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Estudio de la asociacion entre esteatohepatitis y la presencia
de Helicobacter pylori en el paciente con obesidad mdrbida

sometido a cirugia bariatrica

Resumen

El higado graso no alcohdlico es una de las principales causas de
enfermedad hepatica en la actualidad, sobretodo en la poblacién con
obesidad, siendo considerado como la expresion hepatica del
sindrome metabdlico. Diversos factores se relacionan con el
desarrollo de esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Destacan los
factores dietéticos, metabdlicos, proinflamatorios y hormonales. El
microbioma y la infeccién por Helicobacter Pylori (Hp) se han
propuesto como otro factor de riesgo, aunque en la actualidad no hay
una evidencia concluyente.

Describimos la prevalencia de EHNA (18,1%) y Hp (37,5%), asi como
la relacion entre estas dos condiciones, para discriminar si la
presencia de Hp pudiere suponer un factor de riesgo para la EHNA en
el paciente con obesidad sometido a cirugia bariatrica. Ademas, se
estudia la asociacién de la EHNA con el sindrome metabdlico.

En nuestro estudio no se ha evidenciado una relaciéon directa en el Hp
y la EHNA (22,2% p 0.314), no obstante, si se ha visto una posible
relacion entre el Hp y el sindrome metabdlico. La insulino-resistencia
(IR) podria ser un factor de riesgo para el desarrollo de EHNA (p .016).
Estos resultados sugieren una relacién entre la EHNA y la IR, pero son

necesarios mas estudios para entender el papel del Hp en la EHNA.
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Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease is one of leading causes of liver
disease today, especially in the patients with morbid obesity, and is
considered the hepatic expression of metabolic syndrome. Several
factors are related to the development of non-alcoholic
steatohepatitis (NASH). These include dietary, metabolic,
proinflammatory and hormonal factors. The microbiome and
Helicobacter Pylori infection have been proposed as additional risk
factor for NASH, although currently, there is no conclusive evidence.
We describe the prevalence of NASH (18.1%) and Hp (37.5%) in our
population, as well as the relationship between these two conditions,
to determine whether the presence of Hp could be a risk factor for the
development of NASH in morbidly in the patients with morbid obesity
undergoing bariatric surgery. Likewise, we study the association of
NASH with other factor related to metabolic syndrome.

In our study, a direct relationship between Hp and NASH was not
observed (22.2% p 0.314); however, a possible association between

Hp and metabolic syndrome was seen. Insulin resistance (IR) could be



a risk factor for the development of NASH (p .016). These results
suggest a link between NASH and IR, but further studies are needed
to understand the role of Hp in the development of NASH.
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Introduccion

En la actualidad el higado graso no alcohdlico representa una de las
principales causas de hepatopatia crénica a nivel mundial y esta
fuertemente asociado con el sindrome metabdlico, considerandose la
expresion hepatica de dicho sindrome [1], [2].

La prevalencia de HGNA es desconocida, dependiendo de los datos
geograficos, se estima que puede llegar a afectar al 25% de la
poblaciéon general. Estas cifras pueden aumentar hasta el 70-80%, en
el caso de la poblacion con obesidad modrbida. Esto nos indica la
importancia que tiene el factor dieta en el desarrollo del higado graso,
aunque se ha relacionado a otros factores como los metabdlicos,
proinflamatorios, hormonales y genéticos.

La importancia de éste acUmulo de grasa radica en que actia un
agente proinflamatorio capaz de inducir inflamacién y necrosis en los
hepatocitos, haciendo progresar la esteatosis a esteatohepatitis, y
ésta puede evolucionar a fibrosis, cirrosis, y finalmente, a carcinoma

hepatocelular.



Con el fin de evitar esta situacién, es especialmente importante
conocer qué factores estan implicados en la progresién de la
esteatosis a esteatohepatitis. Dentro de los factores implicados, los
metabdlicos, especialmente la insulino-resistencia, puede inducir un
efecto proinflamatorio con una produccion aumentada de IL1, IL6 vy
TNF alfa, lo que ocasiona inflamacién y dafo hepatico [3]. Otro factor
a tener encuentra son los hormonales, dado que se considera que el
estado proinflamatorio puede inhibir (down-regulation) la accion de la

adiponectina, favoreciendo el depdsito de grasa en el higado [4].

En los ultimos afnos se ha propuesto que el microbioma intestinal y la
infeccién por Helicobacter Pylori, podrian actuar como un patégeno
capaz de facilitar la evolucién a esteatohepatitis. Se ha sugerido que
el Hp podria aumentar los agentes proinflamatorios y Ia
permeabilidad del enterocito, ocasionando mayor paso de lipidos y
agentes inflamatorios a la circulacién portal y de ahi al higado, donde
inducirian mayor progresion a esteatohepatitis [4] [5].

Este estudio pretende evaluar la posible asociacién entre la presencia
de Helicobacter Pylori y la esteatohepatitis [6]1[7][8], asi como evaluar
la relacion con otros factores de confusién tomando como referencia

la biopsia hepatica [1].

Material y métodos
Estudio observacional transversal que incluye a 144 pacientes

sometidos a cirugia bariatrica de manera consecutiva. Se excluyeron



los pacientes que tenian un consumo enol superior a 20gr/dia, otras
hepatopatias asociadas o alteracién de la bioquimica hepatica
(aspartato aminotransferasa [AST], alanina aminotransferasa [ALT],
gamma glutamil transferasa [GGT], o Fosfatasa Alcalina [FA]), cirugia
hepatica o gastrica previa o pacientes en tratamiento con corticoides
o inmunosupresores. Como objetivo primario, se estudid la
prevalencia de Hp y EHNA en nuestra poblaciéon y, su posible
asociaciéon. Como objetivo secundario se evalué la presencia de
sindrome metabdlico (Diabetes tipo 2 [DM2], hipertensién arterial
[HTA], insulino-resistencia [IR] valorada por insulina (INS) >30 mclU/
mL y dislipemia [DLP]) y su relacién con el Hp y la EHNA.

A todos los pacientes, previamente a la cirugia, se les realiza una
ecografia para determinar si existe esteatosis y/o colelitiasis y un
transito esofagogastroduodenal. Se completa el estudio preoperatorio
con una endoscopia digestiva alta, en la que se realiza el test de
ureasa para determinar la presencia de Hp y se toman biopsias para
confirmar su presencia. En caso de que el paciente presente infeccién
por el Hp, éste, se trata con 140 mg de subcitrato de bismuto potasio
(equivalente a 40 mg de 6xido de bismuto), 125 mg de metronidazol
y 125 mg de clorhidrato de tetraciclina, tres comprimidos cada 6
horas y una capsula de omeprazol 20 mg cada 12 horas, ambos
durante 10 dias. Se comprueba la erradicacién posterior mediante el
test del aliento, un mes después de haber finalizado el tratamiento.
Una vez completado el estudio preoperatorio y habiendo presentado

al paciente en el comité, se realiza la cirugia, en el caso de los



pacientes incluidos en este trabajo, se realizd6 una gastrectomia tipo
sleeve o0 un bypass gastrico con reconstrucciéon en Y de Roux.

Como primer paso de la cirugia, se realiza una biopsia hepéatica del
margen lateral del I6bulo hepatico izquierdo. Esta biopsia se remite al
servicio de anatomia patolégica donde se valora el grado de
esteatosis, balonizacién, inflamaciéon lobulillar del hepatocito, asi
como la presencia de esteatohepatitis y el grado de fibrosis.

Los resultados obtenidos son analizados mediante el programa /MB
SPSS statistics version 25. Se utilizd6 un test de chi cuadrado para
valorar la posible relacién entre Hp y EHNA (se consideraron
diferencias estadisticamente significativas la p = 0.05). Después se

realizd el estudio multivariante para ajustar por variables confusoras.

Resultados

La prevalencia de Hp en nuestra poblacién fue del 37,5%. La
prevalencia de esteatohepatitis fue del 18,1%. En el analisis
univariante, los pacientes con esteatohepatitis presentaron tasas
superiores de infeccién por Hp que los pacientes sin esteatohepatitis
(15,6% vs 22,2%), pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0.314) Tablal. Se observé una asociacion entre la
diabetes tipo 2 e IR, siendo superiores en el grupo de pacientes Hp
positivos de una manera significativa (p 005 y p 0.03)
respectivamente.

Hp (-) N=90 Hp (+) N=54 pvalor

(62,5%) (37,5%)



Hombre 22 (24,4%) 17 (31,5%) 0.358
Mujer 68 (75,6%) 37 (68,5%) 0.358
IMC >40 72 (80%) 46 (85%) 0.434
DLP 35 (38,8%) 18 (33,3%) 0.503
DM2 12 (13,3%) 34 (62,9%) 0.05
HTA 46 (51%) 21 (38,8%) 0.113
INS >30 15 (15,9%) 20 (36,6%) 0.03
mclU/mL

Esteatosis 29 (32,2%) 21 (38,9%) 0.443
Balloning 0.357
Grado 0 56 (62,2%) 37 (68,5%)

Grado 1 29 (32,2%) 12 (22,2%)

Grado 2 5 (5,5%) 5(9,2%)

Inf. Lobulillar 0.175
Grado 0 51 (56,6%) 38 (70,3%)

Grado 1 37 (41,1%) 14 (25,9%)

Grado 2 2 (2,2%) 2 (3,7%)

EHNA 14 (15.6%) 12 (22.2%) 0.314
Fibrosis (FO) 70 (78,8%) 40 (74%) 0.161

F1,2,3

20 (22,2%)

14 (25,9%)

Hp [Helicobacter Pylori], IMC [indice de masa corporal], DLP [Dislipemia], DM2
[Diabetes tipo 2], HTA [Hipertensién arteriall, INS [Insulina], EHNA [Esteatohepatitis
no alcohdlical.
Tabla 1. Resultados de la asociacion de las diferentes variables del estudio con la
presencia de Helicobacter Pylori. Estudio univariante.

En el estudio multivariante se analizé la relacién de EHNA con la
presencia de Hp, indice de masa corporal [IMC] >40, IR, DM2, DLP e
HTA. El Hp no se asocié a la EHNA en este estudio (p .439). Por el

contrario, la IR se asocid6 de una manera significativa a la EHNA

(p.016 RR: 5.686 Cl 95%: 1.385-23.338) Tabla 2.



Variables 95% CI para EXP (B)

EHNA Sig. Exp (B) Inferior Superior
Helicobacter Pylori 0,439 1.759 0.421 7.347
IMC >40 0.998 0.997 0.181 5.511
INS >30 0.016 5.686 1.385 23.338
DM2 0.866 1.133 0.265 4.851
DLP 0.145 2.855 0.695 11.723
HTA 0.056 4.420 0.960 20.338

IMC [indice de masa corporal], DLP [Dislipemia], DM2 [Diabetes tipo 2], HTA
[Hipertensién arterial], INS [Insulina]

Tabla 2. Resultados del estudio multivariante

Discusion

Este estudio pretender demostrar la posible asociaciéon entre el Hp y
la EHNA en los pacientes con obesidad mdrbida sometidos a cirugia
bariatrica. A pesar de existir una mayor prevalencia de EHNA en los
pacientes con Hp positivos, estas diferencias no fueron significativas.
En funcién de los estudios consultados, los resultados pueden ser
diferentes, por ejemplo, en el estudio de Doulberis M et al. si existe
una asociacion entre Hp y EHNA, al igual que en el estudio de Sumida
Y et al. [9]. Por el contrario, Wang W et al. No encontré una asociacién
entre ambas variables.

Una limitacién a la hora de interpretar y comparar estos estudios es la
heterogenicidad en las pruebas diagnésticas. Uno de los posibles

sesgos es la utilizacion de la ecografia como método diagnéstico de la



esteatohepatitis. Es importante tener en cuenta que la biopsia
hepatica se ha comportado como la prueba mas fiable para la
deteccion de esteatohepatitis y debe ser considerada como el gold
estandar para futuros estudios.

A pesar de no poder concluir la asociacién entre el Hp y la EHNA, la IR
si se ha asociado como factor de riesgo independiente al desarrollo
de EHNA en los pacientes con obesidad morbida. Esto refuerza la
teoria de que existen diversos factores implicados en esta asociacién
y demuestra la importancia que tiene el sindrome metabdlico en el
desarrollo de la EHNA, probablemente, a través de su efecto
proinflamatorio derivado del aumento de la IR.

Habiendo revisado diferentes estudios como los de Doulberis M et al.
o Hernandez et al. , la etiologia y evolucién de la esteatohepatitis es
incierta, dado que a pesar de presentar niveles elevados de
esteatosis los pacientes no muestran un patrén evolutivo comun. Por
otra parte, los estudios realizados no son homogéneos en cuanto al
disefio, poblacion a estudio, tamano muestral o pruebas diagndsticas,
lo que disminuye la validez externa y hace que estos resultados sean
dificiles de comparar como hemos mencionado anteriormente.

La discordancia de las conclusiones entre los diferentes estudios
apunta a la complejidad gque tiene asociar qué papel juega un Unico
factor dentro de todos Ilos factores implicados. El diseno
observacional de este estudio no permite definir la causalidad del

efecto que ejerce el Hp, por este motivo es necesario mas estudios.



A pesar de ser el trabajo que incluye mdas pacientes con biopsia
hepatica, pensamos que el tamafo muestral no es suficiente y esto

supone una limitacién.

Conclusiones

En este estudio el Hp no se comporté como un factor de riesgo para
la EHNA, a pesar de ser mas prevalente en los pacientes con
esteatohepatitis. Por otra parte, la IR se asocié como factor de riesgo
independiente al desarrollo de EHNA en los pacientes obesos
moérbidos de nuestro estudio. Es necesario trabajos con mayor
tamafo muestral y disefilos mas homogéneos, basados en la biopsia
hepéatica, para disminuir sesgos y poder concluirsi existe una
asociacion entre el Hp y la EHNA en el paciente obeso moérbido

sometido a cirugia bariatrica.
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