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Resumen: Introduccidn. El rdpido descenso de peso, luego de la cirugfa baridtrica,
es un factor de riesgo para el desarrollo de litiasis vesicular y sus complicaciones.
Una alternativa para prevenirla podria ser la administracion de dcido ursodesoxicélico.
Objetivo. Comparar la incidencia de litiasis vesicular en pacientes tratados y no tratados
con 4cido ursodesoxicdlico y, secundariamente, evaluar la tasa de colecistectomia en
cada grupo. Materiales y métodos. Estudio observacional, de cohorte retrospectiva de
dos poblaciones no aleatorizadas de pacientes operados de bypass gastrico. La primera
poblacién recolectada fue de forma retrospectiva y la segunda, prospectivamente en
forma consecutiva. Grupo 1 (sin intervencién): operados entre enero del 2016 y
diciembre del 2018, que no recibieron medicacién, y grupo 2 (con intervencién):
operados entre mayo del 2019 y octubre del 2020, a los cuales se les administr6 4cido
ursodesoxicélico a 600 mg/dia durante seis meses. En todos los casos, se realizé una
ecografia abdominal a los seis y doce meses posteriores a la cirugia. Resultados. En
el grupo 1 (n = 73), 21 pacientes (28,7%) presentaron hallazgo ecografico de litiasis
vesicular a los 6 meses y 2, a los 12 meses (2,73%), siendo un total de 23 pacientes
(31,5%). En el grupo 2 (n=32), 4 pacientes (12,5%) presentaron diagndstico de litiasis
vesicular en el primer perfodo de seguimiento y 1 caso, en el segundo, siendo un total
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de 5 pacientes (p = 0,067). Se realizaron 18 colecistectomias por manifestacién clinica
en relacién con patologfa vesicular: 17 casos en el grupo 1 (24,65%) y 1 en el grupo
2 (3,12%), con diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0435). Conclusién.
Hemos observado una menor incidencia de litiasis vesicular en el grupo que recibié
4cido ursodesoxicélico, lo cual fue clinicamente relevante, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. Por otro lado, se observd una disminuci6n significativa
en el numero de colecistectomias al afio de la cirugfa baridtrica.

Palabras clave: Obesidad, bypass géstrico, litiasis vesicular, 4cido ursodesoxicélico.
Abstract: Introduction. Rapid weight loss after bariatric surgery is a risk factor for the
development of gallstones and its complications. The administration of ursodeoxycholic
acid could be a preventive alternative. Aim. To compare the incidence of gallstones in
patients treated and not treated with ursodeoxycholic acid and, secondarily, to evaluate
the rate of cholecystectomy in each group. Materials and methods. Observational,
retrospective cohort study of two non-randomized populations of patients undergoing
gastric bypass surgery. The first population was collected retrospectively and the second
prospectively and consecutively. Group 1 (without intervention) underwent surgery
between January 2016 and December 2018 and did not receive medication, and group
2 (with intervention): operated between May 2019 and October 2020, to whom
ursodeoxycholic acid was administered at 600 mg/day for six months. In all cases,
abdominal ultrasound was performed at six and twelve months after surgery. Results. In
group 1 (n=73), 21 patients (28.7%) presented an ultrasound finding of gallstones at 6
months, 2 at 12 months (2.73%), for a total of 23 patients (31.5%). In group 2 (n = 32),
4 patients (12.5%) presented a diagnosis of gallstones in the first follow-up period and
1 case in the second, for a total of 5 patients (p = 0.067). Eighteen cholecystectomies
were performed due to clinical manifestations related to gallbladder pathology: 17
cases in Group 1 (24.65%) and 1 in Group 2 (3.12%), with a statistically significant
difference (p < 0,0435). Conclusion. We have observed a lower incidence of gallstones
in the group that received ursodeoxycholic acid, which was clinically relevant, without
reaching statistically significant differences. On the other hand, a significant decrease
was observed in the number of cholecystectomies one year after bariatric surgery.

Keywords: Obesity, gastric bypass, gallstones, ursodeoxycholic acid.
Introduccién

La incidencia de obesidad ha ido en aumento, convirtiéndose, en los
tltimos afios, en una pandemia. El bypass gastrico laparoscépico (BPGL)
es el patrén de oro para su tratamiento, ya que permite abordar con mayor
eficacia el exceso de peso y las comorbilidades asociadas.

El ripido descenso de peso luego de procedimientos baridtricos es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de litiasis biliar y sus

complicaciones, 34 ya que aumenta la concentracién de colesterol que,
como consecuencia, cristaliza en célculos, especialmente en presencia de

calcio y mucina. 24567 Otro factor de riesgo es el vaciamiento retardado

e incompleto de la vesicula luego de la cirugia bariatrica. ? Laincidencia
de litiasis vesicular en paises occidentales es de aproximadamente el 15%

y en pacientes con antecedente de BPGL, de hasta un 38%. 6

La litiasis vesicular puede conducir a complicaciones severas tales como

colecistitis, colangitis y pancreatitis, 8

la anatomia concomitante luego del BPGL, requieren procedimientos

que, debido a la alteracién de

mds invasivos para su resolucion. ? Algunos centros realizan de manera
habitual la colecistectomia profilictica; sin embargo, esta practica sigue
siendo controvertida ya que no todos los pacientes desarrollan litiasis
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tras la cirugfa bariatrica. Una alternativa para prevenir la formaciéon de
célculos podria ser la administracién de 4cido ursodesoxicélico (AU) por
via oral, ya que aumenta el flujo biliar y reduce su litogenicidad. 10

El objetivo de este trabajo fue comparar la incidencia de litiasis
vesicular en pacientes tratados y no tratados con 4cido ursodesoxicdlico
y, secundariamente, evaluar la tasa de colecistectomia en cada grupo.

Materiales y métodos

Estudio observacional de cohorte retrospectiva de dos poblaciones no
aleatorizadas de pacientes operados de bypass géstrico, realizados en un
Servicio de Cirugfa Baridtrica y Metabdlica de un centro privado de
Coérdoba, Argentina.

Se reclutd a todos los pacientes intervenidos quirtrgicamente por
BPGL entre enero de 2016 y octubre de 2020. Se incluyé a adultos
mayores de 18 anos, operados de BPGL, sin evidencia ecografica de litiasis
vesicular previa a la cirugfa. Se excluyé a los pacientes colecistectomizados
antes del BPGL, con diagnéstico de litiasis vesicular previo a la cirugfa,
a los sometidos a cirugfa baridtrica revisional o de conversidn, a aquellos
con hipersensibilidad comprobada o presunta a ingredientes activos o
excipientes del AU y a las pacientes embarazadas.

Aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién fueron
estudiados mediante las siguientes variables: edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC) previo ala cirugfa, IMC alos 6 y 12 meses posquirtrgicos,
hallazgo ecografico de litiasis vesicular a los 6 y 12 meses posquirtrgico,
y manifestacién clinica de patologia biliar: cdlico biliar, colecistitis,
pancreatitis, sindrome coledociano y resolucién clinica o quirtrgica de
esta.

Se establecieron dos grupos segun al periodo en el que se realizé la
cirugfa y la administracién o no de AU. Grupo 1 (no tratados): pacientes
operados entre enero del 2016 y diciembre del 2018 a los cuales no se les
administré AU. Grupo 2 (tratados): pacientes operados entre mayo del
2019y octubre del 2020 a los cuales se les administréd AU. Se compararon
las variables mencionadas a fin de determinar si existia diferencia entre
ambos grupos.

A todos los pacientes se les informé sobre el estudio durante el
programa de cribado preoperatorio y se les entregd un consentimiento
informado que detalla el protocolo de investigacién, asegurando la
confidencialidad y el anonimato de los datos recogidos en el transcurso de
este y respetando el derecho a retirarse del estudio si asi se deseara.

Se realizd una ecografia abdominal prequirtrgica en todos los casos
para determinar la presencia de litiasis vesicular.

Se administré AU por via oral 300 mg dos veces al dia 19 2 los pacientes
del grupo 2. La medicacion se inicié dentro de las 72 horas posteriores a
la cirugia y la duracién del tratamiento fue de seis meses.

A todoslos pacientes se les realizé6 el seguimiento en consultorio, a cargo
del cirujano de cabeceraalos 7 dias, al mes, yalos 3, 6 y 12 meses. Ademas,
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se solicit6 en todos los casos una ecografia abdominal de control alos 6y
alos 12 meses de la cirugfa, con el objetivo de detectar litiasis vesicular.
Los datos de ambos grupos se analizaron mediante la prueba de T
de Student 0 Mann Whitney, segun la distribucién de las variables. Las
variables categdricas se analizaron mediante test de Fisher modificado. El
valor de p < 0,05 se considerd estadisticamente significativo para todos los
ensayos. El andlisis estadistico se llevé a cabo con el software estadistico

R-Medic. !
Resultados

Se analizd a 720 pacientes candidatos al tratamiento con cirugfa baridtrica
y metabdlica. A 540 (75%) pacientes se les realizé6 BPGL primario. De
ellos, 158 (29,3%) fueron excluidos debido a enfermedad preoperatoria
de la vesicula biliar y 120 (2,2%) debido a colecistectomia previa. Los
262 pacientes restantes (48,52%) tenfan vesicula biliar alitidsica previo
al BPGL. De ellos, 150 (57,25%) fueron excluidos por no realizar la
ecografia de seguimiento y 7 (2,67%) no realizaron el tratamiento con
AU por 6 meses. A 5 pacientes no se le indicé medicacién por presentar
complicaciones postoperatorias relacionadas a la cirugia y 2 pacientes se
negaron a participar del estudio (Figura 1).

720
Candidatos
aBPGL

180
Otra cirugia
baridtrica

158 120 262
Litiasis Colecistectomia | |  Vesicula
vesicular previa alitisica
I

150
Sin seguimiento

105
Incluidos

2
No dieron
consentimiento

5
Sin tratamiento
por
comphcac\ones
quirdrgicas

32
Grupo 2 (T)

Diagrama de flujo de la poblacién en estudio

Figura 1

La muestra total fue de 105 pacientes. Se incluyé a 60 mujeres (57,14%)
y 45 hombres (42,85%), con edad promedio de 31 anos (rango de 19-56).

En el grupo 1 se incluyé a 73 pacientes (69,5%) y en el grupo 2, a 32
(33,6%). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las variables demograficas de ambos grupos (Tabla 1). Ningtn
paciente registrd eventos adversos asociados al AU.

Tabla 1
Caracteristicas demogréficas

Grupo 1 (NT)
(n=73)

Grupo 2 (T)
(n=32)

p valor

Género (H/M)
Edad (afios)

IMC preoperatorio

% de PTP a los 12 meses

34/39 121 0,34

39,73 10,50 40,06 = 12,47 0,89

39,62 + 4,28 39,72 +3.86 0,70

35,97 £ 7,64 36,75 + 5,63 0,91
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NT: no tratados con AU; T: tratados con AU; H: hombres; M: mujeres;
IMC: indice de masa corporal; % de PTP: porcentaje de pérdida total de peso.

NUmero de pacientes

En el grupo 1, 21 pacientes (28,7%) presentaron hallazgo ecografico
de litiasis vesicular a los 6 meses vs. 4 pacientes (12,5%) del grupo 2. Al
analizar estos resultados, no se obtuvo una diferencia estadisticamente
significativa (p = 0,0851). A los 12 meses se diagnosticaron dos casos més
en el primer grupo, siendo un total de 23 pacientes (31,5%), y 1 caso més
en el segundo grupo, siendo un total de 5 pacientes (15,6%). Se analizaron
estos resultados y no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa (p

=0,067) (Figura 2).

Colecistectomizados Grupo
1 vs Grupo 2 (p < 0,0435)

NT T NT T
6 meses 12 meses

Litiasis vesicular Colecistectomia

Figura 2

Litiasis vesicular y colecistectomias a los 6 y a los 12 meses de seguimiento

NT: no tratados con AU; T: tratados con AU.

Al ano de seguimiento, 15 pacientes del grupo 1 y 1 del grupo 2
presentaron c6lico biliar, 2 del grupo I colecistitis, ningun paciente
pancreatitis y 1 paciente del grupo 1 presenté sindrome coledociano. En
total, 18 pacientes del grupo 1y 1 del grupo 2 presentaron manifestaciones
clinicas o complicaciones de la patologia vesicular al afio de seguimiento y
fueron tratados quirurgicamente. Se realizaron 18 colecistectomias en el
grupo 1 (24,65%) y 1 en el grupo 2 (3,12%). Al comparar estos resultados
se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0435).

Discusion

El AU es un 4cido biliar terciario que se asocia con la prevencién de
la formacién de calculos biliares en pacientes obesos que experimentan

una pérdida de peso aguda. La administracién de éste fue reportada

1. 1% en 1998. Varios estudios han

demostrado que laadministracién postoperatoriadel AU esbien tolerada,

por primera vez por Broomfield y co

factible y eficaz para reducir la incidencia de litiasis vesicular. 12 Gin

embargo, la indicacidn todavia es discutida, ya que hay experiencias en las

que no se ha podido demostrar una diferencia en el efecto preventivo. '
En la actualidad, el BPGL es considerado el patrén de oro para el

tratamiento de la obesidad moérbida, debido a su efecto sobre multiples

parametros metabdlicos y hormonales. 14 Es por eso que, en los ultimos
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afios, se ha llevado a cabo un mayor esfuerzo para mejorar la eficacia y
reducir las complicaciones del método.

El répido descenso de peso luego de la cirugia baridtrica se encuentra
relacionado en numerosos estudios con la formacién de litiasis vesicular.
34 El 75% de la pérdida de peso total resultante luego del BPGL
ocurre durante los primeros 6 meses; luego de este periodo, disminuye y,
finalmente, se detiene 18-24 meses después de la cirugfa. " En la mayor
parte de los pacientes, la formacién de litiasis vesicular tiene lugar dentro
de los primeros 6 meses y solo el 5% la desarrollardn entre los 12-18 meses
posquirtrgicos, 15 valor similar al hallado en este estudio (2,3%).

La formacién de litiasis vesicular representa una amenaza después de

la cirugfa baridtrica y su incidencia varfa entre el 10% y el 38%.° En
nuestro estudio, el 31,5% de los pacientes no tratados con medicacién y el
15,6% de los pacientes que recibieron tratamiento con AU desarrollaron
la patologia.

Muriel y col. reportaron una incidencia de litiasis vesicular del 3,5%
en 143 pacientes tratados con 500 mg al dia de AU durante 6 meses al
afio de seguimiento de una gastrectomia en manga y del 28% en los 46
no tratados (p < 0,05). Ademds, concluyeron que la utilizacién de AU
redujo la proporcién de colecistectomias del 11% al 1,4% (p < 0,05).¢ Un
estudio prospectivo aleatorizado realizado por Lindsay y col. demostrd
una incidencia significativamente menor de calculos biliares luego de 6
meses posgastrectomia en manga con 300 mg de AU dos veces al dia
durante 6 meses (p < 0,05)." Abdallah y col. concluyeron que solo la

ausencia de tratamiento con AU fue significativamente asociada con la

incidencia de litiasis vesicular al afio posterior al BPGL (p < 0,05).'®

En la bibliografia se encuentran desarrollados dos metaanalisis de la
tematica. Magouliotis y col. incluyeron ocho estudios aleatorizados, con
un total de 1355 pacientes, y concluyeron que es menor la incidencia de
litiasis vesicular asi como el numero de complicaciones en los pacientes
tratados con AU, con diferencia significativa, independientemente de la
cirugia baridtrica realizada, la dosis de medicacion utilizada y el tiempo
de tratamiento. '* Apoyando estos resultados, Uy y col. publicaron en
su revision de cinco ensayos clinicos aleatorizados, con un total de 521
pacientes, una reduccién significativa de la formacién de calculos biliares
con un 8,8% del grupo con indicacién de AU en comparacién al grupo
control, que presenté una incidencia del 27,7%. '°

Varios estudios informaron una incidencia de complicaciones por
célculos biliares luego de un BPGL con requerimiento de colecistectomia,
que oscild entre el 6,2% vy el 14,7%. En esta experiencia, la manifestaciéon
de sintomas y complicaciones se presentaron en un 24,6% de los casos
que no recibieron medicacidn, en comparacién con un 3,2% en el grupo
tratado con AU, obteniendo una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05). Esto puede estar en relacién con la alta incidencia de litiasis
vesicular presente en nuestra region. Este trabajo aporta una valiosa
informacion respecto de la incidencia de litiasis vesicular en pacientes
intervenidos por cirugia baridtrica, sus complicaciones y el efecto de
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la administracién de AU en estos individuos. '*?° En nuestra revisién
bibliografica, no pudimos encontrar ningtin trabajo realizado en América
Latina, a pesar de que hay paises, como Argentina, en lo que la incidencia
es alta.

En el obeso moérbido la colecistectomia profilictica puede ser
técnicamente muy dificil, presentar complicaciones graves en hasta el
2-3% de los casos y asociarse a un mayor tiempo operatorio y una
mayor estadia hospitalaria. * La colecistectomia posterior al BPGL
es una opcioén desafiante, debido a la formacién de adherencias y la
consiguiente limitacién de la visualizacién laparoscépica de la anatomia

L 21,23

intraabdomina y se ha asociado con un mayor riesgo de eventos

adversos. > Por otra parte, la colangiopancreatografia endoscépica es
menos factible o imposible de realizar de forma tradicional, debido a la
alteracién anatémica de los pacientes con antecedente de BPGL. 2425 por
lo tanto, consideramos necesario establecer un enfoque preventivo para el
desarrollo de calculos biliares. En las colecistectomias realizadas durante
esta experiencia no se registraron complicaciones.

En la mayoria de los estudios reportados en la bibliografia se informé
que el AU es seguro en pacientes obesos después de una cirugfa baridtrica
y que la mayoria de los pacientes solo experimenté efectos secundarios
leves. ' Shiffman y col. no obtuvieron una diferencia en la incidencia
de efectos adversos en ambos grupos (placebo y AU) e informaron que
no hay relacién con la dosis. Los sintomas relacionados mas frecuentes
fueron estrefiimiento (27% de los que reciben AU frente al 26% de los
que recibieron placebo), dolor de cabeza (27% vs. 30%), diarrea (23% vs.
24%), mareos (17% vs. 16%) y dolor superior e infecciones respiratorias

(16% vs. 13%).” En nuestra experiencia el AU presenté buena tolerancia,
ya que ningun paciente reportd efectos adversos.

La seguridad es un pardmetro crucial cuando se comparan dos précticas
clinicas. De acuerdo con la bibliografia mencionada, la administracién
de AU podria ser una modalidad segura de tratamiento, ya que no hay
muertes reportadas y la incidencia promedio de eventos adversos fue baja
en todos los estudios analizados. Ademds, pocos pacientes requirieron
colecistectomia urgente en el grupo de AU en comparacion con el grupo
control.

Este trabajo presenta algunas limitaciones. Por un lado, no se utilizd
placebo y el tamano de la muestra fue pequefo. Ademds, las dos
poblaciones de pacientes fueron recolectadas de forma sucesiva y no
simultdnea. Sin embargo, las caracteristicas basales de ambos grupos
fueron similares, asi como el descenso de peso a lo largo del seguimiento.
Sibien esta es una de las pocas experiencias en la region, es probable que la
realizacion de estudios aleatorizados con una muestra mayor de pacientes
colabore a establecer el rol del AU en la prevencién de la formacién de
célculos biliares y sus complicaciones.
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Conclusién

Hemos observado una menor incidencia de litiasis vesicular en el grupo
que recibié AU, la cual fue clinicamente relevante y mostré una tendencia,
sin alcanzar diferencias estadisticamente significativas. Por otro lado, se
observé una disminucién estadisticamente significativa en el nimero de
colecistectomias al ano de la cirugia baridtrica.
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