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NASH y cirugia metabolica: cuando tienes los datos

pero no puedes demostrarlo
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Metabolic surgery and NASH: When you have the data

but you can’t prove it

Una vez establecida como una alternativa terapéutica valida,
incluso para el control de la diabetes tipo 2 en pacientes con
obesidad clase I, la cirugia metabdlica (CM) se enfrenta a uno
de sus mas apasionantes retos: tratar de demostrar si los
efectos beneficiosos sobre la enfermedad por higado graso de
origen no alcohdlico (EHNA) y su posible evolucién a
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) observados hasta ahora tras
cirugia bariatrica (CB) son suficientes para establecer una
nueva indicacién per se.

La justificacién para considerar la CM es triple: por un lado,
la pérdida de al menos un 10% del peso corporal se asocia a la
mejoria de los parametros tanto funcionales como histolégi-
cos de la EHNA,; por otro, la CM mejora dos de los principales
ejes de la fisiopatologia de la enfermedad: la metainflamacién
y la resistencia a la insulina. Finalmente, la CM disminuye
considerablemente el riesgo cardiovascular, principal causa
de muerte de estos pacientes™?. Sin embargo, hasta ahora
estas asociaciones se basan inicamente en estudios observa-
cionales que no se han disefiado especificamente para valorar
el efecto de la CM sobre la EHNA. En contraposicién, la
seguridad de este tratamiento en pacientes con una funcién
hepatica al limite puede ser cuestionable.

Los mecanismos de accién de la CM sobre los factores
implicados directamente en la patogénesis de la EHNA/NASH
son multiples: pérdida de una masa critica de adipocitos
viscerales, el aumento de incretinas, y disminucién de la
produccién de mediadores inflamatorios, asi como del
estimulo para la generacién de fibrosis. Por otra parte, la CM
mejora el perfil lipidico, la sensibilidad insulinica y la
secrecién de insulina, disminuyendo la pérdida de hepatocitos
generada por acimulo de &4cidos grasos de cadena corta,
caracteristica de la esteatosis hepatica®. Asimismo, la reciente
evidencia de que la pérdida de diversidad del microbioma
tiene un papel destacado en la etiopatogenia de la EHNA y del
efecto «restaurador» de la flora intestinal de la CM y su relacién
con la modificacién de los &cidos biliares. Estos hallazgos

invitan a pensar que existe un conjunto de efectos biomole-
culares lo suficientemente sdlidos como para justificar la
indicacién quirtrgica®.

El objetivo del tratamiento de la EHNA/NASH es la mejoria
de los parametros histolégicos sin generar un impacto
negativo en las comorbilidades metabdlicas y cardiovascula-
res. Aunque el numero de terapias farmacoldgicas en
desarrollo crece exponencialmente, los resultados no son
esperanzadores, y cuando son aceptables, se relacionan
fundamentalmente con la pérdida de peso. Se considera que
es necesaria una pérdida de peso del 5% para obtener algiin
tipo de mejoria histolégica, y que la pérdida de > 10% de peso
se asocia a resolucién del NASH con regresion de la fibrosis en
la mayoria de enfermos. Sin embargo, menos de la mitad de los
pacientes son capaces de alcanzarla mediante medicacién y
cambios en el estilo de vida’.

Teniendo en cuenta que la CB obtiene habitualmente
pérdidas de mas del 20% del peso total, parece razonable pensar
en ella como una buena alternativa. Hasta ahora, los resultados
de la CB (no metabdlica) en pacientes con EHNA/NASH han
mostrado una clara mejora los pardmetros analiticos, la
disminucién de la esteatosis hasta en un 75%, disminucién de
la fibrosis entre el 50 y el 75%, reduccién de la esteatohepatitis
entre el 75 y el 80%, deteniendo la progresiéon a NASH desde
EHNA en el 50% de los pacientes, con tasas de resolucién del
NASH de hasta el 60%°’. Ademas, los pacientes con NASH
intervenidos mediante cirugia bariatrica presentan una clara
disminucién en el riesgo de efectos adversos hepaticos y
cardiovasculares comparados con un control no quirtirgico®.

A pesar de que la practica totalidad de sociedades
cientificas quirtrgicas y no quirirgicas reconocen los efectos
beneficiosos de la CM sobre la enfermedad, no se halogrado un
consenso acerca de su idoneidad para tratar especificamente
la EHNA/NASH. Probablemente el motivo principal sea la
ausencia de ensayos clinicos que demuestren tanto su
seguridad como su efectividad.
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La CB ha reducido al minimo sus complicaciones, sin
embargo, no deja de ser un conjunto de procedimientos
técnicamente demandantes y con posibles efectos nocivos
sobre la funcién hepatica, tanto de origen nutricional como
debido a la repercusiéon sobre la hemodindmica esplacnica y la
circulacién enterohepatica biliar. Por otro lado, la presencia de
hipertensién portal y/o descompensacién ascitica multiplica
considerablemente la morbimortalidad de cualquier procedi-
miento quirtrgico digestivo®. Asi, actualmente y excluyendo
técnicas con un componente hipoabsortivo importante, se
considera que la presencia de EHNA/NASH en pacientes
candidatos a cirugia metabdlica no deberia ser una contra-
indicacién para su realizacién, salvo descompensacién o
hipertensién portal™.

En cuanto a su efectividad, desde el punto de vista tedrico
parece logico pensar que la CM tendra buenos resultados; sin
embargo, todavia no podemos decir a qué pacientes ayudara
mas o si realmente serd una estrategia con un balance coste/
beneficio razonable. En ese sentido, en ausencia de ensayos
clinicos, varios estudios han realizado simulaciones compa-
rando la CM con el tratamiento médico y las modificaciones en
el estilo de vida, teniendo en cuenta todos los escenarios
posibles tanto en relacién con el grado de obesidad como con
el grado de disfuncién hepética. En ellos, tanto la esperanza
como la calidad de vida mejoran mas en cualquier tipo de
paciente cuando se opera. Destaca sobremanera el escaso
numero de pacientes a tratar para evitar una muerte por
insuficiencia hepatica o el desarrollo de cirrosis (menos de 10);
pero mas llamativo es el hecho de que la estrategia tenga un
balance coste/beneficio claramente favorable. De manera
reiterada, en las discusiones de estos trabajos se menciona
que la realizacién de los ensayos necesarios es poco probable
en el futuro cercano en el contexto de sistemas de salud
anglosajones. Sin embargo, se sefiala que entornos asociados
a sistemas publicos como el nuestro, en los que se realiza
cirugia de calidad y existen recursos aceptables para la
investigacién, serfan apropiados**?.

En definitiva, la posibilidad de plantear la CM para tratar la
EHNA/NASH parece una alternativa tanto razonable como
probablemente necesaria ante el inminente tsunami que
amenaza la hasta ahora razonablemente calmada orilla tanto
de hepatdlogos como endocrindlogos y cirujanos. Para
conseguirlo, debemos imitar el mismo camino que se recorrié
con la diabetes tipo 2 mediante la realizacién de ensayos
clinicos que demuestren lo que hasta ahora los datos
observacionales parecen indicar. La practica quirdrgica
basada en principios sélidos y evidencia de alto nivel han
elevado en gran medida la calidad cientifica de la cirugia
baridtrica y metabdlica y su indicacién nunca se podrd
sustentar sobre cimientos construidos con suposiciones o
datos preliminares. Rememorando el aforismo de Deaver,
trabajemos como cirujanos, «generalmente algo mas que un
médico y, nunca algo menos».
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