consumieran medicamentos hepatotéxicos o con historia o
hallazgo de enfermedad hepatica.

En el estudio se recogieron variables clinicas (historia de
diabetes mellitus, peso, talla, IMC, indice cintura/cadera,
presién arterial, SAOS) y analiticas (hemograma, estudio de
coagulacién, bioquimica y test de estudio hepatico). El
diagnodstico de diabetes tipo 2 se basdé en los criterios
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establecidos por la Asociacién Americana de Diabetes™.
Durante la cirugia se procedié a la obtencién de la biopsia
hepética mediante cufia de 1 x 1,5cm de acuerdo con el
protocolo habitual de cirugia bariatrica de este servicio. Dos
anatomopatologos de este centro evaluaron estas biopsias de
acuerdo al sistema propuesto por la Asociacién Americana
para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (septiembre de
2002)"2.

A los 18 meses de la cirugia se repitieron las evaluaciones
clinicas y analiticas. En un periodo comprendido entre los 12
y los 24 meses tras la cirugia se realizé una segunda biopsia
hepética, en este caso percutdnea con control ecografico, en
aquellos pacientes que voluntariamente lo aceptaron. Se
intervino a los pacientes que presentaban eventracién en la
cicatriz de laparotomia de la primera cirugia en el mismo
periodo y en este caso se aproveché esta segunda operacién
para obtener la biopsia hepdtica.

Para el estudio estadistico se efectud un andlisis univarian-
te de los datos obtenidos, consistente en el calculo de la
media y la desviacién estandar y porcentajes. En el andlisis
bivariante y para la comparacién de medias de variables
cuantitativas normales se aplic el test de la t de Student. En
aquellas variables que no seguian una distribucién normal se
utilizé el test de la U de Mann-Whitney. Para comparar
variables cualitativas se utilizé la prueba de 32

Resultados

Dado que Unicamente se pudo realizar la segunda biopsia
hepética en 39 de los 76 sujetos del estudio, los resultados de
éste se han dividido en 2 partes para su mejor comprension:
la primera comprende el andlisis descriptivo del total de
pacientes intervenidos (variables clinicas, analiticas e histo-
léogicas); la segunda parte analiza la evolucién de las
diferentes variables clinicas, analiticas y fundamentalmente
histolégicas, tras 12 a 24 meses de seguimiento.

Resultados clinicos, analiticos e histologicos en el momento de
la intervencién

De los 76 pacientes que se incluyeron, 61 (80%) eran mujeres,
mientras que tan sélo 15 (20%) eran varones. La edad media
del grupo, su peso promedio y el IMC, se muestran en la
tabla 1.

Variables clinicoanaliticas

Al clasificar a los pacientes segin el IMC se encontré que
37 pacientes (48,7%) presentaban obesidad tipo III y
39 pacientes (51,3%) presentaban obesidad tipo IV (fig. 1). La
enfermedad asociada en estos pacientes se distribuyd segin
se muestra en la figura 2; el sindrome de apnea obstructiva
del suefio fue la enfermedad mds presentada en estos
pacientes.

Entre las variable analiticas se encontraron valores de
aminotransferasa glutamicoxalacética por encima de los
valores normales (>38 U/l) en 10 pacientes, valores de
aminotransferasa glutamico pirtvica superiores a 40 U/1 en
21 pacientes y valores de gammaglutamil transpeptidasa
superiores a 61 en 9 pacientes. Los valores medios de

Tabla 1 - Variables clinicoanaliticas en pacientes obesos

intervenidos

Variables Medias y % Medias y % p
preQx PQx

Sexo femenino 61 (80,3) 61 (80,3)

Edad (afios) 38,75+9,10 38,75+9,10

Peso (kg) 136 + 26,66 93+18,63 <0,001

Talla (m) 1,62+0,08 1,62+0,08

IMC (kg/m?) 51,37 48,32 35,26 46,33 <0,001

Cintura (cm) 131,64+ 15,28

Cadera (cm) 147,24+ 16,09

indice cintura/ 0,88+0,07

cadera

GOT 27,77 +19,48 23,97 +7,12 0,023

GPT 36,78+27,24 29,48 +8,97 0,003

GOT/GPT 0,84+0,37 0,8240,18 0,862

GGT 35,79+29,03 31,13+12,88 0,041

FA 75,55 +17,93 64,78+11,78 <0,001

Colesterol 201,27 +50,19 139.27 +24,29 <0,001

Triglicéridos 166,13+ 142,84 104,47 +22,62 <0,001

Bilirrubina total 0,45+0,14 0,40+0,09 <0,001

FA: fosfatasa alcalina; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; GOT:
glutamic oxaloacetic transaminase 'aminotransferasa glutamicoxala-
cética’; GPT: glutamic pyruvic transaminase ’aminotransferasa glu-
tamico pirtvica’; IMC: indice de masa corporal; PQx: posquirtrgico;

preQx: prequirargico.
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colesterol fueron de 201,27 + 50,19 mg/dl y los de triglicéridos
fueron de 166,13 + 142,84 mg/dl.

Hallazgos histolégicos

Entre los 76 pacientes del estudio (fig. 3), 67 (88,1%)
presentaban HGNA y tan sélo 9 (11,9%) mostraban una
histologia normal hepatica. Entre los pacientes con HGNA,
26 (38,8%) presentaron EHNA, mientras que 41 (61,2%)
presentaron esteatosis hepdtica como unico hallazgo histo-
légico.

Evolucion de las variables clinicas, analiticas e histologicas
tras 12 a 24 meses de seguimiento

Se analizaron las variables clinicas y analiticas tras un
periodo de 18 meses de seguimiento luego de la intervencion.

El estudio histolégico se llevé a cabo exclusivamente en
39 pacientes, en los que se realizé una segunda biopsia
hepdtica entre los 12 y los 24 meses del seguimiento. Se
intervino a 16 de ellos a causa de una eventracién en la pared
abdominal, consecuencia de la incisién subcostal bilateral.
Luego de informar previamente al sujeto, se aproveché la
intervencién para obtener una biopsia hepatica. A los
23 pacientes restantes se les realizdé una puncién hepética
guiada ecograficamente en el servicio de Radiologia.

Variables clinicoanaliticas

El peso promedio tras el seguimiento fue de 93 kg + 18,6 por

lo que el IMC disminuyé a 35,2 kg/m? + 6,3 (tabla 1y fig. 1).
Las alteraciones en las variables analiticas como en

la comorbilidad durante el seguimiento se muestran en la

tabla 1y en la figura 2.

Hallazgos histoldgicos

De los 39 pacientes a los que se les realizé la biopsia en el
postoperatorio, 11 pacientes (28,2%) no presentaban enfer-
medad hepatica. Los 28 pacientes restantes (71,8%) tenian
HGNA pero, de ellos, tan sélo 2 (7,2%) mostraron EHNA,
mientras que el resto (92,8%) sélo presentd esteatosis. Estos

[ 76 pacientes del estudio ]
I
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| ' |
EHNA Esteatosis Unica
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Figura 3 - Distribucién de pacientes obesos segun hallazgos
histolégicos.

resultados contrastan bastante con los que presentaron esos
mismos pacientes en la primera biopsia (fig. 4).

Los resultados mas importantes del presente estudio son
los que arroja el andlisis comparativo de las diferentes
variables histolégicas en el seguimiento. Si se clasifica a los
pacientes por el grado de esteatosis que presentan, se
evidencia cémo en la segunda biopsia todos los pacientes
que presentaron esteatosis fueron de grado leve, mientras
que no hubo ninguno de rango grave. En cambio, en la
primera biopsia hubo 23 pacientes que presentaron esteatosis
grave (p<0,001) (tabla 2).

Entre los 39 pacientes en los que se llevé a cabo la segunda
biopsia, se observé que en la primera biopsia 16 tenian EHNA.
De ellos, 14 presentaban inflamacién, un caso con fibrosis
grado 1 y otro caso con fibrosis grado 2. En la segunda biopsia
tan sélo se observaron 2 casos de EHNA y ambos presentaban
exclusivamente inflamacién sin fibrosis (tabla 3).

Ningun paciente presenté complicaciones tras la toma de la
segunda biopsia.

Discusion

La esteatosis simple generalmente presenta un curso benig-
no, pero la EHNA puede evolucionar en algunos casos hacia
un fallo hepético crénico’* . Mas aun, el carcinoma hepa-
tocelular puede presentarse més en aquellos higados con
EHNA'”'®, Actualmente, el tinico método del que se dispone
para llegar a ese diagndstico es la realizacién de una biopsia
hepética.

La prevalencia de HGNA en pacientes obesos subsidiarios
de cirugia baridtrica es muy alta y variable segin las series
consultadas. Boza et al’® encuentran estas lesiones en 80 de
127 pacientes (63%), de los que 33 pacientes (26%) presenta-
ban EHNA. Otros estudios recientes encuentran ain mas
prevalencia de HGNA?®?%,

Los resultados mas importantes que hallaron los autores
del presente articulo son los que se encuentran en la
evoluciéon histolégica de los pacientes operados, tras la
pérdida de peso. Casi la totalidad de ellos mostraron
una mejoria importante de las lesiones hepdticas, tanto de
la esteatosis simple como de la EHNA, sin que en ningun caso
hubiera empeoramiento de éstas. Estos resultados son
similares a los de otros estudios, como se comenta a
continuacién (tabla 4).

Los primeros trabajos que comenzaron a analizar los
cambios en la histologia hepatica que ocurria en los pacientes
obesos intervenidos, lo hicieron con la técnica de bypass
yeyunoileal, técnica que practicamente se abandond a
principio de la década de 1980, como consecuencia de sus
complicaciones postoperatorias (entre ellas, el empeoramien-
to de las lesiones hepaticas)®.

El uso de la gastroplastia ha disminuido en los ultimos afios
en favor del bypass gastrico y de la banda gastrica ajustable.
Hay diferentes publicaciones acerca de los cambios histold-
gicos hepaticos que suceden en pacientes obesos interveni-
dos mediante esta técnica. En un estudio belga?® en el que se
evalia a 69 enfermos antes y 27 meses después de que se los
interviniera mediante gastroplastia, los resultados muestran
cémo el 45% de las biopsias hepdticas realizadas tras el
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Figura 4 - Distribucién de pacientes segun hallazgos histolégicos con la primera y la segunda biopsia.

Tabla 2 - Clasificacién segun gravedad de lesion hepatica

Esteatosis Primera biopsia Segunda biopsia OR IC )
Leve (1-2) 14 28 0,22 (0,07—0,63) 0,0015
Grave (3-4) 23 0 54,63 (7,24—2307,9) <0,001

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

Tabla 3 - Clasificacién segiin grado de esteatosis hepatica
no alcohdlica

EHNA Inflamacién Fibrosis Fibrosis Total
1 2

Primera 14 1 1 16

biopsia

Segunda 2 0 0 2

biopsia

EHNA: esteatosis hepatica no alcohdlica.

seguimiento eran normales (frente al 13% de las previas),
mientras se seguia observando esteatosis en el 38% de los
pacientes (frente al 83% previo). Ademas, la gravedad de la
esteatosis era significativamente menor tras el seguimiento.

Sin embargo, se constaté un incremento de la inflamacién de
hasta un 26% (frente al 14% previo). En contraste con estos
hallazgos, 2 estudios recientes sefialan mejorias en los
resultados tanto de la inflamacién como de la fibrosis:
Stratopoulos et al** muestran una regresién significativa
de la esteatosis (84,3%) y la esteatohepatitis (86,2%), sin que
ninglin paciente presentara progresiéon en la gravedad de
estas lesiones. De igual forma, Jaskiewicz et al?® evidenciaron
una mejora en las lesiones y en la inflamacién hepatica en
10 pacientes a los que se les realizd biopsia tras 8 meses de
tratamiento quirdrgico con gastroplastia.

Otros autores han estudiado la banda gastrica ajustable en
relacién con los cambios en las lesiones hepdticas que
pueden presentar los pacientes en los que se utiliza esta
técnica. En 2004, Dixon siguié a 36 pacientes, a los que
rebiopsié tras la pérdida de peso con banda géstrica ajustable.
Tanto la esteatosis como la fibrosis y la inflamacién mejora-
ron. La EHNA que presentaban originalmente 23 pacientes
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Tabla 4 - Resultados segun diferentes autores

Autor Técnica Pacientes Resultado

Luyckx,1998 Gastroplastia 69 Mejoria de la esteatosis. Incremento de la inflamacién

Stratopoulos, Gastroplastia 51 Mejoria tanto de la esteatosis como de la esteatohepatitis

2005

Jaskiewicz, Gastroplastia 10 Mejoria de esteatosis e inflamacién

2006

Dixon, 2004 Banda gastrica 36 Mejoria de esteatosis, inflamacién y fibrosis

Ranlov, 1990 Bypass gastrico 7 Mejoria de la esteatosis

Liu, 2007 Bypass gastrico 39 Mejoria de esteatosis, fibrosis e inflamacién

Csendes, 2006 Bypass gastrico 16 Mejoria en la gran mayoria de los pacientes, excepto uno que

presenté empeoramiento

Kral, 2004 Derivacion biliopancreatica y cruce 104 Mejoria de la esteatosis, incremento en la inflamacion y fibrosis

duodenal

desaparecié o disminuy6é en el 82% de ellos. Al inicio,
18 pacientes presentaban fibrosis grado 2 o superior frente a
sélo 3 al final del seguimiento (p<0,01)%°.

La mayoria de los articulos publicados en los ultimos afios
referentes a los cambios que presenta la histopatologia
hepdtica en pacientes obesos que reciben cirugia bariatrica
se basan en la técnica del bypass gastrico, procedimiento de
eleccién en Estados Unidos.

La primera publicacién tras realizar esta técnica se llevd a
cabo en Dinamarca; en esa publicacién, Ranlov y Hardt?*’
evaluaron a 7 pacientes tras bypass gastrico y a 8 pacientes
tras gastroplastia. Los resultados de este estudio muestran
una mejoria de la esteatosis hepatica (desde un 74 hasta un
40% de los pacientes), junto con un marcado descenso en el
grado de esteatosis al afio de la intervencién.

En la Universidad de Alabama?®®, en Birmingham, se siguié a
39 pacientes tras recibir bypass gastrico y se les realizé una
biopsia durante la primera intervencién y otra tras la pérdida
de peso. Se demostré una mejoria tanto en la esteatosis como
en la fibrosis y la inflamacién.

Csendes et al?®, en un estudio reciente, realizaron la biopsia
postseguimiento en 16 pacientes al intervenirlos de hernia
incisional. De 15 pacientes que presentaban alteraciones
hepaticas durante el primer estudio histolégico, el 66,7%
mostr6 una histologia normal tras 17 meses de seguimiento,
un 13,3% mejord y el 6,7% se mantuvo sin cambios. Tan sélo
un paciente mostré progresion histolégica desde esteatosis a
fibrosis.

La derivacién biliopancredtica (intervencién realizada en el
presente estudio) se ha asociado en algunos casos aislados a
fracaso hepético agudo®*>.

Tan sélo un articulo describe cudl es la evolucién de las
lesiones histolégicas hepaticas tras la pérdida de peso y un
seguimiento adecuado en este tipo de intervencién quirirgi-
ca. Kral et al® evaluaron a pacientes a los que se intervino con
esta técnica, y realizaron biopsia postoperatoria a 104 sujetos
tras un periodo de seguimiento de 41 meses —siempre
coincidié con una reintervencién quirtrgica por diferentes
motivos (colelitiasis, obstruccién intestinal, problemas ma-
labsortivos, eventraciones, etc.)—. El problema de este estudio
es que se mezclan pacientes a los que se realiza derivacién
biliopancreatica (36 pacientes) con aquéllos en los que se
realiza cruce duodenal (68 pacientes).

La esteatosis disminuyd significativamente desde un grado de
1,57 a 0,52, disminucién que se relacioné con la pérdida de peso.

Si se considera la fibrosis, se observé un incremento de ésta
en 42 pacientes, una mejoria en 28 de ellos y no hubo cambios
en 34 de ellos. De 18 pacientes que presentaban signos
de inflamacién en la primera biopsia, ésta desaparecié en
11 de ellos, mientras que en 10 pacientes sin inflamacién
previa se desarrolld la fibrosis en el seguimiento. Con respecto
a la cirrosis hepdtica, 14 pacientes presentaron esta entidad
en la primera evaluacién. Once de ellos aceptaron repetir la
biopsia tras la pérdida de peso y se observé una mejoria tanto
en la fibrosis como en la inflamacién. En 3 pacientes de los
104 se desarrolld cirrosis tras la reduccién de peso. Dos de
estos 3 pacientes presentaron en la primera biopsia una
fibrosis grado 3 y el tercero no present6 fibrosis.

Los resultados de la investigacién de los autores de este
articulo son similares a los resultados encontrados en la
literatura médica, aunque hay algunas diferencias.

La principal limitacién del presente trabajo es que la
eleccién de los pacientes a los que se les realizé una segunda
biopsia no fue aleatorizada. Sélo incluye a aquellos a los que
tuvieron que intervenir debido a una eventracién entre los
12 y 24 meses de la primera intervencién quirirgica, y los que
aceptaron voluntariamente recibir una puncién percutinea
guiada radiolégicamente como parte de este estudio. En ellos
fue en los que se realizé un seguimiento histolégico.

Por otra parte, a los que se intervino debido a hernia
incisional se les tomé una biopsia hepatica intraoperatoria
(cufia hepdtica) y su volumen fue superior al que se obtiene
por puncién percutdnea guiada por ultrasonografia (cilindro
hepatico), y esta diferencia puede influir —aumentando su
fiabilidad— en la evaluacién histolégica®2

Por otra parte, en la muestra de los pacientes del presente
estudio en los que se realizd seguimiento histolégico, tan sélo
2 de ellos presentaron fibrosis en la primera biopsia, por lo
que es dificil sacar conclusiones con respecto a la evolucién
de este parametro histolégico.
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