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l. INTRODUCCION






FUNDAMENTOS Y MOTIVACION DE ESTA TESIS

La Obesidad es ya uno de los mayores problemas de salud publica
en los paises occidentales y se prevé que en un futuro cercano sea una
verdadera epidemia. La naturaleza de este problema no es estética, como
es habitual que se valore en nuestro entorno social. Tiene un sinfin de
repercusiones. Empezando por las comorbilidades metabdlicas que la
acompafan, las complicaciones osteoarticulares que desencadena o
simplemente el rechazo social que muchas veces genera. Todo ello
sumado, da lugar a una pérdida importante de esperanza de vida y de la

calidad de la misma.

La consecuencia fundamental de la Obesidad y que provoca el mayor
riesgo de morbilidad y, sobre todo de mortalidad, es el riesgo
cardiovascular. Alteraciones como la dislipemia, la diabetes mellitus o la
HTA, acomparfantes frecuentes del paciente obeso y que asociadas
conforman el sindrome metabdlico, provocan un dafio vascular que a la

larga puede aumentar el riesgo cardiovascular de estos pacientes.

Por otro lado, la cirugia bariatrica, desarrollada en sus fundamentos
entre los afios 60 y 90 del siglo XX y que, con la aparicion de la
laparoscopia ha experimentado una eclosion espectacular, ha surgido

como una alternativa terapéutica valida para estos pacientes.

En nuestro hospital, en la década de los 90 del siglo pasado,

aument6 el nimero de pacientes atendidos por Obesidad Maérbida en el



Servicio de Endocrinologia. Tras constatar el fracaso del tratamiento
médico, solicitaron la colaboracion de nuestro servicio y su incorporacion a
la realizacion de cirugia bariatrica. Nuestro grupo de trabajo habia sido
pionero en el desarrollo y la aplicacion de las técnicas laparoscoépicas. La
primera colecistectomia laparoscopica realizada en un centro de la
Sanidad Publica en Espafia se hizo en el Hospital Dr Peset de Valencia en
1990.

Dado el elevado riesgo postoperatorio que en aquel momento
presentaban las técnicas mixtas por via laparotomica y la alta tasa de
fracasos de la gastroplastia vertical anillada, decidimos iniciar nuestra
experiencia mediante la colocacion de bandas gastricas por laparoscopia.
En 1997 se realiz6 la primera cirugia bariatrica laparoscopica con la
colocacion de una banda gastrica laparoscépica en un paciente obeso
morbido. En estos afios y tras la revision de los resultados a medio plazo
de esta técnica, se evidencia que presentaba una alta tasa de fracasos,

por lo que decidimos abandonarla como indicaciéon en nuestros pacientes.

Es en 2001 cuando se realiza el primer bypass gastrico
laparoscopico. Tras un analisis inicial, comprobamos los buenos resultados
obtenidos en los pacientes intervenidos. Estos, no solo pierden un
porcentaje muy importante del sobrepeso a largo plazo, sino que existe

una mejora sustancial en su calidad de vida.

Sin embargo, el objetivo final de toda intervencién bariatrica no es

Unicamente la pérdida de peso. En nuestra opinién, éste es un objetivo



secundario, ya que el principal es mejorar el riesgo cardiovascular de estos

pacientes y, por afiadidura, su esperanza de vida.

Esto se consigue mejorando la HTA, las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado (prediabetes o diabetes mellitus) o la dislipemia como
elementos formadores del sindrome metabdlico. Estas entidades
metabdlicas tienen un reflejo bioquimico que se puede medir en sangre
(glucemia, insulinemia, niveles de triglicéridos o de lipoproteinas de
colesterol...) o en la exploracién fisica con la toma de Presidén Arterial

mediante esfingomandmetro.

Los cambios ponderales a largo plazo, producidos después del
bypass gastrico estan bien estudiados, pero falta ver la evolucién de estos
pardmetros bioguimicos mas alla de los dos primeros afios de la

intervencion.

Nuestro objetivo al realizar esta tesis es evaluar la variacion de estos
parametros (especialmente los denominados metabdlicos) entre el estado
basal del paciente (al principio del tratamiento) y después de la
intervencion. Y fundamentalmente, si esta variacion se mantiene a largo

plazo, es decir, a los cinco afios de la intervencion.

No se trata de evaluar a los pacientes diabéticos o dislipémicos, si no
de evaluar a la cohorte completa de pacientes intervenidos entre dos

momentos de tiempo y valorar si existe un beneficio metabdlico que se



mantiene a largo plazo y que redundara en un menor riesgo cardiovascular

en estos pacientes.

Si logramos mejorar el estado metabolico de nuestros pacientes v,
ademas, esta mejora se mantiene a largo plazo, no so6lo estamos
mejorando su calidad de vida, sino que estaremos dandoles afios de

esperanza y de calidad de vida por la reduccién del riesgo cardiovascular.



1.- LA OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO

La obesidad mérbida es una entidad con una gran repercusién social
y cultural y se la considera en la actualidad como la epidemia del siglo XXI.
Es una enfermedad cronica e incurable, invalidante y con un alto coste

humano, social y econémico.

Actualmente se considera que un tercio de la poblacién occidental
padece obesidad en algiun grado. Cuando la obesidad sobrepasa ciertos
limites, las consecuencias pueden ser devastadoras®. El sobrepeso es mas
frecuente en varones y la obesidad en mujeres. La obesidad es mas
frecuente en ambientes urbanos y en niveles socio-economicos bajos. En
Estados Unidos un 5% de los adultos tiene un IMC superior a 40 kg/m?
(son obesos mérbidos) y se estima que la obesidad provoca unas 300.000
muertes anuales, cerca ya del tabaco como primera causa de muerte en la
poblacién general®. En Europa, la prevalencia media de obesidad es de
1525 % para hombres y 17 % para mujeres®. En Espafia, segin el
Documento de Consenso publicado por la Sociedad Espafiola para el
estudio de la Obesidad en 2000, un 38% de la poblacién adulta presenta
sobrepeso y un 14,5% obesidad®*. En un estudio reciente de 2010,
realizado en la Comunidad Valenciana, se recoge una tasa de Obesidad
(IMC>30 kg/m?) del 25% y de Obesidad Mérbida (IMC>40 kg/m?) del 1.8%-
°. Estos datos son tremendamente preocupantes, ya que muestran un
aumento progresivo de las tasas de prevalencia de obesidad. Por ejemplo,

en nuestro pais ha habido un incremento porcentual del 47% entre 1987 y



1995 y este aumento se ha producido tanto en varones como en mujeres,
ha afectado a todos los grupos de edad y ha sido mas manifiesto a mayor

edad y en personas con bajo nivel de instruccion®’.

En la actualidad se reconoce que el sobrepeso y la obesidad
constituyen un importante problema de Salud Publica en la sociedad
occidental, ya que es un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular. Es en si misma un factor de riesgo para la poblacién, ya
qgue influye en el desarrollo y progresion de diversas enfermedades.
Ademéas de las metabdlicas (hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 y dislipemia), favorece o agrava
la presencia de asma, Sindrome de Apnea e Hipoventilacién del suefio,
patologia osteoarticular o incluso cancer, lo que contribuye a reducir la
esperanza de vida, empeora su calidad y limita la actividad fisica,
provocando graves problemas de autoestima, dificultando las relaciones

sociales, laborales y sexuales.

En esta repercusion influyen tres factores: el grado de obesidad, el
tiempo de evolucion de la obesidad y la edad del individuo. Es decir, a
mayor grado de obesidad, mas edad y mas tiempo de evolucion de la
obesidad, mayor es el riesgo de padecer enfermedades asociadas a la

obesidad y mas severas son las complicaciones provocadas por éstas.

De acuerdo a los estudios con niveles de evidencia altos disponibles

hasta ahora se sugiere que, por ahora, sélo la cirugia bariatrica puede



brindar una respuesta efectiva a largo plazo en la mayoria de pacientes
con Obesidad Mérbida®.

1.1 Definicion de Obesidad Mdérbida

La obesidad se define como un acumulo excesivo de grasa corporal,
gue se traduce en un aumento del peso corporal. Desde el punto de vista
de la Salud Publica es interesante considerar la relacion existente entre

composicion corporal-adiposidad y la morbi-mortalidad a largo plazo.

Para poder evaluar el grado de Obesidad que presenta un paciente,
se emplea el indice de Masa Corporal (IMC) que es un indice de peso
relativo normalizado para la altura del sujeto. Es una férmula que se
obtiene dividiendo el peso en kilogramos por el cuadrado de la talla

expresado en metros.

IMC = Peso en Kg / (Talla en metros)?

Se considera normopeso cuando la persona presenta un IMC entre
20 y 25 Kg/m?. Cuando el IMC es superior a 30 Kg/m? el paciente padece
obesidad. Existe un estandar internacional por el que se define la obesidad
morbida como un estado patolégico en el que el paciente presenta un IMC

igual o superior a 40 Kg/m?.

De esta forma, podemos clasificar la Obesidad de acuerdo al IMC, ya

gue es el valor que mejor correlaciéon tiene con el porcentaje de grasa



corporal. Emplearemos la clasificacion propuesta por la Sociedad Espariola
para el estudio de la Obesidad (SEEDO) en 1996 (Tabla 1)°.

Tabla 1. Clasificacion de la Obesidad de acuerdo al IMC

IMC (Kg/m?) TIPO DE OBESIDAD
20-25 Normopeso

25-27,5 Sobrepeso tipo |

27,5-30 Sobrepeso tipo Il

30-35 Obesidad tipo |

35-40 Obesidad tipo Il

40 - 50 Obesidad tipo Ill o Mérbida
>50 Obesidad tipo IV o Extrema

1.2 Fisiopatologia de la Obesidad*

La obesidad es una entidad crénica y multifactorial, resultante de la
interaccion de causas ambientales con el genotipo individual. Es el
resultado de una acumulacion excesiva de grasa corporal como
consecuencia de un desequilibrio entre la ingesta y el gasto energético.
Como ya hemos reflejado, existe un incremento progresivo de la Obesidad
en Occidente. Dicho aumento, préximo a ser una pandemia, no se puede
explicar Unicamente por causas genéticas, por lo que debemos considerar
factores como el cambio de estilo de vida, el sedentarismo y el aumento

calorico de la ingesta como responsables de dicho aumento.
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En la fisiopatologia de la Obesidad debemos diferenciar tres

aspectos:

1.2.1 Ingesta de Energia

El peso corporal se mantiene estable pese a la ingesta de méas de un
millon de kilocalorias anuales. Sin embargo, un incremento diario de 50
kilocalorias extra puede provocar una ganancia de 2 kg de peso al afio. En
los obesos existe una tendencia a subestimar la ingesta cal6rica diaria, por
lo que un desequilibrio en esta percepcién podria influir en el desarrollo de

la obesidad.

1.2.2 Metabolismo de los Principios Basicos de la dieta

Los nutrientes siguen la via metabdlica de la oxidacién para obtener
energia o destinarse al almacenamiento. El alcohol es el primer nutriente
gue se metaboliza, seguido por hidratos de carbono, proteinas y grasas,
gue son las ultimas en metabolizarse y que tienen una alta capacidad de

almacenamiento.

Cuando la ingesta de hidratos de carbono es alta y se asocia a una
ingesta de grasas, el organismo extrae la energia de los primeros y destina
las grasas al almacenamiento. El incremento del cociente grasas/hidratos
de carbono en la dieta puede ser el responsable del aumento de peso, mas

gue un aumento del aporte energético total.

En cuanto a los hidratos de carbono, aquellos con mayor indice

glucémico (arroz, pan, pasta, cereales refinados...) se asocian a mayor

11



tasa de liberacion de glucosa y también de resistencia a la insulina y, por
tanto, a una mayor predisposicion a la diabetes tipo 2. Los de menor indice
glucémico (verduras, cereales integrales, frutas) proporcionan mayor
saciedad, menor aporte cal6rico y facilitan la oxidacion de las grasas.
Finalmente, decir que la ingesta de bebidas azucaradas tiene un impacto

demoledor en la obesidad, afectando especialmente a la poblacion infantil®.

1.2.3 Gasto Energético

El gasto energético se divide en tres partes. El gasto energético en
reposo representa el 60% del total y es poco modificable. En segundo
lugar, la termogénesis resultante del metabolismo de los alimentos, que
supone un 10% del total. En dltimo lugar, la actividad fisica habitual
representa hasta un 30% del total y es la mas susceptible de ser

modificada.

1.3 Repercusiones de la Obesidad

La Obesidad Morbida (OM) es una entidad que disminuye la
esperanza de vida y aumenta la tasa de muerte subita y global (frente a
sujetos de la misma edad y peso normal).

Se sabe que la Obesidad Mérbida acorta la esperanza de vida en
unos 10 afios, mientras que la obesidad simple la acorta entre 5y 7 afios.
Se ha demostrado que la mortalidad es 12 veces superior en hombres de
25 a 34 afios con Obesidad Mdrbida respecto a hombres sanos de la

misma edad'’. Por ejemplo, un varén de 22 afios obeso mérbido tiene una

12



reduccion de su esperanza de vida en un 22%, lo que representa una

pérdida de unos 12 afios de vida®".

El riesgo de mortalidad se incrementa a partir de un valor de IMC de
27’8 kg/m? para los hombres y de 27’3 kg/m? para las mujeres. IMC
superiores a 31’1 kg/m? en los hombres y 32’3 en las mujeres se asocian
con una mayor mortalidad por todas las causas. La tasa de mortalidad
general se duplica para IMC superiores a 35 y se triplica cuando se supera
la Obesidad mérbida (IMC> 40 kg/m?)*. El riesgo de muerte prematura
también se incrementa en los pacientes obesos y esta directamente
relacionada con el aumento de peso. El riesgo de muerte precoz es
extremo cuando el peso duplica el peso ideal o cuando el sobrepeso (peso

actual — peso ideal) supera los 50 kg™°.

El exceso de peso agrava el riesgo cardiovascular, de tal forma que
aquellos pacientes varones, sin factores de riesgo cardiovascular y con
IMC de 30 kg/m? tienen un riesgo de mortalidad 1.5 veces superior al de

pacientes con normopeso. En IMC de 35 este riesgo se triplica®.

Recientemente se ha publicado un trabajo que analizaba los
resultados de 20 estudios prospectivos de varios paises que comparaban
la mortalidad entre pacientes con obesidad mérbida (IMC entre 40y 59,9) y
pacientes con normopeso. Encuentran que los pacientes con OM
presentan mayor mortalidad (casi el triple) debida a enfermedad cardiaca,
diabetes o cancer. Ademas tenian una esperanza de vida menor, llegando

hasta los 13,7 afios de pérdida en IMC por encima de 55
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En cuanto al coste econdmico de la obesidad, algunos autores han
estimado que su coste directo en los paises desarrollados puede
representar alrededor del 5% del gasto sanitario, a lo que habria que
afiadir los costes derivados del consumo de productos de adelgazamiento,
consultas médicas y enfermedades concomitantes. La obesidad supone un
coste anual de 70 billones de délares americanos y se gastan tan sélo
unos 34 millones en investigacion sobre este tema, es decir, unas 2000

veces menos®.
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2.- COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD
MORBIDA

Como ya hemos dicho, la obesidad mérbida se asocia a una serie de
alteraciones conocidas como comorbilidades, que afectan a varios
sistemas: cardiovascular, respiratorio, endocrinometabdlico, osteoarticular,
psicolégico, social o incluso un riesgo elevado de desarrollo de cancer. Al
igual que ocurre con la obesidad, estamos asistiendo a un incremento

progresivo y preocupante de todas ellas y especialmente de la diabetes®®.

Estas comorbilidades (en especial las cardiovasculares y las
endocrinometabdlicas) son las que condicionan el aumento del riesgo de
mortalidad de estos pacientes. Las mas destacadas son: dislipemia; HTA,
cardiopatia isquémica; resistencia a la insulina y diabetes mellitus. La
asociacion de la obesidad mérbida con varias de ellas conforma el
sindrome metabdlico que es un factor de riesgo independiente de

morbimortalidad.

2.1Enfermedad CardioVascular (ECV)

La Enfermedad CardioVascular (ECV) debida a arteriosclerosis de la
pared vascular arterial es la causa principal de mortalidad precoz y de
pérdida de afios de vida en Europa, y se encuentra en aumento en los
paises occidentales'’. Las causas de la ECV son multifactoriales. Muchos
de estos factores se relacionan con el estilo de vida, como el tabaco, la

ausencia de ejercicio fisico, los héabitos dietéticos y son, por ello,
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modificables. Otros factores modificables son la presion arterial elevada, la
diabetes tipo 2 y las dislipemias. Los no modificables son la edad y el

género masculino.

El riesgo de ECV en los pacientes afectados por la Obesidad se ve
elevado por la asociacién a dislipemia, Hipertension Arterial (HTA),

cardiopatia isquémica, DM tipo 2 y estasis venosa con hipercoagulabilidad.

Disponemos de suficientes evidencias en la actualidad, que ponen de
manifiesto la relacion directa existente entre el exceso de peso corporal y
la mortalidad de origen cardiovascular'®. La aceptacién de la obesidad
como factor de riesgo cardiovascular independiente o asociado, estaria
sometido a una serie de consideraciones, siendo un posible factor
determinante la edad del sujeto™. Frente a estudios epidemiolégicos que
sugieren que el riesgo cardiovascular vendria determinado por la alta
frecuencia con la que se asocia a otros factores de riesgo, como HTA,
hiperlipoproteinemia, hiperglucemia, resistencia insulinica y sedentarismo,
existen otros que concluyen que se trata de un factor de riesgo
independiente para enfermedad coronaria, al menos para hombres
menores de 40 afios®. Esta Gltima consideracién es muy importante, ya
gue supone que, los llamados “obesos sanos”, es decir, sin factores de
riesgo cardiovascular presentes, también tienen un riesgo de ECV elevado

simplemente por el hecho de ser obesos.
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2.2 Dislipemia®

Las alteraciones del metabolismo lipidico se conocen como
dislipemias y cubren un amplio espectro de anormalidades lipidicas,
algunas ellas secundarias a otras patologias (como puede ser la Obesidad
Mérbida) y otras debidas a la interaccion de una predisposicién genética

con factores ambientales.

En los pacientes con OM el metabolismo lipidico se puede alterar de
diferentes formas, dando lugar a variaciones en los niveles y/o funciones
de las lipoproteinas plasmaticas, lo que puede favorecer el desarrollo de
arteriosclerosis. Estas alteraciones son muy frecuentes en los Obesos
Mérbidos.

Las dislipemias se caracterizan por la elevacion en sangre de
determinados lipidos: triglicéridos y colesterol en sus fracciones LDL y
VLDL. También se observa en estos pacientes un descenso de HDL, que
se considera también un factor de riesgo cardiovascular. Ademas, en los
Ultimos afios se ha desarrollado el estudio y medicion de nuevas

lipoproteinas relacionadas con el Riesgo Cardiovascular (RCV).

Se considera hipercolesterolemia cuando los niveles totales de

colesterol son superiores a 200 mg/dl.

La hipercolesterolemia LDL se define cuando encontramos niveles

superiores a 160 mg/dI.
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La hipertrigliceridemia corresponde a niveles superiores a 150 mg/dl.

Los niveles bajos de HDL se definen cuando son inferiores a 40 mg/d|

en hombres o 50 mg/dl en mujeres.

La dislipemia es un problema de salud publica. Segun el Estudio
ENRICA? |a hipercolesterolemia afecta a la mitad de la poblacién adulta en
Espafia. El 47,4% de las personas que tenian el c-LDL elevado no lo
sabia. Este estudio aprecié que un descenso de 39 mg/dl (1 mmol/l) de c-

LDL consigue una reduccién del 20% de la enfermedad coronaria.

Segln el estudio DYSIS, a pesar de las evidencias sobre la
necesidad de disminuir las cifras de c-LDL para reducir el RCV en la
poblacién espafiola, sélo un 38,6% de los pacientes de alto riesgo tratados
logran llegar a los objetivos deseables®. Dentro de dicho estudio
internacional, que evalud las alteraciones del perfil lipidico de pacientes
tratados con estatinas, se incluian 3700 pacientes espafioles. En estos
pacientes, se encontré que el 61.4% no consigue alcanzar los objetivos

recomendados por las guias. Es decir, tienen su ¢c-LDL no controlado.

La elevacion del Colesterol Total y del c-LDL ha recibido mucha
atencion, ya que se puede modificar mediante cambios en el estilo de vida
y mediante farmacos. Existe evidencia de que al reducir las cifras de

colesterol total y de colesterol-LDL puede prevenir la ECV, basandonos en
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resultados de mudltiples ensayos aleatorizados y controlados?. Por tanto,

sus niveles contindan siendo los objetivos principales del tratamiento.

No sélo se pueden emplear las cifras de colesterol-LDL como
predictor de la aparicion de ECV precoz. Podemos utilizar otras
alteraciones lipidicas. Por ejemplo, hay autores que han empleado la triada
lipidica aterogénica, que valora tres parametros: lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), triglicéridos y colesterol de alta densidad (c-HDL).

Habitualmente se considera como el perfil lipidico caracteristico de la
obesidad a esta DISLIPEMIA ATEROGENICA, especialmente si se asocia
hiperinsulinismo o intolerancia hidrocarbonada®*: aumento de triglicéridos y
lipoproteinas ricas en Apo B100, especialmente lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), con descenso de lipoproteinas de alta densidad (c-
HDL)?. Todas estas alteraciones posiblemente tengan responsabilidad en

el mayor riesgo cardiovascular de estos pacientes?®.

Existen varias causas asociadas a la dislipemia en los pacientes
obesos. Por un lado, la dieta de estos pacientes es rica en grasas
saturadas y, por otro, existe un aumento de la grasa parda intraabdominal,
con capacidad para producir colesterol enddgeno vy triglicéridos de cadina

larga.

Por tanto, un aspecto a tener en cuenta a la hora de establecer unos
criterios para definir la obesidad es el patrén de distribucién del tejido
adiposo. Se ha demostrado que la localizacion de la grasa representa un

mayor riesgo para la salud que la cantidad absoluta de tejido graso. Se ha
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relacionado la distribucion de la grasa corporal con diversas patologias.
Asi, un predominio de grasa corporal central (obesidad androide o
centripeta) se asocia a HTA, DM tipo 2, hiperlipoproteinemia, accidentes
cerebrovasculares, cardiopatia isquémica, sindrome de apneas del suefio,
litiasis biliar, esteatosis hepética y a algunos tipos de céancer (mujer:
vesicula biliar, mama, ovario y endometrio; hombre: préstata y
colorrectal)”’. Se ha demostrado que la obesidad androide esta asociada a
mayor riesgo cardiovascular ya que en ella aparecen con mas frecuencia el
hiperinsulinismo, la dislipemia y la hipertensién arterial?®. Otras patologias
relacionadas con la obesidad no se influencian con la distribucion de la
grasa corporal: hernia de hiato, insuficiencia venosa periférica, gonartrosis

(compartimiento fémoro-tibial interno) y patologia osteo-articular.

La dislipemia es una entidad dificil de tratar médicamente y que
favorece el deposito endovascular de ateromas, lo que favorece el riesgo
de desarrollar una cardiopatia isquémica. Por tanto, cuando hablamos de
la prevencion de la ECV en pacientes con Obesidad Mérbida, uno de

nuestros objetivos debera ser prevenir y tratar las dislipemias.

2.2.1 Evaluacién de parametros de Lipidos y Apolipoproteinas.

El control de factores de riesgo cardiovascular, incluyendo el perfil
lipidico, se debe tener en cuenta en varones de mas de 40 afios 0 en
mujeres de mas de 50 afios 0 postmenopausicas, especialmente si se
asocian otros factores de riesgo, o si el paciente presenta evidencia de

arteriosclerosis o presenta DM tipo 2 o HTA u obesidad central.
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En todos los pacientes con perimetros abdominales aumentados (94
cm en varones u 80 cm en mujeres) o con IMC por encima de 30 kg/m? se
debe evaluar el perfil lipidico, ya que el riesgo cardiovascular se
incrementa rapidamente cuando aumenta el IMC, y de manera exponencial

cuando se superan los 27 kg/m?.

La evaluacién basica debe incluir: colesterol total (CT), triglicéridos
(TG), colesterol HDL (c-HDL) y colesterol LDL (c-LDL). También se pueden
emplear la apolipoproteina B y el cociente apolipoproteina
B/apolipoproteina Al, ya que son tan buenos marcadores como los

tradicionales®.

El interés de estos andlisis es que mudltiples ensayos clinicos han
establecido que la reduccion de los niveles de CT o de colesterol-LDL se
asocia a una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad

cardiovascular®®®°,

2.2.1.1 Colesterol Total (CT)
Es el dato lipidico fundamental para valorar el riesgo cardiovascular.
Las escalas que sirven para predecir dicho riesgo (como el sistema

“SCORE”, que veremos mas adelante) emplean las cifras de CT.
Sin embargo, su resultado puede estar falsamente elevado, en

pacientes con niveles elevados de colesterol HDL. O errbneamente bajo en

pacientes con sindrome metabdlico y con diabetes y niveles bajos de HDL.
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Por ello, los niveles de colesterol total se deben de acomparfiar de la

medicion del colesterol LDL y HDL.

2.2.1.2 Colesterol de Baja Densidad. Colesterol LDL (c-LDL)

En la mayoria de estudios se calcula mediante la formula de
Friedewald, aunque ésta puede llevar a errores, especialmente en
pacientes con cifras elevadas de triglicéridos. Actualmente existen nuevos
métodos para medir directamente los niveles de colesterol LDL. Otra
posibilidad es medir la apolipoproteina B, directamente relacionada con el
c-LDL, ya que sirve para estimar de forma mas adecuada la concentracién
de particulas aterogénicas, especialmente en pacientes con sindrome

metabdlico o diabetes.

2.2.1.3 Colesterol de Alta Densidad. Colesterol HDL (c-HDL)

En los pacientes obesos morbidos es frecuente encontrar un
descenso en las cifras de c-HDL. Esto se considera factor de Riesgo
Cardiovascular y es uno de los parametros fundamentales del Sindrome

Metabolico, como veremos mas adelante.

Las cifras de c-HDL han sido utilizadas en mdultiples ensayos bien

disefiados y tienen gran valor para estimar el RCV.
2.2.1.4 Triglicéridos (TG)

Se determinan mediante técnicas enzimaticas. Su elevacién se suele

asociar con HDL bajo y elevacion de colesterol-LDL. Estudios recientes
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sugieren que los triglicéridos elevados en ayunas dan informacion acerca

de las lipoproteinas asociadas al riesgo cardiovascular elevado®.

2.2.1.5 Apolipoproteinas
Son la Apolipoproteina B y Al. Se pueden determinar mediante
métodos inmunoquimicos, que no requieren que el estudio se realice en

ayunas y no se interfiere por los niveles de triglicéridos.

Apolipoproteina B (ApoB). Es la mayor apolipoproteina de las familias

de lipoproteinas aterogénicas de colesterol. Su concentracion es un buen
indicador del nimero de estas particulas en plasma. En varios estudios
prospectivos ha mostrado un valor similar al colesterol LDL para estimar el
riesgo cardiovascular. Algunos de estos estudios sugieren que, no sélo
permite valorar este riesgo, sino que puede ser un mejor objetivo de

tratamiento que el c-LDL?.

Apolipoproteina A1 (ApoAl). Es la proteina mayor del colesterol HDL

y da una buena estimacion de la concentracién de HDL. Niveles inferiores
a 120 mg/dl en hombres y 140 mg/dl en mujeres corresponden a niveles

bajos de colesterol HDL.

Relacion ApoB/ApoAl. Se ha usado en estudios prospectivos como

un indicador de riesgo cardiovascular®.
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2.2.1.6 Lipoproteina a. Lp(a)

Varios estudios han encontrado que puede ser un marcador de riesgo
cardiovascular. La lipoproteina a tiene propiedades en comudn con el
colesterol LDL, pero contiene una proteina (apolipoproteina a)
estructuralmente diferente a las otras apolipoproteinas. Sus niveles no se
recomiendan para realizar un cribado del riesgo cardiovascular en la
poblacion general, pero se puede emplear en pacientes con riesgo elevado
como marcador precoz de enfermedad aterotrombética®. La Lipoproteina a
es considerada una particula cuyas concentraciones estan condicionadas
genéticamente, por lo que puede ser un marcador de RCV, pero

dificilmente modificable.

2.2.2. Objetivos del Tratamiento de la dislipemia
Los niveles de c-LDL se han empleado como indicador de la
respuesta al tratamiento en la mayoria de ensayos sobre farmacos para la

dislipemia,

Un metandlisis reciente ha confirmado la reduccién del riesgo
cardiovascular asociada al descenso del colesterol LDL*. Cada reduccién
de 40 mg/dl en los niveles de LDL se asocia a una reduccién de un 22% de
la morbilidad y mortalidad cardiovascular. Este beneficio es maximo
cuando se reducen los niveles en un 50%. Recientes estudios apoyan el

uso de la apoB como marcador de la reduccion del riesgo cardiovascular.
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2.3 Hipertension Arterial (HTA)

La Hipertension Arterial (HTA) se define como una Tension Arterial
Sistdlica > 140 mmHg o diastélica > 90 mmHg y se asocia con frecuencia a
la Obesidad Moérbida.

Su aparicion esta favorecida por la alteracibn del eje Renina-
Angiotensina, asi como por la concomitancia con la Diabetes Mellitus, que
favorece el dafio vascular y aumenta las resistencias periféricas en estos

pacientes.

Por todo ello, en los pacientes con Obesidad Mérbida encontramos
una alta tasa de HTA y de pacientes con HTA subclinica frente a la

poblacién general.

Todos estos factores asociados (dislipemia, HTA, diabetes mellitus)
condicionan un estado de hipercoagulabilidad que agrava el riesgo

cardiovascular.

2.4 Cardiopatia Isquémica

En los pacientes con OM existe un elevado Riesgo Cardiovascular,
especialmente de cardiopatia isquémica. Su desarrollo se ve favorecido
por el estado de hipercoagulabilidad, la presencia de Diabetes Mellitus y la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia de larga evolucion presentes en

estos pacientes®®,
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Debido a todos estos factores de RCV, se produce una afectacion de
los pequeiios vasos, lo que conduce a nivel cardiaco a la obstruccion de
las arterias coronarias. Esto tiene un espectro de manifestaciones clinicas
gue van desde el angor pectoris al infarto agudo de miocardio o incluso a
la muerte subita. Es la segunda causa de muerte precoz en Obesidad
Mérbida.

El dafio vascular, una vez establecido, raramente regresa.

El estudio Framingham resalta el papel del peso corporal como factor
de riesgo independiente para la cardiopatia isquémica y, al mismo tiempo,
favorecedor de la aparicion de hipertensién, disminucion de lipoproteinas
de alta densidad, disminucién de la tolerancia a la glucosa y aumento de

los niveles séricos de triglicéridos y colesterol®.

Es por ello que se han desarrollado numerosas estrategias para
predecir y prevenir el riesgo cardiovascular. ElI RCV significa la
probabilidad que tiene una persona de desarrollar un evento cardiovascular

arteriosclerdtico en un periodo de tiempo.

Todas las guias clinicas para prevencion del RCV recomiendan medir
dicho riesgo, utilizando sistemas de puntuacion basados en diferentes
estudios. Las Guias europeas recomiendan el uso del sistema “SCORE”,

basado en poblacién europea®”.
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La escala “SCORE” estima el riesgo de desarrollar un evento
cardiovascular durante diez afios. Cualquier paciente con un riesgo igual o
superior a 5% tiene riesgo cardiovascular elevado (valora la mortalidad
cardiovascular). Esta escala esta basada en las cifras de colesterol total.
Recientes modificaciones de la escala incluyen las cifras del colesterol

HDL, ya que se considera un buen predictor del riesgo cardiovascular.

Este tipo de sistemas de puntuacién es especialmente util para
estimar el riesgo cardiovascular en personas aparentemente sanas y sin

signos clinicos de enfermedad.

Es decir, empleamos estas escalas en aquellos pacientes que no
presentan enfermedades asociadas al riesgo cardiovascular (HTA severa,
DM con microalbuminuria...), que estan aparentemente sanos, pero que
presentan un RCV elevado. Aplicariamos estas escalas especialmente en
pacientes con historia familiar de enfermedad cardiovascular, obesidad
abdominal, patrén de actividad fisica inadecuado o alteracién de las cifras
de c-HDL, triglicéridos, lipoproteina a, fibrinbgeno, homocisteina,

apolipoproteina B.

2.5 Estasis Venosa con hipercoagulabilidad

Los pacientes afectos de OM presentan un aumento de cifras de
fibrindgeno que pueden llegar a doblar los niveles normales. La circulaciéon
venosa se encuentra enlentecida, especialmente en las extremidades

inferiores. Estos dos hechos sumados y asociados a la alteracion de
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algunos factores de la coagulacién y al estado de inflamacion crénica de
baja intensidad presente en estos pacientes favorecen la aparicién de un
estado de hipercoagulabilidad®® que favorece la aparicion de trombosis
venosa, tromboflebitis y, en ocasiones accidentes tromboembdlicos
(especialmente el Tromboembolismo Pulmonar-TEP), que constituyen la

primera causa de muerte precoz en estos pacientes.

2.6 Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2)*
La diabetes mellitus es una de las patologias mas frecuentemente
asociada a la Obesidad morbida, de tal forma que un 80% de los

diabéticos tipo 2 son obesos.

Existe una relacién de la Diabetes Mellitus y la Resistencia Insulinica
con la distribucion regional de la grasa, el acamulo visceral de la grasa (la

grasa parda y la del epiplon y los mesos) y con la esteatosis hepética.

También existe correlacién entre la pérdida de peso y la mejoria de

los parametros glucémicos.
La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbilidad y

mortalidad en diabéticos. La diabetes mellitus es, en si, un factor de riesgo

independiente para la ECV, incluso en mujeres.
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2.6.1 Resistencia a la Insulina (RI)
La DM tipo 2 constituye un 90-95% de todas las diabetes. Su origen
deriva de la suma de una resistencia a la accion de la insulina y una

respuesta compensadora inadecuada de su secrecion.

La resistencia a la insulina que aparece frecuentemente en la
obesidad, especialmente en la obesidad centripeta, y el hiperinsulinismo
subsiguiente son considerados por muchos autores un factor de riesgo
cardiovascular independiente?’. El aumento de peso puede conducir al
desarrollo de intolerancia hidrocarbonada y diabetes, ya que después de
varios afios de hiperinsulinemia crénica se produce el fracaso de la célula

beta4l,42

Los hallazgos de Pories®® sugieren que las células de los islotes
pancreaticos de los obesos con DM tipo 2 son inicialmente normales y
capaces de producir hasta tres veces mas de insulina para mantener
niveles de glucemia normales que los controles sanos. La DM tipo 2
aparece cuando los islotes no son capaces de producir suficiente insulina
para mantener la glucemia bajo control. Finalmente se produce un fallo de

la célula beta.

La resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo resultante, con
aumento del flujo de acidos grasos libres desde el tejido adiposo al higado
en la obesidad (especialmente centripeta), van a condicionar alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado, lipidico e HTA, pudiendo determinar la

aparicion de enfermedad vascular arteriosclerética en estos sujetos™.
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Tanto la DM tipo 2 como la resistencia a la insulina estan
intimamente relacionadas con el IMC*. De esta forma, un IMC superior a
35 Kg/m?, incrementa el riesgo de resistencia a la insulina, elevacion de
insulina y glucemia*® y de DM tipo 2 hasta 60 veces en mujeres y 42 veces
en hombres*’. La resistencia a la insulina se asocia a un riesgo
cardiovascular elevado, que es la principal causa de muerte en los

pacientes con diabetes tipo 2.

Sin embargo, los mecanismos _fisiopatoldgicos* que conectan el

exceso de grasa con la resistencia a la insulina y la enfermedad

cardiovascular, no se conocen al completo.

La elevacion de los niveles de glucemia presente en los pacientes
con DM tipo 2 implica una alteracion de la secrecion de insulina en las
células beta del pancreas. En el higado se produce un aumento de la
produccion de glucosa como consecuencia de un aumento de la

gluconeogénesis®.

Sin embargo, estas alteraciones son el final de una situacion de
resistencia a la insulina mantenida durante décadas, en las que se produce
una alteracion patoldgica de la respuesta del muasculo esquelético a la

insulina.
Actualmente se considera que en la resistencia a la insulina se

produce un descenso de la sintesis de glucégeno en el musculo

esquelético. Estudios experimentales han comparado la produccién de

30



glucégeno en musculo en pacientes sanos frente a diabéticos en un estado
inducido similar al postprandial. Dicha produccion era un 50% inferior en
los pacientes diabéticos®’. Si extrapolamos esta situacion a todo el cuerpo
podemos deducir que casi toda la resistencia a la insulina en un paciente
diabético tipo 2 puede ser atribuida a defectos en la sintesis de glucégeno

mediada por insulina.

Esta situacion parece ser debida a un descenso de la actividad
inducida por insulina del transportador de glucosa (Glut 4) al interior de la
célula muscular®®. Estudios recientes han encontrado que los &cidos
grasos inducen una resistencia a la insulina en el misculo esquelético al
inhibir directamente la activacion del transporte de glucosa inducido por

insulina®.

Una forma de estudiar la resistencia a la insulina es en pacientes
jovenes, delgados y sanos, hijos de diabéticos tipo 2. Estos tienen un
riesgo de desarrollar una DM tipo 2 de un 40%>*. Esta situacion resalta la
importancia de los factores hereditarios, pero el factor de riesgo mas
importante en estos pacientes para predecir el desarrollo de diabetes es la
resistencia a la insulina. En este estudio, que valoraba la respuesta de la
insulina a un test de sobrecarga a la glucosa, se encontr6 que la
insulinemia basal estaba elevada en la fase prediabética y era adecuada
para valorar la resistencia a la insulina. Estudios hechos en estos
pacientes encuentran una concentracion elevada de acidos grasos y de

insulina en plasma cuando se comparan con el grupo control. Sin embargo,
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los niveles de triglicéridos, colesterol total y colesterol LDL y HDL no

mostraron diferencias®.

Cuando se valora la presencia de lipidos intracelulares en la célula
muscular, la correlacion es todavia mas fuerte. Asi, se ha encontrado una
correlacion negativa entre la activacion de la glucdégeno sintetasa inducida

por insulina y el contenido de triglicéridos en la célula muscular®.

Todos estos hallazgos sugieren que un contenido intracelular elevado
de metabolitos lipidicos puede inhibir directamente el transporte
estimulado por insulina de glucosa. Es decir, en los pacientes obesos, en
la célula muscular, el transporte de la glucosa estimulado por la insulina se
encuentra deprimido. Este es el paso limitante para el uso de la glucosa.
Esto es especialmente importante, porque un mecanismo similar de

resistencia a la insulina inducido por lipidos ocurre en el higado®’.

Un érgano clave en la génesis de la RI es el tracto gastrointestinal,
qgue al entrar en contacto con los alimentos, estimula la secrecién de
insulina a través de la liberacién de unos mediadores, las incretinas. Por
tanto, las incretinas son los factores insulinotropos liberados en el intestino
en respuesta a los nutrientes y la glucosa. Las incretinas mas importantes

son el GLP-1 (Glucagon-like peptide) y GIP (Gastric Inhibitory peptide).
Una de las implicaciones mas importantes de estos hallazgos es que

no es la obesidad “per se” la que causa la resistencia a la insulina. Es la

acumulacion de metabolitos lipidicos (por ejemplo diacilglicerol) lo que
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pone en marcha la resistencia a la insulina. Esta hipotesis se ve apoyada
por el hecho de que los pacientes diabéticos tipo 2 que pierden peso
presentan un aumento de la sensibilidad hepatica a la insulina,
acompafandose de una reduccion significativa del contenido lipidico
hepatico (un 81%). Esta reduccién del contenido graso hepatico se
acompafd de una reduccién y normalizaciéon de la produccion hepética de
glucosa en ayunas. Esto se puede atribuir a una reduccién en las tasas de
gluconeogénesis, que ha sido identificado como uno de los mayores
factores responsables de la produccion elevada de glucosa en pacientes

con diabetes tipo 2 mal controlada®.

Por otro lado, estudios recientes han encontrado que un descenso de
la actividad mitocondrial puede llevar a un aumento del contenido lipidico
en la célula muscular y hepatica y, por consiguiente a una resistencia a la
insulina en el musculo esquelético de estos pacientes. Este descenso de
actividad mitocondrial se produce en edades avanzadas, lo que explicaria
la tendencia a desarrollar resistencia a la insulina con la edad®®. También
se ha encontrado un descenso en dicha actividad en el grupo de pacientes
jévenes con resistencia a la insulina e hijos de diabéticos tipo 2. Podria ser
gue el factor hereditario que explicase la resistencia a la insulina en estos
pacientes estuviese conectado con la pérdida de actividad mitocondrial®.

Podemos concluir que la cantidad total de grasa en el cuerpo, aunque
es util para poder valorar la resistencia a la insulina, no es lo mas
importante, sino la distribucién de dicha grasa. Lo fundamental es el

contenido intracelular de lipidos en el higado y la célula muscular, cuyo
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depdsito esta favorecido por la obesidad central. La obesidad lleva a una
acumulacion grasa en adipocitos, hepatocitos y miocitos, dando lugar a

una resistencia a la insulina en dichos 6rganos.

Medidas de Resistencia a la insulina.

El primer parametro que empleamos para medir la resistencia a la
insulina son los niveles basales en ayunas de insulina. El indice de
resistencia a la insulina mas empleado en las mdltiples publicaciones
consultadas es el HOMA-IR, calculado mediante el método “homeostasis
model assessment-insulin resistance (HOMA-IR)”, a partir de la glucemia e
insulinemias basales®’. La férmula de célculo del HOMA-IR nos da una
medida de la Resistencia a la Insulina. Se calcula mediante la siguiente

formula:

Glucemia en ayunas (mg/dl) x Insulina (pU/ml)

HOMA-IR =
405

Los &cidos grasos libres son marcadores indirectos de resistencia a
la insulina. En condiciones de resistencia a la insulina los &cidos grasos
libres estaran elevados en situacién basal y posprandial, ya que la ingesta
hidrocarbonada no produce la habitual frenacion de la lipolisis. También es
un indicador de RI la globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), debido a la accién de esta hormona inhibiendo la lipolisis y a que

el hiperinsulinismo resultante inhibe la sintesis hepéatica de SHBG. Por
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tanto, en estados de Rl encontraremos un descenso en los niveles de
SHBG.

Recientemente se ha propuesto la fraccién de complemento C3 como

marcador indirecto de la Resistencia a la Insulina®?.

2.6.2 Diabetes Mellitus tipo 2. Prevalenciay fisiopatologia
La DM tipo 2 constituye un 90-95% de todas las diabetes. Su origen
deriva de la suma de una resistencia a la acciéon de la insulina y una

respuesta compensadora inadecuada de su secrecion.

La diabetes mellitus tipo 2 ha aumentado de manera muy importante
en la poblacién de los paises desarrollados en las Ultimas décadas,
paralelo al aumento de la obesidad. Lo cual resulta l6gico, si consideramos

gue el factor de riesgo principal en la DM 2 es la obesidad.

Actualmente se considera que existe una epidemia de diabetes tipo 2
tanto en paises desarrollados como en los paises en vias de desarrollo,
aungque el aumento de esta enfermedad es mayor en poblaciones de
origen no europeo (se proyecta un aumento en Europa de un 21% en los
proximos 20 afios, pero de un 111% en Africa). En conjunto, se espera que
el nimero de personas con diabetes aumente a 300 millones en 2025°%%,
En general las poblaciones mas afectadas son aquellas donde el estilo de
vida tradicional ha dejado paso al occidental, o bien se han industrializado
en un tiempo relativamente corto. De hecho, los paises con mayores tasas

son India, China y Estados Unidos. En este Ultimo pais es la quinta causa
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de muerte y supone un coste directo de 92 mil millones de dolares anuales
y un adicional coste indirecto de 40 mil millones®. En Espafia también se
ha observado un aumento progresivo en la prevalencia de DM tipo 2 que

en la década de los 80 era del 5,5% y actualmente del 12%>.

Los factores de riesgo para la aparicion de DM tipo 2 incluyen la edad
avanzada, obesidad, historia familiar de diabetes, antecedentes de
diabetes gestacional, la etnia, el nivel socioecondémico y el estilo de vida
occidental (refiriéndose principalmente al exceso de alimentacién e

inactividad fisica que llevan al desarrollo de obesidad).

La fisiopatologia de esta entidad es compleja e implica la interaccién
de factores ambientales y genéticos. Desde el punto de vista
fisiopatologico, las personas con DM tipo 2 presentan tres alteraciones de
forma constante:

- resistencia a la accion de la insulina en los tejidos periféricos
(especialmente musculo y la grasa) pero también en el higado

- secrecion alterada de insulina, especialmente en respuesta al
estimulo con glucosa

- produccién aumentada de glucosa por parte del higado.

El inicio de la DM tipo 2 se ve precipitado por la incapacidad de las
células beta pancreaticas para adaptarse a la reduccion de la sensibilidad
a la insulina que se produce a lo largo de la vida en las personas en
momentos como la pubertad o el embarazo, a un estilo de vida sedentario

o al exceso de alimentacién que lleva a la obesidad. Una predisposicién
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genética de base parece ser un factor critico en determinar la frecuencia
en que esto se produzca, aunque la genética de esta forma de diabetes es

compleja y no bien conocida.

En la historia natural de la DM tipo 2 existe inicialmente una fase de
intolerancia a la glucosa, que puede tener un retorno espontaneo a
normoglucemia hasta en un tercio de los casos, progresar a DM tipo 2 otra
tercera parte o estabilizarse durante afios. En estas fases iniciales existe
ya una toxicidad metabdlica y vascular inducida por la hiperglucemia
cronica®. Se ha sefialado que hasta un 30% de pacientes con DM tipo 2
puede presentar complicaciones micro y macrovasculares en el momento

del diagndstico, de ahi la importancia del diagndstico precoz.

La prevencion y el retraso en la aparicion de la DM tipo 2 son de una
importancia fundamental ya que la hiperglucemia crénica que acarrea la
diabetes se asocia a un dafio de determinados 6rganos diana, con la
aparicion de sintomas de afectacion cardiovascular, renal y de retina. De
hecho, actualmente existe evidencia de que riesgo se incrementa incluso

antes de la aparicion clinica de la diabetes.

La diabetes lleva consigo un aumento del riesgo cardiovascular
demostrado en diferentes estudios. En uno de ellos®, la incidencia de
Infarto Agudo de Miocardio (IAM) tuvo la misma incidencia en el grupo de
pacientes con antecedente de infarto (18,8% a 7 afios) que en el grupo de
pacientes diabéticos sin antecedente de IAM (20,2%). Como dato

interesante, los pacientes que aunaban el antecedente de ser diabético y
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de haber presentado un IAM, tenian una incidencia de 1AM de un 45%.
Estos datos sugieren que los pacientes diabéticos sin antecedentes
cardiacos tienen el mismo riesgo que aquellos que presentan un IAM
previo. Por tanto, es preciso un tratamiento que actle sobre los factores de

riesgo cardiovascular, antes de que la enfermedad aparezca.

Otros estudios®” muestran que el riesgo de enfermedad
cardiovascular se incrementa mucho tiempo antes del desarrollo clinico de
la Diabetes. En el estudio britanico UKPDS encontraron una correlacion
entre los niveles de HbAlc con el dafio microvascular, con un incremento
del dafo desde niveles de HbAlc de 5,5%. También existia una
correlacion con el IAM. Curiosamente se incrementaba el riesgo de 1AM
desde niveles bajos de HbAlc hasta llegar a una estabilizacién a partir de
un 10%. En otras palabras, el riesgo elevado de IAM y de dafio
microvascular asociados a la hiperglucemia ya estd presente antes del

desarrollo de la diabetes.

De hecho, hay estudios® que evallan pacientes que a la larga
desarrollaran diabetes frente a otros que no y los primeros presentan
niveles significativamente mayores de factores de riesgo cardiovascular:
menor colesterol HDL; mayor nivel de triglicéridos, mayor tasa de glucemia

e insulina en ayunas y mayor Presion Arterial Sistolica.
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2.6.3 Criterios diagnosticos de Diabetes Mellitus
El criterio basico para el diagnéstico de la DM tipo 2 es la
hiperglucemia. En la actualidad se considera normal una glucemia

plasmatica en ayunas inferior a 100 mg/dl y se considera glucemia alterada

en ayunas (GAA) cuando el paciente presenta cifras de glucosa entre 100
y 125 mg/dl. Una glucemia plasmatica con un minimo de 8 horas en
ayunas, superior o igual a 126 mg/dl es diagndstico de DM, aunque se
precisa repetir la prueba en un dia diferente. Una glucemia plasmatica al
azar, es decir a cualquier hora del dia, igual o superior a 200 mg/dl con
todo el cortejo sintomatico (poliuria, polidipsia, pérdida de peso), hace

practicamente seguro el diagnéstico de diabetes.

Existe una situacion de intolerancia a la glucosa que se pone de
manifiesto mediante una prueba de sobrecarga oral con 75 g de glucosa

(PSOG). Se considera intolerancia a la glucosa (IG) una glucemia 2h

después de la PSOG comprendida entre 140-199 mg/dl, siendo normal la
glucemia inferior a 140 mg/dl y el diagnéstico de diabetes cuando esta
glucemia supera o iguala los 200 mg/dl. Las personas con intolerancia a la
glucosa presentan una progresion o conversién a DM tipo 2 variable en
diferentes contextos geogréaficos y étnicos y esta influida por nutricién
inadecuada, aumento de peso e inactividad fisica; no obstante se podria
estimar que un 30-40% de casos progresan a DM tipo 2 en 5-10 afios.
Aunque la PSOG es una herramienta de investigacion de incalculable
valor, no se recomienda en el diagnéstico de rutina de la diabetes porque
es incomoda para los pacientes. La IG es potencialmente reversible o

existe posibilidad de detener su progresibn a DM tipo 2 mediante
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estrategias de prevencion, fundamentalmente con cambios en el estilo de
vida, aunque también existen referencias del empleo de farmacos como

metformina® y acarbosa’.

La American Diabetes Association se ha posicionado recientemente
en sus Recomendaciones de Practica Clinica del 2010™ indicando la
idoneidad de la utilizacion de la Hemoglobina glicosilada para el
diagnéstico de la DM. Se considera que las personas con HbAlc superior
o igual a 6,5% pueden ser consideradas como diabéticas sin necesidad de
otra prueba confirmatoria, y que las personas con valores entre 5,7-6,5%

deben ser consideradas de alto riesgo para desarrollar diabetes.

2.6.4 Objetivos terapéuticos en la DM tipo 2
Estudios clinicos controlados en diabéticos tipo 2'#”® han ayudado a
establecer los objetivos de glucemia que conllevan una mejoria en las

complicaciones a largo plazo.

El estudio UKPDS™* mostré una disminucién de las complicaciones
microvasculares en el grupo de pacientes con tratamiento intensificado de
su diabetes que mantuvieron una HbAlc media de 7%. Sin embargo, el
beneficio del control glucémico intensivo sobre los eventos
cardiovasculares todavia no ha sido demostrado. En este sentido el
estudio ACCORD"®, realizado en pacientes diabéticos tipo 2 con un alto
riesgo de enfermedad -cardiovascular, mostré6 sorprendentemente un

exceso de mortalidad cardiovascular en el grupo de pacientes con
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tratamiento intensivo que alcanzaron una HbAlc <6,5%. Sin embargo, los

resultados anteriores no han sido corroborados por el estudio ADVANCE®.

Las actuales recomendaciones de las distintas guias de practica
clinica siguen siendo diferentes en términos de objetivos de HbAlc,
posiblemente porque no todas estan actualizadas e incluyan los resultados
de los anteriores estudios. La recomendacion mas reciente de la American
Diabetes Association’® es mantener una HbAlc <7%, una glucemia
plasmética preprandial de 70-130 mg/dl y a las 2h posprandial <180mg/dl.
Sin embargo, la Federacion Internacional de Diabetes recomienda una
HbAlc <6,5%, una glucemia plasmatica preprandial <110 mg/dl y a las 2h

posprandial <145 mg/dl.
2.6.5 Tratamiento de la DM tipo 2
El tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 debe ser escalonado y

comprende:

- Cambios en el estilo de vida

Un programa de intervencion promoviendo la pérdida de peso (5-10%
del peso inicial) y fomentando el incremento de actividad fisica (minimo
150 minutos a la semana de actividad moderada como caminar), debe
estar incluida como parte del manejo de la diabetes aunque la gran
mayoria de los pacientes requeriran afiadir medicacion en el curso de su

diabetes’.
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- Farmacos

Detallar los farmacos que se emplean en el tratamiento médico de la
DM tipo 2 no entra dentro de los objetivos de esta introduccion. Los
farmacos emplados son:

- Metformina

- Sulfonilureas

- Glinidas

- Inhibidores de las alfa-glucosidadas

- Glitazonas

- Agonistas del GLP-1

- Agonistas de la amilina (pramlintida)

- Inhibidores de la DPP-4

- Inhibidores de SGLT2

- Insulina

Cuando la insulina fue descubierta por Banting y Best en 1922, se
pensé que seria la cura de la diabetes tipo 1””. Sin embargo, lo que se
logré con ella fue evitar las complicaciones agudas de la diabetes
(cetoacidosis, hiperglucemia) y transformar la enfermedad en una
patologia crénica en la que los pacientes sufririan las complicaciones a
largo plazo. Es la medicacién para la diabetes mas antigua y, por lo tanto,
el tratamiento del que se tiene mayor experiencia y el mas efectivo para
reducir la glucemia. En los Ultimos afios se han desarrollado nuevas
insulinas con perfiles farmacodinamicos mas parecidos al fisioldgico y con
mayor reproducibilidad de su accién. En este sentido han aparecido los

analogos de insulina de accién ultrarrapida (lispro, aspartica y glulisina) y
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los de accién prolongada (glargina y determir). Sin embargo, estos
analogos no han mostrado reduccion de la HbAlc de manera mas efectiva
que las insulinas humanas, aunque si han mostrado reduccion de las

hipoglucemias.

Los resultados del estudio DCCT publicados en 1993’® mostraron
gue un riguroso control de los niveles séricos de glucosa a través de un
programa intensivo de insulina, era capaz de reducir el riesgo de las
complicaciones mas severas de la diabetes (fallo renal, ceguera,

neuropatia y patologia cardiovascular).

- Cirugia

Segun las recomendaciones de la American Diabetes Association’?,
la cirugia bariatrica puede ser considerada en pacientes con IMC > 35
kg/m?, sobre todo si la diabetes tiene un control dificil con las terapias
farmacologicas y de cambios en el estilo de vida. Recientemente ha sido
publicado un documento de consenso’® en el que ya se considera la
cirugia como una alternativa vélida en pacientes diabéticos mal

controlados y con Obesidad tipo I.

2.6.6 Algoritmo terapéutico en DM tipo 2"+%

El algoritmo terapéutico actual propuesto por la American Diabetes
Association (ADA) sugiere que el tratamiento inicial en la DM tipo 2 de
recién diagndstico es la dieta combinada con cambios en el estilo de vida

asociada a metformina.
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En el algoritmo de 2012 de la ADA se recogen 5 posibilidades tras
metformina e individualizando cada caso: sulfonilureas, pioglitazona,

iDPP4, agonista de GLP1 e insulina.

2.7 Sindrome Metabdlico (SM)38283

El sindrome metabdlico se asocia a la obesidad morbida. Los
pacientes con obesidad mérbida presentan un estado metabdlico especial,
gue provoca la aparicibn de un conjunto de patologias asociadas que

juntas, provocan mayor riesgo que la suma de cada una por separado.

Este estado se conoce como Sindrome Metabdlico, inicialmente
denominado Sindrome X por Reaven. Se caracteriza por la presencia de
una resistencia a la insulina que desencadenara el desarrollo de diversas

enfermedades. Esta se ve favorecida por la grasa parda o intraabdominal.

Se considera que la obesidad central, valorada mediante la
circunferencia de la cintura, es el criterio diagnéstico esencial. Esto es
debido a la firme evidencia que asocia el tamafio de la cintura con el
desarrollo de enfermedad cardiovascular y con la presencia de otros
componentes del Sindrome Metabdlico. Se considera que es el exceso de
grasa intraabdominal o visceral (mas que el exceso de grasa subcutanea),

el primer paso en la cascada etioldgica de este sindrome.

Para completar el diagnéstico del SM se requiere, ademas del

aumento del tamafio de la cintura, la presencia de 2 de los 4 siguientes
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componentes: niveles elevados de triglicéridos circulantes, niveles bajos de
colesterol HDL, niveles elevados de tension arterial y alteraciéon de la

glucemia en ayunas.

El primer intento por establecer criterios para definir aquellos
pacientes con SM se realizé en 2001 por un Panel de Expertos para
tratamiento de colesterol®. Los llamados criterios NCEP ATP Il dan igual
valor a los cinco criterios clasicos, y se establece que el paciente presenta

SM cuando cumple con, al menos, 3 de ellos.

En 2005, la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) establecié
unos criterios diagnosticos® del Sindrome Metabdlico, que permiten
identificar a pacientes con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo Il y
enfermedad cardiovascular. Estan basados en los mismos factores
metabdlicos del NCEP ATP Ill. Sin embargo, establece el perimetro
abdominal como condicién obligatoria y se asume que, cuando el IMC
supera los 30 kg/m2, este criterio se cumple. Por tanto, de acuerdo a los

criterios de la IDF, se define el Sindrome Metabdlico como:

1.- Obesidad central o abdominal, definida especificamente para
cada grupo étnico. En caucédsicos se considera cuando el perimetro de
cintura es mayor o igual de 94 cms en hombres u 80 cms en mujeres.

Se asume que, cuando el paciente presenta un IMC superior a 30,
este primer criterio se cumple siempre y no es necesario medir el perimetro

de cintura.
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2.- Y que el paciente presente dos de los siguientes cuatro criterios:

- Niveles de triglicéridos > 150 mg/dl o paciente con tratamiento
especifico para esta patologia.

- Colesterol HDL < 40 mg/dL (hombres) 6 50 mg/dl (mujeres) o
paciente con tratamiento especifico para esta patologia.

- Hipertensién Arterial definida mediante una TA sistdlica > 130 o una
TA diastdlica > 85 mmHg o que exista tratamiento de HTA previamente
diagnosticada.

- Glucosa plasmética en ayunas superior o igual a 100 mg/dl o
Diabetes Mellitus tipo 2 previamente diagnosticada. Si la glucemia en
ayunas es superior a 100 mg/dl, se recomienda hacer una prueba de
tolerancia oral a la glucosa, aunque no es necesaria para definir la

presencia del sindrome.

Ademas, el grupo de consenso de la IDF recomendé la investigacion
de una serie de marcadores biol6gicos que seguramente deberan incluirse
en el futuro como criterios adicionales de prediccion de enfermedad
vascular o diabetes. Entre ellos destaca la presencia de concentraciones
elevadas de proteinas inflamatorias o trombdéticas circulantes, como la
proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la
interleucina-6 (IL-6) o el inhibidor del activador del plasminégeno 1 vy la
presencia de niveles bajos de moléculas antiinflamatorias como la
adiponectina. La inclusiéon de esta recomendacién pone en evidencia la
vinculacion fisiopatoldgica existente entre la obesidad troncular, el

desarrollo de inflamacion y el establecimiento del SM.
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De hecho, uno de los mecanismos propuestos para explicar el estado
de resistencia a la insulina de estos pacientes es la produccion elevada de
proteinas derivadas del tejido adiposo, como la IL-6, y el TNF-alfa. Niveles
elevados de PCR e IL-6 como marcadores de inflamacién crénica
subclinica se han asociado con la resistencia a la insulina® y a
enfermedad cardiovascular como cardiopatia isquémica, accidentes

cerebrovasculares o enfermedad vascular periférica®’ 2.

Hoy en dia todavia no se sabe con exactitud cuél es el mecanismo
por el cual el aumento del tamafio de la cintura puede condicionar la
aparicion del Sindrome Metabdlico. Por una parte se ha propuesto que el
tejido adiposo visceral, en un intento del organismo de controlar el depésito
de grasa corporal, aumenta su lipdlisis provocando la secrecién de acidos
grasos a la vena porta por donde son conducidos directamente al higado.
Alli inducen un aumento de resistencia a la insulina y el almacenamiento
de lipidos en los hepatocitos. Sin embargo, otros autores han sugerido que
es el desbordamiento de los acidos grasos del tejido adiposo subcutaneo,
como consecuencia de su incapacidad para almacenar el exceso de
energia, el que favorece el aumento de la grasa intra-abdominal y de los
depdsitos ectopicos de grasa en el higado, el masculo y en los islotes

pancreéticos®® %%,

En cualquier caso, sea de un modo u otro, lo que
parece evidente es que es el exceso de tejido visceral el que desencadena
inicialmente el estado proinflamatorio que favorece el establecimiento de
una inflamacién crénica de bajo grado que conduce finalmente a la

resistencia insulinica y la enfermedad cardiovascular®.
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La asociacion de diabetes y dislipemia, llamada por algunos autores
dislipemia diabética, comprende un grupo de anormalidades en lipidos y
lipoproteinas plasmaticas metabolicamente interrelacionados y vinculados
al desarrollo de DM tipo 2 y SM. Asi, la hipertrigliceridemia o el c-HDL bajo
estan presentes en un 50% de los pacientes diabéticos. Esta asociacion
inicia una secuencia de eventos que genera particulas aterogénicas. Entre
estos parametros se encuentra la triada lipidica aterogénica, asociada a la
elevacion de apoB. Todas estas alteraciones en conjunto actllan como

marcador de riesgo cardiovascular elevado.

De acuerdo a los criterios ya expuestos para definir el SM, la
prevalencia de este sindrome es muy alta. De hecho, en un estudio® en
Estados Unidos realizado sobre mas de 8000 personas de entre 20 y 70
afnos, el SM estaba presente en un 24% de los hombres y en un 23% de
las mujeres. La prevalencia se incrementaba con la edad, y era
aproximadamente la edad en afios-20. Por ejemplo, en sujetos de 60 afios,

la prevalencia de SM era de un 40%.

La presencia de SM es un factor de riesgo cardiovascular elevado.
En un estudio prospectivo a 12 afios®, los pacientes con SM presentaban
de forma significativa mayor mortalidad cardiovascular que aquellos que no
lo presentaban. Los pacientes con SM presentaban tanto riesgo como los
que tenfan antecedente de enfermedad cardiovascular. Otros estudios®™
han confirmado la correlacién entre SM y la Enfermedad cardiovascular y
el valor predictivo de su presencia para el desarrollo posterior de DM tipo

2. Recientes metanalisis indican que los pacientes que lo padecen tienen
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el doble de riesgo de eventos cardiovasculares y 1.5 veces mas de riesgo
de mortalidad por cualquier causa®. EI SM es un factor de riesgo de

Diabetes tipo 2, de enfermedad cardiovascular y de cancer®.

Podemos concluir diciendo que la presencia de el Sindrome
Metabdlico es, per se, un factor de riesgo independiente de morbi-
mortalidad. Y que para su tratamiento debemos abordar varios frentes:
pérdida de peso, incremento de la actividad fisica, incremento de la

sensibilidad a la insulina y descenso del estado de inflamacién crénica.

El hecho de que la DM tipo 2 sea precedida, no solo por la
Intolerancia a la Glucosa, sino también por la constelacién de factores de
riesgo que conforma el Sindrome Metabdlico, sugiere que el tratamiento de

estos factores también pueda reducir el riesgo de desarrollar la Diabetes.

2.8 Hepatopatia asociada a la Obesidad. Esteatosis
hepatica, esteatohepatitis y cirrosis hepatica®.

El Higado Graso No Alcohdlico (HGNA o NASH segun sean siglas en
castellano o inglés), es un problema asociado a la obesidad al que se le
estd dando una importancia creciente ya que es una afeccion que puede

evolucionar hacia la insuficiencia hepatica.
En los obesos marbidos suele ser constante la presencia en mayor o

menor grado de esteatosis hepética que puede valorarse por alteraciones

en la refringencia del higado por ecografia o bien mediante biopsia. Se ha
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visto que en muchos pacientes la esteatosis puede evolucionar a
esteatohepatitis y que en algunos puede evolucionar a la fibrosis
provocando cirrosis e incluso hepatocarcinomas. Estas entidades no son
mas que formas evolutivas de un mismo proceso que puede ser revertido

antes de que la cirrosis esté establecida, si se corrige la obesidad.

La prevalencia de higado graso no alcohdlico (HGNA) es
extremadamente alta en la poblacién de pacientes con Obesidad Mérbida.
En la poblacion general su prevalencia varia entre el 10 % y el 24%,
mientras que entre los pacientes sometidos a cirugia de la obesidad,
encontramos esteatosis en el 91%, esteatohepatitis en el 25%, e incluso

cirrosis en el 29°91%,

La llegada anormalmente elevada de &cidos grasos al higado,
asociada a una respuesta inflamatoria elevada, a la resistencia a la insulina
y a una lipotoxicidad forma un conjunto de factores involucrado en el
desarrollo del HGNA'™. Existe un vinculo entre el tejido adiposo
disfuncional del HGNA y el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2
y la enfermedad cardiovascular. La liberacion de acidos grasos desde los
adipocitos genera una lipotoxicidad causada por la acumulacion de
metabolitos toxicos derivados de los triglicéridos en tejidos como el higado,
muasculo o las células beta pancreaticas. Finalmente se produce una
“lipotoxicidad hepatica”, término que describe de forma adecuada la
fisiopatologia del HGNA'®.
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Para la valoracion del HGNA podemos emplear tres tipos de
parametros. El primero son los datos bioquimicos. Entre ellos se
encuentran: aspartato-aminotransferasa (AST/GOT); alanin-
aminotransferasa (ALT/GPT); gamma-glutamil-aminotransferasa (GGT);
fosfatasa alcalina sérica (FA) y lactato deshidrogenasa (LDH). Ademas, el
HGNA se relaciona con otros parametros metabdélicos como el HOMA-
IR'™. En los pacientes con HGNA se encuentra una elevaciéon de GOT,
GPT, GGT y FA frente a los pacientes que no la presentan, aunque los
niveles de dichos pardmetros se mantengan dentro de la normalidad*®®. Sin
embargo, los parametros bioquimicos considerados de forma aislada,

tienen un valor limitado para el diagnéstico del HGNA.

El segundo es la realizaciéon de pruebas radiolégicas. La ecografia
permite valorar la presencia de esteatosis hepdatica. Su sensibilidad es de
un 87% con una especificidad de un 67%%. Es una prueba util para
orientar el diagndstico de HGNA pero no puede ser considerada como el
método principal para dicho diagnostico. Recientemente se ha desarrollado
un nuevo método no invasivo, el FibroScan™, que es una elastografia
basada en ultrasonidos. Todavia estd en desarrollo, pero sus resultados

pueden ser mas precisos que la ecografia tradicional*®.

El tercer método diagndstico es la biopsia hepatica. Se considera el
estandar de oro para diagnosticar y clasificar el HGNA®. Los hallazgos
pueden ser esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis o incluso la presencia de
cirrosis. Las series publicadas encuentran una prevalencia de

estatohepatitis de un 26-55% y de fibrosis entre un 6-33%.
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2.9 Otras alteraciones

Respiratorias: como el Sindrome de hipoventilacién asociado a la
Obesidad (SHO) o el Sindrome de Apnea-hipopnea del suefio
(SAHS).

Digestivas: colelitiasis y Enfermedad por Reflujo Gastro-
Esofagico.

Céancer: la obesidad se asocia a un mayor riesgo de padecer
ciertas neoplasias, especialmente las hormonodependientes. Es
mas frecuente la aparicion de cancer de endometrio, mama o
vesicula en mujeres, de prostata en hombres y de colon y recto
en ambos sexos.

Osteoarticulares: artrosis y patologia osteoarticular degenerativa.
Hiperuricemia con la aparicion subsecuente de gota.
Incontinencia y debilidad de suelo pélvico.

Alteraciones psicoldgicas: déficits de autoestima o depresion.

Alteraciones de la calidad de vida.



3.- CIRUGIA BARIATRICA.

3.1 Indicaciones de Cirugia Bariatrica'®

Para el sobrepeso y obesidad se recomienda tratamiento con dieta y
ejercicio fisico. En casos seleccionados se puede asociar tratamiento
farmacologico. El objetivo es modificar los patrones de comportamiento de
tal forma que se alcance una pérdida de peso y que ésta se mantenga en

el tiempo.

La indicacién quirtrgica se establece, de acuerdo al consenso
internacional, cuando el paciente sobrepasa un IMC de 40 Kg/m? y ha
fracasado el tratamiento conservador debidamente supervisado por un
profesional experto en nutricion y obesidad. Cuando el paciente tiene un
IMC entre 35 y 40 Kg/m?, tiene indicacién quir(rgica cuando presenta

asociada una comorbilidad de dificil control.

El tratamiento quirdrgico de la obesidad tiene varios objetivos y no es
necesario que el paciente alcance su peso ideal para cumplir estos
objetivos:

- prevenir la morbimortalidad ligada a la obesidad

- reducir la comorbilidad asociada

- mejorar la calidad de vida

- lograr una pérdida de peso suficiente y mantenida en el tiempo

- con un minimo de complicaciones.
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La Sociedad Esparfiola de la Cirugia de la Obesidad y trastornos

metabdlicos (SECO) tiene como objetivo velar por la seguridad del

paciente candidato a cirugia bariatrica y por la calidad de los servicios

ofertados, desde el marco de los objetivos antes referenciados. En la

Declaraciéon de Salamancal® de 2003 se establecieron las caracteristicas

de la técnica de cirugia bariatrica ideal:
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Beneficia a mas del 75% de los pacientes a largo plazo, es decir:
o % de sobrepeso perdido superior al 50%
o IMC final inferior a 35 kg/m? (puede admitirse hasta 40 en
superobesos)
Morbilidad mayor inferior al 10% y mortalidad menor del 1-2%
Numero de revisiones o reintervenciones por debajo del 2% anual
Reproducible
Que proporcione una buena calidad de vida
Que conlleve pocos efectos secundarios
La pérdida de peso debe ser duradera, debiendo persistir el
beneficio durante al menos 5 afios y ser técnicamente reversible.
El paciente debe conocer los riesgos y los beneficios de la técnica
gue se va a realizar, aceptar el riesgo quirdrgico, el compromiso o
la necesidad de cambiar el estilo de vida y aceptar la necesidad

de seguimiento a largo plazo.



De acuerdo con la Declaracion de Salamanca de 2003 y las guias

establecidas por el National Institutes of Health (NIH) norteamericano®,

las indicaciones de cirugia bariatrica son:

pacientes con un perfil psicolégico adecuado
en quienes haya fracasado el tratamiento conservador
supervisado

o IMC igual o superior a 40 kg/m?
IMC superior a 35 si se asocian comorbilidades mayores
(Enfermedad coronaria; Dislipemia; Diabetes Mellitus tipo 2; HTA,
Trastorno del suefio; Osteoartropatia; Repercusiéon laboral y/o
social)
Las comorbilidades menores susceptibles de mejoria con el
tratamiento quirdrgico, como la enfermedad por reflujo, la
colelitiasis, la hipertension craneal idiopatica u otras, deben

considerarse individualmente.

Las contraindicaciones para la cirugia son:

- Adiccioén a alcohol o drogas no controladas.

- Trastornos psiquiatricos mayores

- Negativa a cumplir con el seguimiento o con las medidas

terapéuticas pre o postoperatorias

- Patologia endocrinolégica que expligue la obesidad y que no se

haya corregido.
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3.2 Comparacion de la cirugia bariatrica frente al
tratamiento médico para la Obesidad Morbida. Evidencia
disponible.

El tratamiento de la obesidad requiere un abordaje multidisciplinario
gue abarque tratamiento dietético, ejercicio fisico y modificacion de la
conducta, siendo en ocasiones necesaria la utilizacion de farmacos o un
tratamiento quirdrgico. El objetivo de este tratamiento ser& el disminuir la
ingesta y aumentar el gasto energético para conseguir una pérdida de
peso progresiva. La pérdida de peso conduce a un descenso de la
morbimortalidad de estos pacientes'®. Para el manejo terapéutico del
obeso hay tres medidas fundamentales para conseguir esa reduccién

ponderal: dieta hipocalérica, ejercicio fisico y psicoterapiat*®***.

El tratamiento de la obesidad se puede hacer por diferentes medios:
Tratamiento médico.

» Médidas higiénico-dietéticas y de cambios de habitos.

» Medidas farmacoldgicas.

Farmacos que actian a nivel gastrointestinal: Orlistat (es el
anico farmaco reconocido actualmente, ya que otros como
Rimonabant y sibutramina se han retirado por sus efectos
secundarios).

Tratamiento quirargico: Cirugia bariatrica.

Lamentablemente, la terapia médica, basada en la dieta y cambios

de héabitos asociados a farmacos, no es efectiva para tratar la obesidad®.
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Actualmente existe literatura comparando los resultados del
tratamiento médico frente al quirtrgico. Estudiaremos esta comparacion en
cuatro apartados: la pérdida ponderal, la resolucion de comorbilidades, la

reduccion del riesgo de mortalidad, y el gasto socio-sanitario.

3.2.1 Pérdida ponderal

Tras la evaluacion de los pacientes obesos, la primera medida es
adecuar el estilo de vida, iniciar actividad fisica y promover una dieta baja
en calorias. Este tipo de medidas requiere un alto grado de implicacién por

parte de los pacientes.

Los ensayos clinicos que estudian el abordaje médico de la obesidad
obtienen resultados modestos, con pérdidas de un 5-10% del exceso de
peso a 3-6 meses, pero desafortunadamente, en casi todos existe una
tendencia a la recuperacién ponderal en 1 6 2 afios tras el inicio de la
intervencion. La inclusién de medidas conductuales mejora los resultados,
pero no previene el fracaso a medio y largo plazo, especialmente en
pacientes con Obesidad Moérbida.

El tratamiento farmacoldgico se ha sugerido para pacientes con mala
adhesion a los cambios conductuales y dietéticos e incluso en pacientes
con Diabetes Mellitus, pero proporciona escasos resultados en cuanto a

pérdida ponderal.

Los resultados en cuanto a pérdida ponderal de todas las series de

cirugia bariatrica pueden ser calificados entre buenos y excelentes,
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dependiendo de la técnica quirargica utilizada. Los resultados a medio y
largo plazo, aunque no son tan excepcionales, mantienen pérdidas de
peso aceptables en casi todos los casos.

En una revision del NICE britanico****®

para evaluar la efectividad de
la cirugia bariatrica se identificaron tres ensayos clinicos que la
comparaban con el tratamiento médico. Los tres estudios observaban
reducciones significativas de peso en el grupo de cirugia
(independientemente de la técnica quirdrgica empleada). En los tres
estudios se mantenia la diferencia a largo plazo. También se evaluaban
pardmetros de calidad de vida, observandose que ésta mejoraba
significativamente tras la cirugia, en comparacién con el manejo médico de

la obesidad.

El Swedish Obese Subjects trial (estudio SOS)***** compara de
forma prospectiva mas de 4000 pacientes obesos suecos en dos grupos:
tratamiento médico y quirtrgico y con seguimiento a mas de 10 afios. Los
resultados siguen la misma linea que los trabajos anteriores: pérdidas
ponderales superiores al 25% de media en comparacion con el tratamiento

médico.

La revision de Christou™'® evalta de forma retrospectiva el bypass
gastrico frente al tratamiento médico, observando una reduccién del 67%
del exceso de peso a favor del grupo intervenido, junto con una reduccién
en la mortalidad, comorbilidades y gasto social 5 afios después de la

intervencion.
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Finalmente resefar una revision Cochrane publicada en 2009 por
Coolquit et al.” sobre el tratamiento quirtrgico de la obesidad mérbida. Se
incluyeron 26 estudios. Seis estudios comparaban la cirugia con el
tratamiento médico (tres ensayos controlados aleatorios y tres estudios de
cohortes prospectivos). 20 ensayos controlados aleatorizados compararon
diferentes procedimientos bariatricos. Entre las conclusiones, determinaron
el elevado riesgo de sesgo de muchos de los estudios. Por ello concluian

gue no era apropiado realizar un metanalisis.

En esta revision, el tratamiento quirdrgico mostraba una mayor
pérdida de peso que el tratamiento convencional en la obesidad moderada
(indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?), asi como en la grave. Hubo
también disminucion de las comorbilidades, como la diabetes y la
hipertension. Después de dos afios mejoré la calidad de vida relacionada
con la salud, pero los efectos a los diez afios estdn menos claros. Al
evaluar las diferentes técnicas, encontraron que el bypass gastrico
presentaba una mayor pérdida de peso que la banda gastrica ajustable o
la gastroplastia vertical anillada. La gastrectomia vertical mostraba
resultados similares al bypass gastrico a corto plazo. Una de sus
conclusioones fue que la informacidén de estos estudios debe examinarse
con cuidado debido a la deficiente calidad de los mismos y al pequefio
namero de ensayos que comparan cada par de procedimientos. En 2014
se ha publicado una actualizacion de esta revision, con resultados

similares a la de 2009, con una conclusion final: se necesitan estudios que
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evalien los resultados de la cirugia a largo plazo, ya que la mayoria

incluye seguimientos inferiores o iguales a tres afos.

3.2.2 Resolucién de comorbilidades

Que la cirugia podia mejorar el control de la diabetes es conocido
desde el afio 1955, cuando Friedman®*® publicé su serie de pacientes con
mejoria de la Diabetes Mellitus tipo 2 tras la realizacion de gastrectomias
subtotales. Por otro lado, es bien conocido que la obesidad y el sindrome
metabdlico se asocian a la diabetes y a otros factores de riesgo

cardiovascular.

En el Ultimo capitulo de esta introduccion detallaremos los efectos de

la cirugia sobre las comorbilidades asociadas a la obesidad.

3.2.3 Reduccién de la mortalidad

Cabe esperar que, si los pacientes obesos morbidos que son
intervenidos pierden peso de forma adecuada y reducen sus
comorbilidades, ademas de mejorar su calidad de vida, deberia mejorar su
esperanza de vida. Esto seria debido a la reduccion del riesgo de muerte

por riesgo cardiovascular.

En este sentido, el trabajo de Christou'*® demostré que la cohorte de
obesos intervenidos tiene una mortalidad significativamente inferior a la
cohorte de obesos no intervenidos (0,67% vs. 6,8%) cuando se evaluaron

a los 5 afios.
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El estudio SOS publicé sus conclusiones en cuanto a la mortalidad de
los pacientes intervenidos'’. El anlisis de supervivencia relacionada con
cancer en la poblacion analizada muestra que la cohorte de cirugia tiene
una reduccion en la mortalidad por cancer analizada globalmente. Cuando
se estratifican los resultados, se objetiva que en los hombres no hay
diferencias en la mortalidad, mientras que en las mujeres obesas hay una

reduccion significativa de la mortalidad por cancer tras la cirugia.

En conclusion, la cirugia bariatrica puede reducir la mortalidad por

cancer en mujeres obesas mérbidas.

3.2.4 Reduccién del gasto sanitario.

El aumento progresivo y constante de la obesidad, junto con sus
comorbilidades ocasiona un incremento exponencial de los gastos socio-
economicos derivados de esta patologia. Se calcula que s6lo en Estados
Unidos los obesos morbidos suponen cerca de un 10% del gasto sanitario.
La parte mas importante del gasto es para tratar la diabetes y sus

complicaciones.

La cirugia bariatrica se entiende como una inversion a medio o largo
plazo, implica un gasto inicial importante, pero a largo plazo ofrece una
rentabilidad importante. Los gastos iniciales a considerar son el estudio
prequirdrgico, los gastos directos del procedimiento quirdrgico y del ingreso
hospitalario y los gastos relacionados con las complicaciones
postquirdrgicas. Después de la cirugia aparecen los gastos secundarios al

seguimiento postoperatorio y el tratamiento de las secuelas de la cirugia.
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Sampalis et al.'*® demostraron en un estudio retrospectivo que la
cirugia bariatrica se amortiza en el primer afio en gasto sanitario directo.
Los gastos de la cirugia y del ingreso aumentan el precio de la factura
durante el primer afio, pero a partir del segundo afio ahorran dinero a las
arcas publicas de forma progresiva. El ahorro global tras 5 afios de
seguimiento es mas de 5,700,000% por cada 1000 habitantes.

Finalmente, el estudio de Craig et al.'

para evaluar el coste-
efectividad de la cirugia bariatrica, concluye que se trata de procedimientos
coste-efectivos. Todos los procedimientos estudiados (gastroplastia
vertical, banda gastrica y bypass gastrico) son coste-efectivos cuando se
comparan con el tratamiento conservador, pero el bypass gastrico es la

técnica mas coste-efectiva.

En conclusion, la cirugia bariatrica ha demostrado que reduce los

costes sanitarios y laborales, aparte de ser coste-efectiva.
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3.3 Técnicas de Cirugia Bariatrica.
Las técnicas de cirugia bariatrica pueden conseguir su objetivo
mediante dos mecanismos diferentes. Unas provocan restriccion en la

ingesta y otras una malabsorcion de los alimentos ingeridos.

En la actualidad no se dispone de datos suficientes para asignar
selectivamente a un paciente una determinada técnica quirdrgica, pero
esta asignacion debe llevarse a cabo por un equipo experto, que escoja la
intervencion segun sus riesgos y beneficios, apoyandose en su experiencia
y en la bibliografia médica. Lo que ya no es discutible y parece evidente es

gue la laparoscopia esta marcando la pauta en la cirugia bariatrica.

3.3.1 Técnicas restrictivas

Las técnicas restrictivas fundamentan su mecanismo de accion
mediante una restriccion del volumen total de alimentos ingeridos.
Producen una reduccion del volumen efectivo gastrico (a unos 30-50 cc)
mediante la elaboracion de un pequefio reservorio gastrico con una salida
estrecha. Cuando dicho reservorio se llena de alimento, se obtiene una
sensacion de saciedad temprana y de plenitud que frena la ingesta o
incluso puede provocar el vémito si se continla ingiriendo alimento. El
reservorio se puede confeccionar colocando una anilla proxima al cardias
(banda gastrica), seccionando el estbmago en el angulo de His y
colocando una anilla a modo de neopiloro (gastroplastia vertical) o
resecando la curvatura mayor gastrica dejando un tubo estrecho a

expensas de curvatura menor (gastrectomia vertical).
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La reduccion del volumen ingerido se asociard a una pérdida
significativa de peso, siempre y cuando se siga una dieta equilibrada y no
se ingieran alimentos hipercaloricos con muchas calorias en poco
volumen. Por tanto, es esencial que el paciente reciba una adecuada
educacién dietética y especial hincapié en la adquisicion de habitos

saludables®?.

En cuanto al mecanismo de accion, parece ser que la limitacién
mecanica del volumen de alimento ingerido (mediante la reduccion del
tamafio gastrico) y el retraso del vaciamiento del estbmago mediante un
neopiloro, justifica sélo en parte la sensacién de saciedad. Dicho
mecanismo es mucho mas complejo y existe una via neurohormonal entre
el estimulo digestivo y el Sistema Nervioso central en la que participan mas
de 100 hormonas y neuropéptidos (grelina, leptina, insulina, glucagon,

GLP-1...) que son objeto de multiples estudios cientificos.

Indicaciones. Existe una gran variedad de resultados publicados con
estas técnicas que hacen dificil establecer unas indicaciones definidas
para las técnicas restrictivas. Si que es fundamental la seleccion del
paciente. Debe tener suficiente nivel cultural para comprometerse a seguir
una dieta adecuada en la que se eviten los alimentos hipercal6ricos, que
pueden ser la principal causa del fracaso de estas técnicas. Los mejores
resultados se obtienen en paciente muy comprometidos con el proceso,
gue siguen las indicaciones dietéticas y son seguidos por el equipo

multidisciplinar a largo plazo.
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Las tres técnicas restrictivas fundamentales son:
3.3.1.1 Gastroplastia Vertical Anillada: actualmente en desuso por

el importante nUmero de complicaciones y tasa de fracasos a largo plazo.

3.3.1.2 Banda Gastrica Ajustable Laparoscopica: Al colocar una
banda ajustable rodeando la zona proximal gastrica, provoca la aparicion
gue un pequefio reservorio gastrico con cabida restringida para la

alimentacion.

Figura 1. Banda gastrica ajustable
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Indicaciones: Existe mucha controversia acerca de las indicaciones
para la colocacion de la banda gastrica debido a los malos resultados a
largo plazo. Esta técnica s6lo podria ser propuesta a pacientes muy bien
seleccionados y siempre como segunda opcion, cuando se hayan
descartado otras intervenciones. Deben cumplir una serie de condiciones:
nivel cultural adecuado para comprender la fisiopatologia de la restriccion;
pacientes colaboradores con buena predisposicion al cambio de habitos
alimentarios, ya que, en caso contrario, el riesgo de fracaso es muy alto;
patrén alimentario de gran comedor, excluyendo el trastorno por atracones
y los picoteadores y golosos. No se debe realizar esta técnica a pacientes
con evidencia de reflujo gastroesofagico o patologia motora esofagica. El
indice de Masa Corporal debe ser inferior a 50kg/m? y debe existir el
compromiso del paciente de cumplir las recomendaciones y controles del
equipo terapéutico a largo plazo.

Resultados a largo plazo®t?122123.

Los resultados en general de la Banda Gastrica Ajustable (BGA) son
inferiores a los de las demas técnicas. La pérdida de peso conseguida es
mas lenta y puede prolongarse en el tiempo. Sin embargo, la mayoria de
las series y los metanalisis publicados, coinciden en darle una capacidad
de reduccion de un 10% del IMC inicial, con unos niveles de Porcentaje de
Exceso de Peso Perdido (%SPP) del 46 %. El nivel de evidencia es bajo,
ya que existen muchas series con resultados no concordantes. Esta
técnica fracasa en un porcentaje elevado de casos, precisando la

conversibn a otras técnicas, lo que no ocurre con el resto de
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procedimientos. Ademas la eficacia de la BGA en cuanto a la resolucion de

comorbilidades es también mas reducida.

Por otro lado, tiene escasa morbilidad grave, y casi nula mortalidad
perioperatoria, que es del 0,1 % si se hace por via laparoscopica. Sin
embargo, es una técnica que presenta complicaciones frecuentes a largo
plazo, que si bien no suelen ser graves, pueden requerir una

reintervencioén, llegando a cerca del 50% de los casos.

Por todo ello, actualmente y, a pesar de que esta técnica fue
ampliamente utilizada en todo el mundo, vive un auténtico declive. En
nuestro grupo de trabajo se ha retirado del protocolo y no se contempla su

empleo.

3.3.1.3 Gastrectomia Vertical (“Sleeve Gastrectomy”):

Propuesta inicialmente por Gagner** como primer tiempo quirdrgico
en pacientes de alto riesgo (superobesos con patologia cardiovascular
severa), a los que en un segundo tiempo se les realizaria una técnica
malabsortiva (bypass o cruce duodenal). De esta forma los pacientes
perdian peso de forma significativa y se realizaba una segunda técnica
(generalmente cruce duodenal) con menor riesgo. Sin embargo, debido a
los buenos resultados obtenidos, se ha establecido su indicacion como

técnica Unica en pacientes con OM.

Técnica: Se realiza una gastrectomia ajustada a la curvatura menor

provocando la aparicibn de una camara de volumen restringido. Se
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procede a la desvascularizacién de curvatura mayor desde unos 4 a 6 cms
desde el piloro hasta el angulo de His, llegando a visualizar el pilar
izquierdo del diafragma. Se realiza una gastrectomia mediante
endograpadoras, que se colocan en antro en sentido ascendente. Se
emplea una sonda tutor de 34-38F para lograr confeccionar un reservorio

gastrico estrecho y ajustado, pero libre de zonas estendticas.

Figura 2. Gastrectomia tubular

Se trata de una técnica actualmente en expansion. Sus resultados

iniciales en pérdida de peso son superponibles a los del bypass gastrico.
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Muchos grupos han publicado experiencias con resultados excelentes a
corto plazo*® de tal forma que un ndmero importante de pacientes con
obesidad extrema no ha necesitado un segundo tiempo para completar la

pérdida de peso.

Sin embargo, no se dispone de resultados a medio y largo plazo ya
gue se trata de una técnica implantada en los dltimos afios. La gran
mayoria de estudios son series de casos analizadas de forma retrospectiva
0 prospectiva por un corto periodo de tiempo. No existen estudios
cientificos de calidad que demuestren su eficacia a largo plazo. Por lo
tanto, todavia no existe una base cientifica sélida que justifique su
utilizacibn como técnica Unica. Por otro lado, desconocemos los efectos a
largo plazo que puedan derivarse de la extirpaciéon de mas de 2/3 del

estdbmago sano, especialmente en pacientes jovenes.

Indicaciones. Inicialmente se indicO en pacientes con obesidad
extrema (IMC por encima de 50 Kg/m? como primer tiempo para facilitar
posteriormente la realizacién de una cirugia malabsortiva (cruce duodenal).
Dados los buenos resultados obtenidos se han ampliado las indicaciones y
hay grupos que la indican en pacientes con IMC entre 35 y 40 con
comorbilidades mayores, pacientes con edad superior a 60 afios, pacientes
de alto riesgo al presentar patologia hepatica severa (hepatomegalia,
cirrosis) o cardiaca severa o insuficiencia renal crénica, pacientes con
patologia gastrica, especialmente las alteraciones premalignas (polipos

gastricos, metaplasia intestinal, gastritis cronica atréfica...) o en casos de
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conversion tras retirada de banda géastrica en los que sea imposible

realizar un bypass gastrico.

Su expansion es tal que hay grupos que la emplean como indicacion

principal en obesidad mérbida.
En nuestro grupo de trabajo indicamos esta técnica en pacientes
seleccionados de alto riesgo o de edad avanzada o con patologia gastrica.

Se trata de la segunda técnica de eleccién, por detras del bypass gastrico.

Contraindicaciones. No se debe ofrecer como técnica Unica a

pacientes superobesos con IMC superiores a 50 Kg/m?. Tampoco a
pacientes picoteadotes 0 golosos. Los pacientes con esofagitis por reflujo
gastroesofagico sintomatico pueden empeorar de forma significativa tras la

realizacion de una técnica restrictiva.

Resultados a largo plazo®. El escaso tiempo de desarrollo de esta

técnica como tratamiento Unico de la obesidad morbida hace que existan
hasta el momento escasos estudios controlados de sus resultados, y no
esta incluida en la mayoria de los metaanalisis efectuados sobre cirugia

bariatrica.

En las series publicadas hasta el momento, aparece como una
técnica con baja morbilidad (5 %) y una mortalidad superponible a la de las
series largas de Bypass gastrico (0,4 %). Sus resultados, a falta de obtener

resultados a largo plazo, son buenos en cuanto a pérdida de peso, con un
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68 % de PEP a los 12 meses, que llega al 72 % a los 24 meses. Hasta

ahora esta publicado un indice de reintervenciones del 3 %.

Uno de los aspectos que mas preocupacion suscita es la elevada
tasa de fugas anastométicas™’ que presenta esta técnica, especialmente
las localizadas en el &ngulo de His. Las tasas publicadas oscilan entre un 1

128

y un 3% ", llegando al 10% en casos de cirugia de revision tras otro
procedimiento, superiores a las tasas de fuga anastomotica publicadas en

el bypass gastrico.

3.3.2 Técnicas mixtas (restrictivas y malabstortivas)
prevaleciendo la restriccion

Las técnicas mixtas combinan dos mecanismos anatémicos, por un
lado la restriccion y por otro la malabsorcion. La técnica mas representativa
es el bypass gastrico, en el que predomina la restriccion, variando la
malabsorcion segun la longitud de las asas intestinales. Con la evidencia
gue existe en la actualidad, el bypass gastrico es una de las técnicas mas
utilizadas ya que es una técnica reversible, con una morbimortalidad baja y
un bienestar postoperatorio bueno y produciendo perdidas de peso del 60-
70% del exceso de peso'?®. Por estas razones muchos cirujanos sostienen
gue el bypass géstrico es la técnica bariatrica de eleccion para la mayoria

de pacientes con obesidad moérbida.
El bypass gastrico laparoscopico (BPG)™® es actualmente

considerado el “patrén oro” en cirugia bariatrica. Se trata de una técnica

gue cuenta con mas de 50 afios de vida. Por un lado se realiza una

71



restriccion gastrica ya que se confecciona un reservorio gastrico pequefio,
con escasa cabida de volumen para la ingesta. Por otro lado se realiza una
malabsorcion, ya que se asocia una anastomosis gastro-yeyunal y otra
yeyuno-yeyunal que acaban por conformar un circuito doble al bolo
alimenticio y a los jugos digestivos. De esta forma, el alimento ingerido no
inicia la digestiébn hasta que llega al canal comin (normalmente tras

haberse excluido entre dos y tres metros de longitud intestinal).

Figura 3. Bypass gastrico
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De esta forma quedan delimitados tres tramos de intestino delgado:

- Asa biliopancreética: incluye duodeno y yeyuno proximal. Recoge
las secreciones gastricas y los jugos biliopancreaticos que
participan en la digestion.

- Asa alimentaria: incluye el tramo de yeyuno anastomosado al
remanente gastrico hasta la anastomosis con el asa
biliopancreatica. Por aqui transita el bolo alimenticio desde la
ingesta hasta el inicio de la digestion en el asa comun.

- Asa comun: incluye el tramo que va desde el pie de asa o
anastomosis yeyuno-yeyunal hasta el colon. Aqui se realizara la
digestion. Cuanto mas corta es la longitud de este tramo, mas

malabsortiva es la técnica.

El bypass gastrico es la intervencién quirdrgica mas realizada para el
tratamiento de la obesidad moérbida: 71% segun la SECO (Sociedad
Espafiola de Cirugia de la Obesidad) y 61% segun el IBSR (International

Y
desde entonces ha sufrido multiples modificaciones hasta 1993 cuando

Bariatric Surgical Registry). La técnica fue descrita por Mason en 1967

Wittgrove la realiza por primera vez por via laparoscépica. Hoy en dia la
mayoria de los cirujanos realizan el bypass gastrico por laparoscopia,
gracias a varios estudios prospectivos que han demostrado claras ventajas

del procedimiento laparoscépico frente al abierto®32%,

Técnica: Los detalles técnicos del bypass gastrico laparoscépico se

describiran con detalle en el capitulo de material y método. Se trata de una

intervencion con dos partes bien definidas. Una en la que confecciona una
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anastomosis yeyuno-yeyunal y que funciona como pie de asa del montaje
final en Y de Roux. La otra seria la confeccion de un reservorio géastrico
pequefio mediante endograpadoras, de tal forma que el remanente
gastrico residual queda intraabdominal y funcionante pero desconectado
del transito intestinal. La intervencién finaliza con la realizacion de una

anastomosis gastro-yeyunal.

Indicaciones: Muchos grupos de trabajo consideran el bypass
gastrico como la técnica de eleccién ante cualquier paciente con Obesidad
morbida. Existe una serie de casos en los que es especialmente

recomendable realizar un bypass gastrico.

Obesidad Mdrbida tipo IV (IMC >50) y Obesidad Extrema: Varias
publicaciones mencionan que existe una mayor frecuencia de fallos de las
operaciones restrictivas en pacientes con obesidad con IMC elevado (por
encima de 50 kg/m?). Por esta razén, el bypass gastrico seria la técnica

ideal en estos pacientes.

Sin embargo, hay muchos grupos que indican esta técnica como
intervencion principal ante el diagndstico de obesidad morbida,
independientemente del IMC del paciente. Es el caso de nuestro grupo de
trabajo. En casos de pacientes con obesidad extrema (con IMC superior a
60) hay grupos que indican la realizaciébn de un bypass distal, similar en
funcionamiento a las técnicas mas malabsortivas, ya que excluyen un

mayor tramo de asas intestinales, dejando un canal comdn mas corto*,
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Alteraciones metabdlicas: Actualmente existe abundante

literatura*®16

mostrando los efectos metabdlicos del bypass sobre las
alteraciones metabdlicas ligadas a la obesidad. Frente a las técnicas
restrictivas™’ consigue una mejor tasa de mejoria de comorbilidades como
la DM tipo 2, dislipemia o HTA. Por tanto, ante un paciente obeso morbido,
independientemente de su IMC, en caso de que existan importantes
alteraciones metabdlicas asociadas deberemos optar por técnicas

malabsortivas.

Actualmente ha surgido el concepto de cirugia metabdlica para definir
a aquella cirugia orientada, no al tratamiento del obeso, sino a la
correccion de las alteraciones metabdlicas, especialmente la diabetes
mellitus tipo 2. De hecho, este afio ha aparecido publicado un documento
de consenso’® en el que ya se admite la cirugia como tratamiento de la DM
tipo 2 con mal control metabdlico en pacientes con IMC entre 30 y 35

kg/m?.

Actualmente comienzan a aparecer estudios comparando los efectos
metabdlicos del bypass gastrico frente a la gastrectomia tubular. En un
reciente estudio’®, el bypass mostraba un mayor descenso de c-LDL y de
parametros de inflamacion cronica. No encontraron diferencias
significativas en la mejora de glucemia o de la resistencia a la insulina. El

estudio se realiz6 a un afio de seguimiento.

Pacientes con trastornos de alimentacidon: En pacientes con

habitos alimentarios como el picoteo o pacientes golosos se deben evitar
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las técnicas restrictivas, ya que existe un elevado riesgo de fracaso de la
técnica. El bypass gastrico parece ser la mas adecuada para este tipo de
enfermos ya que el resultado no dependera tanto de la modificacion de los
habitos alimenticios del paciente. Ademas debemos recordar que en el
bypass gastrico hay un rechazo a los dulces a largo plazo cuando esta

presente el sindrome de dumping.

Fallos de procedimientos restrictivos previos: No parece correcto
sustituir un procedimiento bariatrico restrictivo por otro similar, ya que
desde el principio esta abocado al fracaso. En estos casos el bypass

gastrico parece ser el mas indicado.

Fisiopatologia del bypass gastrico. Los mecanismos de accién finales

del bypass gastrico no son bien conocidos. Hechos como la rapida mejoria
de la diabetes, que se produce antes de la pérdida de peso no tienen una

explicacion fisiopatolégica clara.

Entre los mecanismos propuestos para su efecto encontramos:

Pérdida de peso. La suma de la restriccion cal6rica provocada por la
reduccion del volumen gastrico y de la malaabsorcién secundaria al bypass
intestinal van a provocar una pérdida de peso importante y mantenida.
Esta pérdida de peso es la que explica la mejoria metabdlica que se
produce en las técnicas restrictivas, en las que a mayor pérdida de IMC,
mayor mejoria de la diabetes. Sin embargo, en el bypass gastrico existe

139

una resoluciéon de la diabetes a los pocos dias de la intervenciéon™~, antes
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de la pérdida de peso, por lo que ésta no debe ser la causa de la mejoria

metabdlica de los pacientes.

Hormonas gastrointestinales. Actualmente se reconocen mdultiples
péptidos u hormonas implicados en el control del apetito y de la
homeostasis de la glucosa. Entre ellos debemos resaltar las incretinas y la

grelina.

Las incretinas actian amplificando la secrecion de insulina en
respuesta a la glucosa. Entre ellas destaca el GLP-1 (glucagon-like-
peptide). Es secretado por las células L del ileon terminal y actta
inhibiendo la accién del glucagdn, aumentando la secrecion de insulina e
induciendo saciedad. Miiltiples estudios**® encuentran un incremento de la
secreciéon de GLP-1 después del bypass gastrico, superior al logrado con
la dieta o con otras técnicas restrictivas. Sin embargo, su papel no esta

claramente definido.

La grelina es un péptido producido fundamentalmente en las células
oxinticas localizadas en el fundus gastrico. Es un péptido orexigeno
(estimulador del apetito) y pudiera tener un papel en el control de la
homeostasis de la glucemia. El descenso en sus niveles explicaria en parte
la mejoria metabolica al inducir saciedad. Este mecanismo es el que se
defiende en la gastrectomia tubular, ya que se reseca la parte del
estbmago que secreta grelina en mayor proporcién. Respecto al bypass
hay estudios que muestran un descenso de los niveles de grelina'*,

aunque otros estudios no han confirmado estos hallazgos.
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Modificacién anatdmica del tracto gastrointestinal.

En el bypass gastrico, los alimentos ingeridos pasan directamente del
reservorio gastrico al yeyuno medio o distal. Esta modificacion anatémica
da lugar a dos hechos. El alimento no pasa por duodeno y llega de forma
precoz a intestino distal. Esto da lugar a las dos hipétesis fisiopatoldgicas

sobre los efectos metabdlicos del bypass.

Hipotesis del intestino proximal. El hecho de que el alimento no
contacte con antro, duodeno y yeyuno proximal (bypass duodenal)
provocaria una disminucién en la secrecién de factores que inducen la
resistencia a la insulina y la DM tipo 2. Los estudios de Rubino* han
sustentado esta hipétesis, proponiendo que en el intestino proximal se
secretaria un factor antiincretinico, que se elevaria en la resistencia a la
insulina. El bypass disminuiria la secrecién de este factor. Esta hipotesis
no explicaria la mejoria de la DM tipo 2 después de la gastrectomia

tubular.

Hipotesis del intestino distal. La llegada del alimento de forma precoz
a yeyuno distal o incluso ileon estimula una liberacién temprana de las
incretinas como el GLP-1, estimulando la secrecibn de insulina y
mejorando la resistencia a la misma. Esta hip4tesis se ve apoyada por
estudios publicados sobre la técnica de transposicion ileal**, en la que se
coloca un tramo de ileon distal en yeyuno proximal, mejorando el

metabolismo hidrocarbonado.
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Resultados a largo plazo. Es la técnica méas difundida, y la mas

antigua de las que se utilizan actualmente, ya que lleva usandose mas de

50 afios, manteniendo perfectamente su vigencia.

El bypass gastrico logra una reduccion de peso mantenida con una
caida del IMC en unos 16 Kg/m? de media. El Porcentaje de Exceso de
Peso Perdido es de un 58% a 2 aflos y es estable a largo plazo,

manteniéndose cercano al 60% con el paso del tiempo®*22123:144,

Las complicaciones postoperatorias mas importantes del bypass
gastrico son tres. En primer lugar las hemorragicas. Pueden producirse
hemorragias endoluminales (hacia la luz del intestino), que suelen provenir
de las lineas de seccion y grapado o de las anastomosis y también
extraluminales (hacia cavidad abdominal), que pueden provenir de algin
punto de la diseccion gastrica o de pared abdominal, desde los trécares de
laparoscopia. En segundo lugar estan las dehiscencias o fugas de
anastomosis. Ponen en peligro la vida del paciente. El principal lugar de
dehiscencia es la anastomosis gastroyeyunal. En caso de fuga precoz, la
reintervencién serd la norma. Si la presentacién es tardia y con un paciente
estable, el manejo serd conservador. En tercer lugar se encuentra la
Trombosis venosa profunda y el Tromboembolismo Pulmonar. Es, junto
con las fugas, la principal causa de muerte operatoria de los pacientes. Se
deben aplicar medidas de profilaxis como son la aplicacion de medias de
compresion, sistemas de compresibn  mecanica intermitente
intraoperatoria, heparina de bajo peso molecular con dosis ajustada al

peso del paciente y la deambulacién precoz postoperatoria.
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En general, las complicaciones mayores en las series de cirugia
laparoscopica se situan alrededor del 2 %. La mortalidad del bypass
gastrico se sitla en la actualidad en un 0,5%, disminuyendo al 0,2% en
series de grupos experimentados'*. En cuanto a las complicaciones, los

datos referidos son heterogéneos y la forma de expresarlos variable, etc.

Por tanto, podemos decir que el bypass consigue buenos resultados
tanto en morbimortalidad postoperatoria como en pérdida de peso y que

éstos se mantienen en el tiempo.

3.3.3 Técnicas mixtas (restrictivas y malabstortivas)
prevaleciendo la malabsorcion%.

Aunque combinan los dos mecanismos de restriccion y malabsorcién
previamente citados, prevalece la malabsorcion, ya que se excluye un

largo tramo de tubo intestinal de la digestion.

Entre 1975 y 1979 Nicola Scopinaro**® describe, con diferentes
variaciones, una nueva intervencién para tratar la obesidad. Se trataba de
practicar una gastrectomia dejando un estbmago con una capacidad entre
200 y 500 cc, seccionando el duodeno a nivel postpilérico y
reconstruyendo el transito digestivo mediante una gastroyeyunostomia con
un asa en Y de Roux de 200 cm de longitud, medida desde el ciego, cuyo

pie de asa se realiza en el ileon terminal a 50 cm de la valvula ileocecal*®.
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Al igual que en el bypass, el montaje proporciona tres segmentos
intestinales diferenciados: el asa alimentaria, que se prolonga desde el
estbmago hasta el pie de asa, el asa biliopancreatica, desde el duodeno
hasta el pie de asa y el asa comun, desde el pie de asa hasta el ciego. Sin
embargo, en las técnicas malabsortivas, la longitud del asa bilipancreética

es mayor y el canal comun suele ser de unos 100 cm. de longitud.

Las investigaciones de Scopinaro determinaron que 200 cm. de
transito digestivo eran adecuados en la mayoria de pacientes para
absorber suficientes proteinas e hidratos de carbono y no padecer
desnutricién cal6rico-proteica. No obstante, la preocupacion por evitar
cualquier caso de desnutricion, ha hecho que numerosos cirujanos hayan

aumentado la longitud del asa comun, acercandose a los 100 cm.

Las técnicas malabsortivas mas empleadas son:

3.3.3.1 Derivacion biliopancreatica (DBP): Combina una
gastrectomia transversa como parte restrictiva, que permite a los pacientes
una ingesta mayor que en otras técnicas con una anastomosis yeyunoileal
gue se realiza a menos de 100 cm de valvula ileocecal. De esta forma se
consigue una importante malabsorcion. Son las técnicas mas efectivas en
cuanto a pérdida de peso se refiere. Sin embargo, las complicaciones
nutricionales a largo plazo son superiores. Por ello su empleo no se ha
difundido.

La seccidn gastrica se realiza horizontalmente, persistiendo el fundus

gastrico con gran capacidad para distenderse. Esto permite que, en esta
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técnica el componente de restriccion sea menor, con lo que el paciente
puede comer normalmente, en cuanto a tipo y cantidad de alimentos, lo

gue le proporciona una gran calidad de vida respecto a su ingesta.

3.3.3.2 Cruce duodenal (CD)*%!'*2 Combina una gastrectomia
vertical como técnica restrictiva con una malabsorcion distal con un
montaje intestinal similar al de la derivacion biliopancreatica ya que, como
en el caso anterior se realiza una anastomosis yeyuno-ileal a unos 100

cms de valvula ileocecal.

El Cruce Duodenal es una “operacién mixta”, alternativa a la
Derivacion Biliopancreatica de Scopinaro en la que la gastrectomia distal
fue reemplazada por la gastrectomia vertical con preservacion de piloro y
el asa comun fue alargada a 100 cm, realizando derivacién Bilio-
Pancreatica distal que consiste en un asa biliopancreatica del 50% del
intestino delgado, un asa Digestiva del 40% y un asa Comun del restante
10%.
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Figura 4. Técnicas mixtas malabsortivas. lzquierda: Cruce

duodenal. Derecha: Derivacidn biliopancreéatica de Scopinaro.

Debemos recordar que se trata de técnicas mas complejas de
realizar por laparoscopia que el Bypass gastrico, debido a la necesidad de
disecar el duodeno postpilérico y a la confecciébn de la anastomosis
duodeno-yeyunal. Esto también redundard en una mayor tasa de

complicaciones postoperatorias.
Las indicaciones fundamentales de este tipo de técnica mas

malabsortiva son pacientes con Obesidad Extrema, especialmente
aquellos pacientes con IMC por encima de 60, en los que el resto de
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técnicas presenta una tasa alta de fracasos ponderales a largo plazo. Sin
embargo, hay autores que plantean la variacién de las medidas intestinales
para adaptar la intervencion a los diferentes pesos y caracteristicas de
pacientes. En nuestro caso, en pacientes con Obesidad extrema, optamos

por realizar un bypass gastrico distal, alargando la longitud de las asas.

Las cirugias malabsortivas son las que mejores resultados obtienen
de adelgazamiento, de resolucién de la DM tipo 2, de curacién de la
dislipemia y en general de mejoria de comorbilidades. Por tanto, estaran
mejor indicadas en pacientes con patologias importantes asociadas a su
obesidad. Sin embargo, es muy discutida su indicacibn como técnica

metabolica en pacientes con IMC inferiores a 35 kg/m?.

Resultados a largo plazo. Las técnicas malabsortivas estan menos

extendidas, ya que presentan mayor dificultad técnica, lo que ha hecho que
no se popularicen por laparoscopia. No hay practicamente ningun trabajo
gue compare ambas técnicas y, en general hay pocos estudios

controlados.

No hay duda de que son las técnicas que consiguen una mayor
pérdida de peso y que ésta se mantiene a largo plazo. Su efectividad en la
pérdida de peso llega al 73 % de Pérdida de Exceso de Peso a partir de
los dos afios, aunque hay trabajos que recogen pacientes seguidos mas de
10 afos, con una media del 77 %. Son ademas las mas utiles contra la

obesidad extrema, consiguiendo que mas de un 70 % de pacientes con
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IMC > 50 kg/m? tengan una Pérdida del Exceso de Peso superior al 50
%8,122,123,144.

Sin embargo, también son las técnicas gravadas con un mayor
porcentaje de complicaciones y con la mayor mortalidad, lo que unido a su
dificultad técnica ha motivado su escasa difusion. Se han publicado cifras
de mortalidad del 0,9 % en via abierta y del 0,7 % en laparoscépica
durante el primer mes'. Ese porcentaje llega al 1,7 % si se suma la
mortalidad global durante dos afios postoperatorios, circunstancia que no

se da en los otros procedimientos.

En general, la cirugia malabsortiva puede provocar cuadros de
malnutricion caldrico-proteica y de deficiencia de calcio y oligoelementos,
por lo que requiere un seguimiento cuidadoso por parte de los

profesionales.

Estas técnicas provocan una malabsorcion selectiva de grasas, muy
positiva para mantener el adelgazamiento y solucionar la
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia; pero compromete en gran
medida la absorcion de vitaminas liposolubles (A, D, E, K) y ocasiona
esteatorrea que obliga a los operados a hacer varias deposiciones al dia,
siendo éstas mas malolientes de lo habitual. Ademaés, al derivar el
duodeno y primeros centimetros del yeyuno, se ocasiona una alteracion en

la absorcion de hierro y calcio.
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Aunque esta cirugia consigue un buen efecto, incluso sin
colaboracién del paciente, requiere un seguimiento continuado por parte
del equipo médico, para control de los niveles de nutrientes, PTH y
vitaminas, y precisa una ingesta continuada de compuestos

multivitaminicos (con vitaminas liposolubles A, D, E y K), Calcio y hierro.

Estas repercusiones nutricionales y de hipovitaminosis, que obligan
en ocasiones a la necesidad de tratamientos parenterales y que pueden
repercutir de forma importante en la calidad de vida de los pacientes
(especialmente la diarrea con esteatorrea), unidas al mayor riesgo
quirdrgico que comporta este tipo de intervencion frente a otras técnicas
hacen que no sea la técnica bariatrica de eleccién, a pesar de sus

excelentes resultados ponderales y de mejora de comorbilidades.
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4. EFECTOS DE LA CIRUGIA BARIATRICA SOBRE LAS
COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD
MORBIDA. EFECTOS METABOLICOS DEL BYPASS
GASTRICO

La cirugia bariatrica provoca una transformacién de la anatomia del
aparato digestivo, hecho que cambia su funcién, con modificaciones que
daran lugar a una pérdida de peso y a una serie de efectos metabdlicos.
Esta cirugia no solo provoca una reduccion de peso, sino que ademas
mejora las comorbilidades asociadas a la obesidad, por lo que produce una
mejora global del estado final de salud de estos enfermos. Los
mecanismos fisiopatol6gicos que provocan estas mejoras no son bien
conocidos. En este capitulo revisaremos los efectos que provoca la cirugia
bariatrica sobre las comorbilidades, basandonos en la literatura cientifica

publicada y centrandonos sobre todo en los efectos de bypass gastrico™,

Teniendo en cuenta estas premisas, y con un nivel de evidencia 1A,
podemos afirmar que la cirugia bariatrica mejora la mayoria de las
comorbilidades asociadas a la obesidad morbida, y es de este modo, el
mejor método terapéutico para tratarlas. La cirugia de la obesidad ademas
confiere a los pacientes que se someten a ella, un riesgo menor de

desarrollar nuevas comorbilidades.
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Por otro lado es importante destacar que estos beneficios no siempre

se relacionan con la pérdida de peso.

4.1 Efectos sobre la Diabetes Mellitus tipo 2.

La Diabetes Mellitus es la comorbilidad que mejora de forma mas
acusada y rapida tras la cirugia bariatrica. Existe un rapido descenso de la
glucemia tras la cirugia, que es apreciable a los 4-5 dias de la intervencion.
Esta mejora rapida de la diabetes es muy marcada en el caso del bypass
gastrico y el cruce duodenal, donde podemos afirmar que es la

comorbilidad que mejora mas precozmente.

Dicha mejoria ocurre incluso antes de la pérdida de peso™, por lo
gue el mecanismo por el que se produce no deriva de la restriccion
caldrica. En dicha mejoria se ha implicado el papel de los mecanismos
hormonales desencadenados por las alteraciones anatémicas, entre los
gue uno de los principales es el bypass duodenal. Varios estudios sugieren
gue el bypass del duodeno es el que puede conferir ese aumento en la
sensibilidad de la insulina, independientemente del cambio en el balance
energético. El hecho de que el bolo alimenticio no pase por duodeno
provoca un aumento de la sensibilidad a la insulina, que es independiente

del cambio en el balance energético.

Por otro lado, la cirugia bariatrica no solo disminuye la prevalencia de

la diabetes entre los pacientes obesos morbidos, sino que también
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disminuye la incidencia de nuevos casos de DM tipo 2 en esta poblacion
de alto riesgo.
Existen varios trabajos publicados que muestran los efectos de la

cirugia bariatrica sobre la Diabetes Mellitus.

La revisién de Walter Pories*® fue pionera entre las publicaciones
sobre los efectos metabdlicos de la cirugia bariatrica. En dicha revisién se
presentaban los resultados favorables en cuanto a la resolucion de DM tipo
2 en pacientes a los que se realiz6 bypass gastrico con un seguimiento de
12 afnos. Encuentran que la intolerancia a la glucosa se presenta
preoperatoriamente en el 25% de sus pacientes, y se resuelve en la
mayoria de ellos tras la cirugia, progresando tan solo un 2% hacia la

diabetes.

El metaanalisis de Buchwald*** demuestra que la cirugia bariatrica,
puede mejorar o resolver las manifestaciones clinicas de la DM tipo 2. Con
621 estudios analizados, la DM tipo 2 se soluciona globalmente en un 78%
de los pacientes, presentando mejoria o resolucion un 87%. El bypass
gastrico consigue un 80% de resolucion.

El mismo Dr. Buchwald®®

presentd posteriormente un nuevo
metanalisis sobre la evolucién de la DM tipo 2 tras cirugia bariatrica en
pacientes obesos moérbidos. Se observa una reduccién completa de esta
patologia en el 78,1% de los casos y mejoria o resolucion en el 86,6% Las
técnicas asociadas a mayor pérdida ponderal son las que mejores

resultados obtienen a largo plazo. Ademas de la mejoria de los parametros
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clinicos, estos resultados se sustentan en mejorias significativas de
parametros bioquimicos como la glucemia en ayunas, hemoglobina

glicosilada o niveles de insulinemia.

En el estudio SOS*®, en el que se analizan los efectos de la cirugia
bariatrica sobre la DM tipo 2 y su mantenimiento a largo plazo, se aprecio
una disminucion del Riesgo Relativo para desarrollar Diabetes Mellitus en
30 veces en los pacientes sometidos a cirugia bariatrica. En el seguimiento
a 10 afos se mantienen los efectos beneficiosos sobre la DM tipo 2. Los
efectos beneficiosos de la cirugia se demostraron especialmente en el
grupo de pacientes intervenidos de bypass gastrico frente a los de banda

gastrica.

En relacion al tiempo de evolucion de la enfermedad se ha
evidenciado que aquellos pacientes con DM tipo 2 de larga evolucion (mas

de 10 afios) presentan menores tasas de mejoria tras la cirugia.

4.2 Efectos sobre la hipertension Arterial (HTA)
La cirugia de la obesidad también produce una mejora de la
hipertension arterial. Incluso pequefias perdidas de peso pueden disminuir

de manera muy significativa las cifras de presién arterial.
Diversos estudios han mostrado como la cirugia bariatrica disminuye

la prevalencia de hipertensién arterial a la mitad. De este modo, el 50% de

los pacientes hipertensos preoperatoriamente, interrumpe su medicacion
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hipotensora en el postoperatorio'®. Ademas, los que no consiguen la
resolucion completa, si se benefician de una clara mejoria. El 25% de los
pacientes operados consigue reducir el nimero de medicamentos
hipotensores que toma, o la dosis que precisa para el control de su tension

arterial.

A diferencia de lo que ocurre con la DM tipo 2, en el caso de la HTA,
€s necesario que transcurra bastante mas tiempo en el postoperatorio para
gue comiencen a apreciarse los efectos beneficiosos. Por otro lado, la
evolucion de la hipertensién en el postoperatorio, a diferencia de lo que
ocurre con la diabetes y la hiperlipidemia, parece ser independiente de la
técnica quirdrgica, aunque se aprecia una mayor disminucion de la tensién

arterial en los pacientes con mayor pérdida de peso.

La prevalencia de hipertension arterial disminuye a la mitad a los 2
afos, y el riesgo relativo de desarrollar nuevos casos de hipertension,
disminuye 10 veces (estudio SOS'). Esta disminucién en la incidencia de
hipertension entre los pacientes operados, se hace incluso mucho mas
marcada tras 5 o 10 afios de la cirugia.

En el metaanalisis de Buchwald*

se aprecia también el efecto
beneficioso de todos los procedimientos bariatricos analizados,

resolviéndose o mejorando la HTA en el 78% de los casos.
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4.3 Efectos sobre la dislipemia.
La pérdida de peso en pacientes obesos, produce una mejora de la

dislipemia en el 80% de los casos, cuando se alcanza el IMC de 30 kg/m?.

En el metaandlisis de Buchwald'* todas las técnicas de cirugia
bariatrica analizadas producen una mejoria de la dislipemia en un 70% de
los pacientes. Cuando se analizan todos los pacientes operados con
independencia de la técnica realizada, se aprecian mejoras en los niveles
de colesterol de 33 mg/dl de media, 29 mg/dl para las LDL y 79 mg/dl en
los triglicéridos. Lo que no se aprecia, es incremento en las cifras de HDL
para la poblacion global, pero si en los pacientes sometidos a bypass
gastrico.

En otros estudios®®®’

sobre bypass gastrico si se ha apreciado
disminucion de los triglicéridos y del colesterol LDL, junto con un aumento
del colesterol HDL, existiendo correlacion entre la pérdida de peso y la

mejoria del perfil lipidico.

Por otro lado, en el estudio SOS®*® gue cuenta con 10 afios de
seguimiento, se aprecia una disminucion de la hipertrigliceridemia entre los
pacientes del grupo sometido a cirugia bariatrica, respecto al grupo control.
La fraccion HDL de colesterol estaba disminuida en el seguimiento a dos
afios pero no en el seguimiento a 10 afos, y respecto a la
hipercolesterolemia, no se apreciaban diferencias entre ambos grupos, en

el seguimiento a dos afios, ni en el seguimiento a 10 afios.
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4.4 Efectos sobre el Sindrome de Apnea Obstructiva del
sueio (SAOS/SAHS)

El SAOS esta presente en el 70% de los pacientes que se someten a
cirugia bariatrica. Aunque muchos de estos pacientes estan
infradiagnosticados y/o infratratados, una parte significativa son tratados

con CPAP en la etapa perioperatoria.

La cirugia bariatrica produce una disminucién de la severidad de la
apnea en todos los pacientes, y aproximadamente el 80% de los pacientes
gue usa CPAP, deja de necesitarla.

Buchwald***

aprecia una mejora significativa de la apnea del suefio
en toda la poblacién quirdrgica, y para todos los procedimientos. En la
poblacion total del estudio, obtiene una resolucion del SAOS del 85% y una
disminucion media del 33% del nimero de episodios de apnea/hipopnea
por hora. Por otro lado, hay que mencionar a los pacientes con
hipoventilaciéon por restriccién por el sobrepeso, los cuales se benefician
incluso mas que los demas de este tipo de cirugia, aunque también es

cierto que tienen mas riesgo quirdrgico.
4.5 Efectos sobre el Higado Graso No Alcohdlico (HGNA)

Como ya se ha comentado previamente, los marcadores bioquimicos

preoperatorios no se correlacionan bien con los cambios patoldgicos, y la
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historia natural del HGNA después de la cirugia bariatrica, es escasamente
conocida.

Existen varias publicaciones que encuentran altas tasas de regresion
del HGNA después de cirugia bariatrica™®. En ellas se encuentra un
descenso en las tasas de afectacion hepatica en los hallazgos histologicos,
aungque esto no se acompafie de una mejora en los parametros

bioquimicos™® .

Luyckx et al evaluaron una cohorte de 69 pacientes intervenidos con
una media de seguimiento de 27+15 meses. Encontraron una mejoria
significativa de las tasas de estatosis y de su severidad cuando se

compararon con las biopsias hepéticas basales®.

Mathurin et al*®® evaluaron los cambios en el HGNA a los cinco afios
de la cirugia, encontrando un descenso en el porcentaje de esteatosis (de
37,4% a 16%) y una mejora de los parametros de afectacion hepatica. Se
produjo también una mejora de los paradmetros de resistencia a la insulina,
gue fueron paralelos a la mejora del HGNA. Esta mejora se mantuvo a los
5 afios. En el andlisis multivariante, la refractariedad a la mejora de la Rl

predijo de forma independiente la persistencia de la esteatosis.

Es comun ver resolucion de la esteatosis, pero se desconoce si la
cirugia bariatrica promueve un cambio en la inflamacion o fibrosis hepética.
A pesar de estos condicionantes, se ha podido alcanzar un nivel de

evidencia 1B (Estudios controlados aleatorizados con limitaciones), y se ha

94



mostrado que la esteatohepatitis suele corregirse en los pacientes con

obesidad maérbida que pierden peso tras cirugia bariatrica.

Mencién especial merece el beneficio de la pérdida de peso
preoperatoria en los pacientes con esteatosis hepética. Al perder peso, el
primer efecto que se logra es la reduccién del volumen hepatico. Esto
favorece la intervencién ya que permite movilizar el higado con mas
facilidad y menor riesgo de lesiones por la traccion. Desarrollaremos este

concepto en el capitulo de Material y Método.

4.6 Efectos sobre otras comorbilidades

Respecto a la enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE), se
sabe que la obesidad es un factor implicado en su aparicion'®, por lo que
su mejora llevara a un beneficio para estos pacientes. Con respecto a esta
patologia debemos recordar que las técnicas restrictivas, al provocar una
barrera al transito es6fagogastrico o al alterar los mecanismos antirreflujo,
pueden empeorar la sintomatologia de los pacientes con ERGE o provocar

su aparicion después de la intervencion.

Sin embargo, el bypass gastrico es considerado como una excelente
técnica antirreflujo, ya que excluye al es6fago de la mayoria del acido
gastrico producido asi como de un posible reflujo biliar, por lo que seria la

técnica indicada en pacientes con reflujo preoperatorio.

95



La sintomatologia de ERGE se resuelve en mas del 95% de los
pacientes sometidos a bypass gastrico'® y esta mejoria ocurre
inmediatamente después de la cirugia’®®*. No asi en la gastrectomia
vertical, en las que se han publicado tasas de un 18% de ERGE “de novo”

tras la intervencion®®*,

Varios estudios han mostrado los beneficios de la cirugia bariatrica
sobre comorbilidades como las alteraciones osteoarticulares provocadas

por la sobrecarga de peso del obeso o la depresidén asociada a obesidad.

4.7 Efectos sobre la calidad de vida

En el estudio SOS* las escalas que valoran la calidad de vida
muestran una mejoria significativa tras la cirugia bariatrica, y sin embargo,
con los tratamientos convencionales no quirdrgicos no se aprecian apenas
cambios a este respecto. La mejoria de la que hablamos, ocurre sobre
todo entre el medio afio y el afio tras la cirugia, comenzando a ser menos

marcada tras dos afios de la intervencion.

Los cambios en la calidad de vida después de 2 afios de
seguimiento, estan relacionados con la magnitud de la pérdida de peso.
Entre las distintas causas de la mejora de la calidad de vida, estan
fundamentalmente, la mejora de las comorbilidades descritas y de otras
circunstancias invalidantes que influyen enormemente sobre la calidad de
vida de estos pacientes. Un ejemplo de esto puede ser la incontinencia

urinaria.
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4.8 Repercusiones a largo plazo: nutricionales y sobre
micronutrientes

Uno de los riesgos potenciales de cualquier cirugia bariatrica es la

aparicion de malnutricion proteica'®. En el caso del bypass gastrico puede
aparecer por complicaciones derivadas de la restriccion gastrica
(reservorio gastrico pequefio o estenosis de anastomosis que provoca
vomitos de repeticién) o bien por una malabsorcién excesiva al dejar un

canal comdn demasiado corto®®.

A pesar de ello, el bypass provoca malnutricibn en un escaso
porcentaje de pacientes (por debajo del 1%)'®’. En este caso, los
compartimentos muscular y visceral suelen estar afectados, con

disminucion de albamina, prealbamina y transferrina.

Los cambios en la anatomia intestinal hacen que la apariciéon de
déficit de micronutrientes sean mas frecuentes que en las técnicas
restrictivas puras®®®. Estas se pueden evitar con un seguimiento de los
pacientes que permita controlar que cumplimenten con la toma del
complejo multivitaminico y con un control analitico anual que detecte estos

déficits.

Los principales déficits que pueden presentarse son:
Hierro'®'"°, Las causas de este déficit serian la disminucién de la
ingesta (mala tolerancia a las carnes rojas), la alteracion de la acidez

géastrica y la exclusion del lugar principal de absorcién que son duodeno y
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yeyuno proximal. En caso de déficit se recomienda suplementar con
sulfato, fumarato o gluconato ferroso. En ocasiones es preciso administrar

hierro parenteral.

Vitamina B12'"*. Su déficit se debe a una disminucién tanto de la
liberacion de Vitamina B12 de los alimentos que la contienen, como de la
formacion del complejo factor intrinseco/Vitamina B12. Si los niveles de
Vitamina B12 no se suplementan, un 30% de los pacientes al afio tras la
cirugia y entre el 8-37% al cabo de 2-4 afios presenta deficiencia de B12.
Lo habitual es que el déficit sea asintomatico pero puede ocasionar clinica
digestiva (anorexia y diarrea), mucocutanea (estomatitis angular y glositis),
anemia megaloblastica y neurolégica (en casos graves un sindrome de
Wernicke-korsakoff o mielosis funicular). La dosis minima recomendable

172

diaria de vitamina B12 es de 600 pg/dia™"“.

Calcio y vitamina D'®!™. La deficiencia de Calcio y la enfermedad
metabdlica 6sea son frecuentes tras el Bypass gastrico'’>’®. La aparicion
es insidiosa y resulta de una ingesta de calcio insuficiente y una
malabsorcién de Vitamina D!’. Las consecuencias pueden ser un
hiperparatiroidismo secundario’’®, pérdida de masa 6sea e incluso

hipocalcemia.

Los mecanismos asociados al bypass que contribuyen a alterar el
metabolismo éseo incluyen una menor ingesta en cantidad, una menor
absorcion de calcio y vitamina D, lo que desencadena un

hiperparatiroidismo secundario, déficits de otros nutrientes y alteraciones
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en adipoquinas, esteroides gonadales y hormonas de liberacién intestinal
gue favorecen la pérdida de masa Osea (aqui se excluye el GLP-1). Esto
se refleja en un descenso en la densidad mineral 6sea y un incremento en
los marcadores de recambio 6seo. Sin embargo, no existe evidencia firme
acerca de los efectos de pérdida de masa 6sea producidos por el bypass

gastrico®”.

Por tanto, se recomiendan mediciones analiticas de Calcio y Vitamina
D y metabolismo 6seo en todos los pacientes y una suplementaciéon diaria

adecuada para prevenir deficiencias a largo plazo.

El déficit de acido félico es raro dado su absorcién a lo largo de todo

el intestino. Su control de rutina no es necesario.

Tiamina. El déficit de tiamina puede ocurrir por defecto de absorcién
0 como producto de vomitos repetitivos. Pese a describir déficits
ocasionales antes de la cirugia, su determinaciébn o suplementacion
rutinaria no estan indicados en los pacientes que toman el complejo

multivitaminico.
Otras vitaminas liposolubles. Es conveniente anualmente determinar

los niveles de Vitamina A y E, aunque su determinacion rutinaria, junto a

Vitamina K, no ha sido valorada.
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS DE TRABAJO
En este trabajo nos planteamos la siguiente hipétesis:
‘con una intervencidbn quirdrgica bariatrica (bypass gastrico
laparoscépico), se puede conseguir y mantener una reduccién ponderal
significativa en pacientes con obesidad tipos Il (con comorbilidad asociada),
'y IV. Y si, al mismo tiempo, se logran mejorar los factores de riesgo

cardiovascular y metabdlico presentes en estos pacientes y, por tanto, reducir

su morbimortalidad cardiovascular.
Finalmente vy, tal vez lo mas importante, si esta reduccion ponderal y

mejora de parametros metabdlicos y bioguimicos se mantiene a largo plazo

(5 anos después de la intervencion).”
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2. OBJETIVOS

Nos planteamos un estudio prospectivo en pacientes con
Obesidad grados I, Il y IV a los que se somete a una intervencién
quirargica bariatrica (bypass gastrico laparoscopico) con seguimiento

posterior de 5 afios y en los que valoramos los siguientes objetivos:

1.- Objetivo principal:

Conseguir una reduccion significativa de los parametros metabdlicos
asociados a la obesidad morbida (parametros de metabolismo
hidrocarbonado y resistencia a la insulina, alteraciones lipidicas e
hiperlipoproteinemia, alteracion hepatica, marcadores de inflamacion
cronica y otros parametros de riesgo cardiovascular emergente) después

de la intervencién quirargica.

Conseguir que esta reduccion significativa se mantenga a largo plazo

(5 anos).
Ademas de lograr una reduccion significativa, debemos conseguir
gue los valores de los parametros estén dentro de la normalidad a largo

plazo.

El fin es lograr reducir a largo plazo la alta mortalidad cardiovascular

precoz de estos pacientes.
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b)

d)

2.- Objetivos secundarios:

Conseguir una reduccion de peso corporal y de IMC significativa
frente al basal (previo a la intervencién) y que dicha reduccién se
mantenga a largo plazo. Lograr que los pacientes alcancen un IMC
inferior a 35 kg/m?y/o un % de Sobrepeso Perdido de, al menos, un
50%.

Conseguir que la intervencién quirlrgica sea segura en términos de
morbimortalidad quirdrgica. La morbilidad debe ser inferior a un 10

% y la mortalidad inferior a un 1%.

Conseguir que los pacientes no presenten repercusiones
nutricionales ni en los niveles de micronutrientes a largo plazo

consecuencia de la malabsorcion provocada por el bypass.

Evaluar la presencia de Sindrome Metabdlico en nuestros
pacientes y si se logra una curacion o remision del mismo a largo

plazo después de la intervencion quirdrgica.

Evaluar en el grupo de pacientes en los que no se logra una
pérdida ponderal adecuada (%SPP<50%) si se logra una mejoria
bioguimica significativa de los parametros de riesgo cardiovascular
a largo plazo. Especialmente los relacionados con la resistencia a

la insulina y la dislipemia aterogénica. Comparar los resultados
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f)

9)
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metabolicos obtenidos en estos pacientes con los obtenidos en

pacientes con pérdida ponderal adecuada.

Evaluar en el grupo de “obesos sanos” (sin factores de riesgo
cardiovascular en el momento del diagnéstico de obesidad) la
evolucion de los parametros bioquimicos metabdlicos. Comparar
los resultados metabdlicos obtenidos en estos pacientes con los

obtenidos en pacientes “obesos patologicos”.

Evaluar si existe una correlacién entre la pérdida de peso y la
variacion en los parametros metabdlicos. También si existe
correlacion entre el peso final y los parametros metabdlicos
basales. Evaluar si existe correlacion entre la variaciéon de los
indices de resitencia a la insulina (HOMA-IR) y la variacién del resto
de pardmetros metabdlicos. Estudio de determinados parametros
de riesgo cardiovascular emergente (fraccion C3 del complemento,

lipoproteina a, homocisteina, PCR ultrasensible, ferritina).



IIl. MATERIAL Y METODO
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1 - POBLACION DE PACIENTES

1.1 Periodo de estudio.

Incluimos a todos los pacientes intervenidos por Obesidad y a los que
se realizé un bypass gastrico laparoscoépico entre enero de 2006 y junio de
2009, e tal forma que se trata de pacientes con un seguimiento minimo de

cinco afos.

Esta técnica se realiza en nuestro centro desde el afio 2001.

En definitiva, se trata de una cohorte de 96 pacientes.

1.2 Criterios de inclusion.

Definimos un grupo de pacientes diagnosticados de obesidad grados
Il (con comorbilidad grave), Il y IV en nuestro centro e intervenidos de
forma consecutiva, siéndoles realizado un bypass gastrico laparoscopico.
Se incluyen pacientes con Obesidad tipo Il (IMC entre 35 y 40 kg/m?) con
comorbilidades asociadas o bien Obesidad tipos Il y IV (IMC por encima

de 40 kg/m?). Se trata de pacientes en edad adulta (18-65 afios).

Todos los pacientes cumplen con los criterios de seleccién ya
detallados en la introduccion, establecidos por las sociedades cientificas
internacionales’® y plasmados por la Sociedad Espafiola de la Cirugia de

la Obesidad en la Declaracion de Salamanca”’

de 2003. Recordemos que
las indicaciones de cirugia baridtrica son: pacientes con un perfil

psicologico adecuado en quienes haya fracasado el tratamiento
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conservador supervisado; con IMC igual o superior a 40 kg/m2 o bien IMC
superior a 35 si se asocian comorbilidades mayores (Enfermedad
coronaria; Dislipemia; Diabetes Mellitus tipo 2; HTA; Transtorno del suefio;

Osteoartropatia; Repercusion laboral y/o social).

1.3 Criterios de exclusion.

Se excluyen los pacientes sometidos en dicho periodo a otras
técnicas de cirugia bariatrica (banding gastrico o gastrectomia tubular) y
aquellos pacientes sometidos a bypass gastrico después de otra cirugia

bariatrica (cirugia bariatrica de revision).

También hemos excluido del estudio los pacientes intervenidos entre
2001 y 2005 ya que consideramos que pertenecen a la curva de
aprendizaje de la técnica. Durante este periodo ésta no estaba

estandarizada y las longitudes de las asas eran diferentes.

Tras la recogida de datos inicial se han excluido del estudio aquellos
pacientes de los que no teniamos datos analiticos suficientes. Bien porque
faltaban datos analiticos previos a la intervencion o bien porque faltaban
analiticas completas en el seguimiento. Por este motivo hemos excluido a
seis pacientes de los 96 iniciales. Debemos insistir en que no se trata de
pacientes perdidos en el seguimiento, ya que todos han sido seguidos. Se

han excluido al faltar datos analiticos fundamentales para el estudio.

Por tanto, quedan 90 pacientes para el andlisis definitivo.
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1.4 Nuestra poblacion de pacientes

Con los criterios anteriormente expuestos se han incluido entre enero
de 2006 y junio de 2009 un total de 90 pacientes. Se trata de 74 mujeres y
16 hombres de 42,5 + 9,7 afios (rango 18-60).

Presentan una talla de 162,4 + 7,6 cm (rango 144-180) y un peso de
127,2 + 19,5 kg (rango 88-187). El IMC de nuestra poblacion fue de 48,2 +
6,7 kg/m? (rango 37,1-65,3).

1.5 Seleccioén de pacientes en endocrinologia.
Los pacientes son remitidos al hospital al Servicio de Endocrinologia.
Se realiza una primera historia clinica, realizando una valoracién

antropomeétrica inicial y se solicita estudio bioquimico inicial completo.

Los pacientes que cumplen con los criterios de seleccién son
incluidos en un protocolo de dieta de muy bajo contenido calérico (VLCD).
Se han empleado dos preparados comerciales de composicién similar:
Modifast y Optifast®.

La dieta VLCD supone la ingesta de tres preparados diarios durante
42 dias. El primero (Modifast®) aporta 458 kilocalorias diarias (52 g. de
proteinas, 45 g. Hidratos de carbono y 7 g. de grasas), repartidos a lo largo
del dia en tres tomas (sobres) durante 6 semanas (12 semana en ingreso
hospitalario y siguientes 5 semanas de forma ambulatoria). El segundo

aporta 624 kilocalorias diarias ((52,5 g. de proteinas, 67,5 g. Hidratos de
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carbono y 13,5 g. de grasas y un aporte de 10,8 g. de fibra), repartidos
también en tres tomas (sobres) durante 6 semanas, de forma ambulatoria.
El primero se empled en los primeros 46 pacientes y el segundo en los 44

ultimos.

Este tipo de dieta aporta: 50% de proteinas, 35% de Hidratos de
carbono, 15% de lipidos, en el total de calorias de la dieta. La férmula
comercial también aporta electrolitos, vitaminas y oligoelementos, de

acuerdo con las raciones dietéticas recomendadas (Tablas 2 y 3).

Tabla 2. Andlisis tipo de un sobre de 40 g. de Modifast®

MINERALES Y VALORES | VITAMINAS VALORES
OLIGOELEMENTOS

Potasio 667 mg [ A (retinol) 332 ng
Calcio 300 mg | D; (d-a-tocoferol) 1’67 ng
Magnesio 116 mg |E 4 mg
Fosforo 268 mg | K; 33’3 ug
Cloro 400 mg | B, 0’5 mg
Hierro 6 mg|B, 0’7 mg
Cobre 0,8 mg |Bg 0’7 mg
Manganeso 1mg|B, 1 ng
Zinc sSmg|C 25 mg
Flaor 0,7 mg | Biotina 0’07 mg
lodo 50 ng | Acido fdlico 133 g
Cromo 33 pg | Niacina 6 mg
Molibdeno 67 ug | Ac. Pantoténico 2'7 mg
Selenio 25 ug
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Tabla 3. Anadlisis tipo de un sobre de 54 g. de Optifast®

MINERALES Y VALORES | VITAMINAS VALORES
OLIGOELEMENTOS

Potasio 775 mg | A (retinol) 330 ng
Calcio 340 mg | D; (d-a-tocoferol) 167 ug
Magnesio 120mg | E 8 mg
Fésforo 310 mg | K, 25 ug
Cloro 240 mg | B; 0’65 mg
Hierro 6 mg|B, 0’86 mg
Cobre 0,5mg | B¢ 0’76 mg
Manganeso 0,5mg|B;, 1,4 pg
Zinc 5mg|C 25 mg
Flaor 0,3 mg | Biotina 10 ug
lodo 50 pg | Acido félico 100 pg
Cromo 50 ug | Niacina 6 mg
Molibdeno 30 pg | Ac. Pantoténico 2'4 mg
Selenio 30 pg

Este tipo de dieta se debe acompafiar de una ingesta diaria de
liquidos acaldricos, que debe ser superior a los 2 litros. Esta dieta VLCD se
realiza en 3 ciclos durante 8-12 meses, alternando con dietas de bajo
contenido cal6rico (1200 kcal / dia en mujeres y 1500 kcal / dia en

hombres) cada 3 meses.

Los pacientes que consiguen una pérdida de un 10% de su peso

maximo (llegada a endocrinologia) son remitidos para cirugia bariatrica.

Debemos recordar que este es el protocolo funcionante en nuestra
unidad en los afios en los que se realizaron las intervenciones (hasta
2009). Aquellos que alcanzan una pérdida del 10% de su peso después de

completar dos ciclos VLCD e inician un tercer ciclo de VLCD, son remitidos
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en ese momento a cirugia y deben seguir una dieta de bajo contenido

caldrico para mantener el peso.

A todos los pacientes se les realizd, antes de la intervencion
quirargica y posteriormente, una valoracion antropométrica y una
valoracién de los factores de riesgo cardiovascular (HTA, alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado, resistencia insulinica, hiperlipoproteinemia,
SAHS). Para ello, a todos los pacientes se les realiza una analitica
completa que incluye todos los pardmetros bioquimicos incluidos en
nuestro estudio (ANEXO 1). La analitica basal se realiza en el primer
momento de asistencia al paciente, antes de cualquier intervencion. Todos
los datos se recogen en una Ficha de recogida de datos (ANEXO II), para

compararlos posteriormente de acuerdo al estudio estadistico propuesto.

1.6 Estudio preoperatorio*®’:179180.181

Una vez seleccionado el paciente para cirugia bariatrica por parte del
Servicio de endocrinologia, es remitido a cirugia. En la primera visita en
cirugia se debe realizar una evaluacioén inicial del paciente, determinando
si es un buen candidato para la cirugia bariatrica e informandole
adecuadamente acerca de la intervencién. Es especialmente importante
insistir en que debe mantener la pérdida de peso alcanzada en el servicio
de Endocrinologia. Se realiza un completo estudio preoperatorio que
incluye:

Anamnesis detallada: recoge los antecedentes del paciente

(patologia asociada; comorbilidades; medicacion y antecedentes

quirargicos) y el peso maximo del paciente que suele ser el peso a la
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llegada a endocrinologia. Se recogen los hébitos alimenticios (si es gran
comedor, goloso, picoteador, comedor nocturno o si presenta trastorno por
atracones). En caso de deteccion de un trastorno del comportamiento

grave, o de un trastorno por atracones, el paciente se remite a psiquiatria.

Exploracion fisica: se recoge el peso actual, la talla y se calcula el

IMC. Se valora el abdomen y su configuracién anatomica asi como las
cicatrices de intervenciones previas y la presencia de posibles hernias o

eventraciones.

Preoperatorio_basico: Debe incluir una analitica basica que incluya

glucemia; ionograma; urea y creatinina; enzimas hepaticos; colesterol con
fracciones vy triglicéridos; proteinas y albimina y sideremia. Ademas se
solicita una radiografia de toérax, un electrocardiograma y una consulta a

anestesiologia.

Ecografia hepatobiliar: Se realiza para estudiar la presencia de

hepatopatia asociada a la obesidad moérbida (estatosis; esteatohepatitis-
NASH; cirrosis) y detectar colelitiasis. En cuyo caso se realiza

colecistectomia conjuntamente con la cirugia bariatrica.

Transito Es6fago-Gastrico Duodenal: Las guias de practica clinica’®

recomiendan la realizacién de alguna prueba de imagen (Transito baritado
0 endoscopia) previamente al bypass con el objeto fundamental de
descartar patologia gastrica organica en una técnica que excluye el

estbmago y duodeno del acceso endoscoépico futuro. El Transito permite
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ademas evaluar el hiato esofagico para preparar una posible reparacion
del mismo en caso de asociar hernia hiatal grande.

)183,184

Deteccion de Helicobacter pylori (HP La presencia de HP

positivo se asocia a riesgo elevado de patologia postoperatoria, gastritis
cronica, ulcus de boca anastomdtica, ulcus duodenal y desarrollo de
cancer gastrico. En cirugia bariatrica, la presencia de HP+ parece tener
potencial para causar o agravar sintomas tras la misma y para el desarrollo
de ulcus de boca anastomoética. Ademas, su erradicacion disminuye la
incidencia de Ulcera marginal y cancer gastrico'®. Por tanto, tenemos
argumentos para erradicar el Helicobacter Pylori cuando se detecte su

presencia.

Se estudiara mediante dos pruebas. Prueba del aliento (con urea
marcada con isétopo de carbono) o deteccion de antigeno de HP en
heces. Ambas tienen un elevado rendimiento para detectar la presencia de
una infeccién por HP. En caso de positividad se administra tratamiento
erradicador. Posteriormente se solicitard una prueba para confirmar su

erradicacion.

Informacién adecuada y obtencidon del Consentimiento informado. La

educacion del paciente es esencial en la evaluacion preoperatoria. Se
debe insistir en la adquisicion de habitos saludables que se deben
mantener después de la intervencién. Se debe informar adecuadamente al
paciente de la indicacion, de la técnica a realizar, de los riesgos y

beneficios.
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Otras pruebas a solicitar (opcionales): Pruebas funcionales

respiratorias ante sospecha de patologia grave respiratoria y Endoscopia
digestiva alta que se solicita en pacientes en los que se sospeche
patologia gastrica, en pacientes con HP positivo rebelde al tratamiento o

en mayores de 55 afos.

1.7 Pérdida de peso preoperatoria

El exceso de grasa intraabdominal complica la técnica quirlrgica,
prolonga el procedimiento, aumenta el riesgo de que el paciente presente
complicaciones mayores y la tasa de conversion. Esto se debe a la
hepatomegalia asociada y a la grasa intraabdominal localizada en mesos y
epiplén. Existe evidencia de que la pérdida preoperatoria de un 10% del
peso corporal aporta efectos beneficiosos fisiopatoldgicos en el SAOS, en
los niveles de glucemia y en el riesgo cardiovascular vy

tromboembolico®187,

Las ventajas potenciales de una pérdida de peso preoperatoria de un
10% del peso serian:

- Disminucién del tamafio hepético y aumento de su consistencia,
lo que mejora la vision intraoperatoria al favorecer la visualizacion
del area gastroesofagica y disminuye el riesgo de lesion hepatica.

- Disminucién del tiempo quirargico al facilitar la técnica.

- Mejoria cardiovascular y respiratoria, lo que puede ayudar a
mejorar la tolerancia a una anestesia prolongada.

- Menor nimero de complicaciones.
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Otro aspecto esencial de esta preparacion es que ayuda al paciente
en la adaptacién postoperatoria a la cirugia, ya que permite que inicie una
reeducacion dietética y se acostumbre a realizar una dieta saludable y un
estilo de vida adecuado. Esto facilita la adherencia del paciente a los

cambios de estilo de vida tras la intervencion.

Como ya hemos resefiado antes en este capitulo, en nuestros
pacientes hemos seguido un protocolo de pérdida de peso basado en una
dieta VLCD (Very Low Caloric Diet), con una ingesta inferior a las 700 Kcal
diarias en tandas de 42 dias. Estos ciclos VLCD son pautados por
endocrinologia. Cuando el paciente ha perdido dicho 10% del peso,
condicion indispensable para la intervencion, es remitido desde

endocrinologia a cirugia.

Las VLCD se definen como dietas con un aporte cal6rico igual o
inferior a 800 kcal/dia, o inferior a 12 kcallkg de peso ideal'®. La
popularidad de las VLCD (< 800 kcal/dia) radica en conseguir una mayor y
mas rapida pérdida de peso respecto a las dietas hipocaloricas
convencionales, sin los efectos deletéreos del ayuno sobre la masa

magra'®°.

La mayoria de las VLCD se caracterizan por estar enriquecidas en
190

proteinas (0’8-1'5 g/kg de peso ideal/dia)™", aportar las cantidades
recomendadas de minerales, vitaminas, electrolitos y acidos grasos
esenciales, administrarse de forma exclusiva y utilizarse durante 4-16

semanas™®’. Por tanto, esta aceptado que en el tratamiento de la obesidad
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morbida se empleen las dietas de muy bajo contenido caldrico o VLCD, ya
gue las proteinas contenidas en las férmulas actuales son de elevado valor
biolégico y contienen aminoacidos esenciales, minerales y vitaminas en
cantidad suficiente para cubrir los requerimientos minimos de estos
nutrientes (cantidades recomendadas por las RDA). Se recomienda aportar
al menos 100 g. de carbohidratos para disminuir la cetosis y preservar la
masa magra, siendo el aporte graso minimo, administrandose aceites que
contienen los acidos grasos esenciales. Se debe ingerir mas de 2 litros al
dia de liquidos no cal6ricos, para disminuir la deshidratacion asociada a la

pérdida rapida de peso.

No existe en la literatura acuerdo sobre el tiempo adecuado de
seguimiento de este tipo de dietas, ya que este periodo debe ser suficiente
para conseguir una pérdida de peso apreciable, ademas de maodificar
significativamente los factores de riesgo cardiovascular y, por otro lado, se
debe evitar la presentacion de malnutricion. Las VLCD deberian utilizarse
preferentemente en menores de 65 afios, debido a que en los ancianos la

pérdida de masa magra puede ser mayor durante su utilizacion.

1.8 Protocolo de ingreso hospitalario para la intervencion
En nuestro grupo de trabajo disponemos de un protocolo para estudio
y tratamiento de los pacientes con Obesidad Modrbida. Detallaremos a

continuacion el protocolo que han seguido todos nuestros pacientes.

El paciente ingresa en sala 24 horas antes de la intervencion. Se

procede a reservar dos concentrados de hematies. Ademas se pauta:
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- Su medicacién domiciliaria:

a. En pacientes diabéticos, se pauta la dosis de insulina
necesaria y se retira la metformina 48 horas antes de la cirugia porque
puede favorecer la produccion de acidosis metabdlica.

b. Retirar antihipertensivos como Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA) y Antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA 2), 24 horas antes de la cirugia ya que producen
hipotensiones intraoperatorioas dificiles de tratar.

C. Mantener el tratamiento con estatinas y reintroducirlas
precozmente tras la cirugia ya que previenen complicaciones
cardiovasculares. Estos farmacos aparte de disminuir los niveles de c-LDL,
inhiben la respuesta inflamatoria asociada a la obesidad, reducen la
disfuncion endotelial, estabilizan la placa de ateroma y modulan la
actividad procoagulante y plaquetaria.

d. Desde el punto de vista respiratorio, aquellos pacientes
diagnosticados de Sindrome de Apnea/Hipoventilacion del Suefio (SAHS)
y tratados con CPAP ("presion positiva continua en la via aérea) deben
mantenerla incluso la primera noche del postoperatorio. También deben
mantenerse los broncodilatadores inhalados la misma mafana de la

intervencion. Se aconseja dejar de fumar antes de la cirugia.

- Tratamiento hospitalario:

e.  Sedacion: un comprimido de lorazepam la noche anterior.

f. Profilaxis antirreflujo: la elevada prevalencia de reflujo
gastroesofagico y hernia de hiato aconseja hacer profilaxis con ranitidina,

150mg via oral u omeprazol 20mg via oral.
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g. Profilaxis de la Trombosis Venosa Profunda: Se administra una
Heparina de Bajo Peso Molecular. Se puede emplear enoxaparina a dosis
de 40mg/24h subcutaneos si el paciente tiene un IMC inferior a 50 kg/m? o
60mg/24h si tiene un IMC superior a 50 o factores predisponentes para
Trombosis Venosa Profunda. Se debe administrar 12 horas antes de la

intervencion y mantenerse durante 30 dias después de la misma.

El dia de la intervencién se administra:

- Profilaxis antibidtica. Se emplea habitualmente
amoxicilina/clavulanico iv o ciprofloxacino iv en los alérgicos a beta-
lactdmicos. Las dosis deben ajustarse al IMC del paciente, debiendo
repetir la dosis en quiréfano si se prolonga la intervencion durante mas de
3 horas.

- Canalizacién de via periférica de calibre adecuado.

- Colocacion de sonda vesical.

- Colocacion en adecuada postura del paciente (brazos en cruz con
los miembros inferiores en abduccion, adecuadamente sujeto a la camilla
para permitir su segura movilizaciébn en quir6fano para acceder a los
distintos compartimentos del abdomen).

- Colocacion de medias de compresion elasticas, sobre las que se
colocard en quiréfano el aparato de compresion venosa mecdénica
intermitente. Como parte de la profilaxis de la Trombosis Venosa Profunda.

- El paciente pasa a Reanimacion para las primeras 24 horas.

Primer dia postoperatorio.

- si no hay incidentes, alta de reanimacién a sala de cirugia, con
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analitica de control.
- retirada de profilaxis antibiética y de sonda vesical.
- control clinico por parte del equipo médico habitual 2 veces al dia.
- Movilizacion precoz del paciente.

Segundo dia postoperatorio: Se inicia tolerancia oral a liquidos.

Tercer y cuarto dia: control evolutivo, si no hay incidencias, alta a

domicilio con dieta liquida y profilaxis antitrombdtica con HBPM hasta los
30 dias.

En el momento del alta se entrega una hoja informativa acerca de la
dieta postoperatoria que deben seguir y se pautan suplementos de
micronutrientes (minerales y multivitaminicos). Se informa que dichos
suplementos deben mantenerse de por vida. Se da cita para seguimiento

en cirugia y endocrinologia.

1.9 Seguimiento postoperatorio

El seguimiento en consultas se realiza al mes, 6 meses, afio y
anualmente a partir de entonces. El seguimiento se realiza de forma

conjunta con endocrinologia.
En cada visita se recoge el peso actual del paciente y su estado

clinico. Se valoran sus habitos alimenticios. Se valoran todas las

comorbilidades, su estado y si precisan medicacion para su control.
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Se solicita analitica anualmente con todos los parametros incluidos

en el estudio (ANEXO ). En caso de detectar algun déficit especifico se

pautan suplementos.

Todos los pacientes toman un complejo multivitaminico desde el

postoperatorio inmediato'®**%*. De hecho es la Ginica medicacién que se ha

pautado a todos los pacientes del estudio.

En la siguiente tabla se recoge un ejemplo de composicion de un

complejo multivitaminico y mineral tipo. Debe incluir las vitaminas y

minerales que potencialmente puedan perderse por la malabsorcién del

bypass. La cantidad de cada componente debe acercarse al 100% de la
Cantidad Diaria Recomendada (CDR).

Tabla 4. Composicién de un complejo multivitaminico y mineral

MINERALES Y VALORES [ VITAMINAS VALORES
OLIGOELEMENTOS
Calcio 120 mg | A (retinol) 800 ng
Magnesio 80 mg | D3 (d-a-tocoferol) 5 pg
Fosforo 50mg|E 12 mg
Hierro 14 mg|B; 1,1 mg
Cobre 1mg|B, 1,4 mg
Manganeso 2 mg|Bg 1,4 mg
Zinc 10 mg (B, 2,5 ug
Yodo 150 ng|C 80 mg
Selenio 50 ug | Biotina 50 pg
Molibdeno 50 pg |Acido félico 200 g
Vitamina E 12 mg
Vitamina K 25 ug
Ac pantoténico 6 mg
Niacina 16 mg
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1.10 Recogida de datos

Como ya se ha comentado, en el momento de la primera llegada del
paciente a Endocrinologia se realiza una valoracion antropométrica inicial y
se solicita una analitica con los parametros bioquimicos del estudio
(ANEXO 1). Todos los datos se incluyen en una ficha de recogida de datos
(ANEXO II).

En la intervencién quirdrgica recogeremos datos relacionados con la
misma (duracién, incidencias intraoperatorias, etc.) y con el postoperatorio

(complicaciones, estancia y mortalidad).
Los mismos datos antropométricos y bioquimicos se recogen al afio

de la intervencién, a los 2-3 afios y a los 5 afios de la intervencion, que

hemos considerado el punto final del estudio.

124



2 - MATERIAL
2.1 Material quirdrgico
Es necesario contar con un quiréfano de tecnologia avanzada,

preparado para la realizacién de cirugia laparoscépica.

2.1.1 La mesa quirdrgica debe estar adaptada para soportar pesos de

hasta 200 Kg y permitir movilizaciones amplias del paciente, tanto lateral

como en Trendelenburg o su contrario.

Figura 5. Mesa quirargica adaptada.

2.1.2 Monitor. Nos permite visualizar el area de trabajo en la cavidad
abdominal. Debe ser un monitor profesional que aproveche la alta
resolucién de las camaras empleadas. Por tanto, el nUmero de lineas debe

estar adaptado a las lineas de resolucion de la videocamara.
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Es imprescindible contar con dos monitores colocados a ambos lados
de la parte superior de la mesa quirdrgica. De esta forma, el equipo
quirargico puede trabajar desde diferentes posiciones de forma

ergonomica.

Figua 6. Monitor de laparoscopia colocado en la torre de

laparoscopia, que incluye insuflador, fuente de luz y camara.

2.1.3 Camara. Se emplean microcamaras con un cabezal adaptable
al ocular de la 6ptica, con uno o tres chip o CCD (Charge Coupled Device)
en su interior, conectado mediante un cable a la unidad central. Su funcién
es la de capturar, procesar y transmitir la imagen que se obtiene a través

del ocular de la 6ptica, a un monitor.
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La resolucion de la imagen dependerd del numero de lineas
horizontales en funcién del tamafio del chip que tenga la videocamara. A
mayor numero de lineas horizontales que compongan la imagen, mayor
definicion tendra ésta. Por otra parte, la resolucion horizontal depende del
ndimero de puntos que conforman cada linea, del numero de pixels o
células fotoreceptoras (numero de lineas horizontales x nimero de puntos
por linea) que contenga cada chip y del nimero de chips de cada camara.
Las camaras monochips alcanzan una resolucién de hasta 470 lineas,

mientras que las de tres CCD llegan a 700 lineas de resolucion.

Figura 7. Camara de laparoscopia.

2.1.4 Fuente de luz. Su funcion es iluminar el campo quirdrgico. El

haz de luz (fria) que ilumina el campo quirdrgico se transmite generalmente
a través de un cable formado por mdltiples fibras de vidrio, tras generarse

eléctricamente a partir de una fuente emisora de luz (caliente). La luz
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Optima es la que mayor temperatura de color tiene y la intensidad

adecuada al tipo de campo operatorio.

Su calidad depende del tipo de bombilla. De las caracteristicas de la
bombilla van a depender factores como el consumo eléctrico y la
temperatura de la luz (grados Kelvin). A mayor temperatura, mayor sera la
semejanza a la luz solar y por tanto, la luz sera mas blanca. La mayoria de
aparatos que equipan los quiréfanos actuales disponen de fuentes de luz
de xenodn (6.000°K). Es la luz mas blanca y por lo tanto, la de mejor

calidad, y la que se utiliza mayoritariamente en la actualidad.

Figura 8. Cable de luz.

2.1.5 Insuflador. Dotado de una bomba que inyecta el gas

proveniente de una bombona o desde una toma de pared de un sistema
centralizado, a la cavidad abdominal a través de un tubo conectado a un

trocar o a la aguja de Veress.
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El gas ideal para la insuflacion peritoneal debe ser incoloro,
fisiologicamente inerte, no inflamable y altamente soluble en plasma, con
objeto de facilitar su eliminacion y reducir los riesgos de un embolismo
gaseoso. El gas mas empleado en la actualidad es el anhidrido carbénico
(CO2) por su alta solubilidad y bajo coste, a pesar de que puede tener una

serie de repercusiones sobre la fisiologia respiratoria y circulatoria.

El CO2, tamponado en suero en forma de bicarbonato plasmatico, se
elimina rapidamente con la ventilacién pulmonar, por lo que la posibilidad
de provocar una hipercapnia severa al insuflarlo en la cavidad abdominal

es modesta en pacientes sin patologia respiratoria severa.

El insuflador dispone de funciones programables de: flujo de
insuflacion; presion limite abdominal e indicadores de volumen

suministrado. Disponen de la posibilidad de calentar el gas y humedecerlo.

La cavidad abdominal es una cavidad virtual con presion cero que se
ha de distender creando una camara en la que se alcanza una presion de
10 - 14 mmHg. El uso de presiones mayores de 15 mmHg conlleva la
aparicion de diversas alteraciones hemodinamicas por colapso de grandes
vasos sin que se incremente el volumen de la cavidad de trabajo, por lo

gue esté contraindicado el uso de presiones mayores a esta cifra.
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Figura 9. Insuflador de gas.

2.1.6 Optica de laparoscopia. La calidad de la imagen quirtrgica en el

monitor es determinante para llevar a cabo operaciones por laparoscopia
con las maximas garantias de éxito. La Optica es el elemento que recoge la
imagen del campo quirdrgico para llevarla hasta la cAmara de video y de
esta a los monitores y medios de grabacién. Una buena oéptica debe
cumplir tres cualidades importantes: Debe transportar con suficiente nitidez
y claridad la imagen del campo quirdrgico a la cAmara; debe contar con
una suficiente profundidad de campo y sin distorsion de los elementos y

debe ser de material resistente a los procesos de esterilizacion.
Las oOpticas que empleamos son endoscopios rigidos. Compuestas

por una estructura cilindrica rigida de metal. Sus funciones son transmitir

un haz de luz artificial suficiente para poder obtener una buena
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visualizacién y obtener una imagen precisa y nitida de la zona quirargica.
Para ello dispone de dos canales. El canal de la luz lleva la luz que ilumina
el campo operatorio. El canal de la imagen es una serie de lentes
colocadas sucesivamente que permiten la refraccion de la luz y el aumento
global de la luminosidad de la éptica. Segun el nimero y la calidad de las
mismas permite obtener mas o menos angulo de visién y un grado variable
de luminosidad (a mayor luminosidad mejor visualizacién y mejor grado de

color).

Hay Opticas disponibles con diferentes angulos de visién, que van
desde los 0 hasta los 120 grados. En el bypass gastrico laparoscépico
empleamos una 6ptica de 0 grados para confeccionar el pie de asa y una
de 30 grados para la confeccion de la gastroplastia y la anastomosis

gastro-yeyunal.

Figura 10. Opticas empleadas en el bypass gastrico. Optica de 0

grados (superior) y de 30 grados (inferior).
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2.1.7 Creacion de neumoperitoneo mediante aguja de Veress. La

insuflacion del gas dentro de la cavidad peritoneal se realiza mediante la
introduccion percutanea de una aguja. Esta debe ser suficientemente larga
como para atravesar la pared abdominal, y lo menos traumatica posible
para no lesionar los érganos intra-abdominales con los que puede entrar
en contacto. Para ello se utiliza la denominada aguja de Veress. Este tipo
de aguja se inserta en el abdomen de forma ciega, es decir sin vision
directa, pero posee un sistema retractil que esconde el bisel mediante la
accién de un muelle una vez que la aguja penetra en la cavidad abdominal.
Esta técnica de insuflacion se denomina cerrada en contraposicién a la

técnica abierta.

La técnica abierta consiste en disecar la pared abdominal hasta
alcanzar peritoneo y cavidad, colocando el trécar de forma directa. En
Obesidad tiene el inconveniente de la gran profundidad que suele tener la
pared, dificultando la diseccion y el acceso abiertos. Por este motivo

optamos por la técnica de insuflacion cerrada en nuestro grupo.

Figura 11. Aguja de insuflacion de neumoperitoneo (Veress).
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La localizacién mas habitual para la introduccion de la aguja es el
ombligo donde la pared abdominal tiene un menor grosor y el peritoneo
estd intimamente adherido a la aponeurosis, lo que facilita la penetracion
en la cavidad peritoneal. En pacientes con antecedentes de una

laparotomia media optamos por la puncién en hipocondrio izquierdo.

La maniobra empleada para comprobar la correcta colocaciéon de la
aguja consiste en insuflar unos mililitros de aire con una jeringa,
apreciando resistencia al aspirar debido a la presién negativa existente en
cavidad abdominal. También se puede emplear la técnica de la gota
pendiente. Al colocar una gota en el orificio externo de la aguja de Veress

ésta se introduce en cavidad por la aspiracion de la presién negativa.

2.1.8 Trécares de acceso a cavidad. Los trécares empleados son

desechables y con punzén con mecanismo de retraccion automatico a la
presion. Estan hechos de un plastico duro que puede ser opaco o
transparente. Suelen presentar punzon con cuchilla retractii que se
esconde en una hendidura del mismo punzén nada mas introducir el trocar
en la cavidad abdominal y atravesar el peritoneo. Los trécares empleados
en el bypass gastrico laparoscopico son de 10 mm de diametro (linea

media) o de 12 mm (ambos laterales).
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Figura 12. Trocares de laparoscopia.

Los trocares Opticos permiten entrar en la cavidad peritoneal bajo
visién directa con la 6ptica conectada. Se coloca la Optica dentro de la
vaina del trocar cuyo extremo es transparente. Al obtener una visién
directa con la Optica se asegura la correcta entrada a través de todas las

capas de la pared abdominal, que se van identificando una a una.

Instrumental laparoscoépico.

2.1.9 Sistema de irrigacidn-aspiracion. El instrumento consta de un

tubo del diametro de los demds instrumentos que se usen, con varios
orificios en uno de sus extremos, y con un sistema de llaves o pistones de

trompeta en el otro.
A este extremo proximal se conectan dos tubos de goma por sendos

acopladores, uno conectado a la aspiracion y el otro a un envase con

suero fisiolégico a presion.
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Figura 13. Tubo de aspiracion-irrigacion.

2.1.10 Instrumental de traccion, diseccién y corte. Se emplean cuatro

tipos basicos de instrumentos para la cirugia laparoscépica:

Las pinzas de traccidén, mas o menos traumaticas. Las emplearemos
para manipular las asas intestinales de forma atraumatica mientras
contemos la longitud de las asas intestinales o como contraporta para las
suturas.

Las pinzas de diseccién, con mayor o menor angulo de la punta para
la diseccion. Se emplearan en la diseccion gastrica en angulo de His y en
curvadura menor.

El disector tipo gancho. El electrodo de gancho permite traccionar del
elemento a coagular y lo aleja de otras superficies evitando asi el contacto
con organos vecinos. Se emplear para disecar el angulo de His o la
curvadura menor.

Las tijeras. Para seccion de tejidos.
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Figura 14. Instrumental de trabajo laparoscoépico.

2.1.11 Separador. La separacion del colon transverso con el epiplon
en la primera parte de la intervencion o del higado en la segunda para la
exposicion del campo operatorio es de vital importancia. Empleamos una

barra metélica roma de 10 mm.

2.1.12 Sistemas de sutura.

Porta-agujas para sutura manual. En la realizacién del bypass

gastrico laparoscépico es imprescindible realizar suturas con puntos
sueltos o continuas. Quizas se trate de la maniobra laparoscépica mas
dificultosa, pero el entrenamiento adecuado permite llevarla a cabo con

soltura y rapidez. Se pueden emplear agujas curvas.
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Para la practica de suturas es recomendable disponer de un buen
porta-agujas, que sujete firmemente la aguja, y tenga una empufadura
suficientemente comoda para realizar los movimientos necesarios con
facilidad.

Summit Surgical Technologies

Figura 15. Porta-agujas para sutura manual laparoscoépica.

Suturas manuales. Empleamos suturas de diferentes materiales

segun sea el tejido a suturar. Una vez realizadas las anastomosis
mecéanicas, debemos cerrar el orificio de entrada de la endograpadora
mecénica con una sutura continua. Para ello empleamos una sutura de hilo

monofilamento, sintético y reabsorbible. La aguja suele ser de 3/0.

Cuando cerremos los ojales creados entre mesos para evitar futuras
hernias internas emplearemos otro tipo de hilo. Emplearemos seda, que es
un hilo natural, trenzado e irreabsorbible, ya que nuestra intencion es

cerrar estos ojales de forma permanente.
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Bajanudos. Las lazadas de los nudos pueden hacerse intra o
extracorporeas. En el caso de las lazadas extracorpoéreas, se realizan fuera

del abdomen y se bajan con un empujador hasta asegurar el nudo.

Suturas mecéanicas. Empleamos endograpadoras que permiten

realizar una sutura lineal por medio de una sucesion de agrafes. Se trata
de instrumental adaptado para poder ser introducidos por las vainas de
acceso. Permiten la seccién del tejido entre dos dobles hileras de agrafes y
su colocacion en casi cualquier posicion que el cirujano desee. Respecto a
la longitud del tramo que grapa y corta, empleamos cargas de 45 y 60 mm
de longitud. Respecto a la profundidad de los agrafes, empleamos cargas
vasculares (agrafes de 2,5 mm) para la seccion de intestino delgado y de

3,5 mm para la seccién gastrica.

,Q

K

Figura 16. Endograpadoras. Mango universal (izquierda). Cargas

de diferente profundidad de agrafe (derecha).

2.1.13 Fuentes de energia. Los sistemas de hemostasia aplicados en

cirugia se basan en la produccién de calor endotérmico como resultado de

una interaccion entre la energia y el tejido. La fuente de energia mas
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frecuentemente utilizada es la electrocoagulacion, aplicada a través de dos
sistemas: monopolar y bipolar. Progresivamente se han desarrollado
sistemas de electrocoagulacibn mas sofisticados, como el bisturi
ultrasénico basado en la capacidad de desestructuracion de las proteinas
de la membrana celular como consecuencia de la vibracion ultrasénica.
Con este sistema desaparecen algunos de los riesgos de la utilizacion de
energia eléctrica, como son la quemadura accidental por falsos contactos o

pérdidas del aislamiento de algun instrumento.

Bisturi arménico (Pinzas de sellado tisular ultrasénico - Ultracision®).
Este instrumento permite cortar y coagular tejidos, trabajando a una
frecuencia de 55.5 kHz. El fundamento mecéanico del bisturi ultrasénico es
la capacidad de desestructuracion de las proteinas de la membrana celular
como consecuencia de la vibracion ultrasénica de un terminal aislado o
formando parte de una tijera. EI mecanismo basico para la coagulaciéon de
vasos mediante este sistema es similar al de la electrocirugia o al laser.
Los vasos son sellados por taponamiento y coaptacién con coagulo de

proteinas desnaturalizadas.
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Figura 17. Bisturi arménico basado en ultrasonidos.
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2.1.14 Otros instrumentales.

Sonda-balén como tutor para la transeccion gastrica. Empleamos una

sonda de 36 French como tutor de la gastroplastia.

Endo-finger. Se trata de una pinza especial que acaba en angulo con
una espatula distal que permite comprobar si la diseccion de la cara
posterior gastrica hasta el His se ha completado.

Drenaje Jackson-Pratt. Se trata de un drenaje de seccidn rectangular

y multiperforado. Al finalizar la intervencion colocamos este drenaje cerca
de la anastomosis gastroyeyunal, localizdndolo subhepético. En nuestro

grupo de trabajo se coloca a presién ambiental, no aspirativo.

Figura 18. Drenaje Jackson-Pratt.

140



2.2 Técnica quirargica.

La técnica quirargica empleada ha sido el bypass gastrico
laparoscépico. Dicha técnica se emplea en nuestro hospital desde 2001.
En nuestro estudio hemos excluido los primeros pacientes intervenidos,

correspondientes a la curva de aprendizaje de la técnica.

El paciente se coloca en posicion de litotomia modificada, con los
miembros inferiores en abduccion con ligera flexion. Colocamos un soporte
especial para que el paciente no se desplace con los movimientos y

posturas forzadas durante la intervencion.

Figura 19. Colocacion del paciente para la realizacion de bypass

gastrico laparoscépico. Postura de anti-Trendelenburg (izquierda).

Soporte para mantener al paciente sin desplazamientos (derecha).

El cirujano se coloca a la derecha del paciente para la primera parte
de la intervencion (confeccion del pie de asa) y entre las piernas en el
segundo tiempo (confeccibn de la gastroplastia y anastomosis
gastroyeyunal). Los dos ayudantes se colocan a ambos lados del paciente.
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Figura 20. Colocacion del equipo quirdrgico. Primera parte: el

cirujano se coloca a la derecha del paciente con la mesa sin
inclinacion (izquierda). Segunda parte: el cirujano se coloca entre las

piernas con la mesa en anti-Trendelenburg (derecha).

Se realiza el neumoperitoneo con aguja de Veress con puncion
periumbilical. El primer trécar de laparoscopia se inserta en Hipocondrio

Izquierdo mediante un sistema de vision directa.

Empleamos seis puertas de trabajo: dos centrales (xifoidea y en linea
media a unos 11 cm del xifoides) de 10 mm y cuatro laterales en
hipocondrio derecho e hipocondrio izquierdo (1 cm debajo de la arcada
costal) y en vacio derecho y vacio izquierdo de 12 mm.
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Figura 21. Ubicacion de las seis puertas de trabajo (ver texto).

2.2.1 Primer tiempo: Realizacién del pie de asa. La mesa se
coloca a 0°. Empleamos una Optica laparoscopica de 0°. Se levanta el
mesocolon transverso con barra introducida a través del trécar ubicado en
xifoides, localizando el angulo de Treitz. Contamos unos 80-90 cm de
yeyuno y se realiza la seccién del mismo con endograpadora con carga

vascular de 60 mm de longitud.
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Figura 22. Seccién de asa yeyunal a unos 80-90 cm de angulo de

Treitz con endograpadora.

Realizamos con electrobisturi un agujero en el asa aferente.

Figura 23. Realizaciéon de agujero en asa aferente para marcar

punto de anastomosis yeyuno-yeyunal.
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En el asa eferente contamos unos 200-220 cm de longitud. Se realiza
con electrobisturi un agujero a dicho nivel. Se realiza una anastomosis
yeyuno-yeyunal latero-lateral, con endograpadora con carga vascular de
45 mm, introduciendo las dos ramas de la endograpadora a través de los
agujeros realizados previamente. De esta forma queda confeccionado el

pie de asa.

Figura 24. Anastomosis yeyuno-yeyunal latero-lateral con

endograpadora con carga vascular (grapas con altura de 2,5 mm).

Se cierra el ojal de entrada de la endograpadora con sutura continua

de monofilamento de reabsorcién lenta de 3/0.
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Figura 25. Cierre de ojal de entrada de anastomosis latero-lateral
con sutura continua reabsorbible.

Finalmente se cierra el ojal mesentérico entre las dos asas de
intestino delgado anastomosadas con sutura continua de hilo trenzado
irreabsorbible de 2/0 (seda) con el objeto de evitar futuras hernias internas
de consecuencias nefastas, ya que son de dificil diagndstico clinico y
pueden comprometer la vitalidad de grandes segmentos de intestino
delgado.
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Figura 26. Cierre ojal entre mesos de intestino delgado con
sutura continua irreabsorbible.

2.2.2 Segundo tiempo.

2.2.2.1 Confeccion de la gastroplastia. Se coloca la mesa en
antiTrendelemburg. Se utiliza la 6ptica de 30°. El cirujano se sitda entre las
piernas, el primer ayudante a la derecha del paciente y el segundo a la
izquierda. Se diseca el angulo de His hasta alcanzar la grasa
retroperitoneal. Se diseca la curvadura menor gastrica entre la segunda y
la tercera rama vascular proveniente de la arteria coronaria estomaquica
hasta acceder a la transcavidad de los epiplones.
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Figura 27. Diseccion de curvadura menor géastrica con bisturi

arménico.

Se realiza la primera seccion géstrica transversal en curvadura menor
con endograpadora con carga intestinal de 45 mm de longitud. Para
completar la confeccion de la gastroplastia se secciona el estomago desde
el final de la grapada anterior y en sentido ascendente. Empleamos cargas
de 60 mm, intestinales (grapas con altura de 3,5 mm.) colocadas en
sentido ascendente. Suelen ser necesarias dos cargas para completar la

seccion gastrica.
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Figura 28. Confeccion del reservorio gastrico. Seccion

transversal con carga de 45 mm (izquierda). Seccién longitudinal con
cargade 60 mm (derecha).

Utilizamos una sonda de 36 French como tutor de la gastroplastia y
es muy importante ajustarse a la misma para evitar dejar una bolsa
gastrica posterior grande. Si la gastroplastia no queda ajustada y su
volumen es demasiado grande, puede ser motivo de fracaso en la pérdida
ponderal del paciente.

2.2.2.2 Confeccién de la anastomosis gastro-yeyunal.

Se confecciona la anastomosis gastro-yeyunal terminolateral con
endograpadora con carga intestinal de 45 mm, introduciéndola a través de
agujeros realizados en la gastroplastia y el yeyuno seccionado
previamente. Colocamos puntos de referencia los extremos del ojal de
entrada de la endograpadora y lo cerramos con sutura continua de

monofilamento de 3/0.
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Figura 29. Confeccion de anastomosis gastro-yeyunal con

endograpadora mecanica.

Finalizamos la intervencion realizando hemostasia de las lineas de
sutura y colocando un drenaje tipo Jackson-Pratt, alojado en subhepatico
izquierdo adyacente a la anastomosis gastro-yeyunal y extraido a través de
la puerta ubicada en hipocondrio derecho. El drenaje es no aspirativo y

declive.

De esta forma, el montaje final del bypass gastrico queda de acuerdo
a la figura 30. En él se distinguen tres tramos intestinales:

- Asa biliopancreética: incluye el duodeno y yeyuno en unos 80-90 cm
hasta la anastomosis yeyuno-yeyunal.

- Asa alimentaria: incluye el yeyuno desde la anastomosis gastro-
yeyunal hasta la anastomosis yeyuno-yeyunal. En nuestro caso mide entre
200y 220 cm.

- Asa o canal comun. Incluye yeyuno e ileon entre la anastomosis
yeyuno-yeyunal y la valvula ileocecal. A partir de ella se produce la mezcla

del alimento con los jugos digestivos.
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Asa : w Asa
biliopancreatica alimentaria

Asa o canal comin —>

Figura 30. Bypass géstrico. Montaje final.
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3 - VARIABLES A ESTUDIO

Vamos a detallar, una por una, las variables incluidas en el presente
estudio. Se trata de parametros antropometricos, parametros relacionados
con la intervencion quirdrgica y parametros bioguimicos. Dentro de estos
ultimos estan los relacionados con el riesgo cardiovascular (del
metabolismo hidrocarbonado, lipidos, factores de riesgo cardiovascular
emergentes y de inflamacion croénica), los relacionados con la afectaciéon
hepéatica y los relacionados con las repercusiones del bypass como técnica
malabsortiva (marcadores nutricionales, del metabolismo férrico,

fosfocalcico, vitamina B12, magnesio, etc.).

3.1 Parametros antropométricos determinados.

A la llegada del paciente al servicio de Endocrinologia se realiza una
evaluacion antropométrica inicial (edad, sexo, peso, talla e IMC).
Posteriormente a la intervencion se ha determinado peso e IMC al afio, dos

afos, tres afos, cuatro afos y cinco afnos.

La recogida de los parametros antropométricos utilizados ha sido de
la siguiente forma. Peso en kg con una béascula clinica con estimacion de
0’1 kg, en ropa interior y sin zapatos. Talla (en cm + 0,5), sin zapatos y la

cabeza alineada siguiendo la linea trago comisural.

A partir del peso y talla se calculé el indice de Masa Corporal de

acuerdo a la formula:
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indice Masa Corporal (IMC) = Peso en Kg / (Talla en metros)?

Para evaluar la pérdida de peso hemos empleado el porcentaje de
exceso de peso perdido (%SPP), que se calcula mediante la siguiente
férmula:

Peso maximo - Peso actual
%SPP= x 100

Peso méaximo — Peso ideal

Siendo el peso ideal el calculado en base a un IMC de 25 kg/m?.

Los resultados de la cirugia bariatrica se pueden evaluar
dependiendo del %SPP y del IMC***, para permitir comparaciones entre las

diferentes series, segun queda reflejado en la siguiente tabla:

Tabla 5: Valoracién de los resultados de la Cirugia Bariatrica de

acuerdo al %SPP perdido o al IMC final alcanzado.

EXCELENTE | ACEPTABLE FRACASO
%SPP > 65 50 — 65 <50
IMC (kg/m?) <30 30-35 >35

Por tanto, en nuestro estudio definiremos como fracaso (en términos
de pérdida ponderal) a aquellos pacientes que no alcancen una pérdida de
sobrepeso de un 50%. No utilizaremos el IMC final, ya que pacientes con
obesidad extrema (IMC superiores a 60) pueden alcanzar un resultado

excelente aunque su IMC final puede ser superior a 35 kg/m?.
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El comité de estandares de la Asociacion Americana de Cirujanos
Bariatricos (ASBS) clasifica los resultados'® dependiendo del tiempo de
seguimiento en:

- preliminares < 2 afios (no recomienda este tipo de publicaciones).
- intermedios: entre los 3y 5 afios.
- largo plazo: entre 5y 10 afios.

- definitivos: superiores a 10 afios.

Por tanto, nuestro estudio se ha disefiado para evaluar los resultados
de la cirugia bariatrica a largo plazo. Es decir, a los cinco afios de la

cirugia.

Existen otros métodos para evaluar los resultados de la cirugia
bariatrica, que engloban aspectos como la desaparicibon o mejoria de
comorbilidades (Sistema BAROS - Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System); la presencia de unos minimos y asumibles efectos
secundarios (Criterios de Marceau) o la mejoria de la calidad de vida (Test
de Moorehead — Ardelt).

3.2 Parametros relacionados con la intervencion quirurgica.
En este estudio no so6lo se pretende evaluar la eficacia de la técnica a
largo plazo, sino que también queremos evaluar si la intervencion es

segura en términos de morbimortalidad.

Como paradmetros intraoperatorios recogeremos el tiempo quirdrgico

de duracion de la intervencion, la longitud de las asas del bypass
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(alimentaria y bilio-pancreatica) de acuerdo a lo reflejado por el cirujano en
el informe quirdrgico y las incidencias intraoperatorias. Hemos considerado
incidencias a aquellas situaciones intraoperatorias imprevistas
(hemorragia, fallos en los mecanismos de sutura mecanica, lesiones

involuntarias, etc.) que han obligado al cirujano a solucionarlas.

Como parametros postoperatorios hemos recogido la estancia
postoperatoria, la tasa de morbilidad postoperatoria y la mortalidad
operatoria (muertes por complicaciones de la intervencién sin tener en

cuenta los dias después de la misma).

En la morbilidad recogeremos de forma especifica las complicaciones
mas relevantes, como son las hemorragias, las fugas anastomoticas y los
tromboembolismos pulmonares. Ademas recogeremos la tasa de

reintervenciones.

3.3 Parametros bioquimicos determinados.

A todos los pacientes se les ha realizado la determinacion de estos
parametros bioquimicos (ANEXO |) en cuatro momentos determinados.

- Antes de la intervencion. A la llegada del paciente a endocrinologia
en un primer momento, correspondiente a su situacion basal, estando
entonces en su peso maximo.

- Al afio de la intervencion

- Entre los dos y tres afios de la intervencion. Coincide con el
momento de mayor pérdida de peso.

- A los cinco afos de la intervencion. Consideramos este momento
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ideal para evaluar los resultados metabdlicos a largo plazo.

Evaluamos los siguientes parametros:

3.3.1 Valoracién de factores de riesgo cardiovascular

Todas las muestras sanguineas se obtuvieron tras doce horas de
ayuno.

3.3.1.1 \Valoracién de las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, resistencia insulinica e hiperinsulinismo en la
obesidad morbida

Se han estudiado las modificaciones en los parametros del
metabolismo hidrocarbonado (glucemia y HbAlc) y marcadores de
resistencia a la insulina (insulinemia en ayunas, HOMA-IR y SHBG).
Recientemente se ha propuesto la determinacion de la fraccién C3 (C3) del
complemento como marcador de resistencia a la insulina. Vamos a detallar
su estudio.

|196

La glucemia basal™ es el nivel de glucosa en sangre en el periodo

postabsortivo del ayuno nocturno, requiriéndose un ayuno de 8-12 horas
para su correcta determinacién. Es importante que las condiciones de

determinacion sean las adecuadas para que ésta sea correcta.

La glucosa es un sustrato utilizable por todas las células, siendo
algunas absolutamente dependientes de la misma para su correcto
funcionamiento. Sus concentraciones plasmaticas deben mantenerse

dentro de unos estrechos limites, que deben asegurar un aporte
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continuado de este monosacarido a aquellos érganos y células que utilizan

la glucosa como sustrato fundamental™®’.

El hecho de que después de una comida, en la que se ingieren de
150 a 200 g de hidratos de carbono, los niveles de glucemia se mantienen
con pequefias variaciones plasmaticas, indica la existencia de mecanismos
de compensacion eficaces. Después de la ingesta, los hidratos de carbono
complejos y los disacéaridos son hidrolizados hasta monosacaridos, entre

los que se encuentran la glucosa, la fructosa y la galactosa.

La glucosa se absorbe por un mecanismo de transporte activo,
siendo un monosacarido de absorciéon rapida, mientras que la fructosa se
incorpora a un ritmo mas lento. Todos los monosacaridos pasan a
circulacion portal y son transportados al higado, donde siguen diferentes
rutas metabdlicas, entre ellas, la formacion de almacenes de energia en

forma de glucégeno.

La determinacion de la glucemia basal se realiza tras una reaccion
guimica que da lugar a dinucledtido de nicotinamida adenina fosfato
reducido (NADPH). Se produce un micromol de NADPH por cada micromol
de glucosa consumido. EI NADPH producido absorbe la luz a 340 nm y se
puede detectar espectrofotométricamente como un incremento de

absorbancia. Es un método enzimatico colorimétrico.

Los valores de normalidad de la glucemia en ayunas se encuentran
entre 70 y 99 mg/dl.
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También se realiz6 determinacion de Hemoglobina glicosilada

(HbAlc) mediante método de cromatografia liquida de alta resolucion de

fase inversa (HLPC).

La capacidad de la hemoglobina del hematie para reaccionar con la
glucosa circulante da lugar a un complejo estable, la hemoglobina
glicosilada (HbA1c)'®. La reaccién de formacién de esta hemoglobina es
lenta y proporcional a la glucosa presente en el medio. La HbAlc refleja la
cifra media de la glucemia de un largo periodo de tiempo,
aproximadamente las 10-12 semanas previas a la determinacion.
Variaciones bruscas en la glucemia no afectan a la determinacién de este
paradmetro. Sus resultados se expresan como el porcentaje del total de la

hemoglobina.

Los valores de normalidad son inferiores a 5,7%.

La determinacion de la glucemia en ayunas y de la HbAlc permite

conocer la situacion del metabolismo hidrocarbonado del paciente.

Pero ademas es importante estudiar el estado del paciente respecto

a la resistencia a la insulina.

La importancia de la resistencia a la insulina, como antesala para el
desarrollo de Diabetes Mellitus y como factor de riesgo cardiovascular ha
sido detallada en la introduccion de esta Tesis. La determinacion de la

insulinemia_basal se realiz6 mediante fluroinmunoandlisis. EXxisten
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estudios® que muestran que el factor de riesgo mas importante para
predecir el desarrollo de diabetes es la resistencia a la insulina. La
insulinemia basal estaba elevada en la fase prediabética y era adecuada

para valorar la resistencia a la insulina.

Los valores de normalidad de la insulina se encuentran por debajo de
12 pU/ml.

Como ya detallamos en la introduccion, los valores considerados
diagnésticos de Diabetes Mellitus tipo 2, glucemia alterada en Ayunas
Intolerancia hidrocarbonada e hiperinsulinismo se reflejan en la siguiente

tabla®,

Tabla 6. Diagndstico de DM tipo 2, Intolerancia hidrocarbonada o a la
Glucosa, Glucemia Alterada en Ayunas e hiperinsulinismo (cifras de

glucemia en mg/dl y de insulinemia en pU/ml)

0’ 120’
DM tipo 2 (mg/dl) >126 > 200
Glucemia alterada en Ayunas (mg/dl) 100-125
Intolerancia hidrocarbonada (mg/dl) 140-200
Hiperinsulinismo (nU/ml) >12 > 60

Las medidas a 0" son basales y las realizadas a 120" son después de

Sobrecarga Oral de Glucosa de 75 g.
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Como hemos visto, el primer parametro que empleamos para medir
la resistencia a la insulina son los niveles basales en ayunas de insulina. El
indice de resistencia a la insulina mas empleado en las multiples
publicaciones consultadas es el HOMA-IR, calculado mediante el método
“‘homeostasis model assessment-insulin resistance (HOMA-IR)”, a partir de
la glucemia e insulinemias basales®. La férmula de célculo del HOMA-IR
nos da una medida de la Resistencia a la Insulina. Se calcula mediante la
siguiente férmula:

Glucemia en ayunas (mg/dl) x Insulina (uU/ml)

HOMA-IR = oo

405

En nuestro caso, considerando normales una glucemia de 100 mg/dl
y una insulinemia de 12 pU/ml, estableceremos un HOMA-IR normal si

esta por debajo de 2,96.

Hemos empleado otros marcadores de Resistencia a la Insulina (RI).

La globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) inhibe la

lipolisis y es, a su vez, inhibida por el hiperinsulinismo. Por tanto, en

estados de RI encontraremos un descenso en los niveles de SHBG%2%°,
La determinacibn de SHBG se realiz6 mediante ensayo

inmunoquimioluminiscente (analizador automético IMMULITE de la firma
DPC®)*,
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Los niveles normales de SHBG se encuentran entre 11 — 78 mmol/L

en hombres y 34 — 148 mmol/L en mujeres.

Recientemente se ha propuesto la fraccion C3 del complemento

como marcador indirecto de la Resistencia a la Insulina®.

La fraccion C3 se ha implicado en mdltiples alteraciones metabdlicas.
Por ejemplo, una concentracién elevada de C3 se ha asociado de forma

independiente con el desarrollo a largo plazo de diabetes tipo 22%

y con
varios factores de riesgo de la diabetes, como la obesidad, los niveles
séricos de triacilglicerol, con la resistencia a la insulina®® y con el

desarrollo de Sindrome Metabdlico, especialmente en mujeres®.

La determinacion de la fraccién C3 del complemento se ha realizado

mediante Inmunoensayo nefelométrico (Immage 800 de Beckman Coulter).

Los niveles normales de C3 se encuentran entre 90 y 180 mg/dl.

3.3.1.2 Valoracion del perfil lipidico

Para valorar las modificaciones en los parametros del perfil lipidico
estudiamos los siguientes pardmetros: Colesterol total, colesterol LDL (c-
LDL) y colesterol HDL (c-HDL) y Triglicéridos. Ademas se evaluan
Apolipoproteinas A1 y B y el cociente ApoB/Apo Al. Todos estos
pardmetros ya han sido descritos con detalle en la introduccién de esta

tesis.
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Las lipoproteinas del plasma son particulas esféricas que contienen
cantidades variables de colesterol, triglicéridos, fosfolipidos y proteinas. El
fosfolipido, el colesterol libre y la proteina constituyen la superficie externa
de la particula de lipoproteina, mientras que la parte interna contiene en su
mayor parte colesterol esterificado y triglicéridos. Estas particulas sirven
para solubilizar y transportar colesterol y triglicéridos en la corriente
sanguinea. El papel principal de la lipoproteina de alta densidad (HDL) en
el metabolismo de los lipidos es la recogida y el transporte del colesterol
desde los tejidos periféricos hasta el higado mediante un proceso conocido
como transporte inverso de colesterol (un mecanismo que actia como
cardioprotector). Los niveles bajos de HDL estan relacionados con un
riesgo mayor de sufrir cardiopatia y coronariopatias. Por ello, la
determinacion de HDL en suero es una herramienta Util para identificar

pacientes de alto riesgo.

La medicion de colesterol total y triglicéridos se realiz6 por métodos

205,206

enzimaticos La determinacion de lipoproteinas de alta densidad

(HDL) se realizé por precipitacion con acido fosfotingstico-magnesio®®’-2%
y las LDL por férmula de Friedewald®®®, siempre que los triglicéridos fueran

inferiores a 400 mg/dl.
La determinacion de apolipoproteinas (apoAl y apoB) se realizo

mediante inmunonefelometria por laser automatizada®®. A partir de estas

determinaciones se calcula el cociente ApoB/ApoALl.
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Se consideraran patoldgicas las siguientes concentraciones lipidicas:
Colsterol Total por encima de 200 mg/dl; Triglicéridos por encima de 150
mg/d|, c-LDL superior a 160 mg/dl y HDL inferior a 40 mg/dl en hombre y a
50 mg/dl en mujeres®. Los niveles normales de ApoAl se encuentran
entre 120 y 176 mg/dl. Los de ApoB se encuentran entre 60 y 145 mg/dl. El

cociente ApoB/ApoAl se encuentra entre 0,3y 1.

3.3.1.3 Estudio de Factores de riesgo cardiovascular emergentes
En los dltimos afios ha surgido una serie de parametros de Riesgo
Cardiovascular (RCV) denominados emergentes. El objeto de su estudio
es encontrar parametros que nos diferencien a pacientes con RCV

elevado, aungque no presenten otros factores de riesgo.

Entre ellos hemos evaluado la Lipoproteina a y la homacisteina.

La Lipoproteina a (Lp(a)) es una particula similar al c-LDL consistente

en una particula de apolipoproteina B-100 unida de forma covalente a la
apolipoproteina a. Existen mdltiples estudios que demuestran que sus

niveles podrian ser un marcador de riesgo cardiovascular??.

Lp(a) inhibe la activacion de determinados factores de crecimiento y
contribuye al crecimiento de las lesiones arterioscleroticas promoviendo la
migracion de células musculares lisas. Ademas inhibe al plasminégeno.
Podria actuar como un marcador proinflamatorio que aumentaria la

formacion de lesiones en la placa arteriosclerética.
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Los niveles elevados de Lp(a) son un predictor independiente de

213

enfermedad coronaria y de Infarto de Miocardio“™, asi como de accidente

cerebrovascular?®.

Por tanto, una terapia que lograse reducir los niveles de esta
lipoproteina podria ser beneficiosa para prevenir el RCV. Una de las

terapéuticas propuestas es la aféresis en pacientes de riesgo elevado.

Por otro lado, determinados grupos de pacientes mantienen un riesgo
cardiovascular elevado a pesar de normalizar sus cifras de c-LDL. En los
ultimos afios, diversos metaanalisis y ensayos clinicos han encontrado
evidencia de que la lipoproteina a es un factor de riesgo significativo para
arteriosclerosis y ECV debido a su papel proaterogénico y protrombdtico.
Sin embargo, no existe medicacién efectiva para reducir los niveles de
lipoproteina a. Por tanto, los niveles de este marcador serian Utiles para
identificar a pacientes con un RCV elevado a pesar de normalizar las cifras

|215

de colestero Por ello, hay autores que proponen un tratamiento

hipolipemiante mas agresivo en este grupo de pacientes.

Finalmente resefar que se ha identificado una transmision genética
autosémica ligada a los niveles de Ip(a). Se ha demostrado que
variaciones en un determinado gen (gen LPA) son responsables de los
niveles séricos de esta lipoproteina®®. Sin embargo, se han ensayado
multiples medicaciones para tratar los niveles elevados de Lp(a), no siendo
ninguno de ellos realmente efectivo. Es decir, se trata de una lipoproteina

cuyos niveles estan influidos genéticamente y dificiles de modificar con las
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terapias disponibles actualmente. Por ello, hay autores®*’ que consideran
que Lp(a) puede tener escaso valor en la practica clinica diaria, al no

poderlos modificar con terapia farmacoldégica.

La determinacion de lipoproteina a se realizd6 mediante

enzimunoanalisis con anticuerpos monoclonales.

Sus niveles se consideran normales cuando se sitlan entre 0 y 30

mg/dl.

La homaocisteina es otro factor de riesgo cardiovascular emergente.
Se trata de un aminoacido medido en suero, producido en el higado a
partir de la metionina. Varios estudios han encontrado una correlacion

entre sus niveles y el riesgo cardiovascular.

Tiene un interés epidemioldgico como factor de riesgo potencial, pero
su aplicabilidad a pacientes de riesgo cardiovascular intermedio®® no esté

clara.

Existen varios estudios de cohortes con hallazgos consistentes que
apoyan de forma significativa una relacion entre los niveles de
homocisteina y el RCV?'°. Un metaandlisis encontré que elevaciones de 5
pmol/L suponian un incremento de un 9% de riesgo de eventos

cardiovasculares?®.
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Por tanto, existe evidencia de una asociacion entre los niveles

elevados de homocisteina y el riesgo cardiovascular??®??,

La homocisteina se determind mediante  Inmunoensayo

guimioluminiscente con microparticulas (Architect i4000-Abbott).

La homocisteina se considera normal cuando oscila entre 5 y 15

pmol/l.

3.3.1.4 Marcador del estado inflamatorio.

Como ya vimos en la introduccién, la Obesidad va ligada en muchos
pacientes a la presencia del Sindrome Metabdlico. Esta situacion genera
en el paciente un estado inflamatorio crénico que dara lugar a una serie de
repercusiones cardiovasculares. Existe una serie de marcadores biolodgicos
de estado inflamatorio, como es la presencia de concentraciones elevadas

de proteinas inflamatorias como la proteina C reactiva (PCR).

Niveles elevados de PCR e Interleukina 6 (IL-6) se han asociado con
la resistencia a la insulina® y a enfermedad cardiovascular como
cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovasculares o enfermedad

vascular periférica®"®.

La PCR es un pentamero ciclico con una masa molecular aproximada
de 118 KDa. Cada subunidad se compone de 206 aminoacidos. Se
sintetiza en el higado y se libera en el sistema circulatorio en respuesta a

los estimulos proinflamatorios, siendo el mas intenso el de IL-6. La utilidad
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diagnéstica de la PCR se deriva de una respuesta positiva ante una
inflamacion que la clasifica como uno de los marcadores de fase aguda. La
PCR ha sido conocida como arquetipo de proteinas en fase aguda debido
a su respuesta rapida (de 24 a 28 horas) y como marcador en diferentes
tipos de inflamaciones y enfermedades causadas por hongos o bacterias,
asi como en membranas celulares pertenecientes a tejidos dafiados por

traumas, artritis, vasculitis y una gran variedad de procesos autoinmunes.

En nuestro caso procederemos a la determinacibn de PCR
ultrasensible, empleada para valorar estados de inflamacién crénica, a

diferencia de la PCR gque se emplea como reactante de fase aguda.

Método de determinacion. La PCR ultrasensible se determina de
forma diferente a la PCR convencional, para poder detectar variaciones

ligeras dentro de niveles pequefios de la misma en suero.

Empleamos el Inmunoensayo turbidimétrico (Immage 800-Beckman

Coulter) para su determinacion.

Los valores de referencia son entre 0,1y 1,69 mg/dL.
3.3.2 Parametros de afectacion hepatica®?2%,

Como método bioquimico indirecto de la afectacion hepética por la
obesidad se ha realizado la determinacion de una serie de enzimas. Estas
son. glutamato piruvato transaminasa 0 alanin-aminotransferasa

(ALT/GPT); transaminasa oxalacética glutamica o  aspartato-
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aminotransferasa  (AST/GOT); gamma-glutamil-transferasa  (GGT);

fosfatasa alcalina sérica (FA) y lactato deshidrogenasa (LDH).

La GPT (glutamato piruvato transaminasa), también conocida como

alanin-aminotransferasa (ALT), es un enzima que interviene en el
metabolismo de aminoacidos. Dicha enzima se localiza en numerosos
tejidos, pero las concentraciones mas altas se encuentran en los tejidos
hepaticos y renales. Las concentraciones notablemente elevadas de GPT
en suero pueden encontrarse en una variedad de enfermedades
relacionadas con el higado, tales como hepatitis, mononucleosis y cirrosis.
De este modo, se considera que la GPT es un indicador razonablemente

especifico de las afecciones hepaticas.

Para su determinacion empleamos técnicas de colorimetria. La tasa
de disminucién de absorbancia a 340 nm debida a la formacién de NAD es
directamente proporcional a la actividad de GPT.

Los valores de normalidad son entre 5y 35 UI/L.

La GOT (transaminasa oxalacética glutamica), también conocida

como AST (aspartato-aminotransferasa) es una de las enzimas que
catalizan la interconversion de aminoacidos y cetoacidos por transferencia
de grupos amino. En hepatitis alcohdlica y en el IAM predomina la GOT
sobre la GPT mientras que en la hepatitis virica es al contrario. En la

cirrosis hepatica puede estar normal o discretamente aumentada.
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Para su determinacién empleamos técnicas de colorimetria. La GOT
presente en la muestra cataliza la transferencia del grupo amino de L-
aspartato a cetoglutarato, formando oxalacetato y L-glutamato. El
oxalacetato, en presencia de NADH y de malato deshidrogenada (MDH),
se reduce a L-malato. En esta reaccion, el NADH se oxida a NAD. La
reaccion, monitorizada midiendo la tasa de disminucion en la absorbancia
a 340 nm, se debe a la oxidaciéon de NADH a NAD.

Los valores de normalidad oscilan entre 5y 35 UI/L.

La Fosfatasa Alcalina (FA) es una enzima que Sse encuentra

principalmente en los huesos, en el interior de los osteoblastos que
promueven la sintesis de tejido dseo, pero también se halla en higado,
intestino y placenta. Se encontrard& aumentada su actividad
fundamentalmente en dos tipos de procesos: las alteraciones 6seas y las
hepaticas. La isoenzima hepética se elevard cuando exista obstruccion

biliar total o parcial o una lesién ocupante de espacio en higado.

Para su andlisis empleamos técnicas de colorimetria utilizando el

indice de incremento de absorbancia a 404 nm.

Los valores de referencia oscilan entre las 40 y 150 U/L

La_gamma-glutamil transferasa (GGT) se identificé por primera vez

en el tejido renal. A pesar de que el tejido renal posee la concentracién

mas elevada de GGT, la enzima que se encuentra presente en el suero
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parece originarse principalmente en el sistema hepatobiliar y la

concentracion de GGT es elevada en muchas enfermedades hepaticas.

El 90% de pacientes con enfermedad hepética tienen elevados los
niveles de GGT.

Para su determinacién empleamos técnicas de colorimetria.

Los valores de referencia son de 9 a 35 UJ/L.

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima que se puede

encontrar en la mayor parte de los tejidos. Los niveles séricos de LDH
estdn elevados en una amplia variedad de condiciones patoldgicas,

principalmente en la enfermedad cardiaca y hepatica.
Su determinacidon se realiza mediante técnicas colorimétricas de
espectrofotometria. El indice de incremento de absorbancia a 340 nm es

directamente proporcional a la actividad de LDH en la muestra.

Los valores de referencia oscilan entre 125 a 243 U/L.
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3.3.3 Repercusiones del bypass gastrico como técnica
malabsortiva

3.3.3.1 Marcadores nutricionales

La valoracion del estado nutricional del paciente se puede hacer a
través del estudio del compartimento proteico visceral®®*, representado por
la concentracién plasmatica de las proteinas circulantes. Estas son
fundamentalmente proteinas de sintesis hepética: albumina, transferrina,

proteina ligadora de retinol (RBP) y prealbdamina.

Su uso para valorar el estado nutricional tiene la limitaciéon de que los
niveles séricos de las proteinas de sintesis hepatica dependen, no sélo de
una nutricién proteica adecuada, sino también de la capacidad de sintesis
hepatica, del indice de aprovechamiento metabdlico, del estado de

hidratacion y de la excrecion de estas proteinas.

La albumina es la proteina mayoritaria en el suero de los individuos
sanos (representa del 40 al 60% de las proteinas plasmaticas totales). Su
medicion es el pardmetro tradicional de valoracion del compartimiento

proteico visceral. El higado es su Unico lugar de sintesis.

La concentracion de albumina sérica es un buen predictor de riesgo
quirargico® y de prondstico en los pacientes. Tiene una vida media de 18
dias, por lo que los efectos metabdlicos en su concentracion tardan dias en
manifestarse?®. Encontraremos niveles disminuidos en una amplia

variedad de condiciones. En el caso de la cirugia bariatrica los niveles
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bajos aparecen por malabsorcion de aminoacidos y por pérdidas proteicas

por via digestiva.

El método de andlisis es mediante el procedimiento Albimina
Parpura de Bromocresol (BCP), basado en la union especifica del BCP con
la albumina humana para producir un complejo coloreado. La absorbancia
a 604 nm es directamente proporcional a la concentraciéon de albumina en

la muestra.

Los valores de referencia oscilan entre 3,5y 5 g/dL.

Transferrina??’. El hierro, una vez absorbido en las células de la
mucosa intestinal, pasa a sangre, donde se une a la transferrina, que es su
proteina transportadora especifica. Cada molécula de transferrina es capaz

de fijar dos iones de hierro solo en forma férrica.

La transferrina aumenta en todos los estados de ferropenia cronica.
Puede disminuir en las hipoproteinemias secundarias a malabsorcion,

como puede ocurrir en los pacientes sometidos a bypass gastrico.

Sus niveles normales oscilan entre 200 y 360 mg/dI.

Prealbimina®®*. Es una glucoproteina normal en el liquido
cefalorraquideo pero se encuentra a concentraciones muy bajas en

plasma. Se sintetiza en el higado e interviene en el transporte de las

hormonas tiroideas. La cortedad de su vida media (unos 2 dias) hace que
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se comporte como un buen marcador de estado nutricional a corto plazo.

Se afecta mas por la restriccion energética que por la proteica.
Su determinacion se realiza mediante inmunoensayo nefelométrico
(Immage 800-Beckman Coulter). Sus niveles normales oscilan entre los 20

y 40 mg/dl.

Proteina_fijadora del retinol (RBP). Es una proteina de sintesis

hepética. Al igual que la prealbumina, es de vida media corta (10-12
horas), por lo que refleja alteraciones a corto plazo de la sintesis proteica

hepatica.

La determinacién de RBP se ha realizado mediante inmunoensayo
nefelométrico (Immage 800; Beckman Coulter). Niveles normales en
adultos de 3 a 9 mg/dl.

3.3.3.2 Metabolismo del hierro y sus depdsitos??"??

Uno de los metabolismos potencialmente afectables por el bypass
gastrico es el del hierro, por lo que realizaremos determinaciones de hierro

sérico, ferritina, transferrina e indice de saturacién de transferrina.

El hierro es un factor fundamental para la maduracién
hematopoyética, imprescindible para la sintesis de la hemoglobina y debe
ser aportado por la dieta. Ademas de la hemoglobina, forma parte de
sustancias tan importantes como la mioglobina y las enzimas de la cadena

respiratoria mitocondrial. Su metabolismo es “cerrado” ya que sus pérdidas
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son minimas y se compensan con la dieta, siendo ademas reaprovechado

para la sintesis de hemoglobina.

Se absorbe entre un 5 y un 10% del hierro ingerido, ya que en la
célula intestinal existe un mecanismo que regula su absorcién. Esta se
produce sobre todo en duodeno y yeyuno proximal. El jugo gastrico
favorece su absorcion por el efecto reductor del &cido clorhidrico sobre el

hierro de los alimentos.

La absorcion del hierro se ve comprometida en el bypass gastrico, ya
que excluimos el duodeno y yeyuno proximal del transito alimentario,

dando lugar a una malabsorcién del mismo.

La medicibn de estos parametros se realiza mediante

espectrofotometria, incluyendo el uso de batofenantrolina y FERENE.

La sideremia disminuye en las anemias ferropénicas y en todos los

estados de ferropenia, en infecciones y en las neoplasias.

Los valores de normalidad para el hierro sérico se situan entre 25y
136 pg/dl.

El estudio de la sideremia aislada no es suficiente para detectar

estados de eritropoyesis ferropénica, ya que puede llevar a conclusiones

erroneas. Asi ocurre en las hipoproteinemias intensas, en las que la
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hiposideremia se debe a la falta del vehiculo plasmatico del hierro, la
transferrina, siendo en cambio normal el IST. Por ello acompafiaremos a la
determinacion de la sideremia de otras medidas para el estudio del

metabolismo del hierro.

indice de Saturacién de Transferrina (IST). Se obtiene mediante la

siguiente férmula.

Sideremia

Transferrina

Informa de cémo se realiza la eritropoyesis en relacion al hierro. Esta
sera ferropénica cuando el IST disminuye por debajo del 16%, lo cual
puede obedecer a hiposideremia o a hipertransferrinemia, situaciones

presentes en las ferropenias.

Ferritina. Los principales depésitos de hierro del organismo son los
macréfagos de médula 6sea, bazo e higado, en los que se halla en forma
de ferritina y hemosiderina. La ferritina es una proteina hidrosoluble
(apoferritina) de produccion hepatica unida al hierro y se considera uno de
los principales reguladores de la homeostasis del hierro. Es el marcador

principal de sus depdsitos®?.

La determinacion de la ferritina sérica también es de gran ayuda para
detectar estados de ferropenia. Permite valorar de forma bastante
aproximada las reservas férricas del organismo. Sin embargo, existen

situaciones (hepatopatias agudas, neoplasias o linfomas) en las que la

175



ferritina liberada por los tejidos puede falsear los niveles de dichas

reservas.

La determinacion de la ferritina se realiza mediante inmunoensayo
guimioluminiscente de microparticulas (Abbot-Architect 4000i). Sus niveles
normales en el hombre oscilan entre los 21 y 284 ng/ml y en la mujer entre
6y 186 ng/ml.

3.3.3.3 Determinacion de acido félico y vitamina B12%°

Otros dos parametros potencialmente afectados por la malabsorciéon
son el acido félico y la vitamina B12. La maduracion de las células
sanguineas requiere la presencia de unas sustancias que deben ser
aportadas por los alimentos y que se denominan “factores de maduracién”.
Entre ellos destacan la vitamina B12 (cobalamina) y el acido félico, que

intervienen en la sintesis de DNA.

La vitamina B12 (cobalamina) se encuentra en los alimentos
carnicos, huevos y leche. La absorcién de la misma depende de dos
factores: la union con una glucoproteina, el Factor Intrinseco (FI) y los
receptores del complejo vitamina B12-Fl, que se encuentran en ileon distal.
Por tanto, en el bypass se encuentra limitada su absorcion al excluir en su
mayor parte al mayor productor de Fl, el estobmago. El higado es el
principal reservorio de cobalamina, conteniendo de 2 a 5 mg, lo que
supone una reserva de 3 a 5 afios si el individuo deja de ingerir esta

vitamina.
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La determinacion de vitamina B12 se ha realizado mediante
inmunoensayo quimioluminiscente de microparticulas (Architect i4000-

Abbott). Los niveles normales de vitamina B12 son de 189 a 883 pg/ml.

El &cido félico predomina en los vegetales, aunque se encuentra en
cualquier alimento. Es labil y facilmente destruible, por lo que su
aprovechamiento aumenta al ingerir vegetales frescos. Su absorcién se
produce en los tramos altos de intestino delgado por un mecanismo de
difusién simple. En sangre se transporta fijado a diversas proteinas, en

especial la albumina. El principal reservorio es el higado.

Su determinacion se realizé mediante inmunoensayo
guimioluminiscente de microparticulas (Architect i4000-Abbott). Sus niveles

normales oscilan entre 3 y 18 ng/ml.

3.3.3.4 Metabolismo fosfocalcico®®. Determinacién de Magnesio.
Realizamos medicién de calcio y magnesio en suero asi como de
Vitamina D-25 y parathormona intacta. Esto es relevante a largo plazo por
la pérdida de calcio y vitamina D por la malabsorcién debida al bypass, lo
gue puede condicionar un hiperparatirioidismo secundario y un deterioro

oseo.

El Calcio se encuentra mayoritariamente en los huesos. Su absorcién
es mas eficaz en duodeno, pero dada la mayor longitud, es absorbido en
mayor cantidad en el ileon (65%). El transporte activo del calcio en la

célula intestinal es mediado por proteinas transportadoras, cuya sintesis es
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inducida por el 1,25 dihidroxivitamina-Ds. El Calcio participa en la
coagulacion de la sangre, en los procesos de excitacion neuromuscular y
como activador de algunos enzimas. La hipocalcemia puede estar causada
por hipoparatiroidismo, esteatorrea, sindrome nefrético, la nefritis y la
pancreatitis, déficit de vitamina D (por malnutricién, por malabsorcién, por

enfermedad hepética).

El método utilizado para la determinacién del Calcio es la
espectrofotometria, con medicion de complejos coloreados. La
absorbancia a 660 nm es proporcional a la concentracién de Ca en la

muestra.

Los valores de referencia en adultos para el calcio son de 8,4 a 10,2
mg/dL.

El magnesio es un nutriente esencial que esta implicado en muchas
funciones bioquimicas. El cuerpo normal contiene entre 21 a 28 g de
magnesio, y mas del 50 % se encuentra formando complejos con el calcio
y el fosfato en el hueso. So6lo aproximadamente el 1 % del magnesio total
se encuentra en el fluido extracelular, por lo que tiende a entrar y dejar las
células en las mismas condiciones que el potasio. Aproximadamente el 35
% del magnesio plasmético esta unido a proteinas, principalmente a la
albumina, asi que cambios en la concentracion de albumina podran afectar

al magnesio.

178



La hipomagnesemia se traduce en el desajuste de la funcion
neuromuscular y puede aparecer en casos de diarrea severa prolongada,

sindromes de malabsorcion, hiperaldosteronismo y terapia con diuréticos.

Empleamos técnicas de colorimetria con absorbancia a 572 nm. Los

valores de normalidad son de 1,6 a 2,6 mg/dL

Bajo la denominacion de “hormonas calciotropas” se engloban la
parathormona (PTH), la calcitonina y los metabolitos de la vitamina D?*. La
25 OH vitamina D debe determinarse ante la sospecha de un déficit de
vitamina D. La determinacién de PTH es la mas interesante y debe

realizarse ante alteraciones de la calcemia.

La vitamina D (calciferol) y sus metabolitos constituyen un grupo de
compuestos esteroideos (secosteroles) que, por su metabolito activo, 1,25-
dihidroxivitamina-D3, intervienen en la regulacién del metabolismo del

calcio y del fésforo.

Las vitaminas D, y D3z son absorbidas en el tracto gastrointestinal a
partir de los alimentos que las contienen en un proceso de difusion pasiva
gue requiere sales biliares. Pasan a la circulacion, donde va ligada a una
proteina transportadora (alfaglobulina). En condiciones normales la fuente
principal de vitamina D es su biogénesis en las células epidérmicas gracias
a la radiacion ultravioleta, que transforma el dehidrocolesterol a

previtamina Ds.
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La vitamina D sufre una primera hidroxilacién en el higado (en un
90%) con produccién de 25 OH vitamina D, que es el metabolito mas
abundante en sangre, aunque 100 veces menos potente en estimular la
absorcion de calcio que el 1,25 dihidroxivitamina-Ds. Este se produce por
hidroxilacion de la 25 OH vitamina D en el rifidn y es el metabolito mas
potente para inducir la absorcién de calcio y fosforo en intestino y la

reabsorcion dsea.

Su papel es esencial en la regulacién del metabolismo mineral. Las
enzimas involucradas estan reguladas por la hipocalcemia-PTH. En la
hipocalcemia se estimula la secrecién de PTH, y ésta a su vez, estimula la
l-alfa-hidroxilasa renal, con lo que se sintetiza mas 1,25 dihidroxivitamina-
Ds;, que tiende a restaurar la normocalcemia. Con la elevacién de la
calcemia se reduce la sintesis de este metabolito de la vitamina D y de la

secrecion de PTH.
La 25-OH-vitamina D se ha determinado mediante Inmunoensayo
electroquimioluminiscente (cobas 6000-Roche). Los niveles normales de

25-OH-vitamina D se situan entre 11y 43 ng/ml.

La parathormona (PTH) es un polipéptido producido en las glandulas

paratiroides, que segregan PTH intacta, que sera metabolizada en higado
y rifidn. Su secrecidn es inversamente proporcional a los niveles de calcio
plasmético, con una capacidad de regulaciéon rapida, en minutos. Esta

retroalimentacién pone en marcha efectos de la PTH sobre el rifién, hueso
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e intestino que permiten recuperar la normocalcemia. La PTH también

aumenta al disminuir la concentracion de magnesio.

La PTH es la principal hormona en el control y la proteccion del
organismo de la hipocalcemia. Sobre el riidn produce una excrecion de
fosfatos y un aumento en la reabsorcién tubular de calcio y magnesio.
Sobre el hueso estimula la reabsorcién dsea y estimula la formaciéon de
hueso nuevo, aunque su efecto neto es aumentar la liberacion de calcio y
fosfato a sangre. Sobre el intestino, a través de la induccién de la sintesis
renal de 1,25 dihidroxivitamina-D5 estimula la absorcion intestinal de calcio

y fésforo.

En el caso del bypass gastrico se produce una malabsorcién de
vitamina D o de calcio, lo que provoca que las glandulas paratiroides
segreguen mas PTH de lo normal, abocando a una situacion de
hiperparatiroidismo secundario. Esta situaciébn puede provocar a largo

plazo la aparicion de osteomalacia.
La PTH se ha determinado mediante Inmunoensayo

electroquimioluminiscente (cobas 6000-Roche). Los niveles normales de

PTH se sitdan entre 15y 65 pg/ml.
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4 — METODO
4.1 Programa estadistico.

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa de
estadistica Stastistical Package for the Social Sciences (SPSS) en su

version 15.0 para Windows.

4.2 Estimacion del tamafio muestral.

Se realiz6 una estimacion del tamafio muestral en el que fijamos un
error tipo a del 5% y un poder estadistico (1-B) del 80% para muestras
pareadas en todos los casos. Las diferencias entre las medias y el error
estdndar se definieron en base a la bibliografia de referencia. Como
variables de referencia tuvimos en cuenta a la glucosa, la insulina, factor
C3 del complemento y la ferritina. El tamafio muestral necesario para
detectar diferencias de medias de 5 mg/dl con una desviacién estandar de
12 mg/dl para la glucosa fue de 47. En el caso de la insulina, si fijamos una
diferencia de medias de 3 pU/ml y una desviacién estandar de 8 pU/ml,
obtenemos un tamafio muestral de 57. Y para la ferritina y el C3 asumimos
una diferencia de medias de 10 unidades con una desviacion estandar de
25, lo que nos sugiere un tamafo muestral de 51 pacientes. En nuestro
estudio, todos los tamafios muestrales obtenidos para cada parametro son

superiores a dicho nivel.
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4.3 Determinacion de los parametros.

En el apartado previo de este capitulo se han detallado los
parametros que se han determinado. Recordemos que se trata de:

- Parametros antropométricos.

- Parametros relacionados con la intervencion quirdrgica.

- Parametros bioquimicos. Dentro de estos Ultimos estan los
relacionados con el riesgo cardiovascular (del metabolismo
hidrocarbonado, lipidos, factores de riesgo cardiovascular emergente y de
inflamacién crénica), los relacionados con la afectacion hepatica y los
relacionados con las repercusiones del bypass como técnica malabsortiva
(marcadores nutricionales, del metabolismo férrico, fosfocalcico, vitamina

B12, magnesio, etc.).

A todos los pacientes del estudio se les ha realizado la determinacion
de los pardmetros antropométricos y bioquimicos anteriormente expuestos
en los cuatro momentos ya comentado:

- situacion basal. A la llegada del paciente a endocrinologia, antes de
cualquier intervencion médica o quirdrgica.

- al afio de la intervencién.

- entre los 2 y 3 afios de la intervencion.

- a los cinco afnos de la intervencion.
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4.4 Estadistica descriptiva. Calculo de los resultados.

En las variables cualitativas (complicaciones postoperatorias,
presencia de HTA, presencia de Sindrome Metabdlico, etc.) los datos se

han expresado como porcentajes, presentando ademas la frecuencia.

En las variables cuantitativas (peso, talla, IMC, pardmetros
bioguimicos, etc.) hemos diferenciados las variables con una distribucion

normal (paramétricas) de las que no la siguen (no paramétricas).

Las variables no paramétricas son la determinacién de triglicéridos en
sangre y la lipoproteina a. El resto de las variables, tanto antropométricas
como bioquimicas, sigue una distribucién normal. Respecto a la ferritina,
hemos encontrado estudios en la literatura que la muestran tanto como
paramétrica como no paramétrica. En el presente trabajo mostramos su
andlisis como variable paramétrica. Cuando hemos realizado el andlisis de
la misma como no paramétrica, los resultados no han variado, por lo que

no hemos incluido dicho andlisis en esta tesis.
En las variables paramétricas, los resultados se expresan como

media + desviacion estdndar. En caso de parametros que no siguen una

distribucion normal empleamos la mediana y los cuartiles 25y 75.
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45 Objetivo principal. Analisis estadistico. Estadistica

inferencial.

El principal objetivo de esta tesis es evaluar los resultados de la
intervencion quirdrgica comparando la situacion basal con los diferentes
momentos medidos en el postoperatorio. Evidentemente, es fundamental
evaluar si existen diferencias entre los resultados preoperatorios y los

postoperatorios y, si éstos se mantienen a largo plazo, es decir a 5 afios.

Fundamentalmente se trata de valorar si existen diferencias
significativas entre el estado basal de cada parametro y las
determinaciones en el postoperatorio. Especialmente importante es
conocer si estas diferencias se mantienen a largo plazo (cinco afos). Y
también si existen diferencias entre los valores obtenidos en los primeros
afios de seguimiento y los obtenidos a los cinco afios. Esto permitiria

valorar si existe una pérdida del efecto metabdlico del bypass.

Para la comparacién entre resultados en los diferentes momentos del
pre y postoperatorio de las variables antropométricas y bioquimicas hemos

realizado el siguiente analisis.

Para el andlisis estadistico comparativo entre los resultados de los
parametros obtenidos antes de la intervencién y después (a 1 afio, 2-3y 5
afios) hemos realizado una comparacién mediante un ANOVA de 1 via de

medidas repetidas, seguida de un test post hoc de Bonferroni. El nivel de
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significacion estadistica utilizado serd «, existiendo diferencias

significativas cuando p < 0,05.

El ANOVA de una via de medidas repetidas nos dara un resultado (p)
gue estimard si existen diferencias significativas entre los resultados de los
diferentes momentos. En las tablas se presentaran los resultados de cada
parametro en los diferentes momentos del seguimiento y el valor de la p
resultante del ANOVA.

Posteriormente se realiza el test post hoc de Bonferroni entre todos
los grupos, lo que nos mostrara si existen diferencias significativas entre
cada uno de los momentos determinados. La presencia de diferencias

entre los grupos se representara mediante superindices (**¢¢

), de tal forma
gue cuando los grupos presentan el mismo superindice, esto indica que
entre ellos no existen diferencias significativas. Es decir, no existiran
diferencias significativas entre la situacion basal y los resultados después

de la intervencion.

Por ejemplo, cuando existan diferencias entre los cuatro grupos entre
si (entre todos), cada uno tendrd una letra diferente (a,b,c y d). Esto
significar4 que existen diferencias significativas entre la situacion basal y
los tres momentos del seguimiento, pero también entre estos tres

momentos entre si.

186



Cuando exista diferencia significativa entre la situacion basal y los
resultados posteriores, pero no existen diferencias entre los tres resultados
posteriores, el resultado preoperatorio tendra la letra a y el resto la letra b
(no existen diferencias entre ellos). Es decir, existiran diferencias entre el
resultado basal y el postoperatorio, y estas diferencias se mantienen a

largo plazo.

Este andlisis se realiza tanto para los pardmetros antropométricos y
los bioquimicos, de tal forma que podamos determinar si existe una
recuperacion significativa de peso a largo plazo y si ésta se acompafia de
una pérdida del beneficio metabdlico de la intervencién. O si, por el
contrario, el efecto metabdlico del bypass se mantiene estable a largo

plazo, a pesar de que pueda existir una recuperacion significativa ponderal.

4.6 Objetivos secundarios. Andlisis estadistico. Estadistica

inferencial.

Una vez completada esta primera fase de analisis de resultados
pasaremos a realizar varios subanalisis tal y como se planteaba en los

objetivos secundarios del estudio.

Efectividad de la intervencion para la resolucion de DM tipo 2,
dislipemia, HTA o SAHS.

Respecto al andlisis de la efectividad de la intervencién para la

resolucion de patologias como la DM tipo 2, la HTA o la dislipemia

debemos distinguir dos situaciones. Se ha considerado Remision a aquella
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situacion en la que el paciente presenta cifras analiticas normales o de TA
normal sin necesidad de medicacién para lograrlo. Se ha considerado
mejoria cuando el paciente presenta una mejoria en el control de estas
comorbilidades, disminuyendo la necesidad de medicacion para su control,
pero que todavia precisa la toma de farmacos para ello. Hemos preferido
emplear el concepto de remision, y no el de curacién, como recomiendan
las guias actuales de cirugia metabdlica, ya que se adapta mejor a la
situacibn que nos ocupa, en la que lo que conseguimos con las

intervencion no es curar las comorbilidades, sino lograr que remitan.

Se han evaluado los resultados como variables cualitativas (remisiéon

si 0 no) y, por tanto, se han presentado como porcentajes y frecuencias.

Estudio del Sindrome Metabdlico.

Se han valorado dos momentos. Uno basal y otro a largo plazo (cinco
afios). Se han adoptado los criterios de la IDF ya expuestos en la

introduccion para establecer los diferentes parametros del SM.

Se ha considerado cada parametro como 0 (no presente) 0 1

(presente) de acuerdo a las cifras propuestas por la IDF.

En el caso de la HTA se han considerado las cifras de 130/85 mmHg
ya comentadas en la introduccion. Los casos del seguimiento en los que el
paciente habia mejorado la situacién de HTA o incluso disminuido la
necesidad de medicacion, pero que continuaba precisando de farmacos

también se ha considerado como 1.
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Para el andlisis de los resultados, los hemos presentado en forma de
tablas de contingencia para cada uno de los cuatro parametros del SM
(glucemia, HDL-c, triglicéridos e HTA) y para el propio SM. Posteriormente
se ha realizado una Chi cuadrado de Pearson para establecer si existen
diferencias significativas. El nivel de significacién estadistica utilizado sera
p < 005.

Aunqgue los resultados del SM se han evaluado Unicamente en dos
momentos (basal y a cinco afios), hemos finalizado este apartado
presentando los resultados de todos los pardametros en los diferentes

momentos del seguimiento.

Pacientes “obesos sanos”.

Actualmente existe mucho interés en el estudio de los llamados
“‘obesos sanos”. Es decir, aquellos obesos mérbidos que no presentan
ninguna comorbilidad asociada. La cuestién es dilucidar si este grupo de
pacientes presenta también un riesgo cardiovascular elevado, a pesar de

no existir otros factores de RCV aparte de la propia obesidad.

Se ha seleccionado una subpoblacion de pacientes que en el
momento del diagndstico no presentaba ninguna comorbilidad metabdlica.
Para ello nos hemos basado en la presencia de SM. Es decir, hemos
estudiado los obesos que en situacion basal no presentan Sindrome
Metabdlico. Y los hemos comparado con los obesos patolégicos (con SM

en la situacion basal).
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En estos pacientes se han establecido también dos momentos. El
basal antes de la intervencion y el seguimiento a cinco afios. En ellos se
han evaluado los pardmetros antropométricos y los principales parametros

bioguimicos ya estudiados previamente en la muestra global.

En primer lugar evaluaremos si los Obesos Sanos presentan
alteraciones metabolicas bioquimicas en situacion basal (resistencia a la
insulina, alteraciones lipidicas, elevaciéon de pardmetros de inflamacion
crénica etc.). Evaluaremos si en estos pacientes existe también una
mejoria metabdlica al comparar la situacién basal con el resultado a los 5

anos.

Finalmente, para realizar la comparacion entre los resultados de dos
grupos (obesos sanos frente a obesos patologicos) emplearemos una
prueba T para igualdad de medias. El nivel de significacion estadistica

utilizado sera p < 0’05.

Con esto queremos valorar si en esta subpoblacion de pacientes
también podemos encontrar un beneficio metabdlico y si existen
diferencias en su comportamiento metabolico frente a la intervencién al

compararlos con los obesos patoldgicos.

Pacientes con fracaso de pérdida ponderal.

Actualmente existe mucho interés en el estudio de los pacientes con

fracaso ponderal después de una intervencién de cirugia bariatrica.
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Se ha seleccionado una subpoblacion de pacientes que a los cinco
afios de seguimiento no habia alcanzado un 50% de porcentaje se
sobrepeso perdido (%SPP). Se ha considerado esta cifra como fracaso
ponderal de acuerdo a lo propuesto por las diferentes guias de tratamiento
de la Obesidad™*.

En estos pacientes se han evaluado en los cuatro momentos. El
basal antes de la intervencion y el seguimiento a uno, dos-tres afios y
cinco afos. En ellos se ha valorado el estado de los parametros
antropométricos (IMC y %SPP) y de los principales parametros

metabdlicos: glucemia basal, insulinemia, HOMA-IR, triglicéridos y c-HDL.

Para el andlisis estadistico comparativo entre los resultados de los
parametros obtenidos antes de la intervencion y después (a 1 afio, 2-3y 5
afos) hemos realizado una comparacion mediante un ANOVA de 1 via de
medidas repetidas, seguida de un test post hoc de Bonferroni. El nivel de

significacion estadistica utilizado sera p < 0°05.

Con esto queremos valorar si, en esta subpoblacién de pacientes en
los que se considera que la técnica ha fracasado para lograr una pérdida
ponderal adecuada en el paciente, existe de todas formas un beneficio
metabdlico. Y también las posibles variaciones entre los diferentes

momentos del seguimiento.
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Comparacién de los pacientes con fracaso de pérdida ponderal frente

a pacientes con pérdida de peso adecuada.

Compararemos los resultados de los parametros antropométricos y
biogquimicos metabdlicos entre dos grupos. Los pacientes con fracaso en la
pérdida ponderal (%SPP inferior a 50%) frente a los pacientes con pérdida

ponderal adecuada (superior al 50%).

Para realizar la comparaciéon entre los resultados de los dos grupos
emplearemos una prueba T para igualdad de medias. El nivel de

significacion estadistica utilizado sera p < 0'05.

Con esto queremos valorar si, en la subpoblaciéon de pacientes con
fracaso en la pérdida ponderal existen diferencias significativas al
comparar sus resultados con los pacientes con pérdida ponderal
adecuada. Tanto en situacion basal como en el seguimiento a cinco afios.
Dicho de otro modo, si existen diferencias metabdlicas basales que puedan
predisponer a una peor pérdida de peso y si existen diferencias en el
resultado metabdlico en los pacientes con fracaso en la pérdida de peso y

en qué parametros.

Correlacion de los parametros estudiados con la pérdida de peso.

Para completar nuestro estudio, hemos querido evaluar la correlaciéon
de la pérdida de peso con las variaciones de los parametros bioquimicos

estudiados.

Buscamos una correlacion entre la pérdida de peso por un lado
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(como variable dependiente a explicar) y las variaciones en los parametros

metabolicos estudiados (las variables independientes).

La variable que representa la pérdida de peso es el porcentaje de
sobrepeso perdido (%SPP). Las variaciones de los parametros estudiados
se han calculado en forma de porcentaje de variacién, de acuerdo a la
siguiente férmula:

Parametro basal — Parametro final
x 100

Parametro basal

Los parametros analizados son los metabdlicos bioquimicos mas
importantes: glucosa, insulina, HOMA, C3, SHBG, colesterol HDL,

Triglicéridos, Lipoproteina a y PCR ultrasensible.
Una vez calculado el valor de variacion de cada parametro, hemos
buscado la correlacion bivariada entre ellos y el %SPP. La asociacion entre

variables se determiné mediante el coeficiente de correlacién de Pearson.

Posteriormente, las correlaciones que fueron significativas se

introdujeron en un modelo de regresion lineal multivariante. Seleccionamos
como variable dependiente la pérdida de peso ponderal a los 5 afios y
como independientes todas las que dieron correlacion. Se selecciono el
modelo de pasos sucesivos, en el que el propio programa selecciona las
variables que son realmente independientes y las que quedan excluidas
del estudio. El andlisis selecciona varios modelos segin va incorporando

variables.
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Finalmente se selecciona aquel modelo que tiene una R cuadrado

corregida superior, es decir, que explica mejor la variable dependiente.

Correlacion del peso final a los 5 afios con los parametros

bioquimicos en situacion basal.

Siguiendo el modelo del apartado anterior hemos buscado una
correlacion entre el peso final alcanzado y la situacion basal de los
pardmetros estudiados. Es decir, buscamos si existe algin parametro en

situacion basal que pueda predecir el resultado ponderal final.

Buscamos una correlacion entre el peso final a 5 afios (como variable
dependiente a explicar) y los valores de los parametros bioquimicos
estudiados al inicio del estudio (las variables independientes). La
asociacion entre variables se determind mediante el coeficiente de
correlacion de Pearson (ya que asumimos que las variables eran
paramétricas y en caso de no serlo se hizo una transformacion logaritmica

para poder analizar la variable en cuestion).

Al igual que el apartado anterior, las correlaciones se han introducido

en un modelo de regresidn lineal multivariante, lo que genera varios

modelos, de los que se seleccionara el que tenga mayor coeficiente de

correlacion corregida, es decir, que explique mejor la variable dependiente.
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Correlacion de la variacion de la resistencia a la insulina _con la

variacion de los parametros estudiados.

Finalmente hemos evaluado la correlacion de la variacion de uno de
los parametros bioquimicos mAas representativos de la alteracion
metabdlica ligada a la obesidad, como es la resistencia a la insulina, con la

variacién de los parametros estudiados.

Buscamos una correlacion entre la variacién de la resistencia a la
insulina (como variable dependiente a explicar) y las variaciones en los

paradmetros metabdlicos estudiados (las variables independientes).

La variable que representa la resistencia a la insulina es el HOMA-IR.
Las variaciones de los parametros estudiados se han calculado en forma
de porcentaje de variacion, de acuerdo a la férmula ya comentada

previamente.

Los pardmetros analizados son los metabdlicos bioquimicos mas
importantes: HOMA-IR, C3, SHBG, colesterol HDL, Triglicéridos,

Lipoproteina a'y PCR ultrasensible.

Una vez calculado el valor de variacién de cada parametro, hemos
buscado la correlacion bivariada entre ellos y el HOMA-IR. La asociacion
entre variables se determin6 mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson. En el caso de los triglicéridos y de la lipoproteina a, las variables

se transformaron logaritmicamente.
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Posteriormente, las correlaciones que fueron significativas se

introdujeron en un modelo de regresion lineal multivariante. Seleccionamos

como variable dependiente el HOMA-IR y como independientes todas las
gue dieron correlacion. Se selecciond el modelo de pasos sucesivos, en el
que el propio programa selecciona las variables que son realmente
independientes y las que quedan excluidas del estudio. El analisis

selecciona varios modelos segun va incorporando variables.

Finalmente se selecciona aquel modelo que tiene una R cuadrado

corregida superior, es decir, que mejor explica la variable dependiente.

Estudio de dos pardmetros metabdlicos: fraccion C3 del

complemento v de la ferritina.

Basandonos en los resultados obtenidos después del analisis inicial
de nuestros resultados hemos querido profundizar en dos de los
pardmetros bioquimicos estudiados. La fraccion C3 del complemento y la

ferritina. Ambos han sido objeto de publicaciones recientes?¥?233234

que los
ligan con el Sindrome Metabdlico, la resistencia a la insulina y el riesgo

cardiovascular.

En ambos hemos querido estudiar si existe correlacién entre sus

valores basales y el resto de parametros metabdlicos bioquimicos.
Respecto a la ferritina, dividimos la poblacibn en dos grupos de

acuerdo a si los niveles de ferritina al inicio del estudio estan por encima o

debajo de la media. Hemos comparado los valores de todos los
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parametros metabdlicos en ambos grupos mediante una prueba T para
igualdad de medias. El nivel de significacion estadistica utilizado sera p <
0'05.

En la fraccion C3 del complemento hemos evaluado la correlacion del
valor basal de C3 con el resto de valores basales de los parametros

bioguimicos estudiados.

4.7 Citas bibliograficas.
El formato de las referencias bibliograficas ha seguido las normas
adoptadas por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

(http://www.icmje.orq), segun las llamadas normas de Vancouver.
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V. RESULTADOS
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1.- NUESTRA POBLACION DE PACIENTES

Con los criterios expuestos en el capitulo de material y método se

han incluido entre enero de 2006 y junio de 2009 un total de 90 pacientes.

Todos diagnosticados de Obesidad tipos Il (asociada a comorbilidad
grave), lll y IV. 8 pacientes presentaban Obesidad tipo Il asociada a
comorbilidad, 48 presentaban Obesidad tipo Il y 34 pacientes Obesidad
tipo IV.

Se trata de 74 mujeres y 16 hombres de 42,50 £ 9,73 afios (rango 18-
60). Presentan una talla de 162,39 + 7,61 cm (rango 144-180) y un peso de
127,15 + 19,48 Kg (rango 88-187). El IMC de nuestra poblacion fue de
48,24 + 6,73 Kg/m? (rango 37,11-65,26).

Las comorbilidades asociadas presentes en los pacientes fueron:

Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. Un 68,9% de los

pacientes (62 casos) presentaba niveles de insulina basal en ayunas
elevados (considerando un nivel limite de insulinemia de 12 pU/ml) y un
74,4% (67 casos) resistencia a la insulina medida mediante HOMA-IR.
Para ello tomaremos como referencia un HOMA-IR de 2,96, basado en una
glucemia limite de 100 mg/dl y una insulinemia basal limite de 12 pU/ml.
Otros autores®® plantean un limite para HOMA-IR de 3, que representa el

percentil 75y que es casi idéntico al nuestro.
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Un 15,6% de los pacientes (14 casos) presentaba Diabetes tipo 2.
Todos ellos diagnosticados segun criterios ya detallados en los capitulos

de introduccién y método de esta tesis.
Un 21,1% (19 casos) presentaba Glucemia Alterada en Ayunas
(GAA), definida en el capitulo de introduccibn como pacientes que

presentan glucemias en ayunas entre 100 y 125 mg/dl.

Alteraciones del metabolismo lipidico. Un 55,6% de los pacientes (50

casos) presentaba en el momento del diagndstico hipercolesterolemia

(colesterol total superior a 200 mg/dl).

Un 24,4% (22 casos) presentaba elevacién del colesterol LDL (por
encima de 160 mg/dl) y un 40% hipertrigliceridemia (TG superiores a 150
mg/dl). Con respecto al colesterol HDL y valordndolo de forma diferente
segun sexos (inferior a 40 mg/dl en hombre e inferior a 50 mg/dl en
mujeres) un 81,1% de los pacientes (73 casos) presentaba sus cifras

alteradas.
HTA. Un 36,7% de los pacientes (33 casos) presentaba HTA en el
momento del diagnostico, de acuerdo a los criterios diagnosticos definidos

previamente en esta tesis.

SAHS. Un 36,7% de los pacientes (33 casos) presentaba esta

alteracion respiratoria.
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2.- RESULTADOS POSTOPERATORIOS INMEDIATOS.
MORBIMORTALIDAD.

Los 90 pacientes fueron intervenidos siendo realizado un bypass

gastrico laparoscépico.

2.1 Resultados intraoperatorios

Todos fueron intervenidos mediante laparoscopia y no fue necesario

convertir a laparotomia a ningan paciente.

El tiempo medio de duracién de la intervencién fue de 206,7+46,2

minutos.

La longitud de las asas del bypass fue de 84,82 + 16,67 cm para la
bilio-pancreética y de 218,21 +18,83 cm para la alimentaria. Estas son las

medidas recogidas por el cirujano en la intervencion.
La tasa de incidencias intraoperatorias fue de 6,7% (6 pacientes) y se

pudieron resolver todas mediante laparoscopia. En la siguiente Tabla

aparecen detalladas.
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Tabla 7. Incidencias intraoperatorias durante la realizacién de

bypass géstrico laparoscépico

Incidencia Solucién % (n)
Sangrado lecho hepético de Hemostasia local con
2,2% (2)
colecistectomia sutura
Sangrado polo superior de bazo  Hemostasia local con
2,2,% (2)
0 vaso corto bisturi ultrasoénico
Perforacion gastrica al disecar Sutura 1,1% (1)
Fallo en anastomosis mecanica Nueva confeccién
1,1 % (1)
gastroyeyunal manual
Total 6,7% (6)

Los datos se expresan como porcentaje (%), entre paréntesis aparece la

frecuencia (n).

En 27 pacientes se asociaron al bypass gastrico otras intervenciones.

En total fueron 32 procedimientos, que se pudieron completar también por

laparoscopia. Hubo pacientes en los que se tuvo que asociar varias

intervenciones. La intervencibn mas frecuentemente realizada fue la

colecistectomia, que se complet6 en 20 pacientes. En la siguiente tabla se

detallan.
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Tabla 8. Procedimientos asociados durante

bypass gastrico laparoscépico.

la realizacion de

Patologia Intervencion % (n)
Colelitiasis Colecistectomia 22,2% (20)
Eventracion Correccién con malla 6,7% (6)
Hernia umbilical Correccién con malla 3,3% (3)
Adherencias Adhesiolisis 2,2% (2)
Hernia de hiato Cierre de pilares 1,1% (1)

Los datos se expresan como %, entre paréntesis aparece la frecuencia (n).

2.2 Resultados postoperatorios

La estancia media postoperatoria fue de 6,94 *+ 8,32 dias con una

mediana de 5 dias. La tasa de complicaciones ha sido un 6,7% (6

pacientes). En la siguiente tabla se detallan.
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Tabla 9. Complicaciones postoperatorias después de la
realizacién de bypass gastrico laparoscépico
Complicacién Solucion % (n)

Hemoperitoneo Reintervencion y hemostasia 2,2% (2)
Hemorragia Digestiva Alta por

sangrado en anastomosis Hemostasia por endoscopia 1,1% (1)
Hemorragia Digestiva (Melenas) Transfusion 1,1% (1)
Sepsis por estafilococo aureus Antibioticoterapia 1,1% (1)
Oclusion postoperatoria con Reintervencion y tratamiento

distrés respiratorio posterior en Reanimacion 1,1% (1)
Total 6,7% (6)

Los datos se expresan como %, entre paréntesis aparece la frecuencia (n).

En la serie estudiada no ha habido ningun caso de fuga anastomética

ni de Tromboembolismo Pulmonar. Como se puede apreciar la mayor

proporcion de complicaciones en nuestra serie han sido hemorragicas, con

un total de un 4,4%.

No hubo ningln fallecimiento postoperatorio en

mortalidad postoperatoria ha sido 0%.
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3.- PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

En la siguiente tabla aparecen reflejadas las modificaciones
obtenidas después de la intervencidon quirlrgica para los siguientes
parametros: peso, indice Masa Corporal (IMC) y Porcentaje de Sobrepeso
Perdido (%SPP). Las férmulas de estos indices se detallan en el capitulo

de Material y Método.

Tabla 10. Evaluacion de parametros antropométricos (peso, IMC

y %SPP) a nivel basal y después de la intervencién quirdrgica.

er o~

Basall 1% afio 2°-3% afio 5° afio p valor

Peso (kg) 127,2419,5 (90)* 81,3+11,9° 80,6+11,7° 84,2+12,6° <0,001
IMC (kg/m?)  48,2+6,72 (90)*  30,9+4,76° 30,7#4,97° 32,4%516° <0,001

%SPP (%) - 75,8+16,5% 76,4+18,2% 67,8+19,7° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacidn estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices (a,b,c)
indican que las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan
mediante una ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc
de Bonferroni. Cuando los superindices son iguales indican que no hay diferencias
significativas entre las medias.

3.1 Peso e IMC. Los dos parametros siguen un comportamiento

similar. Existe un descenso significativo cuando se comparan los

resultados en el seguimiento, tanto inicial como a 5 afos, con los basales.

Sin embargo, existe una recuperacién ponderal estadisticamente

significativa a cinco afios respecto a los datos obtenidos en el seguimiento
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inicial. Dicha recuperacion ponderal es de un 4,5% respecto al momento
de peso minimo (los 2 afios postoperatorios). En términos de IMC la

recuperacion es de un 5,5%.

A los cinco afios de la intervencion encontramos una pérdida media
de 41,9 + 18,7 Kg. La caida de IMC en términos absolutos es de 15,8 + 6,7
kg/m?.

3.2 %SPP. El %SPP medio a cinco afios ha sido de 67,8%. Al
realizar el ANOVA de 1 via con los resultados de este parametro en los
tres momentos de seguimiento encontramos diferencias significativas, con
un descenso significativo en el resultado a 5 afios. Este descenso en el
resultado del %SPP es de un 11,3% respecto al momento de peso minimo

(los 2 afios postoperatorios).

Un 21,1% de los pacientes (19 casos) presentd un %SPP inferior a
un 50% a los cinco afos, lo que se considera como fracaso en la pérdida
de peso. Por tanto, un 78,9% presentd una pérdida de peso adecuada

(superior al 50%) a los cinco afios de la intervencion.

En las siguientes figuras mostramos los resultados antes

comentados.
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Figura 31. Modificaciones de los parametros antropomeétricos con la
intervencidn quirargica (I). Los datos se expresan como media * error tipico.
Los valores con superindices diferentes (a,b,c) indican que las diferencias entre
grupos son significativas cuando se comparan mediante ANOVA de 1 via de
medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de Bonferroni. Cuando los
superindices son iguales es que no hay diferencias significativas. Las lineas
discontinuas representan los valores limite: IMC superior a 40 kg/m?.
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Figura 32. Modificaciones de los parametros antropomeétricos con la
intervencidn quirargica (ll). Los datos se expresan como media + error tipico.
Los valores con superindices diferentes (a,b) indican que las diferencias entre
grupos son significativas cuando se comparan mediante ANOVA de 1 via de
medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de Bonferroni. Cuando los
superindices son iguales es que no hay diferencias significativas. Las lineas
discontinuas representan los valores limite: %SPP de un 50% (por debajo se
considera indica fracaso de la cirugia).
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4 .- Parametros de Metabolismo HIDROCARBONADO

4.1 Parametros bioguimicos

Las modificaciones en los parametros del metabolismo
hidrocarbonado (glucemia, HbAlc e insulinemia) y marcadores indirectos
de resistencia a la insulina (HOMA, SHBG vy fraccién C3 del complemento

(C3C)) aparecen reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 11. Evaluaciobn de Ilos parametros del metabolismo
hidrocarbonado y marcadores indirectos de resistencia a la insulina a

nivel basal y después de laintervencion quirurgica.

Basal 1% afio 20-3" afio  5° afio p valor
Glucemia (mg/dl) 112+86 (90)*  91+11 b 90+13° 88+12° <0,001
HbA1c (%) 5,96+0,98 (52) 2 5,34+0,48° 5,40+0,37"° 5,40+0,42° <0,001

Insulinemia (uU/ml) 20,0+14,7 (90)? 6,40+2,81° 6,46+3,01° 7,17+3,50° <0,001
HOMA-IR 5,64+4,66 (90) 1,47+0,79° 1,47+0,84° 1,60+0,94° <0,001
C3c (mg/dl) 140+20,9 (72)® 104,6+19,9° 106,9+21,5° 104,9+19° <0,001

SHBG (nmol/L)  46,5+25,0 (47)® 83,5+44,7° 90,2+52,1° 84,9+52,6° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. En este caso, todas las medidas al inicio (superindice
a) son diferentes de las medidas en los seguimientos (superindices b). En los tres
momentos del seguimiento no existen diferencias entre los grupos (superindice b).
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Existe una mejoria muy significativa en todos los parametros
analizados, tanto del metabolismo hidrocarbonado como de los
marcadores de resistencia a la insulina respecto a la situaciéon basal

(p<0,001 para todas las variables).

Ademas después de la intervencién quirdrgica, tanto a corto plazo
(primer afio y a los 2-3 afios) como a largo plazo (5 afios) no detectaron
diferencias significativas entre los periodos post cirugia, es decir, no
existen modificaciones en estos parametros a largo plazo, respecto a los

resultados obtenidos en los primeros afios de seguimiento.

Tanto la glucemia basal como la HbAlc parten de niveles basales
medios que se encuentran por encima de los valores maximos de la
normalidad. En ambos existe un descenso significativo de las cifras medias
al afio de la intervencion. Este descenso se mantiene a medio (2-3 afios) y
largo plazo (5 afios), no existiendo diferencias significativas entre las

medidas tomadas en el seguimiento.

La insulinemia y el HOMA-IR (principal valor de medida de la
resistencia a la insulina) también muestran niveles basales medios que se
encuentran muy por encima de los valores maximos recomendables. En
ambos encontramos un descenso significativo que se mantiene a largo

plazo, sin variaciones significativas.
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Respecto a SHBG, aunque sus niveles basales medios son
normales, existe un ascenso significativo en sus cifras, que se mantiene a

largo plazo.

La fraccion C3 del complemento sigue un comportamiento similar al
resto de pardmetros analizados en esta seccién. Presenta un descenso
significativo al afio de la intervencion que se mantiene sin variaciones

significativas a medio y largo plazo.

La glucemia descendié un 20% respecto a la situacion basal, la
HbAlc mejoré en un 10% aunque mas llamativos fueron los cambios en la
insulina y en los marcadores de resistencia a la insulina. En este caso, la
insulina descendi6 de promedio entre los tres periodos de tiempo
analizados post cirugia en un 66%, el HOMA-IR se redujo un 73%, el C3
un 24,6% y el SHBG presentd un ascenso de un 85%. En todos los
parametros los cambios ya se habian manifestado al afio y se mantuvieron

durante el periodo de seguimiento.
En términos absolutos, la glucemia descendié entre la situacion basal
y los 5 afios, 23,9 + 29,7 mg/dl, la insulina cay6 12,8 + 14,6 uU/ml y la

HbAlc un 0,52 * 0,86%.

En la siguientes Figuras mostramos los resultados antes

comentados.
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Figura 33. Modificaciones de los parametros del metabolismo
hidrocarbonado y marcadores indirectos de Resistencia a la Insulina
con la intervencion quirargica (). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las lineas discontinuas transversales indican los valores
considerados como limites de la normalidad (ver Anexo ).
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Figura 34. Modificaciones de los parametros del metabolismo
hidrocarbonado y marcadores indirectos de Resistencia a la Insulina
con la intervencién quirurgica (ll). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las lineas discontinuas transversales indican los valores
considerados como limites de la normalidad (ver Anexo I).
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Figura 35. Modificaciones de los parametros del metabolismo
hidrocarbonado y marcadores indirectos de Resistencia a la Insulina
con la intervencidn quirtdrgica (lll). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las lineas discontinuas transversales indican los valores
considerados como limites de la normalidad (ver Anexo I).

216



4.2 Influencia sobre Resistencia a la Insulina (RI)

Respecto a la resistencia a la insulina encontramos una tasa de
remision (normalizacién de los parametros bioquimicos) de un 88,7% a los
5 aflos cuando consideramos la insulinemia como parametro o de un

89,6% cuando consideramos el HOMA-IR.

En la siguiente tabla se detalla la presencia de resistencia a la
insulina en el momento basal y a los 5 afios de la intervencién quirdrgica.
Ademas se aportan los niveles medios de insulinemia en los pacientes que
la tienen alterada.

Tabla 12. Evaluacion de la resistencia a la insulina en el

momento basal y alos 5 afios.

Basal 5% afio Remision

% Hiperinsulinismo (>12 pU/ml) 68,9% (62) 7,8% (7) 88,7%

Insulinemia en pacientes con RI
25,4+14,7 (62) 15,61+3,02 (7)

(nU/ml)
% HOMA-IR alterado (>2,96) 74,4% (67) 7,8% (7) 89,6%
HOMA-IR en pacientes con RI 6,914,7 (67) 3,911,15 (7)

Los datos de frecuencia se expresan como porcentaje, entre paréntesis
aparece el nimero de pacientes (n). Los parametros bioquimicos se expresan
como media + desviacion estandar.

Se puede apreciar, ademas de la remisién de la resistencia a la

insulina, una mejoria de las cifras de insulinemia en los pacientes que, al
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finalizar el seguimiento a cinco afios, todavia la tienen alterada. Aquellos
pacientes que todavia presentan datos analiticos compatibles con Rl a los
cinco afos de la intervencidn, tienen mejores cifras analiticas que los
pacientes con RI en la situacion basal, con una mejora de un 61,4% en los

niveles de insulina en ayunas y de un 56% en los niveles de HOMA-IR.

4.3 Influencia sobre la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2).

Definimos la remision de la DM tipo 2 cuando el paciente presenta

cifras de glucemia normales sin necesidad de tomar medicacion.

Encontramos una tasa de remision (normalizacion de la glucemia
plasmatica por debajo de 100) de un 64,3% (9 de los 14 pacientes). Un
21,4% mejor6 las cifras plasmaticas (entre 100 y 125 mg/dl) pasando a
presentar Glucemia alterada en Ayunas (GAA). Un 14,3% (2 pacientes)
seguia presentando una glucemia por encima de 125 mg/dl, aunque las

cifras plasmaticas habian mejorado respecto al basal.

En resumen, un 85,7% de los pacientes DM2 dej6 de serlo (12 de 14

pacientes).
Respecto a los pacientes con Glucemia Alterada en Ayunas (GAA), el
100% de ellos normaliz6 las cifras de glucemia plasméatica, pasando a

estar por debajo de 100 mg/dl.

Ninguno de los 57 pacientes con cifras de glucemia normal al inicio

del estudio desarroll6 GAA ni DM2 a los 5 afos.
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En la siguiente tabla se detalla la presencia DM2 y GAA en el
momento basal y a los 5 afios de la intervencion quirargica. Ademas se
aportan los niveles medios de glucemia en los pacientes que la tienen

alterada.

Tabla 13. Evaluacion de la DM tipo 2 y GAA en el momento basal

y alos 5 afios.

Basal 5° afio Remision
Glucemia normal 63,3% (57) 94,4% (85)
(<100 mg/dI)
GAA 21,1% (19) 0% (0)
(glucemia entre 100-125 mg/dl)
DM2 15,6% (14) DM 2,2% (2) 85,7%
(glucemia > 125 mg/dl) GAA 3,33% (3)
Glucemia media en pacientes 127,9+43,8 115,1+18,2 (5)
con niveles patolégicos (mg/dl) (33)

Los datos se expresan como porcentaje, entre paréntesis aparece la

frecuencia (n).
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5.- Parametros de perfil LIPIDICO

5.1 Parametros bioguimicos

Las modificaciones en los parametros del perfil lipidico aparecen
reflejadas en la siguiente tabla. Medimos Colesterol total (CT), colesterol
LDL (c-LDL) y colesterol HDL (c-HDL). Ademas se valoran los niveles de
Triglicéridos (TG). Se evaluan Apolipoproteinas Al (ApoAl) y B (ApoB) y el
cociente ApoB/Apo Al (ApoB/Al).

Tabla 14: Evaluacién de los pardmetros del perfil lipidico a nivel

basal y después de la intervencién quirurgica.

Basal 1% afio 20-3% afio 5° afio p valor
(m%Ll) 200,8+39,3 (90)°  1535:259°  162,6+25,5° 169,2+27,8°  <0,001
fr;b%h 135,6+33,1 (88)*  91,4+22,8°  933+22,1°  081+22,9°  <0,001
%&ngt 41,249.8(90)®  46,2+9,9°  535+12,4° 553+123°  <0,001
(WL%D 135(98:172) (89)° 75 (60;89,3)" 67 (57:99)°  74(62;102)°  <0,001
’?mpg/’gl)l 134,2422,5(78)® 136,5¢+24,6° 159,5¢+31,5° 169,9+34,9°  <0,001
&%‘/’ d'?) 98,3+22,1 (78)®  74,4+17,7°  77,8+19.8°  83,5:22,6°  <0,001

ApoB/Al 0,75+0,19 (80) ° 0,56+0,18 ° 0,50+0,16 0,50+0,16°  <0,001

Los datos se expresan como media + desviacién estdndar para los datos
paramétricos, entre paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que
no siguen una distribucion normal (TG) se emplea la mediana (cuartil 25;75). Para
normalizar los valores de TG, realizamos una transformacion logaritmica. Los
valores con superindices diferentes (a,b,c,d) indican que las diferencias entre
grupos son significativas cuando se comparan mediante ANOVA de 1 via de
medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de Bonferroni. Cuando los
superindices son iguales es que no existen diferencias significativas entre las
medias.
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Colesterol Total (CT) y Colesterol LDL (c-LDL)

En ambos parametros existe un descenso significativo de los valores
al comparar la situacion basal (antes de la intervencion) con los obtenidos
después de la intervencién quirdrgica, tanto a corto plazo (primer afio y a

los 2-3 afios) como a largo plazo (5 afos).

En el seguimiento postoperatorio, en los valores de CT existe una
diferencia significativa entre todos los grupos. Encontramos un ascenso
significativo de las cifras a largo plazo cuando se comparan con los
resultados del seguimiento precoz. Sin embargo, los resultados a largo
plazo se encuentran dentro del rango de normalidad (por debajo de 200
mg/dl).

En el seguimiento postoperatorio, en los valores de c-LDL existe un
ascenso significativo de las cifras a 5 afios cuando se compara con los
resultados obtenidos en el seguimiento de un afio y 2-3 afios. Al igual que
en los valores de CT, las cifras a 5 afios se encuentran en el rango de

normalidad.

Encontramos un promedio de variacion neta de colesterol total entre
el momento basal y a los 5 afios de seguimiento de 40,6 + 33,2 mg/dl y de
colesterol LDL de 37,2 £ 29,9 mg/dI. El colesterol total desciende un 19,4%

a los cinco afios de la intervencion, y el c-LDL un 27,7%.
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Dislipemia aterogénica. Colesterol HDL (c-HDL) y Triglicéridos
(TG)

En ambos parametros encontramos una diferencia significativa entre
los valores obtenidos en situacion basal (antes de la intervencion) y los
obtenidos después de la intervencidn quirlrgica, tanto a corto plazo (primer

afio y a los 2-3 afios) como a largo plazo (5 afios).

Encontramos un ascenso progresivo de las cifras de c-HDL en el
seguimiento postoperatorio. Existe un ascenso significativo de las cifras
obtenidas en el primer y el 2°-3°" afio. No existieron diferencias al comparar

estos grupos con el de seguimiento a los 5 afios.

En los valores de TG encontramos una diferencia significativa entre
los valores obtenidos en situacion basal y los obtenidos en los tres
momentos del seguimiento. Sin embargo, no existe diferencia significativa
entre los grupos de seguimiento postoperatorio. Las cifras de TG se

mantienen estables y sin variaciones significativas a largo plazo.

Encontramos un promedio de variacién neta de colesterol HDL entre
el momento basal y a los 5 afios de seguimiento de 14,1+12,3 mg/dl, lo que
supone un descenso de un 34,2%. La variacion de los niveles de
triglicéridos ha sido de 61 mg/dl, lo que supone un 45,4%. Los resultados

de ambos parametros a largo plazo se encuentran dentro de la normalidad.
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Apolipoproteina Al (ApoAl), Apolipoproteina B y Cociente
Apolipoproteina B/Apolipoproteina Al

En los tres parametros encontramos una diferencia significativa entre
los valores obtenidos en situacion basal (antes de la intervencion) y los
obtenidos después de la intervencidn quirlrgica, tanto a corto plazo (primer

afio y a los 2-3 afios) como a largo plazo (5 afios).

En los valores de ApoAl existe una diferencia significativa entre
todos los grupos en el seguimiento postoperatorio con un ascenso

progresivo de las cifras.

En el seguimiento postoperatorio, en los valores de ApoB existe un
descenso significativo de las cifras a 5 aflos cuando se compara con los

resultados obtenidos en el seguimiento de un afio y 2-3 afios.

Encontramos un descenso progresivo significativo de los valores del
cociente ApoB/Al1 en el seguimiento postoperatorio. Aunque no
encontramos diferencias al comparar los grupos de seguimiento precoz

con el de seguimiento a los 5 afos.

En las siguientes Figuras mostramos los resultados antes

comentados
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Figura 36. Modificaciones de los parametros del perfil lipidico
con la intervencién quirdrgica (I). Todos los valores bioquimicos en
mg/dl. Los datos se expresan como media * error tipico. Las lineas
discontinuas transversales indican los valores considerados como limites
de la normalidad (ver anexo I).
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Figura 37. Modificaciones de los parametros del perfil lipidico con la
intervencion quirargica (ll). Todos los valores bioquimicos en mg/dl. Los datos
se expresan como media + error tipico. Las lineas discontinuas transversales
indican los valores considerados como limites de la normalidad (ver anexo ).

225



200 -

d
Cc -
_ 160 A a b -
5 * —
(@]
£ 120 4-t---_4 1 __ L _ | ___ | _ | ____ -
—
< go A
o
<
40 A
0
Basal 1 afio 2-3 afos 5 afos
Tiempo
120 -+
a
Cc
= b -
T 80 4 b -
(@)]
£
m
2 40
<
0
Basal 1 afio 2-3 afos 5 afos
Tiempo

Figura 38. Modificaciones de los parametros del perfil lipidico con la
intervencion quirurgica (lll). Todos los valores bioguimicos en mg/dl. Los
datos se expresan como media * error tipico. Las lineas discontinuas
transversales indican los valores considerados como limites de la
normalidad (ver anexo I).
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Figura 39. Modificaciones de los parametros del perfil lipidico
con la intervencion quirargica (IV). Todos los valores bioquimicos en
mg/dl. Los datos se expresan como media * error tipico. Las lineas
discontinuas transversales indican los valores considerados como limites
de la normalidad (ver anexo I).

5.2 Influencia sobre dislipemia

Respecto a la hipercolesterolemia (colesterol total por encima de 200
mg/dl) encontramos una tasa de remisibn (normalizacion de los

parametros bioquimicos) de un 70% a los 5 afos.

En la siguiente tabla se detalla la presencia de hipercolesterolemia

en el momento basal y a los 5 afios de la intervencién quirdrgica. Ademas
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se aportan los niveles medios de colesterol total en los pacientes que

tienen alterado este paradmetro.

Tabla 15. Evaluacion de la hipercolesterolemia en el momento

basal y alos 5 afos.

Basal 5° afio Remision

% de hipercolesterolemia
55,6% (50) 16,7% (15) 70%
(Colesterol Total>200 mg/dl)

Colesterol Total en pacientes
237,4+27,5 (50) 211,9+8,4 (15)
con hipercolesterolemia (mg/dl)

Los datos de frecuencia se expresan como porcentaje, entre paréntesis aparece el
namero de pacientes (n). Los pardmetros bioquimicos se expresan como media +
desviacién estandar.

Cuando analizamos cada fraccion de colesterol, encontramos los

siguientes cambios.

El 100% de los pacientes con elevacién de c-LDL (>160 mg/dl)

normaliza las cifras cuando se miden 5 afios después de la intervencion.
El 54,8% de los pacientes con descenso de c-HDL (por debajo de 40

mg/dl en hombres o de 50 en mujeres) normaliza las cifras a los cinco

anos.
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Tabla 16. Evaluacion de las fracciones de colesterol en el

momento basal y alos 5 afios.

Basal 5° afio Remisién
% colesterol LDL (>160 mg/dl) 24,4% (22) 0% (0) 100%
% colesterol HDL alterado 81,1% (70) 36,7% (33) 54,8%

Niveles c-HDL en pacientes con  37,9+5,9 (70) 43,5+4,4 (33)

c-HDL bajo (mg/dl)

Se puede apreciar, en los pacientes que contintdan teniendo c-HDL

bajo, una mejoria de las cifras de esta fraccion de colesterol a cinco afios.

Respecto a las cifras de triglicéridos, el 80,6% de los pacientes que

las tenia alteradas (por encima de 150 mg/dl) las normalizé.
En la siguiente tabla se detalla la presencia de hipertrigliceridemia en

el momento basal y a los 5 afios de la intervencion quirargica. Ademas se

aportan los niveles medios de triglicéridos en los pacientes con alteracion.
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Tabla 17. Evaluacion de la hipertrigliceridemia en el momento

basal y alos 5 afos.

Basal 5% afio Remision

% hipertrigliceridemia
40% (36) 7,85% (7) 80,6%
(TG>150 mg/dl)

TG en pacientes con
187 (163,261) (36) 181 (163,190) (7)
hipertrigliceridemia (mg/dl)

Los datos de frecuencia se expresan como porcentaje, entre paréntesis aparece el
namero de pacientes (n). Los valores de los triglicéridos no siguen una distribucion
normal por lo que se emplea la mediana (cuartil 25;75).
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6.- Factores de RIESGO CARDIOVASCULAR
EMERGENTES

En los dltimos afios ha surgido una serie de parametros de Riesgo
Cardiovascular (RCV) denominados emergentes. Entre ellos hemos
evaluado la Lipoproteina a y la homocisteina. Las modificaciones en sus

parametros aparecen reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 18. Evaluacion de factores de RCV emergentes.
Lipoproteina a y homocisteina a nivel basal y después de la

intervencién quirudrgica.

Basal 1% afio 2°-3% afio 5° afio p valor
Lipoproteina a 19,9 11,6 11,4 14,5 <0,001
(mg/dl) (9,7;31) (60)*  (4,1;31,5° (53;31,3)* (4,8;30,9) ®

Homocisteina  9,70+2,48 (56)% 10,7+4,48°%  10,3+3,51°  10,6+3,08* 0,100

(umoll)

Los datos se expresan como media + desviacion estandar para los datos
paramétricos, entre paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que
no siguen una distribucion normal (lipoproteina a) se emplea la mediana (cuartil
25; 75). Para normalizar los valores de lipoproteina a, realizamos una
transformacion logaritmica. Los valores con superindices diferentes (a,b) indican
gue las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan mediante
ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de
Bonferroni. Cuando los superindices son iguales es que no existen diferencias
significativas entre las medias.
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Lipoproteina a (Lp(a)). Aunque existe un descenso aparente de las
cifras de lipoproteina a y al realizar una ANOVA de 1 via encontramos
diferencias significativas, al comparar entre grupos sélo existen diferencias
significativas entre la situacion basal y los resultados obtenidos en el
primer afio. A largo plazo no encontramos diferencias significativas

respecto al resultado basal ni entre grupos.

Los valores basales de Lp(a) se encuentran en el limite alto de la

normalidad.
Homocisteina. No existen diferencias significativas entre los
resultados obtenidos en situacién basal y el resto de resultados en el

seguimiento.

Los valores de homocisteina se encuentran por encima de los niveles

de normalidad tanto en situacién basal como en el seguimiento.

En la siguiente Figura mostramos los resultados antes comentados
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Figura 40. Modificaciones de los Factores de RCV emergentes con la
intervencidn quirdrgica. Los datos se expresan como media + error tipico. Las

lineas discontinuas transversales indican los valores considerados como limites
de la normalidad (ver anexo I).
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7.- Marcador de estado INFLAMATORIO DE BAJA
INTENSIDAD

La Obesidad se acompafia de un estado de inflamacion crénica de
baja intensidad. Para medirlo empleamos la determinacién de PCR
ultrasensible (PCRus). Las modificaciones en sus parametros aparecen

reflejadas en la siguiente tabla.

Tabla 19. Evaluacion de PCR ultrasensible (PCRus) a nivel basal

y después de la intervencién quirdrgica.

Basal 1% afio 2°-3% afio 5° afio p valor

PCRus (mg/L)  11,2+6,55 (80)° 2,46+3,59° 2,08+2,69° 1,98+2,61° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices (a,b) indican
gue las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan mediante
una ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de
Bonferroni.

Encontramos una mejoria significativa de los pardmetros analizados
en situacion basal, cuando se comparan con los obtenidos después de la
intervencion quirdrgica, tanto a corto plazo (primer afio y a los 2-3 afos)
como a largo plazo (5 afos). Cuando comparamos entre los grupos
después de la intervencion, no existen diferencias significativas entre ellos.
Es decir, no existen variaciones en este parametro a largo plazo respecto a

los resultados obtenidos en los primeros afios de seguimiento.

234



En la siguiente Grafica mostramos los resultados antes
comentados
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Figura 41. Modificaciones de PCR ultrasensible con la intervencién
quirargica. Los datos se expresan como media * error tipico (datos
paramétricos). La barra transversal discontinua indica el valor considerado
como limite de la normalidad.
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8.- Parametros de afectacion HEPATICA

Como método bioquimico indirecto de la afectacion hepatica se ha
realizado la determinacibn de enzimas hepaticas: aspartato-
aminotransferasa (GOT), alanin-aminotransferasa (GPT), gamma-glutamil-
aminotransferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA) y lactato deshidrogenasa
(LDH). Las modificaciones en los pardmetros aparecen reflejadas en la

siguiente tabla.

Tabla 20. Evaluacion de los pardmetros de afectacion hepética a

nivel basal y después de la intervencidn quirdrgica.

Basal 1% afio 2°0-3% afio 5° afio p valor

GOT (UIfl)  23,248,22 (90)*  21,248,16°%  23,2+12,2® 23,2+155% 0,477
GPT (UI)  30,8+20,0 (90)®  23,9+17,0° 233+151" 20,799  <0,001
GGT (UI) 32,7+250(90)*  17,3+10,3° 17,3+12,4° 17,9+24,9° <0,001
FA (UI) 89+51,5(90)*  86,3+23,6* 86,2422,7% 86,3+31,5* 0,866
LDH (UI) 323,1+123,8 (90)* 176,3+37,9° 181,2+34,7° 199,2+36,7° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices (a,b,c)
indican que las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan
mediante una ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc
de Bonferroni.

Cuando valoramos las enzimas hepaticas relacionadas con la
afectacién hepatica por la obesidad (GPT, GGT y LDH) encontramos que

existe una mejoria significativa de los parametros analizados en situacién
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basal cuando se comparan con los obtenidos después de la intervencion
quirdrgica, tanto a corto plazo (primer afio y a los 2-3 afos) como a largo

plazo (5 afos).

Cuando comparamos los resultados de GPT y GGT entre los grupos
después de la intervencién, no existen diferencias significativas entre ellos.
Es decir, no existen variaciones en estos parametros a largo plazo
respecto a los resultados obtenidos en los primeros afios de seguimiento.

Los resultados se mantienen estables a largo plazo.

En el caso de LDH, no existen diferencias significativas entre los
resultados obtenidos en el primer afio y los 2-3 afios postoperatorios. Sin
embargo, si existe una recuperacion significativa a los 5 afios respecto a
los otros grupos. A pesar de esta diferencia a largo plazo, el resultado de
LDH a 5 afios, continda siendo significativamente inferior a los datos

basales previos a la intervencién y se mantienen en la normalidad.

En las enzimas GOT y FA no hemos encontrado diferencias

significativas. Es decir, no se modifican con la intervencién quirdrgica.

En las siguientes Figuras mostramos los resultados antes

comentados
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Figura 42. Modificaciones de los parametros de afectacién hepética
con laintervencién quirdrgica (I). Todas las determinaciones en Ul/l. Los
datos se expresan como media * error tipico. La barra transversal
discontinua indica el valor considerado como limite de la normalidad.
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Figura 43. Modificaciones de los parametros de afectacién hepéatica
con la intervencién quirurgica (llI). Todas las determinaciones en Ul/I.
Los datos se expresan como media + error tipico. La barra transversal
discontinua indica el valor considerado como limite de la normalidad.
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Figura 44. Modificaciones de los parametros de afectacion hepatica con la
intervencion quirargica (lll). Todas las determinaciones en Ul/l. Los datos se
expresan como media + error tipico. La barra transversal discontinua indica el
valor considerado como limite de la normalidad.
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9.- Pardmetros de ESTADO NUTRICIONAL

Para determinar el estado nutricional del paciente emplearemos la
determinacion de albumina y transferrina como marcadores nutricionales a
largo plazo y la proteina fijadora de retinol (RBP) y prealbumina como
marcadores nutricionales a corto plazo. Todos ellos son marcadores del
compartimento proteico visceral y se alterarian en caso de malnutricién

proteica inducida por la malabsorcion provocada por el bypass gastrico.

Las modificaciones en los parametros aparecen reflejadas en la
siguiente tabla.
Tabla 21. Evaluacion de los parametros nutricionales a nivel

basal y después de la intervencién quirurgica.

Inicio ler afio Afo 2-3 5° afio p valor
AlbUmina 3,85+0,35% 3,80+0,31% 3,74+0,26* 3,86+0,30° 0,008
(g/dl) (87)
Transferrina  271,9+51,5% 274,7+62,3% 318,6+71° 332,1463,9° <0,001
(mg/dl) (66)
RBP 3,69+1,06 % 3,39+1,02®  4,17+1,42° 4,69+3,30° <0,001
(mg/dI) (78)

prealbimina  22,5+3,76 %  19,6+4,34°  21,4+456% 20,9+428% <0,001

(mg/dl) (79)

Los datos se expresan como media + desviacidn estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices (a,b) indican
que las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan mediante
una ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de
Bonferroni. Cuando los superindices son iguales es que no existen diferencias
significativas.

Cuando valoramos marcadores nutricionales a largo plazo (albimina

y transferrina) encontramos que a pesar de existir diferencias en la
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comparacion mediante una ANOVA de 1 via, no existen diferencias a largo
plazo en el caso de la albumina o bien, existe un aumento significativo en

el caso de la transferrina.

En los marcadores nutricionales de vida media corta (RBP vy
prealbimina) también encontramos diferencias en la comparacion
mediante ANOVA de 1 via. Sin embargo, estas diferencias son a favor de
un aumento a largo plazo en el caso de la RBP. En el caso de la

prealbimina no encontramos variaciones a largo plazo respecto al basal.
En ninguno de los parametros nutricionales estudiados, los niveles se

encuentran por debajo de la normalidad, a pesar de las posibles

oscilaciones. No se observa malnutricién proteica a largo plazo, a pesar del

componente malabsortivo del bypass gastrico.

En la siguiente Figura mostramos los resultados antes comentados
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Figura 45. Modificaciones de los parametros nutricionales con la
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considerados como limites de la normalidad.
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Figura 46. Modificaciones de los parametros nutricionales con la
intervencidon quirargica (ll). Los datos se expresan como media * error
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considerados como limites de la normalidad.
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10.- Parametros de MICRONUTRIENTES

Los parametros de los micronutrientes incluyen a los marcadores del
metabolismo del hierro (Fe) y sus depoésitos (ferritina e indice de
Saturacién de Transferrina (ISTR), la determinacion de acido félico (félico)
y vitamina B12 (vit B12), la determinacion de Magnesio (Mg?) y la
determinacion de parametros del metabolismo fosfo-calcico como el Calcio
(Ca*"), Vitamina D (vit D) y parathormona (PTH).

Sus variaciones aparecen reflejadas en la siguiente tabla.
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Tabla 22. Evaluacion de los pardmetros de micronutrientes a nivel

basal y después de la intervencién quirurgica.

Basall 1% afio 2°0-3% afio 5° afio p valor

Fe
82,4+32,2 (88)%  68,3+29,6° 74,9+33,8% 729+31,3% 0,002

(ugrdl)

Ferritina
70,9+61,3 (63)* 53,7+43,3" 351+334° 20,7+19,8°  <0,001

(ng/ml)

ISTR
20,5+6,68 (24)®  21,4+9,93% 19,1+8,82* 17,2+626° 0,036

(%)

Félico
7,50+3,17 (74)®  10,845,07 > 11,144,44° 9,79+4,04¢  <0,001

(ng/ml)

Vit B12
39141129 (74)*  350£162%°  348+146%  320+142°  <0,001

(pg/ml)

M92+
2,11+0,2 (90)®  2,18+0,21® 2,17+0,2%  1,99+0,19° 0,001

(mg/dl)

Ca2+
9,31+0,39 (88)®  9,43+0,39° 9,36+0,46 ® 9,25+0,42% 0,001

(mg/dl)

5-OH-Vit D
17,545 (70) 20,8495° 22,9+11,3° 20,9+105° 0,002

(ng/ml)

PTH
47,6+11,3 (69)® 51,2+19,2% 60,6+22,9° 73,1+27,6° <0,001

(pg/ml)
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Pie de tabla 22: Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre
paréntesis aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices
(a,b,c,d) indican que las diferencias entre grupos son significativas.

10.1 Metabolismo del hierro y sus depésitos. En lo referente al
hierro sérico, aunque la comparacion mediante el ANOVA de 1 via resulta
significativa (p=0,002), sélo encontramos diferencias significativas entre el
hierro sérico basal y el del primer afio. A partir del primer afio los valores
se recuperan. El resto de determinaciones no presenta diferencias
significativas entre si. Ninguno de los valores se encuentra por debajo del

nivel considerado como normal.

Sin embargo, al analizar los depédsitos de hierro (ferritina) si
encontramos un descenso significativo progresivo de las cifras, siendo
todos los grupos diferentes entre si. En cuanto al ISTR, también
encontramos diferencias significativas entre los datos obtenidos a los 5

afios respecto al basal, con un descenso significativo de las cifras.

10.2 Acido félico y vitamina B12. Al analizar las cifras de acido
folico, aunque existen diferencias significativas entre grupos, los niveles en
el seguimiento son siempre superiores al basal. De hecho, los niveles de
acido félico a largo plazo son significativamente mayores que los basales.
Respecto a los niveles de vitamina B12, existe un descenso significativo de
las cifras a los cinco afos de seguimiento cuando se comparan frente al
basal. No existen diferencias entre los restantes grupos. Es decir, las cifras
se mantienen en el seguimiento inicial con un descenso significativo a

largo plazo.
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10.3 Magnesio. Encontramos diferencias significativas en los niveles
de este parametro cuando comparamos los valores obtenidas a 5 afios
frente a los basales y al resto de mediciones en el seguimiento. Existe un

descenso significativo a largo plazo.

10.4 Metabolismo fosfo-calcico. Respecto al calcio, el andlisis
inicial mediante una ANOVA de una via resulta estadisticamente
significativo, pero al valorar los resultados entre grupos encontramos que
no existen diferencias significativas entre las determinaciones basales y las
obtenidas a 5 afos. De hecho, los niveles de calcemia se mantienen

estables a lo largo del seguimiento.

En las cifras de vitamina D encontramos unos niveles basales por
debajo de la normalidad. El analisis mediante ANOVA resulta significativo
y, al comparar entre grupos, existen diferencias entre los niveles basales y
los obtenidos en el seguimiento a un afio y a 2-3 afios. Las diferencias no
son significativas a largo plazo. Los niveles de vitamina D en el

seguimiento estan por encima de los basales.

Por ultimo resefiar la evolucion de la hormona paratiroidea (PTH) con
una elevacion progresiva y estadisticamente significativa de los niveles.
Existe una diferencia significativa entre los niveles basales y los resultados
a 2-3 afios y a 5 afios. De hecho, los resultados obtenidos en la medicion
de PTH a los cinco afios se encuentran por encima del nivel maximo

normal.
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Figura 47. Modificaciones de los parametros de micronutrientes
con la intervencion quirargica (I). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las barras transversales discontinuas indican los valores
considerados como limites de la normalidad.
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Figura 48. Modificaciones de los parametros de micronutrientes
con la intervencién quirurgica (Il). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las barras transversales discontinuas indican los valores
considerados como limites de la normalidad.
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Figura 49. Modificaciones de los parametros de micronutrientes
con la intervencion quirurgica (lll). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las barras transversales discontinuas indican los valores
considerados como limites de la normalidad.
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Figura 50 Modificaciones de los parametros de micronutrientes
con laintervencién quirdrgica (IV). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las barras transversales discontinuas indican los valores
considerados como limites de la normalidad.
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Figura 51. Modificaciones de los parametros de micronutrientes
con la intervencion quirargica (V). Los datos se expresan como media +
error tipico. Las barras transversales discontinuas indican los valores
considerados como limites de la normalidad.
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11.- HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) y SINDROME DE
APNEA HIPOVENTILACION DEL SUENO (SAHS)

Respecto a la HTA encontramos una tasa de remisién (normalizacion
de la TA cuando se consideran unas cifras de 135/80 mmHg) de un 57,6%

de los pacientes (19 de 33).

De los 14 pacientes restantes, 8 mejoraron las cifras de TA y

disminuyeron la necesidad de medicacion para la HTA.

Por tanto, un 81,8% de los pacientes con HTA, normalizé o mejoré su

situacion.
Respecto a los pacientes con SAHS un 87,8% de los pacientes (29

de 33) presentd una remision de esta comorbilidad, dejando de precisar

terapia con CPAP nocturna.
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12.- SINDROME METABOLICO (SM)

Atendiendo a los criterios de la IDF detallados en la introduccion de
esta tesis, de los 90 pacientes estudiados, 66 (73,3%) presentaban SM al

inicio del estudio.

El promedio de criterios de SM por paciente (incluyendo a los 90
pacientes) en el momento basal fue de 2,1 criterios por paciente, ademas

del criterio de cintura patolégica o IMC superior a 35 kg/mz2.

Todos los pacientes con SM al inicio del estudio presentaban un IMC
superior a 35 kg/m? (con perimetro cintura = 102 cm en hombres y 88 cm
en mujeres) y asociaban dos o mas de los cuatro criterios necesarios para

el diagndstico.

Al evaluar a los pacientes a los cinco afios de la intervencion, el
perimetro de la cintura continda siendo = 102 cm en hombres y 88 cm en

mujeres.

A continuacion mostraremos el analisis diferenciado de los cuatro
pardmetros considerados en el Sindrome Metabdlico. Finalmente
mostraremos el andlisis de la presencia de Sindrome Metabdlico (2 de los

cuatro criterios).
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12.1 Glucemia.

En la siguiente tabla de contingencia se incluyen los pacientes con el

criterio de glucemia del SM.

Tabla 23. Tabla de contingencia del parametro glucemia del SM.

glucemia al 5° afio Total
<100 mg/dl =100 mg/dl
glucemia basal <100 mg/dl 42 0 42
=100 mg/dl 39 9 48
Total 81 9 90

Los datos se expresan como ndmero de pacientes.

El resultado de la Chi cuadrado de Pearson es de 0,003.
Obteniéndose una tasa de normalizacion de la glucemia de un 81,3% (39
pacientes de 48). Ningun paciente con glucemia normal al inicio presenta

glucemia alterada a los cinco afios de la intervencion.

12.2 Colesterol HDL.

En la siguiente tabla de contingencia se incluyen los pacientes con el
criterio de colesterol HDL del SM. Se ha valorado un nivel diferente por

SeXxos.
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Tabla 24. Tabla de contingencia del parametro c-HDL del SM.

HDL-c al 5° afio Total
normal bajo
HDL-c basal normal 15 2 17
bajo 42 31 73
Total 57 33 90

Los datos se expresan como ndmero de pacientes.

El resultado de la Chi cuadrado de Pearson es de 0,018.
Obteniéndose una tasa de normalizacion de los niveles de c-HDL de un
57,5% (42 de 73). Dos pacientes con c-HDL normal al inicio lo presentaron

alterado a los cinco afos de la intervencion.

12.3 Triglicéridos.

En la siguiente tabla de contingencia se incluyen los pacientes con el
criterio de triglicéridos del SM.
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Tabla 25. Tabla de contingencia del parametro TG del SM.

TG al 5° afio Total
< 150 mg/dl > 150 mg/dl
TG basal < 150 mg/dl 54 0 54
> 150 mg/dl 29 7 36
Total 83 7 90

Los datos se expresan como ndmero de pacientes.

El resultado de la Chi cuadrado de Pearson es de 0,001.
Obteniéndose una tasa de normalizacion de la trigliceridemia de un 80,6%
(29 pacientes de 36). Ningun paciente con niveles normales de triglicéridos

al inicio los presenta alterados a los cinco afos de la intervencion.

12.4. HTA.

En la siguiente tabla de contingencia se incluyen los pacientes con el

criterio de HTA del SM.

258



Tabla 26. Tabla de contingencia del parametro HTA del SM.

HTA al 5° afio Total
NO Sl
HTA basal NO 56 1 57
SI 20 13 33
Total 76 14 90

Los datos se expresan como ndmero de pacientes.

El resultado de la Chi cuadrado de Pearson es de 0,0001.
Obteniéndose una tasa de normalizacion de la HTA de un 60,6% (20
pacientes de 33). Un paciente sin HTA al inicio presentdé HTA a los cinco

anos de la intervencion.

12.5 Sindrome Metabdlico (SM)

En la siguiente tabla de contingencia se presentan los pacientes del
estudio, distribuidos segun la presencia o no de SM, en la situacion basal y

a los 5 afos de la intervencion.
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Tabla 27. Tabla de contingencia de SM.

SM al 5° afio Total
NO Sl
SM basal NO 24 0 24
SI 51 15 66
Total 75 15 90

Los datos se expresan como numero de pacientes. Se ha considerado que
un paciente presentaba SM cuando cumplia con dos de los cuatro criterios
ademas del perimetro cintura elevado.

El resultado de la Chi cuadrado de Pearson es de 0,011.
Obteniéndose una tasa de normalizacion de Sindrome Metabdlico a los 5

afios de un 77,3% (51 pacientes de 66).

Ningun paciente sin SM al inicio lo ha desarrollado a los cinco afos
de la intervencion. De los 66 pacientes con SM al inicio, 51 pacientes ya no
lo presentaban a los 5 afios (77,3%). De los que lo presentaban (15
pacientes), 13 pacientes tenian dos criterios, 1 tres criterios y 1, cuatro

criterios.

Como comentario final decir que al inicio s6lo 4 de los 90 pacientes
del estudio (4,44%) no presentaban ningun criterio diagnéstico de SM. Al
finalizar el seguimiento a cinco afios, 45 pacientes ya no presentaban
ningun criterio (50%) y 30 un Unico criterio (33%). Sélo 15 pacientes, como

ya hemos resefiado continuaban cumpliendo criterios de SM (16,7%).
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El promedio de criterios diagndsticos por paciente antes de la
intervencion fue de 2,56 en el grupo de pacientes con SM. A los 5 afios, el

promedio era de 0,83 criterios por paciente.

En la siguiente figura consideramos al total de la poblacion estudiada
(90 pacientes). Detallamos el porcentaje presente de cada criterio de SM
por separado y de SM tanto en situacién basal como a los 5 afios de la

intervencion.

100 ~
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_ O Basal

%

05 afios
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N |

Glucemia HDL-c TG HTA SM

Parametros del SM

Figura 52. Presencia (%) de criterios de SM en el global de
pacientes del estudio. Comparacion entre el nivel basal y a los 5 afios
de la intervencion quirargica.

El resultado del andlisis Chi-cuadrado de Pearson resulta significativo

para todos los parametros estudiados (<0,05).
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Vamos a considerar ahora Unicamente a la poblacién de pacientes
con SM en situacion basal (66 pacientes). Presentamos en la siguiente
figura los porcentajes de cada criterio de SM y del propio SM, al inicio y a

los cinco afos después de la intervencion.
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Glucemia HDL-c TG HTA SM

Parametros del SM

Figura 53. Presencia (%) de criterios de SM en los pacientes con
SM al inicio del estudio. Comparacion entre el nivel basal y a los 5

afios de la intervencidn quirdrgica.

Finalmente analizaremos la evolucion de los parametros del SM con

el tiempo. En la siguiente figura detallamos los porcentajes de cada criterio,
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basales, al afio, 2-3 afios y a los cinco afios, en el global de la serie (90

pacientes). Y la evolucion por afios de las tasas de SM.

100 ~
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_ 01 afio
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05 afos
20 -
0 T T T _‘ T 1

Glucemia HDL-c TG HTA SM

Parametros del SM

Figura 54. Presencia (%) de criterios de SM en el global de los
pacientes con SM al inicio del estudio. Evolucién en los diferentes

momentos del seguimiento.

Como vemos, al primer afio ya se ha conseguido la mejora de todos
los parametros. Parametros como la glucemia y la HTA alcanzan su nivel
optimo en el primer afio y posteriormente mantienen los resultados a largo
plazo. Los lipidos alcanzan su nivel 6ptimo a los 2-3 afios de la
intervencion con un ligero empeoramiento a los 5 afios de la cirugia. Los

resultados son estables a largo plazo.

263



13.- ESTUDIO DE LOS PACIENTES “OBESOS SANOS”
(SIN SINDROME METABOLICO). COMPARACION CON
PACIENTES “OBESOS PATOLOGICOS”

Uno de los grupos de pacientes que actualmente estd siendo objeto
de estudio es el de “obesos sanos”. Es decir, aquellos que, a pesar de la
obesidad no han desarrollado alteraciones metabodlicas  ni

cardiovasculares.

Para definir el grupo de obesos sanos hemos tomado como
referencia la presencia de Sindrome Metabdlico (SM). De acuerdo a este

criterio, dividiremos nuestra poblacion de pacientes en dos grupos:

- Pacientes Obesos patolégicos, que presentan criterios al inicio del
estudio de SM. De acuerdo a los criterios diagnosticos ya definidos

previamente, este grupo lo conforman 66 pacientes.

- Pacientes Obesos Sanos, sin criterios al inicio del estudio de SM.
Son 24 pacientes. Si fuéramos estrictos con este criterio, deberiamos
considerar como Obesos Sanos a los que no presentasen ningun criterio
diagnostico de SM. En este caso solo encontrariamos a 4 pacientes. Con
el objeto de conseguir poblaciones suficientes, hemos incluido en este
grupo de obesos sanos a aquéllos que presenta uno o ningun criterio de
SM.
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13.1 ESTUDIO DE LOS PACIENTES OBESOS SANOS

Queremos evaluar el estado basal de los pacientes obesos sanos y la
evolucion de los principales parametros metabdlicos después de la

intervencion.

Hemos seleccionado para este andlisis los principales parametros
metabdlicos. Las modificaciones en los parametros del metabolismo
hidrocarbonado y de marcadores de resistencia a la insulina (glucemia,
insulinemia y HOMA-IR) y las modificaciones en los parametros del perfil
lipidico relacionados con la dislipemia aterogénica (colesterol HDL y
triglicéridos). También hemos evaluado la evolucion de la PCR

ultrasensible como marcador del estado de inflamacion crénica.

Los cambios experimentados en estos parametros metabdlicos

aparecen reflejados en la siguiente tabla
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Tabla 28. Evaluacion de los principales parametros del
metabolismo hidrocarbonado, marcadores indirectos de resistencia a
la insulina y dislipemia aterogénica a nivel basal y después de la

intervencion guirdrgica en pacientes Obesos Sanos.

Basal (24) 1% afio 20-3* afio 5° afio p valor

Glucemia 05,747,76*  86,6+7,01° 86,2+8,69" 83,2+593" <0,001
(mg/di)

Insulinemia 10511942 502¢138° 539+1,84° 5954246° <0,001
(uU/ml)

HOMA-IR 3,81+4,38%  1,09+0,35° 1,15+0,42° 1,24+0,59° <0,001
c-HDL 453+137° 4924107 562+¢131° 589+12.2° <0001
(mg/dl)

(ngc/s dl) 117 (89,134)* 73 (57,79)° 61 (56,72)® 65 (45,73)" <0,001
Fzrf]';/‘f)s 856+568°  118+1,08° 1.20+1,81° 0,68£076° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar para los datos
paramétricos, entre paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que
no siguen una distribucién normal (TG) se emplea la mediana (cuartil 25;75). Para
normalizar los valores de TG, realizamos una transformacion logaritmica.

Como se puede apreciar, al analizar los principales parametros de
riesgo metabdlico en los pacientes obesos sanos, observamos que su

comportamiento es similar al presentado en la poblacion global.

Existe una mejoria muy significativa en todos los parametros
analizados, tanto del metabolismo hidrocarbonado como de los
marcadores de resistencia a la insulina respecto a la situacién basal

(p<0,001 para todas las variables). Esta mejoria se mantiene estable y sin
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variaciones significativas a largo plazo. Los niveles medios de glucemia
basal en estos pacientes se sitlan en niveles de normalidad. Sin embargo,

la insulinemia media en ayunas se encuentra por encima del nivel normal.

En lo referente a los parametros de dislipemia aterogénica
observamos un comportamiento similar para la trigliceridemia, con una
mejoria significativa respecto a la situacién basal. No existen diferencias
significativas al comparar los diferentes periodos del seguimiento

postoperatorio.

En el colesterol HDL observamos un ascenso significativo de los
niveles, encontrando diferencias significativas entre los grupos de

seguimiento después de la intervencion.

En cuanto a la PCRus, sus niveles basales medios se encuentran
elevados, mostrando un estado latente de inflamacién crénica, a pesar de
ser pacientes sin criterios de Sindrome Metabdlico. Existe una mejoria
significativa a largo plazo frente a la situacion basal. Los resultados son

estables.

Por tanto, los pacientes obesos sanos presentan un estado basal de
resistencia a la insulina y de inflamacion cronica a pesar de no cumplir
criterios de SM. En ellos vemos la misma evolucién a que presentan los
paradmetros metabdlicos a largo plazo en la poblaciéon global de obesos

morbidos.
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13.2 COMPARACION DE PACIENTES OBESOS SANOS CON
OBESOS PATOLOGICOS

Ahora compararemos los pacientes obesos sanos con los obesos

patolégicos en dos momentos. El basal, antes de la intervencién quirargica,
y el final, a los cinco afios de la misma. Para ello realizaremos una prueba
T para igualdad de medias. Al analizar de forma comparativa los dos

grupos encontramos los siguientes resultados.

13.2.1 Parametros antropométricos. En situacion basal (antes de la

intervencion), no existen diferencias significativas entre pacientes con SMy
pacientes obesos sanos en parametros como la edad, sexo, el peso

maximo o el IMC basal.

En dicha situacion basal encontramos, aunque sin significacion

estadistica un peso e IMC mayor en el grupo de pacientes con SM al inicio.

Al comparar los dos grupos en los diferentes momentos del
seguimiento, no encontramos diferencias significativas en el peso. Sin
embargo si encontramos diferencias significativas en el IMC en el
seguimiento, presentando los pacientes Obesos Sanos un [IMC
significativamente menor que los Obesos con SM. En cuanto al %SPP, es
mayor en los Obesos sanos, aunque no alcanza la significacion

estadistica.

En la siguiente tabla se detallan estos resultados.

268



Tabla 29. Comparacion entre pacientes Obesos con SM vy
pacientes “obesos sanos” (sin SM). Evaluacion de parametros

antropomeétricos en situacion basal y después de la intervencion.

SM Obesos sanos (sin SM) p valor

(66) (24)
Edad 43,3+9,72 40,349,69 0,20
Sexo (mujeres/hombres) 56/10 18/6 0,28
Peso basal (kg) 127,7+17,3 125,7+24,9 0,68
Peso al afio (kg) 82,1+10,6 79,2+14.8 0,31
Peso a 2 afios (kg) 81,4+11,3 78,1£12,9 0,23
Peso a 5 afios (kg) 86,1+12,8 82,6+£11,9 0,24
IMC basal (kg/m?) 48,9+6,52 46,5+7,09 0,14
IMC al afio (kg/m?) 31,5+4,90 29,3+4 0,04
IMC a 2 afios (kg/m?) 31,345,33 28,9+3,29 0,04
IMC a 5 afios (kg/m?) 33,1+5,59 30,6+3,12 0,04
%SPP al afio (%) 73,8+16,2 81,4+16,4 0,06
%SPP a 2 afios (%) 74,3+18,9 82,2+14,8 0,07
%SPP a 5 afios (%) 66,2+20,45 72,3+17,1 0,19

Los datos se expresan como media + DE, entre paréntesis aparece el tamafio
muestral. Los datos cualitativos se expresan mediante frecuencias.
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3.2.2 Parametros metabdlicos. Vamos a ir analizando cada grupo

de pardmetros metabdlicos.

Metabolismo hidrocarbonado. Como era de esperar, en situacion
basal encontramos diferencias significativas entre los obesos con SM y los
Obesos sanos en los niveles de glucosa y HOMA. Sin embargo, no existen

diferencias en los niveles basales de HbAlc, Insulina, C3 y SHBG.

Cuando comparamos los dos grupos a los 5 afios de la intervencién,
encontramos diferencias significativas en los niveles de glucosa, insulina y
en el célculo del HOMA. No hemos encontrados diferencias significativas a
los 5 afos en niveles de HbAlc, C3 y SHBG. En el grupo de obesos con
SM, existe una mejora estadisticamente significativa de los niveles, que

ademas se encuentran dentro de la normalidad.

Es decir, aunque el grupo de obesos con SM mejora de forma
significativa los niveles del metabolismo hidrocarbonado (y los normaliza),

tiene peores resultados a largo plazo que los obesos sanos.

Metabolismo lipidico. En situacion basal, los niveles de colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y cociente de
ApolipoproteinaB/Al son significativamente peores en el grupo con SM

frente a los obesos sanos.

Cuando comparamos los dos grupos a los 5 afios de la intervencion,

encontramos diferencias significativas en los niveles de todos los
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parametros antes expuestos con la excepcion del colesterol HDL, con
resultados peores en el grupo de obesos con SM. Sin embargo, en este
grupo existe una mejora estadisticamente significativa de los niveles, que

ademas se encuentran dentro de la normalidad.

Como en el caso de los parametros de metabolismo hidrocarbonado,
los obesos con SM mejoran y normalizan sus niveles de parametros

lipidicos, pero son significativamente peores que aquellos obesos sanos.

Parametros de estado inflamatorio. La PCR ultrasensible sigue un
comportamiento similar. Estadisticamente mas alta a nivel basal en el
grupo de obesos con SM, experimenta una mejora significativa en ambos
grupos a los 5 afios. Pero a los 5 afos, los resultados son

estadisticamente peores en el grupo de pacientes obesos con SM.

Pardmetros hepaticos, nutricionales y de micronutrientes. Al valorar
los dos grupos no hemos encontrado diferencias significativas ni en
situacion basal ni en el resultado a largo plazo en los parametros de
afectacion hepética, en los parametros nutricionales o de metabolismo
férrico. Tampoco hemos encontrado diferencias en el resto de parametros

bioguimicos incluidos en el estudio (homocisteina, lipoproteina a, calcio).

Al analizar los niveles de vitamina D y parathormona (PTH) no
existen diferencias en los niveles basales entre ambos grupos, sin
embargo, si existen diferencias a los cinco afios de la intervencion,

encontrando niveles significativamente inferiores de vitamina D vy
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superiores de PTH en el grupo de obesos con SM.

Es decir, los pacientes obesos con SM mejoran de forma significativa
los niveles de los parametros metabdlicos, pero éstos son peores a largo

plazo que los de los pacientes obesos sanos de base.

En la siguiente tabla se resumen los principales parametros
estudiados. No se han incluido los resultados estadisticamente no

significativos que ya se han comentado.

Tabla 30. Comparacion entre pacientes Obesos con SM vy
pacientes “obesos sanos” (sin SM). Evaluacion de parametros

metabolicos en situacion basal y después de la intervencion.

Obesos sanos
SM (66) p valor
(sin SM) (24)

basal 117,9+40,5 95,7+7,76 0,009
glucosa (mg/dl)
5 afios 89,9+13,3 83,245,93
0,02
Insulina basal 21,4+12 4 16,23+19,4 0.14
(LU/mI) 5 afios 7,61+£3,73 5,95+2,46 004
basal 6,31+4,62 3,81+4,38 0.02
HOMA-IR ’
5 afios 1,73+1,01 1,24+0,60 0,03
basal 140,9+20,4 137,2+22,11 05
C3 (mg/dl) '
5 afios 106,7+£19,3 99,2+18,4 013
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Colesterol basal 217,4+36,1 188,8+40,9 0,002
Total (mg/dl) 5 afios 172,8+26,6 159,4+29,3 0.04
basal 39,7+7,50 45,3+13,7 0,017
c-HDL (mg/dl)
5 afnos 53,9+12,1 58,9+12,2 0,094
basal 141,2+31,3 118,5+32,4 0,003
c-LDL (mg/dl)
5 afios 100,9+22,4 89,9+22,0 004
Triglicéridos basal 149 (104,188) 117 (89,134) 001
(mg/dl) 5 afios 81 (65,109) 65 (45,73) 0.002
Cociente basal 0,8+0,2 0,64+0,11 0,001
ApoB/Al 5 afios 0,55+0,17 0,42+0,1 0,002
basal 12,6£7,9 8,56+5,58
PCR (mg/d) 0oz
5 afios 2,47+2,88 0,68+0,76 0,005
vitamina D basal 17,6+4,39 17,3+4,66 0.79
(ng/ml) 5 afios 20,6+£10,5 26,49+14,6 0.04
basal 47,8+11,9 46,8+7,82 073
PTH (pg/ml) ’
5 afnos 78,8+28,9 64,4+22,0 0,029

Los datos se expresan como media + desviacibn estandar, entre
paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que no siguen una
distribucion normal (triglicéridos) se emplea la mediana (cuartil 25;75). Para
normalizar los valores realizamos una transformacion logaritmica.
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14.- PACIENTES CON FRACASO DE PERDIDA DE
PESO

Con el objeto de profundizar en el analisis de nuestros datos, hemos
guerido valorar en detalle los resultados obtenidos en el subgrupo de
pacientes que han fracasado en alcanzar una pérdida de peso adecuada.
Se ha seleccionado una subpoblacion de pacientes que a los cinco afos
de seguimiento no habia alcanzado un 50% de porcentaje se sobrepeso
perdido (%SPP). Se ha considerado esta cifra como fracaso ponderal de

acuerdo a lo propuesto por la ASBS'.

Encontramos en nuestra poblacién de estudio 19 pacientes (21,1%)
gue no alcanzan un 50% de %SPP a los 5 afios de la intervenciéon. El
promedio de %SPP a los 5 afios de la intervencion en estos pacientes fue
del 40,8%.

En estos pacientes se han establecido también cuatro momentos. El
basal anterior a la intervencién y el seguimiento a un afio, dos-tres afios y

cinco afos.
En ellos se han valorado:
- parametros antropométricos: IMC y %SPP
- principales parametros metabdlicos: glucemia basal, insulinemia,

HOMA-IR, triglicéridos, c-HDL y PCR ultrasensible.

Con esto queremos valorar si, en esta subpoblacién de pacientes en
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los que se considera que la técnica ha fracasado para lograr una pérdida
ponderal adecuada en el paciente, existe de todas formas un beneficio

metabdlico.

14.1 Pardmetros antropométricos de pacientes con %SPP
inferior a 50%.

En la siguiente tabla aparecen reflejadas las modificaciones
obtenidas después de la intervencidon quirdrgica para los siguientes
parametros: indice Masa Corporal (IMC) y Porcentaje de Sobrepeso

Perdido (%SPP).

Tabla 31. Evaluacién de parametros antropométricos (IMC y
%SPP) a nivel basal y después de la intervencién quirdrgica en

pacientes con %SPP inferior a 50%

Basal (19) 1% afio 2° afio 5° afio p valor

IMC
46,9+7,65% 33,7+4,97° 34,7+552° 38,0+5,15° <0,001

(kg/m?)

%SPP
- 62,1+13,2% 56,8+12,9” 40,8+7,28° <0,001

(%)

Los datos se expresan como mediatdesviacion estandar, entre paréntesis
aparece el tamafio muestral. Los valores con diferentes superindices (a,b) indican
que las diferencias entre grupos son significativas cuando se comparan mediante
una ANOVA de 1 via de medidas repetidas, seguidas de un test post hoc de
Bonferroni. Cuando los superindices son iguales es que no hay diferencias
significativas.
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El IMC presenta un descenso significativo cuando se comparan los
resultados en el seguimiento, tanto inicial como a 5 afios, con los basales.
El promedio final se encuentra por debajo de 40 kg/m?. Sin embargo, existe
una recuperacion ponderal estadisticamente significativa a cinco afios
respecto a los datos obtenidos en el seguimiento inicial. Por otro lado
destacar que, a pesar de la insuficiente pérdida de peso, los pacientes

dejan de ser obesos mérbidos en su mayoria.

%SPP. Al realizar el ANOVA de 1 via con los resultados de este
parametro en los tres momentos de seguimiento encontramos diferencias
significativas, con un descenso del %SPP a 2-3 afios y a 5 afios respecto

al conseguido al afio de la intervencion.

14.2 Pardmetros metabdlicos de pacientes con %SPP inferior a
50%.

Hemos seleccionado para este andlisis los principales parametros
metabdlicos. Las modificaciones en los parametros del metabolismo
hidrocarbonado y de marcadores de resistencia a la insulina (glucemia,
insulinemia y HOMA-IR), las modificaciones en los parametros del perfil
lipidico relacionados con la dislipemia aterogénica (colesterol HDL y

triglicéridos) y la PCRus como marcador de estado inflamatorio cronico.

Los cambios experimentados es estos parametros metabdlicos

aparecen reflejados en la siguiente tabla
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Tabla 32. Evaluacién de los principales parametros del metabolismo
hidrocarbonado, marcadores indirectos de resistencia a la insulina,
dislipemia aterogénica y estado de inflamacién crénica a nivel basal y

después de laintervencidn en pacientes con %SPP inferior a 50%.

Basall 1% afio 20-3% afio 5° afio p valor

G(';‘g/’gl‘)'a 110,5+33,4 (19)*  89,7¢10,3°  89,2¢9.8°  89,6+158° <0,001

Insulinemia 44 2,15 1 (19)2 7,5¢2,9"° 7,74.35°  9,56+3,9° <0,001
(LU/ml)

HOMA-IR  522+395(19)®  1,68+0,78°  1,69+0,79° 2,19+1,27° <0,001

c-HDL 42,8+10,2 (19)°  48,5+8,90°  54+12,7°  54,9+144° <0,001
(mg/dl)

(ng(/;dl) 136 (156,98)(19) 79 (62,111)® 78 (66,101)° 96(80,130)° <0,001
P(%':/BS 13,0410,4 (19)®  4,1745,89°  3,10+3,73° 3,25¢3,62° <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar para los datos
paramétricos, entre paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que
no siguen una distribuciéon normal (TG) se emplea la mediana (cuartil 25 y 75).
Para su normalizacion se ha empleado la transformacion logaritmica. El andlisis es
el mismo que en los resultados previos (ANOVA de 1 via de medidas repetidas,
seguidas de un test post hoc de Bonferroni).

Como se puede apreciar, al analizar los principales parametros de
riesgo metabdlico en aquellos pacientes en los que no existe una pérdida
adecuada de peso, observamos que su comportamiento es similar al

presentado en la poblacion global.

Todos los parametros de metabolismo hidrocarbonado presentan

niveles basales por encima de la normalidad. Existe una mejoria muy
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significativa en todos los parametros analizados, tanto de la glucemia basal
como de los marcadores de resistencia a la insulina respecto a la situacion
basal (p<0,001 para todas las variables). Esta mejoria se mantiene sin

variaciones significativas a largo plazo.

En lo referente a los pardmetros de dislipemia aterogénica
observamos un comportamiento similar para la trigliceridemia, con una
mejoria significativa respecto a la situacién basal. No existen diferencias
significativas al comparar los diferentes periodos del seguimiento
postoperatorio. En el colesterol HDL observamos un ascenso significativo
de los niveles, encontrando diferencias significativas entre los grupos de

seguimiento después de la intervencion.

Como ya hemos resefiado, al observar los resultados a 5 afios
encontramos una recuperacion en las cifras de insulinemia y triglicéridos.
Esta diferencia no es significativa. Y los niveles finales se encuentran

siempre por debajo de los aceptados como normales.

Respecto a la PCR ultrasensible, encontramos un estado basal
alterado, muy por encima de los niveles de normalidad. Al analizar los
resultados a largo plazo, existen diferencias significativas entre la situacion
basal y el seguimiento postoperatorio. No encontramos diferencias

significativas entre los resultados obtenidos en el seguimiento.

Podemos decir que, a pesar de la recuperacibn ponderal

estadisticamente significativa a largo plazo, no existe un empeoramiento
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significativo de los pardmetros metabdlicos en estos pacientes. O dicho de
otro modo, el beneficio metabdlico se mantiene en los pacientes con

fracaso en la pérdida de peso.
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15.- COMPARACION DE PACIENTES CON FRACASO
DE PERDIDA DE PESO FRENTE A PACIENTES CON
PERDIDA DE PESO ADECUADA

Siguiendo con el objetivo de profundizar mas en nuestro anlisis,
vamos a dividir nuestra poblacién en dos grupos:

- pacientes con pérdida adecuada de peso (%SPP superior al 50%)

- pacientes con fracaso en la pérdida de peso (%SPP inferior al

50%)

Compararemos los dos grupos en dos momentos. El basal, antes de
la intervencidn quirdrgica, y el final, a los cinco afios de la misma. Para ello
realizaremos una prueba T para igualdad de medias. Al analizar de forma

comparativa los dos grupos encontramos los siguientes resultados.

15.1 Parametros antropométricos. En situaciéon basal (antes de la

intervencion), no existen diferencias entre pacientes con pérdida adecuada
y con fracaso de pérdida de peso al realizar la prueba T para igualdad de

medias en parametros como la edad, el peso maximo o el IMC basal.

En dicha situaciéon basal encontramos, aunque sin significacién
estadistica un peso e IMC mayor en el grupo de pacientes que
posteriormente presentd una pérdida adecuada. Al comparar los dos
grupos en los diferentes momentos del seguimiento, encontramos

diferencias significativas tanto en peso, como en IMC como en %SPP.
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Dichas diferencias se manifiestan ya en el primer afio de seguimiento

postoperatorio, en el que ya son estadisticamente significativas. En la

siguiente tabla se detallan estos resultados.

Tabla 33. Comparacidon entre pacientes con adecuada pérdida de

peso (%SPP>50%) y pacientes con fracaso en la pérdida de peso

(%SPP<50%). Evaluacion de parametros antropométricos en situacién

basal (peso, IMC y %SPP) y después de la intervencion quirurgica.

pérdida adecuada pérdida insuficiente p valor
(%SPP>50%) (71) (%SPP<50%) (19)
Edad 42,4+10,15 42,9+8,17 0,84
Peso Basal 128,6+18,6 121,7+21,4 0,17
(kg) Al afio 79,7+11,3 87,1+12,3 0,015
A 2 afos 78,1+10,4 89,7+12.2 <0,001
A5 afos 81,6+9,76 98,5+13,2 <0,001
IMC Basal 48,6+6,46 46,9+7,65 0,34
(kg/m? Al afio 30,2+4,46 33,7+4,97 0,004
) A 2 afios 29,6%4,23 34,7+5,52 <0,001
A5 afos 30,9+4,01 38,0+5,15 <0,001
%SPP Al afio 79,5£15,5 62,1+13,2 <0,001
A 2 afos 81,7+15,6 56,8+12,9 <0,001
A 5 afos 75,1+15,1 40,8+7,28 <0,001

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre

paréntesis aparece el tamafio muestral.
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15.2 Parametros metabdlicos.

En situacion basal (antes de la intervencion), no existen diferencias
en ningun parametro (ni metabolico ni de nutrientes o micronutrientes) al
comparar pacientes con pérdida adecuada con pacientes con fracaso de

pérdida de peso.

Al comparar los dos grupos al final del seguimiento, si existen
diferencias significativas en pardmetros como GGT, Colesterol Total,
Triglicéridos, PCR ultrasensible, Fraccién C3 del complemento, Insulinemia
y HOMA-IR.

En el resto de parametros bioquimicos incluidos en el estudio no
hubo diferencias significativas. Aqui se incluyen parametros como la
glucemia, HbAlc, GOT, GPT, LDH, FA, Colesterol HDL, colesterol LDL,
Apolipoproteina B y Al, homocisteina, lipoproteina a, pardmetros de
metabolismo fosfocalcico (calcio, vitamina D, parathormona), parametros
del metabolismo férrico (hierro, ferritina, IST) o pardmetros nutricionales

(albumina, transferrina, prealbumina o RBP).

Es decir, los pacientes con fracaso en la pérdida de peso presentan
resultados significativamente peores que aquellos pacientes con adecuada
pérdida de peso en algunos de los parametros metabdlicos estudiados.
Estas diferencias no se presentaban en la situacién basal. Los parametros
que presentan resultados peores conciernen a la resistencia a la insulina
(insulinemia, HOMA-IR y fraccion C3), lipidos (colesterol total y

triglicéridos) y marcador de estado inflamatorio crénico (PCR
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ultrasensible), asi como un marcador de Higado Graso No Alcohdlico como
es el GGT.

En otros parametros metabdlicos no encontramos diferencias, como

la glucemia, HbAlc, colesterol HDL o Apolipoproteinas.

Debemos recordar que, a pesar de estas diferencias, los resultados
metabdlicos a largo plazo de los pacientes con fracaso en la pérdida de
peso, son significativamente mejores que los basales y se encuentran
dentro de la normalidad, como se vio en el epigrafe anterior de los

resultados de esta tesis.

En la siguiente tabla se resumen los principales parametros

estudiados
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Tabla 34. Comparacidon entre pacientes con adecuada pérdida de
peso (%SPP>50%) y pacientes con fracaso en la pérdida de peso
(%SPP<50%). Evaluacion de parametros metabdlicos en situacion

basal y después de la intervencién quirurgica.

pérdida adecuada pérdida insuficiente p valor

(%SPP>50%) (71)  (%SPP<50%) (19)

glucemia basal 112,4+37,2 110,5+33,4 0,84
(mg/dl) 5 afios 87,711 89,6+15,82 0,53
Insulina basal 20,36+15,15 18,65+13,1 0,65
(LU/mI) 5 afios 6,52+3,11 9,56+3,92 0,001

basal 5,75+4,85 5,22+3,95 0,66

HOMA-IR

5 afios 1,44+0,77 2,19+1,27 0,002

basal 140,7+21,9 136,5+15,7 0,48
C3

5 afnos 101,1+17,4 117,8+20,7 0,001

basal 33,0+£26,3 31,3+£19,9 0,79

GGT (UI/)

5 afios 14,4+6,8 31,4451,6 0,007
basal 94,5+55,8 68,5+21,4 0,05

FA (UI/)

5 afios 87+34 83,5+19,9 0,66

Colesterol basal 209,8+42,7 209,7+23,4 0,99

Total (mg/dl) 5 afios 166,1+27,3 180,6+27,5 0,043
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Colesterol basal
HDL (mg/dl) 5 afios

Colesterol LDL basal

(mg/di) 5 afios

Triglicéridos  basal

(mg/dl) 5 afios
PCR us basal
(mg/dl) 5 afios

40,8+9,71
55,4+11,7
135,3+35,1
96,3+22,7

134 (99,172)
70 (54,89)
10,9+6,53

1,64+2,17

42,9+10,2
54,9+14,4
134,6+24,6
104,5+22,5
136 (98,156)
96 (80, 130)
13,91+10,4

3,25+3,62

0,40

0,87

0,93

0,164
0,38
0,001
0,12

0,02

Los datos se expresan como media + desviacion estandar, entre
paréntesis aparece el tamafio muestral. Para los valores que no siguen una
distribucion normal (triglicéridos) se emplea la mediana (cuartil 25;75). Para
normalizar los valores realizamos una transformacion logaritmica.
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16.- CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS Y
PERDIDA DE PESO

Finalmente hemos analizado correlaciones entre los parametros

estudiados en nuestra poblacién.

Buscamos una correlacion entre la pérdida de peso por un lado
(como variable dependiente a explicar) y las variaciones en los parametros

metabdlicos estudiados (las variables independientes).

En un primer paso hemos calculado el porcentaje de variacion entre
la situacion basal y transcurridos 5 afios de los parametros metabdlicos
bioquimicos mas importantes: glucosa, insulina, HOMA-IR, fraccion C3 del
complemento, SHBG, colesterol HDL, Triglicéridos, Lipoproteina a, ferritina
y PCR ultrasensible. Hemos empleado la siguiente formula para el calculo

de cada parametro:

Parametro basal — Parametro final

x 100
Parametro basal
Una vez calculado el valor de variacion de cada parametro, hemos
buscado la correlacion bivariada entre ellos y el porcentaje de pérdida de

sobrepeso.
En la siguiente figura se muestra la correlaciéon existente entre el

%SPP a 5 afios y las variaciones de los tres pardmetros metabdlicos

correlacionados que tendran significacién en el analisis multivariante.
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Figura 55. Correlacion bivariante entre el %SPP a 5 afios y el %
de variacion entre los niveles basales y los niveles a 5 afios de C3,
triglicéridos y PCR ultrasensible. En cada una de las graficas se
muestra r: coeficiente de correlacion de Pearson; p: significaciéon y n: casos

considerados.

Posteriormente, las correlaciones que fueron significativas se
introdujeron en un modelo de regresion lineal multivariante. Seleccionamos
como variable dependiente la pérdida de peso ponderal a los 5 afios y

como independientes todas las que mostraron una correlacion significativa.
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Se selecciono el modelo de pasos sucesivos, en el que el propio programa
selecciona las variables que son realmente independientes y las que
guedan excluidas del estudio. El andlisis selecciona varios modelos segun

va incorporando variables.

En la siguiente tabla se muestra el modelo seleccionado (el que
muestra una R cuadrado corregida superior) y que incluye el porcentaje de

cambio en C3, triglicéridos y PCR ultrasensible.

Tabla 35: Resumen de los modelos resultantes de la regresion

lineal multivariante.

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,685(a) ,469 ,432 12,37980

a Variables predictoras: (Constante), porcentaje de descenso de C3, porcentaje
de descenso de triglicéridos y porcentaje de descenso de PCR ultrasensible. Las
variables con correlacion significativa pero excluidas del modelo son: porcentaje
de descenso de insulina, c-HDL, lipoproteina a, SHBG y glucosa.

En la siguiente tabla vemos los coeficientes de cada una de las

variables seleccionadas.
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Tabla 36. Coeficientes de las variables asociadas al modelo de

regresion lineal multivariante.

Coeficientes no Coeficientes

Modelo estandarizados  estandarizados t Sig.
Error
B Error tip. Beta B tip.
1 (Constante) 28,3 7,740 3659 001
porc_descenso_C3
. ,621 ,159 439 3,913 ,000
_basal_5_afios
porc_descenso_TG
211 ,077 321 2,740 ,009
_basal 5 afios
porc_descenso_pcr
,202 ,001 261 2,220 ,032

_basal 5 afios

a Variable dependiente: porc_SPP_5A
Por tanto, hemos encontrado un modelo que nos correlacionaria el

%SPP a los 5 afios de la intervencidon con las variaciones de la fraccién C3

del complemento, de triglicéridos y de la PCR ultrasensible.
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17.- CORRELACIONES ENTRE PARAMETROS
BASALES Y EL PESO A LOS 5 ANOS DE LA
INTERVENCION

Hemos querido estudiar si existe una correlacion entre el peso final
alcanzado por los pacientes a los 5 afios de la intervencion (variable
dependiente) y los parametros bioquimicos en situacion basal (variables
independientes). En el peso a largo plazo influyen muchos factores y
probablemente, no se puede tratar de explicar en base a los datos
metabolicos basales. Sin embargo, hemos realizado este analisis para

profundizar en nuestros resultados.

Hemos analizado la correlacién bivariada entre los parametros
bioquimicos basales y el peso a los 5 afios de la intervencion.
Posteriormente, las variables significativas se introdujeron en un modelo de
regresion lineal multivariante, segun se ha detallado en el epigrafe anterior

y el capitulo de método.
En la siguiente figura se muestra la correlacion existente entre el

peso alcanzado a los 5 aflos y los valores de los dos parametros

bioquimicos en situacion basal que finalmente se incluyeron en el modelo.
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Figura 56. Correlacion bivariante entre el Peso a 5 afios y los

niveles basales de ferritinay GPT.

En cada una de las graficas se muestra r: coeficiente de correlacion de

Pearson; p: significacion y n: casos considerados.
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En la siguiente tabla se muestra el modelo propuesto, que incluye los

dos parametros: ferritina basal y GPT basal.

Tabla 37. Resumen del modelo resultante de la regresién lineal

multivariante.

R cuadrado Error tip. de la
Modelo R R cuadrado corregida estimacion
1 ,431(a) ,186 ,160 10,99285

a Variables predictoras: (Constante), ferritina basal, GPT basal

En la siguiente tabla vemos los coeficientes de cada una de las

variables seleccionadas.

Tabla 38: Coeficientes de las variables asociadas al modelo de

regresion lineal multivariante.

Model Coeficientes no Coeficientes
0 estandarizados estandarizados t Sig.
Error Error
B tip. Beta B tip.
1 (Constante) 76,580 | 2,596 29,4 ,000
ferritina
basal ,055 ,025 273 | 2,23 ,029
GPT basal ,144 ,072 ,245 | 2,00 ,049

a Variable dependiente: Peso a los 5 afios de la intervencién

Por tanto, hemos encontrado un modelo que nos correlacionaria el

Peso alcanzado a los 5 afios de la intervencidon con los valores basales de
ferritina y de GPT.
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18.- CORRELACION ENTRE LA VARIACION DE LA
RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA VARIACION DE
LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

Como paradigma de la afectaciébn metabdlica asociada a la obesidad
hemos seleccionado la resistencia a la insulina y, como representante de la
misma, el parametro HOMA-IR. Buscamos una correlacion entre la
variacion de HOMA-IR (como variable a explicar) y las variaciones en los

parametros metabdlicos estudiados (las variables independientes).

En un primer paso hemos calculado el porcentaje de variacion entre
la situacion basal y transcurridos 5 afios de los pardmetros metabdlicos
bioquimicos mas importantes: HOMA-IR, fraccion C3 del complemento,
SHBG, colesterol HDL, Triglicéridos, Lipoproteina a, ferritina y PCR

ultrasensible segun la férmula expuesta anteriormente.

Una vez calculado el valor de variacién de cada parametro, hemos
buscado la correlacion bivariada entre ellos y la variacion de HOMA-IR.
Las correlaciones significativas se introdujeron en un modelo de regresion

lineal multivariante.
En la siguiente tabla se muestra el modelo propuesto, que incluye

tres parametros: la variacion de triglicéridos, de la fraccion C3 del

complemento y de la ferritina.
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Tabla 39. Resumen del modelo resultante de la regresién lineal

multivariante.

R cuadrado
Modelo R R cuadrado corregida Error tip. de la estimacion
1 ,581(a) ,338 ,299 16,18733

a Variables predictoras: (Constante), variacion de TG, variacion de C3, variacion

de ferritina

En la siguiente tabla vemos los coeficientes de cada una de las

variables seleccionadas.

Tabla 40. coeficientes de las variables asociadas al modelo de

regresion lineal multivariante.

Coeficientes no Coeficientes

Modelo estandarizados estandarizados t Sig.

Error

B Error tip. Beta B tip.

1 (Constante) 45,191 6,557 6,89 | ,000
variacién de

. 271 ,091 ,366 | 2,99 | ,004
triglicéridos

variacion de C3 ,526 211 286 | 2,49 ,016
variacion de

N ,031 ,015 242 | 2,05, ,045

ferritina

a Variable dependiente: porcentaje variacion HOMA-IR (basal-5 afios)
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Por tanto, hemos encontrado un modelo que nos correlacionaria la
variacion de HOMA-IR como representante de la resistencia a la insulina
con las variaciones de los triglicéridos, la variacion de la fraccion C3 del
complemento y de la ferritina. O dicho de otro modo, la modificacion de la
resistencia a la insulina tiene relacion con la variacion de estos tres

paradmetros metabdlicos.
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19.- ESTUDIO DE LOS VALORES BASALES DE
FERRITINA Y DE LA FRACCION C3 DEL
COMPLEMENTO

Dada la participacion del parametro ferritina en varios de los andlisis
previos, hemos querido profundizar en su estudio.

Hemos dividido la poblacion estudiada en dos grupos de acuerdo a si
los niveles de ferritina al inicio del estudio estan por debajo o encima de la
media. Hemos comparado los valores de los parametros bioquimicos

basales en ambos grupos.

Encontramos diferencias significativas con niveles mayores de GPT
asi como de colesterol total, LDL, apolipoproteina B y de cociente
Apolipoproteina B/AL en el grupo con valores de ferritina por encima de la
media. Sin embargo, no encontramos una mayor presencia de SM ni
mayor alteracion de parametros de metabolismo hidrocarbonado ni de RI
ni tampoco de triglicéridos o de colesterol HDL. Si habia diferencias, como
es de esperar, en la sideremia y en el IST, con mayores valores en el

grupo de mayor ferritina.

En la siguiente tabla mostramos los resultados obtenidos en los

principales parametros.
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Tabla 41. Comparacion entre pacientes con valores basales de
ferritina superior a la media (70,9 ng/ml) y pacientes con valores

inferiores a la media. Evaluacion de parametros metabdlicos en

situacion basal.

ferritina < 70,9

ferritina > 70,9 p valor
ng/ml (31) ng/ml (31)
ferritina (ng/ml) 35,6+18,3 131,4+73,5 p<0,001
glucemia (mg/dl) 119,4+50,7 108,7+25,9 0,44
HOMA-IR 7,4%6,1 5,8+3,3 0,09
GPT (UI/l) 24,9+12,3 40,4+30,7 0,04
Colesterol total (mg/dl) 200,2+36,5 219+36,3 0,002
Colesterol HDL (mg(dl) 41,648,1 41,8+10,1 0,42
Colesterol LDL (mg/dl) 129+34,5 143,8+29,3 0,004
Cociente Apo B/Al 0,72+0,21 0,89+0,26 0,002
Apo B (mg/dl) 95,9+26,6 109,2+23,5 0,002
PCR us (mg/dl) 12,9+9,2 8,9+6,2 0,89
C3 (mg/dl) 141,6+21,8 143,5+23,6 0,97
Fe (ug/dl) 66,6+27,7 90+22,4 0,03
ISTR (%) 17,947,1 26,9+7,4 p<0,001

Los datos se expresan como media + desviaciébn estandar, entre
paréntesis aparece el tamafio muestral.
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Respecto a la fraccion C3 del complemento, hemos buscado
correlaciones bivariantes entre sus niveles basales y los de otros
paradmetros metabdlicos. Hemos encontrado una correlacién bivariante
significativa entre los niveles basales de C3 y los niveles de HbAlc,
glucemia basal, Insulina basal y HOMA-IR. También con el Peso maximo y
el IMC basal. Por ultimo hemos encontrado una correlacion con los niveles
de GOT y GPT. Al hacer la regresién lineal multivariante, hemos
encontrado una correlacién entre los niveles basales de C3 y el HOMA-IR

y los niveles de GPT.
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V. DISCUSION
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El objetivo principal de esta tesis es estudiar si una intervencion de
cirugia bariatrica como el bypass gastrico consigue una reduccion
significativa de los pardmetros metabdlicos que se asocian a la Obesidad y
que llevan consigo un aumento del riesgo cardiovascular de estos
pacientes. Esta intervencion debe mantener los niveles de estos
paradmetros dentro de la normalidad y debe ser sostenida a largo plazo.
Siguiendo las recomendaciones de la ASBS*®® hemos establecido que los

resultados son a largo plazo a los 5 afios de la intervencion.

El andlisis que valida cualquier cirugia bariatrica se debe realizar con
un seguimiento minimo de 5 afios. Es a partir de este momento en el que
se aprecia si los efectos que la cirugia consigue se mantienen en el
tiempo. Nuestro estudio se ha hecho a 5 afios con este objetivo. Poder

validar los resultados metabdlicos a largo plazo.

1.- Parametros de Metabolismo Hidrocarbonado

El primer grupo de parametros metabdlicos considerados han sido los

relacionados con el metabolismo hidrocarbonado.

Los parametros bioquimicos que permiten estudiar la glucosa en

sangre son la glucemia en ayunas y la HbAlc.
En ambas se aprecia un nivel basal medio por encima de los niveles

considerados como normales (hiperglucemia en ayunas y prediabetes). La

glucemia basal media en nuestra poblacion era 112 mg/dl. En el
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seguimiento se aprecia una reduccion significativa de los niveles de
glucemia, que se mantienen sin alteraciones a los cinco afios y dentro de
la normalidad. Los resultados obtenidos al afio de la intervencion, a los
dos-tres afios y a los cinco afos son significativamente inferiores a los
basales, no encontrando diferencias entre los diferentes momentos del
seguimiento. ElI mismo comportamiento experimentan los niveles de
HbAlc, con un nivel basal medio de 5,96%, por encima de la normalidad y
con unos valores en el seguimiento significativamente inferiores al basal y
dentro de la normalidad. La media de nuestra poblacion pasa de una
situacion de hiperglucemia en ayunas y prediabetes a la normalidad del

metabolismo hidrocarbonado a los 5 afios.

Para evaluar la Resistencia a la Insulina (RI) hemos medido los
niveles de insulina en sangre y el parametro HOMA-IR. Los fundamentos
de su determinacion se han detallado en la introduccién y método de esta

tesis.

La insulinemia basal también se encuentra alterada en nuestra
poblacion. Los niveles basales medios se situan en 20,0 pU/ml, muy por
encima de los 12 pU/ml considerados como normales. En el seguimiento
precoz encontramos una reduccién significativa de estos niveles, que
descienden un promedio de un 66%. A largo plazo los niveles se
mantienen dentro de la normalidad y no experimentan variaciones

significativas.
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El HOMA-IR es un indice util para valorar el estado de resistencia a la
insulina®. Al igual que ocurre con el resto de parametros, sus niveles
basales se encuentran elevados, con una media de 5,64. En el
seguimiento, este indice experimenta una mejora significativa y que se
mantiene a largo plazo sin variaciones. El HOMA-IR presenta un descenso
promedio de un 73% a los cinco afos de la intervencién. Se aprecia un
descenso significativo al afio de la cirugia, que se mantiene estable a largo

plazo.

Incluso aquellos pacientes que al finalizar nuestro estudio
continuaban presentando Resistencia a la Insulina, tienen mejores cifras
analiticas que los pacientes con RI en situacion basal, con una mejora de
un 61,4% en los niveles de insulina en ayunas y de un 56% en los niveles
de HOMA-IR.

Los hallazgos en estos cuatro parametros (glucemia, HbAlc,
insulinemia, HOMA-IR) de nuestro estudio son de gran relevancia.
Encontramos una mejora significativa y muy importante después de la
intervencion, que ademas es estable a largo plazo, sin recuperaciones
significativas. A pesar de que, como veremos mas adelante, si existe una
recuperacion ponderal a largo plazo. Es decir, la recuperacion ponderal no
ha afectado en nuestro estudio a la efectividad metabdlica de la

intervencion.
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En nuestro estudio hemos incorporado dos parametros adicionales
relacionados con la sensibilidad a la insulina. La globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG) y el complemento C3.

La SHBG se correlaciona con la Resistencia a la Insulinat®®?®

, pero
con una relacién inversa. Es decir, estara baja en estados de RI. En
nuestro estudio, los niveles basales de SHBG se encuentran en el limite
inferior de la normalidad y experimentan un ascenso significativo después
de la cirugia, que se mantiene en el seguimiento a largo plazo. Sus cifras
ascienden un 85% a los 5 afios respecto al basal. Esto es indicativo de una
mejora de la sensibilidad a la insulina.

En un estudio®®

publicado en 2013 que analizaba los efectos del
bypass sobre hormonas sexuales masculinas en mujeres obesas se
encontré un ascenso significativo en las cifras de SHBG. Este estudio se
realiz6 a 12 meses. Encontraron una correlacion entre las variaciones de

testosterona y SHBG y los de la insulina.

Previamente, en 2006, otro estudio?®’ habia analizado la variacién de
SHBG en mujeres premenopausicas después de la colocacién de una
banda gastrica. El estudio se realizd0 a 12 meses y encontré un ascenso
significativo de las cifras de SHBG.

Otro estudio®®

publicado en 2014 estudia la variacién de testosterona
y SHBG en varones. Compara el bypass gastrico con técnicas restrictivas

(banda gastrica y gastrectomia tubular). Encuentra que no existen
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diferencias significativas entre las técnicas en la pérdida de peso, la
variacion de glucemia, insulina, HOMA-IR o en las variaciones de
testosterona o SHBG. Posteriormente encuentran una correlacién entre la
variacién de hormonas sexuales y los parametros de RI. Este estudio esta
realizado sobre una poblacion de 35 pacientes y a 6 meses. Por tanto,
seria interesante poder comparar los resultados de estas técnicas con

poblaciones mayores y a largo plazo.

Un reciente metaandlisis®® valor6 13 estudios que estudian el
hipogonadismo hipogonadotrépo en varones con obesidad mérbida y las
variaciones de hormonas sexuales después de la cirugia. Encuentra un
ascenso significativo de las cifras de SHBG y de testosterona después de
la cirugia. La mediana de seguimiento de los pacientes en el metanalisis es
de 38 semanas. Los estudios con mayor seguimiento son a 24 meses.

Un interesante estudio®*

comparo los efectos de la cirugia (diversion
biliopancreatica) frente al tratamiento mediante dieta sobre pardmetros de
resistencia a la insulina, lipidos, leptina, hormonas sexuales y SHBG. El
estudio se realiz6 a un afio. Encontraron una mayor pérdida de peso en los
pacientes sometidos a cirugia y que los niveles de SHBG se
correlacionaron negativamente con los de la insulina y positivamente con
los de c-HDL tanto en hombres como en mujeres. Los niveles de leptina
eran significativamente menores en los pacientes tratados con cirugia

frente a la dieta. Los niveles de SHBG eran significativamente mayores.
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Nuestro estudio tiene dos particularidades. La primera es la
valoracién de la variacién de los niveles de SHBG en una poblacion global
de hombres y mujeres, con la intencion de considerarlo como marcador de
resistencia a la insulina. No hemos incluido en nuestro estudio el analisis
de parametros hormonales. La segunda es que aportamos el estudio de
los niveles de SHBG a largo plazo después de cirugia bariatrica. No hemos
encontrado en la literatura ningin trabajo que muestre la estabilidad de
esta variacion a largo plazo después de la cirugia, independientemente de
una eventual reganancia ponderal. De hecho ninguno de estos estudios

presenta resultados mas alla de los 24 meses.

Respecto al estudio de la_fraccion C3 del complemento, hemos

observado que los niveles basales medios de C3 se encuentran en el limite
alto de la normalidad, con 140 mg/dl. Su comportamiento después de la
cirugia es idéntico al del resto de los parametros relacionados con la
resistencia a la insulina ya estudiados. Encontramos una mejora
significativa de sus niveles, que se mantiene estable a largo plazo y sin

variaciones significativas.

Actualmente existen publicaciones recientes que relacionan la
fraccion C3 del complemento con los estados de Resistencia a la

Insulina®®??%, El

complemento es una red compleja de proteinas
inicialmente identificado como parte del sistema inmune innato y
actualmente se reconoce como un regulador esencial de la homeostasis
celular y tisular. La fracciéon C3 del complemento es el componente central

del sistema del complemento, ya que participa en las tres vias principales
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de activacion del mismo®®. La activacion de la fraccion C3 da lugar al inicio
de la via final del complemento, formando complejos moleculares y a la
liberacion de la anafilatoxina C3a. Esto da lugar a una respuesta

proinflamatoria, inmunomoduladora y metabdlica.

Los niveles en plasma de la fraccion C3 del complemento reflejan la
activacion del complemento®?. Por tanto, podemos estudiar su activacion

midiendo los niveles en plasma de C3.

La fraccion C3 es una proteina de fase aguda sintetizada mediante la
estimulacion de citoquinas proinflamatorias. Es producida, como otras

241 pero también por macréfagos®*? y

proteinas de fase aguda, en el higado
adipocitos®®®, comportandose como una citoquina y adipoquina. Su
produccion hepatica es inducida por citoquinas de “primera ola” como
Interleuquina 1 (IL-1) y el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-alfa)®*,
gue podrian interferir con el receptor de la insulina, causando resistencia a
la insulina®®. El tejido adiposo produce todos los factores de la via
alternativa del complemento, de la que forma parte especifica C3. Es decir,
la obesidad da lugar a una sobreproduccion de citoquinas en el tejido
adiposo, lo que daria lugar a una respuesta inflamatoria de bajo grado,

responsable de la activacion del complemento®®.

La fraccion C3 se ha implicado en mdltiples alteraciones metabdlicas.
Por ejemplo, una concentracién elevada de C3 se ha asociado de forma

202
2

independiente con el desarrollo a largo plazo de diabetes tipo y con

varios factores de riesgo de la diabetes, como la obesidad, los niveles
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séricos de triglicéridos, la resistencia a la insulina®® y el desarrollo de

Sindrome Metabdlico, especialmente en mujeres®®.

Existe evidencia®® de que el C3 circulante podria servir como sefial
para un proceso inmune que daria lugar al desarrollo de particulas de
apolipoproteina Al disfuncionales, convirtiéndolas en diabetégenas y
aterogénicas en grupos de poblacion susceptibles de desarrollar un
sindrome Metabdlico o que ya presenten alteraciones en el metabolismo

de la glucosa.

Por otro lado, se ha encontrado relacién entre los niveles de C3 y la
afectacion hepatica®’. Se encuentran niveles elevados de C3 en pacientes
con Higado Graso No Alcohdlico y una correlacion entre los niveles de C3
y los de GPT.

Una demostracién del vinculo entre adiposidad y C3 es que el tejido
adiposo secreta C3 y que la ganancia de peso se acompafia de un

incremento de C3%%*,

Otra evidencia del papel que puede jugar el C3 en el proceso que da
lugar al sindrome metabdlico es la fuerte asociacion entre C3 vy
determinados marcadores inflamatorios®®. Ademas, la activacion del

complemento puede provocar estados de inflamacién sistémicos?*®.

Actualmente la fraccion C3 del complemento se considera un factor

emergente de riesgo cardiovascular y podria jugar un papel en las
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complicaciones macro y microvasculares de la diabetes*°?*°. De hecho se
ha asociado en diversos estudios con la incidencia y prevalencia de
diferentes enfermedades cardiovasculares®®. Es decir, a pesar de que la
fraccion C3 se asocia a varios factores de Riesgo Cardiovascular (RCV),
ella sola presenta un alto valor predictivo de la presentacion de infarto

agudo de miocardio®**

, independientemente del resto de factores.

Otros autores como Hernandez-Mijares et al®® han estudiado
especificamente el comportamiento de C3 en pacientes con obesidad
morbida, encontrando una correlacién de los niveles de C3 con los del
IMC, insulina y HOMA-IR.

Ademas, se ha estudiado su papel interactuando con el sistema de
coagulacion, actuando como procoagulante, y promoviendo un estado
protrombdético. Por ejemplo, se ha demostrado la presencia de C3 en las
placas de aterosclerosis. De hecho, estudios recientes sugieren su
incorporacién en diabéticos a la formacion de aterotrombosis, consiguiendo
reforzar la consistencia del trombo®?. De ahi resultaria un efecto no sélo

metabalico, sino aterotrombaotico y microangiopatico.

Por tanto, existen indicios importantes de evidencia de un papel
activo de C3 en las alteraciones metabdlicas relacionadas con la diabetes.
Sin embargo, las relaciones causales y el orden de los eventos que
ocurren en los circulos viciosos de obesidad y adiposidad, resistencia a la

insulina e inflamacioén todavia no se conocen.
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Por otro lado, recientemente han aparecido publicaciones que
muestran un descenso de C3 en casos de pérdida de peso®. En este
estudio, realizado por los endocrinélogos de nuestro grupo de trabajo
sobre una poblacibn de 131 pacientes, se encuentra un descenso
significativo de la fraccion C3 después de una dieta VLCD idéntica a la
empleada en nuestro estudio. Ademas se encuentra una correlacion
positiva entre los niveles basales de C3 y el IMC basal. Sin embargo, no
hubo variaciones en la fracciébn C4. Esto se explica porque la fraccién C3
forma parte de la via alternativa de activacion del complemento, que es la
alterada en estados de obesidad, no formando parte de esta via la fraccién
C4, que por tanto, permanece inalterada. Esta mejora se acompafio de una
mejoria de todos los parametros de perfil lipidico e hidrocarbonado, con
excepcion del c-HDL. La literatura disponible es relativa al efecto de

pérdida de peso inducido por dietas de bajo contenido caldrico.

Respecto a los efectos de la cirugia bariatrica sobre los niveles de C3
s6lo hemos encontrado dos trabajos en la literatura. Ambos referentes a la
banda gastrica. Sin embargo, no hemos encontrado en la literatura ninguna
publicacion que estudie su comportamiento después de bypass gastrico ni
los efectos de la cirugia bariatrica a largo plazo. Como veremos mas
adelante en esta discusion, no hemos encontrado ningun trabajo que
estudie la correlacion de la variacion de los niveles de C3 después de

cirugia bariatrica con otros pardmetros metabdlicos.

En un trabajo de 2003** se estudi6 el efecto de la banda géastrica

sobre los niveles de C3 y C4 y otros parametros metabdlicos y de
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inflamacién cronica. Se encontré un descenso significativo de los niveles
de C3 después de la intervencion frente a pacientes obesos no
intervenidos. Como dato interesante, se compararon niveles de C3 entre
pacientes sanos y obesos, encontrando niveles significativamente mayores
en los obesos. Otro trabajo®® similar evalué en 72 pacientes los niveles de
C3 después de la colocacién de la banda gastrica laparoscopica.
Encuentra un descenso significativo de sus niveles a los 12 meses de la
cirugia, al igual que los de otros marcadores inflamatorios como PCR y
fibrinbgeno. Estos estudios se realizaron a 6 y 12 meses, por lo que faltaria
conocer los efectos a largo plazo, especialmente en una técnica como la

banda gastrica, con una alta tasa de fracasos.

El descenso en los niveles de C3 que sigue a una pérdida de peso

podria ser explicable ya que esta proteina se produce en los adipocitos.

Podemos concluir que nuestro estudio es novedoso ya que nho
existen trabajos en la literatura que evallen la evolucion a largo plazo de
C3 después de la realizacion de un bypass gastrico. Tampoco hemos
encontrado trabajos que estudien la correlacién de sus variaciones con las

del resto de parametros metabdlicos después de cirugia.

Por tanto, respecto a los pardmetros del metabolismo
hidrocarbonado, nuestro estudio no sélo muestra los resultados a largo
plazo después de la intervencion quirdrgica. Nos permite valorar la
evolucion de los parametros bioquimicos en diferentes momentos del

seguimiento postquirdrgico y ver si existen variaciones de los valores. No
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hemos encontrado estudios de este tipo en la literatura. En el caso del
metabolismo hidrocarbonado es muy importante ver que existe una mejoria
temprana y que ésta se mantiene sin variaciones significativas a largo

plazo. Sin recuperaciones.

Es decir, todos los parametros del metabolismo hidrocarbonado y
relacionados con la resistencia a la insulina experimentan una mejora muy

significativa y se mantienen en el tiempo.

Esto tiene una relevancia primordial.

El estado de resistencia a la insulina es muy frecuente en los
pacientes obesos y, concretamente, en nuestro estudio se sitia en el
68,9% de los pacientes si consideramos el nivel de insulinemia basal en
ayunas. Si valoramos el HOMA-IR, entonces encontramos un 74,4% de
pacientes con RI. La presencia de RI anticipa el desarrollo a largo plazo de
una Diabetes Mellitus tipo 2°*. Es decir, con la intervencién quirdrgica
conseguimos remitir el estado de Resistencia a la Insulina y, ademas,

probablemente prevenir de algin modo el desarrollo futuro de DM tipo 2.

La prevencion y el retraso en la aparicion de la DM tipo 2 son de una
importancia fundamental ya que la hiperglucemia crénica que acarrea la
diabetes se asocia a un dafio de determinados érganos diana, con la

aparicion de sintomas de afectacion cardiovascular, renal y de retina.
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De hecho, actualmente existe evidencia de que el riesgo
cardiovascular se incrementa incluso antes de la aparicion clinica de la
diabetes. Hay estudios®’ que muestran que el riesgo de enfermedad
cardiovascular se incrementa mucho tiempo antes del desarrollo clinico de
la Diabetes. En el estudio britanico UKPDS encontraron una correlacion
entre los niveles de HbAlc con el dafio microvascular y con la aparicion de
Infarto Agudo de Miocardio (IAM), con un incremento del dafio desde
niveles de HbAlc de 5,5%. En otras palabras, el riesgo elevado de IAM y
de dafio microvascular asociados a la hiperglucemia ya esta presente
antes del desarrollo de la diabetes. Debemos recordar que la HbAlc media
de nuestra poblaciéon es de un 5,96%, por encima del nivel de 5,5%
marcado por el estudio UKPDS. Esto nos da muestra del elevado riesgo de
dafio macro y microvascular que afecta probablemente a una gran mayoria

de los pacientes con obesidad.

Por tanto, es preciso un tratamiento que actle sobre los factores de
riesgo cardiovascular, antes de que la enfermedad aparezca. Y, de
acuerdo a nuestros resultados, la cirugia bariatrica podria lograr detener o,
al menos retrasar, el desarrollo de estos factores de riesgo, y de la

Diabetes en particular.

En 2003, Polyzogopoulou®™® publicé un trabajo en el que mostraba
una normalizacion de las cifras de glucemia, insulinemia y de respuesta de
insulina a sobrecarga de glucosa después de cirugia bariatrica. La
evaluacion se realizaba a 12 meses de la intervencion. En nuestro caso

mostramos la mejoria significativa de los parametros bioquimicos a 1 afio y
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cdmo se mantienen sin variaciones hasta los cinco afios. Ademas
aportamos el estudio de varios parametros relacionados con la resistencia

a lainsulina, como son el SHBG o la fraccion C3 del complemento.

Kopp et al®’ también encontraron un descenso significativo de
glucemia basal, insulinemia y el resto de parametros bioquimicos (péptido
C, HbAlc, HOMA-IR) después de la intervencion. La medida se realizaba a

los 14 meses, aunque la técnica estudiada era restrictiva.

En otro trabajo™’ se estudiaba la evolucion bioquimica de diferentes
parametros como glucemia y HbAlc, a la vez que otros lipidicos en
pacientes con DM tipo 2 intervenidos mediante bypass gastrico.
Encontraron un descenso significativo en todos los parametros al afo, con
ascenso en las cifras de colesterol HDL. Encontraron que las mejoras se
mantenian de 2 a 4 afios después de la cirugia, con un seguimiento medio
de 24 meses. A diferencia de nuestro estudio, éste se realizd sélo sobre

poblacién diabética y el seguimiento medio fue inferior.

Un trabajo®® publicado en 2007 recoge la evolucién a méas de 5 afios
de los parametros metabdlicos en una cohorte de 190 pacientes sometidos
a bypass gastrico anillado. Encuentran una mejoria estable a largo plazo
de los principales parametros metabdlicos, especialmente de HOMA-IR

gue se mantiene estable a 84 meses de la cirugia.

Respecto al momento en el que se produce la mejoria en el

metabolismo de la insulina, ya se ha comentado en la introduccién que la
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mejoria de los parametros glucémicos es la primera que se produce, antes

139 evaluaron los resultados

de la pérdida de peso. En un trabajo reciente
de resistencia a la insulina mediante la medicion del HOMA-IR al dia, tres y
cinco dias de la intervencion. Encuentran un ascenso inicial al primer dia y
tras él, un descenso significativo al tercer y quinto dia. No hubo diferencias
significativas entre los resultados a los cinco dias y a los seis meses. Por lo
tanto, concluyen que existe un efecto metabdlico agudo del bypass

gastrico.

Con respecto a la presencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2),
encontramos en nuestra poblacién un 15,6% de pacientes diagnosticados
de esta patologia. Adicionalmente, un 21,1% presentaba un estado de
Glucemia Alterada en Ayunas (GAA). En total, un 36,7% de los pacientes
presentaba estas alteraciones. En otras series se recogen tasas similares

o incluso superiores®.

Hemos encontrado una tasa de remision de DM tipo 2 de un 85,7%.
Pasando un 64,3% de los diabéticos a tener cifras euglucémicas y sin
necesidad de medicacién (remision completa) y un 21,4% adicional pasé a
un estado de GAA, controlado sin necesidad de medicacion (remision

parcial).

De los pacientes diagnosticados inicialmente de GAA, todos
normalizaron las cifras de glucosa en sangre. Esto es de gran relevancia,
ya que se estima que una poblacion similar con GAA sin tratamiento

progresara a DM tipo 2 en un rango de 43 a 75% (intervalo de confianza de
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un 95%)%°. Es importante resefiar que ningin paciente que no fuera
diabético al inicio desarroll6 una DM tipo 2 a los cinco afios de la

intervencion quirdrgica.

Por tanto, no sélo conseguimos la remisién del estado de resistencia
a la insulina, sino que ademas conseguimos una tasa de remisién de DM

tipo 2 muy alta y que se mantiene a largo plazo.

En 1995 Pories et al** publicaron un trabajo con el provocador titulo:
“¢ Quién podria haberlo imaginado? Una operacion demuestra ser el
tratamiento mas efectivo para la diabetes de inicio en edad adulta”. Se
trata de un trabajo con gran repercusion posterior y fue el primero en
mostrar la efectividad de la cirugia bariatrica para mejorar la Diabetes tipo
2. Estudido una poblacion de 608 pacientes con obesidad morbida e
intervenidos mediante bypass gastrico. Se encontré que esta resolucion se
producia en los primeros dias después de la cirugia, mucho antes de la
pérdida de peso. Recogieron una tasa de remisiéon de diabetes tipo 2 de un
82,9% para el bypass. De los pacientes con GAA, un 98,7% normalizé las
cifras de glucemia y s6lo un 1,2% pas6 a ser diabético. Ya se ha
comentado la importancia de este hallazgo, idéntico a nuestra experiencia.
Los pacientes en los que no se logré una remision de la DM tipo 2 eran de
mayor edad y con la diabetes de mayor tiempo de evolucion. Pories
concluye que “lo importante de nuestros hallazgos no es que el bypass
pueda controlar la diabetes en los pacientes obesos, sino que la DM tipo 2,
previamente considerada una enfermedad progresiva e inexorable, puede

ser controlada durante al menos 14 afios”. Como fundamento
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fisiopatologico propone que el bypass controla la DM tipo 2 a través de la
reduccion de la ingesta cal6rica. Y deja un lugar al papel de las hormonas
intestinales.

Buchwald et al***

publicaron en 2004 un metanalisis de gran impacto
realizado sobre 136 estudios que incluian 22094 pacientes intervenidos
mediante cirugia bariatrica, con el objeto de analizar los resultados
obtenidos sobre el peso y cuatro comorbilidades metabdlicas asociadas a
la obesidad: diabetes mellitus, dislipemia, HTA y SAHS. Respecto a la tasa
observada en este estudio para cada una de estas alteraciones, son
superponibles a las observadas en nuestro trabajo. En cuanto al tiempo de
seguimiento, solo diferencia entre precoz (antes de 2 afios) y posterior
(més de 2 afios), pero no detalla el tiempo medio de seguimiento cuando
presenta los resultados metabodlicos. En nuestro caso si hemos recogido

con detalle el valor de cada parametro en cada momento de seguimiento.

Respecto a la DM tipo 2, recoge una tasa global de remisiéon para
todos los tipos de cirugias bariatricas de un 76,8%, con un 85,4% de
remisibn o mejoria. Respecto al bypass las cifras son de un 83,8% de
remision y un 90,6% de mejoria o remision. Resultados similares a los
obtenidos en el presente trabajo. En lo referente a los parametros
biogquimicos recoge un descenso promedio de glucemia de 18,2 mg/dl (en
nuestro caso 23,9 mg/dl), de 17,5 pU/ml en la insulina en ayunas (12,8 en

nuestro caso) y de un 0,59% en la HbAlc (por 0,52% en nuestro caso).
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El mismo Buchwald publicé una actualizacién del metanalisis**®, esta
vez focalizado en el impacto de la cirugia bariatrica en el tratamiento de la
diabetes. Se revisaron 621 estudios que contaban con mas de 4000
pacientes diabéticos. Mantienen los resultados del estudio previo, con un
78,1% de resolucién completa en pacientes diabéticos y un descenso en

los niveles de glucemia basal, insulina y HbAlc.

Recientemente ha sido publicado un nuevo metanélisis®® sobre los
efectos de la cirugia bariatrica sobre las tres enfermedades asociadas al
riesgo cardiovascular, la diabetes tipo 2, la dislipemia y la HTA. Se
analizan resultados de bypass gastrico y derivacion biliopancreatica por un
lado y de banda gastrica por el otro. Encuentran 18 estudios adecuados
para el andlisis y un efecto beneficioso significativo sobre las tres
patologias. Los resultados medidos como descenso de IMC fueron
significativamente superiores para las técnicas malabsortivas (17,7 puntos
de media para bypass y derivacion frente a 10,3 para la banda gastrica).
La reduccion del riesgo fue de 0,33 para la diabetes, 0,52 para HTA y 0,39
para la dislipemia, siendo todos ellos altamente significativos. Al comparar
la reduccion del riesgo segun las técnicas, ésta era mayor en las técnicas

malabsortivas, aunque las diferencias no llegaban a ser significativas.

Ademds, aportan un andlisis interesante, estudiando la correlacion
entre la pérdida de peso (medida con la reduccion del IMC) y la reduccién
de cada patologia cardiovascular. Encuentran que por 5 puntos de
descenso del IMC, se logra una reduccién de Diabetes de un 33%. Por ello

establecen una posible correlacién entre la pérdida de peso y la mejora de

318



las enfermedades asociadas al riesgo cardiovascular. En nuestro estudio
hemos encontrado que, con un descenso de IMC de 15,8 puntos hemos
logrado una remisién de un 85,7% de Diabetes, un 70% de dislipemia y un
81,9% de HTA. Sin embargo, los resultados de este estudio son evaluados
a los 12-24 meses de la cirugia, por lo que no se pueden sacar
conclusiones a largo plazo. Lo relevante de nuestro estudio es que aporta
resultados similares y concordantes con la literatura publicada y ademas a

largo plazo.

Uno de los primeros trabajos que evalué especificamente la
evolucion de los pacientes diabéticos con Obesidad tipo | e intervenidos
mediante bypass gastrico fue el de Cohen et al®!. Evaluaron a 66
pacientes con una mediana de seguimiento de 5 afios. Incluyeron el criterio
de remisién cuando la HbAlc estaba por debajo de 6,5%. La tasa de
remision fue del 88% (similar a nuestros resultados). No encontraron
correlacion entre la pérdida de peso y los parametros bioquimicos del
metabolismo de la glucosa, sugiriendo un mecanismo “antidiabético” de la
intervencion independiente de la pérdida de peso. Encontraron también un
aumento de los niveles de péptido C en respuesta a glucosa, sugiriendo
una mejora en la funcién de las células beta del pancreas. Es el nacimiento
del concepto de Cirugia Metabdlica, dirigida, no ya a los Obesos Mdrbidos,
sino a los diabéticos tipo 2 con IMC por debajo de 35 kg/m2. No

profundizaremos en este tema, al no ser el objeto de estudio de esta tesis.

Otros trabajos han recogido tasas similares de remision de DM tipo 2

154,262

después de bypass gastrico , Situadas en torno al 85%. En el trabajo
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de Schauer et al®®, se estudia a 240 pacientes con DM tipo 2 o GAA.
Encontraron un %SPP a 5 afios de un 60% y una tasa de resolucion de un
83%. Los factores asociados con la remision de la DM tipo 2 fueron una
evolucion inferior a 5 afios y una mayor pérdida de peso después del

bypass gastrico.

Recientemente Dogan et al*®* han publicado un estudio evaluando los
efectos a largo plazo del bypass gastrico sobre la Diabetes tipo2. El
estudio incluye a 52 pacientes con DM tipo 2 y Obesidad Mérbida, con un
seguimiento medio de 6,9 afios. Encuentran una mejoria de los parametros
bioquimicos (glucemia y HbAlc) y de la necesidad de medicacién. La tasa
final de remision fue de un 52%, ya que un 19% de los pacientes
presentaron una reaparicion de la DM tipo 2. La recaida se relacioné con
los niveles preoperatorios de HbAlc y con la duracion previa de la
enfermedad. Sin embargo, y a pesar de las recaidas, el uso de insulina se
redujo de un 40% a un 6% de los pacientes. Dicho estudio tiene el interés
de que evalla la evolucion a largo plazo de los pacientes diabéticos. En
nuestro estudio el enfoque ha sido diferente, ya que nuestro objetivo no era
evaluar a los diabéticos o la evolucion de la DM tipo 2, sino valorar la
evolucion a largo plazo de los parametros bioquimicos en una poblacién

global de pacientes obesos.

Brethauer et al'*® publicaron en 2013 un interesante trabajo sobre
una cohorte de pacientes con DM tipo 2 sometidos a cirugia bariatrica. El
tamafio de la poblacion estudiada era de 217 pacientes, una de las

mayores publicadas especificamente sobre pacientes diabéticos. El
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seguimiento medio era de 6 afios. Tiene el inconveniente de mezclar
diferentes técnicas (banda gastrica, bypass y gastrectomia), aunque la
mas frecuente fue el bypass. Encuentran tasas de remisién de DM tipo 2
de un 50% y de mejoria de un 34%. Un 16% no mejord. Las cifras de
glucemia basal y HbA1lc fueron significativamente inferiores. Los fracasos
se correlacionaron con el tiempo de evolucién de la Diabetes y con el % de
sobrepeso perdido. Un 19% de los pacientes presenté recaida de la
Diabetes tipo2, tasa similar a la publicada en el estudio anteriormente
comentado. La recaida se correlacion6 con la duracién de la DM tipo 2, el
%SPP y la reganancia ponderal.

Otro estudio®®

que evalla los resultados a cinco afos después de
bypass encuentra unas tasas de remisiébn de DM tipo 2 ligeramente
inferiores a las previas, un 67%. También encuentran un descenso
significativo en las tasas del resto de parametros metabdlicos y del propio

SM.

Como ya hemos visto en dos de los trabajos comentados, existe una
preocupacion creciente sobre la recidiva de la DM tipo 2 tras la remision.
DiGiorgi et al®*® publicaron un trabajo sobre 42 pacientes sometidos a
bypass gastrico y que presentaban DM tipo 2. Con un seguimiento superior
a 3 afios, el 100% de los pacientes presentd remisiébn o mejoria. Pero un
24% recurri6 o empeord. Los que presentaron recurrencia presentaban de
forma significativa un IMC basal inferior a aquellos que no recidivaron,
reganaron un % del peso perdido mayor, presentaron una tasa mayor de

fracaso de pérdida de peso y presentaban unas cifras de glucosa
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postoperatoria mayores. Por lo tanto, encuentran indicios y relacion entre
la reganancia de peso o el fracaso en la pérdida del mismo y la recaida de

la Diabetes.

Nuestra experiencia en términos bioquimicos no ha sido esa. Hemos
encontrado una gran estabilidad a largo plazo (5 afios) de todos los
parametros del metabolismo hidrocarbonado estudiados. De hecho, al
comparar los tres grupos de seguimiento postoperatorio no hubo
diferencias significativas en ninguno de los valores. Ni en glucemia basal,
HbAlc, ni en insulinemia, HOMA-IR, ni tampoco en el estudio de SHBG o

de la fraccién C3 del complemento.

Como vemos son multiples los estudios que evaltan la respuesta a
largo plazo de los pacientes obesos mérbidos con DM tipo 2 y sometidos a
cirugia bariatrica. Nuestro estudio se diferencia en que no se estudia
solamente la poblacion de pacientes con diabetes, sino que se evalla el
comportamiento de todos los parametros metabdlicos en el global de la
serie, considerando a todos los pacientes como un grupo de riesgo
cardiometabdlico alto. También hemos aportado los resultados en el grupo

de pacientes diabéticos, pero no es el objetivo principal de esta tesis.

Uno de los estudios de mayor impacto en los ultimos afios ha sido el
del grupo sueco de Sjostrom. En su estudio SOS* se comparan los
resultados del tratamiento quirdrgico en la obesidad con los del tratamiento
médico. Incluye una poblacién total de 4047 pacientes seguidos a 2 afios y

1703 seguidos a 10 afios. Es uno de los estudios publicados con mayor
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seguimiento a largo plazo, y encuentra una superioridad significativa de la
cirugia frente al tratamiento médico para la pérdida de peso y la resolucién
de diabetes, HTA, hipertrigliceridemia o el descenso de c-HDL. No
encontraron diferencias en las tasas de hipercolesterolemia. Respecto a
los parametros hidrocarbonados encuentran un descenso de las cifras de
insulina basal de un 54% y de la glucosa de un 10% a los 10 afios del
bypass gastrico, resultados similares a los nuestros aunque algo inferiores.
Respecto a los pacientes seguidos a largo plazo (10 afios), tienen una tasa
de seguimiento aceptable ya que es sabido que resulta dificil conseguir
realizarlo en todos los pacientes operados. Su gran limitacién es no ser
aleatorizado, aunque las poblaciones fueron pareadas. El estudio SOS
aporta otros datos relevantes. La cirugia fue superior al tratamiento médico
en las tasas de incidencia de novo de diabetes o hipertrigliceridemia a 10
afios o en la resolucion de las mismas. De hecho, un 7% del grupo
estudiado intervenido desarroll6 una DM tipo 2 frente al 24% de los no

intervenidos.

Una de las conclusiones mas relevantes de este estudio es que los
efectos de la pérdida de peso después de la cirugia a largo plazo, no se
pueden estimar en base a estudios a corto plazo (2 afios). Por ello,

sugieren la importancia de contar con estudios a largo plazo.

Sin embargo, no todo son luces en la resolucion de la diabetes por la
cirugia. Es recomendable la lectura del editorial publicado en 2009 por
Chipkin y Goldberg”’. En él se evalian aspectos metodoldgicos de los

estudios realizados sobre cirugia en pacientes diabéticos. Muchos de los
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trabajos son sobre poblaciones de pacientes relativamente jovenes (una
media aproximada de 40 afios de edad), mujeres en gran proporcién y con
disefios de baja evidencia. De hecho, en el metanalisis de Buchwald'*, de
los 621 estudios, s6lo 10 proporcionaban evidencia de clase I. Por tanto,
es dificil saber si se pueden extrapolar los resultados a la poblaciéon de
pacientes diabéticos de tipo2 en general. Otra critica con la que estamos
de acuerdo es que muchos de los estudios no presentan resultados a largo
plazo o bien, el porcentaje de pacientes seguidos no llega a un 50%. Es
necesario contar con estudios bien disefiados y con un seguimiento

minimo de 5 afios con un elevado porcentaje de pacientes seguidos.

Muchos son los mecanismos fisiopatolégicos que se han implicado
en la resolucién de la Diabetes producida por el bypass gastrico. En
concreto se postulan cinco puntos fundamentales®’: modulacién de las
hormonas intestinales (incretinas y antiincretinas o “decretinas”); reduccion
del tamafio gastrico con una limitacion de la ingesta cal6rica; nuevo circuito
para los nutrientes, excluyendo el paso de los alimentos por duodeno y
yeyuno proximal y llegando éstos de forma precoz a yeyuno distal o ileon
proximal; manipulacién vagal y alteracion del circulo de sales biliares. Se
consigue finalmente un descenso de la resistencia a la insulina y un
aumento de la eficiencia de su secrecion. Estos efectos metabolicos
ocurren a través de mecanismos independientes de la pérdida de peso y
otros dependientes de la misma. Los mecanismos implicados incluyen
cambios en el intestino proximal y distal, descenso del estado de

inflamacién crénica, cambios en el metabolismo del tejido adiposo,
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liberacion de adipoquinas, metabolismo de las sales biliares, cambios en la

composicion de la flora intestinal y la gluconeogénesis intestinal.

Respecto a la implicacion de los mediadores hormonales intestinales
gue expliquen estos cambios después del bypass gastrico, se ha implicado
a las incretinas®®, hormonas intestinales con un papel crucial en el
metabolismo de la glucosa, cuyo efecto seria independiente de la pérdida
de peso. Después del bypass las cifras del Péptido Glucagon-like 1 (GLP-
1) suben de 3 a 5 veces y se produce una mejoria del efecto incretinico
postprandial sobre la insulina. El hecho de que estas mejoras se bloqueen
al administrar antagonistas del GLP-1 podria indicar que los efectos del
bypass son, en parte, dependientes del GLP-1. Estos efectos se mantienen
en el tiempo, pero los mecanismos finales que explican todos estos

cambios no se conocen en profundidad.

Estudios'® realizados en pacientes intervenidos mediante bypass
géstrico observaron un descenso en las cifras de insulina basal y de leptina
a los seis meses de la intervencion. En paralelo se aprecié una ascenso en
las cifras de péptido YY, enteroglucagon y de GLP-1, hormonas que
aumentan la sensacion de saciedad. No encontraron cambios en los

niveles de grelina.

Otro mediador bioquimico estudiado es la adiponectina, que es una
adipoquina antiinflamatoria. Niveles bajos de esta hormona se
correlacionan con la obesidad y con la diabetes tipo 2, ya que ésta

disminuye la resistencia a la insulina. En una reciente revision de la
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literatura®® se encontré que el bypass llevé a una mejora en los niveles de
adiponectina y a una mejora de la sensibilidad a la insulina. A pesar de la
pérdida de peso significativa, muchos pacientes no alcanzaban IMC
considerados como saludables o una normalizacion completa de los

parametros inflamatorios.
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2.- Parametros de perfil lipidico

El siguiente grupo de parametros hioquimicos estudiados son los

e

lipidicos.

Respecto a las cifras de colesterol total encontramos una media
basal por encima de la normalidad (209,8 mg/dl). Al valorar la evolucién
postoperatoria existe un descenso significativo en todos los momentos del
seguimiento. A los cinco afios de la intervencion las cifras medias de
colesterol total de nuestra poblacién son de 169,2 mg/dl, muy por debajo

de los valores normales.

Sin embargo, encontramos que existe un descenso maximo al afio de
la intervencion (de un 26,8%) y que progresivamente se presenta una
recuperacion en las cifras, que es estadisticamente significativa a los 2-3
afios y a los 5 afios. De esta forma, el descenso medio a cinco afos
respecto al basal es de un 19,4%. Esta recuperacion significativa de las
cifras de colesterol total se puede explicar por el ascenso progresivo a
largo plazo, tanto de las cifras de colesterol HDL (lo cual seria beneficioso),

como de las de colesterol LDL.

Respecto al colesterol LDL también existe un descenso significativo
al comparar las cifras en el seguimiento con las basales. Pero
encontramos una recuperacion significativa de las cifras entre el segundo-
tercer afio y el quinto afio del seguimiento. Lejos de ser una circunstancia

adversa, esto puede ser explicado por un cambio cualitativo en la molécula
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de colesterol, con un aumento de lipoproteina de mayor tamafio (fenotipo
a), que seria beneficioso. Al no ser objeto de nuestro estudio el analisis
cualitativo de las fracciones del colesterol LDL, no podemos sacar
conclusiones de este tipo, pero existen publicaciones en la literatura que
avalan este cambio cualitativo. De hecho existe evidencia en la literatura
de que, después del bypass, no solo existe un cambio cuantitativo en la
molécula de colesterol LDL, sino también un cambio bioquimico y

cualitativo. Barakat et al*”®

publicaron un estudio en pacientes diabéticos
en el que, en situacion basal las moléculas de colesterol LDL eran mas
pequefias y mas densas, lo que favorece la aterogenicidad. Después del
bypass, el tamafio de las moléculas LDL aumentd, descendiendo su
densidad. El tamafo del colesterol LDL se relacion6 negativamente con los
niveles de insulina en plasma. Es decir, la diabetes tipo 2 se asocia a una
conversion del colesterol LDL hacia un “colesterol pequefio y denso”, mas
aterogénico, que ya aparece en pacientes con resistencia a la insulina®”.
De hecho hay estudios®’? que encuentran que la adiposidad abdominal,
gue se asocia a un riesgo cardiovascular elevado, se asocia a moléculas
de colesterol LDL diferentes: de menor peso molecular, de mayor
densidad, con una proporcién menor colesterol/proteina en la molécula y
con un tamafio molecular menor. De hecho, estas caracteristicas
bioquimicas del colesterol LDL recuerdan a las del LDL de pacientes con

enfermedad cardiovascular presente.
Dentro de los parametros lipidicos, son de especial importancia los

gque se engloban en la dislipemia aterogénica, colesterol HDL vy

triglicéridos. Estudios recientes sugieren que estos dos parametros dan
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informacién acerca de las lipoproteinas asociadas al riesgo cardiovascular
elevado®*?>%34 Por tanto, son los parametros lipidicos mas importantes al

considerar el riesgo metabdlico de los pacientes obesos.

En nuestro estudio, el colesterol HDL parte de unas cifras medias
bajas (41,2 mg/dl) y encontramos un ascenso significativo de las cifras,
gue aumentan de forma progresiva, siendo el punto de mayor valor el
obtenido a los cinco afios de seguimiento. Se trata de un pardmetro que,
en nuestra serie, alcanza su maximo efecto a medio plazo, es decir, a

partir del segundo o tercer afo.

Las cifras de triglicéridos experimentan un comportamiento similar a
las del metabolismo hidrocarbonado. Partiendo de unos niveles basales
medios que se sitlan ligeramente por encima de la normalidad (152,7
mg/dl), disminuyen de forma significativa en el seguimiento y los resultados

se mantienen sin cambios a largo plazo.

Por tanto, los parametros lipidicos correspondientes a la dislipemia
aterogénica presentan una evolucion significativamente favorable,
acompafiando a la mejora significativa de los parametros metabdlicos que

redundaran en una reduccion del riesgo cardiovascular a largo plazo.
Al estudio lipidico béasico hemos acompafado el de las

apolipoproteinas (Al y B). Sus valores tienen correlacion con las

fracciones de colesterol.
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Las lipoproteinas, una estructura pesudomicelar conformada por una
cubierta de fosfolipidos y proteinas rodeando a un nucleo rico en colesterol
y triglicéridos, transfieren los lipidos de los sitios de produccion (intestino e
higado) a los tejidos donde utilizan como energia, sintesis hormonal o
construccion de membrana celular. Los componentes proteicos
fundamentales son las apolipoproteinas. ApoAl y ApoB son las proteinas
estructurales responsables del transporte de las lipoproteinas de alta
densidad (c-HDL) y de las de baja densidad (c-LDL y c-VLDL)
respectivamente®”®. Apo Al media el transporte del colesterol, transfiriendo
su exceso desde los tejidos periféricos al higado, donde se excreta a bilis.
ApoB transporta del colesterol VLDL desde higado e intestino a los lugares

de utilizacion.

La Apolipoproteina B, como ya hemos comentado, es la mayor
apolipoproteina de las familias de lipoproteinas aterogénicas de colesterol.
Su concentracion es un buen indicador del nUmero de estas particulas en
plasma. En varios estudios prospectivos ha mostrado un valor similar al
colesterol LDL para estimar el riesgo cardiovascular. Algunos de estos
estudios sugieren que, no sélo permite valorar este riesgo, sino que puede
ser un mejor objetivo de tratamiento que el propio colesterol LDL?"*. La
Apolipoproteina Al forma parte del complejo del colesterol HDL vy, por

tanto, su comportamiento debe ser similar.

En nuestro estudio hemos encontrado un ascenso significativo y

progresivo de las cifras de apolipoproteina A1 después de la cirugia. Los
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resultados a largo plazo son estables y no existen variaciones significativas

a los 5 afios de la cirugia.

Respecto a los valores de ApoB, encontramos un comportamiento de
sus valores idéntico al que experimentan los del c-LDL, con un descenso
significativo de las cifras cuando se comparan con los valores basales.
Este descenso se mantiene a los cinco afios de la cirugia. También
encontramos una recuperacion significativa de las cifras a cinco afos,

cuando se comparan con los valores obtenidos en el seguimiento precoz.

Por dltimo, tiene valor el cociente entre Apolipoproteina B y Al, ya
que se ha empleado en diversos estudios como marcador de riesgo

cardiovascular?. En un estudio reciente®”

, Sus valores se correlacionaron
con la afectacién de los vasos coronarios en la cardiopatia isquémica.
Valores elevados del cociente se asociaron a un riesgo significativamente
mayor de eventos cardiovasculares (angina, infarto, accidente

cerebrovascular, etc.).

De hecho, actualmente se considera que el cociente ApoB/Al en uno
de los factores de riesgo cardiovascular emergentes méas relevantes®’®,
incluso con mayor valor que otras lipoproteinas tradicionales?”’. En nuestro
caso encontramos un descenso significativo y progresivo de las cifras que
se mantiene en cifras excelentes a largo plazo. Conseguimos una
reduccion media del cociente de un 33% a los 5 afios, que ademas es

estable y sin variaciones.
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Como ya se ha comentado, un patron lipidico alterado es uno de los
mayores factores de riesgo para enfermedad cardiovascular?’®. Esto es
especialmente importante en pacientes diabéticos recién diagnosticados.
Por tanto, seria primordial contar con marcadores bioguimicos de riesgo de

ECV para detectar a los pacientes con mayor riesgo.

En este caso, las apolipoproteinas Al y B pueden ser de gran interés
para valorar el riesgo de ECV?". Se ha encontrado una fuerte asociacion
entre los niveles de péptido C y el cociente de riesgo cardiovascular
ApoB/Apo Al. A su vez, los niveles basales de péptido C han demostrado
valor como marcador de aterosclerosis subclinica, ya que existe una
correlacion entre sus niveles y el grosor de intima y capa media

"2t que alna

vasculares®®. Surge el concepto de “dislipemia diabética
niveles elevados de la apolipoproteina aterogénica, Apo B y niveles
disminuidos de la lipoproteina cardioprotectora de elevado peso molecular,
el colesterol HDL y su apolipoproteina, Apo Al. Todo unido incrementa el
riesgo de complicaciones aterogénicas en la DM tipo 2. De hecho, los
niveles elevados de tejido adiposo, ceramidas, ApoB y del cociente
ApoB/Al se correlacionan con el grado de resistencia a la insulina y con

parametros de inflamacion cronica®®.

Por tanto, con nuestra intervencion, en la que modificamos estos
parametros: disminuyendo ApoB, elevando ApoAl y maodificando el
coeficiente ApoB/ApoAl, estamos potencialmente disminuyendo el riesgo
de ECV de nuestros pacientes, especialmente los que tienen alteraciones

del metabolismo hidrocarbonado.
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Esta parte de nuestro estudio es muy interesante, ya que se
encuentran pocas referencias en la literatura que estudien el
comportamiento de las apolipoproteinas después de la cirugia,

especialmente a largo plazo.

La primera referencia®? al estudio de las apolipoproteinas después
de la cirugia bariatrica data de 1981, cuando en un trabajo se estudiaron
los efectos del bypass yeyunoileal a 2 afios. Encontraron variaciones
beneficiosas en los niveles de las apolipoproteinas Al y de colesterol. En
la década de los afios 80 aparecieron varios trabajos®®® que estudiaron su
evolucion después del bypass yeyunoileal, encontrando efectos
beneficiosos. De entre ellos, destaca el de Campos et al*®® que evalu6 los
efectos a los 5 afios, comparandolos con una cohorte de pacientes no
intervenidos. Encontr6 una mejoria en todos los parametros lipidicos,
incluidas las apolipoproteinas, a los cinco afios que eran significativamente
mayores que los resultados del grupo control.

3?8 midi6 los valores de estas

Un estudio publicado en 201
lipoproteinas antes y después del bypass gastrico, ademas de otros
factores metabdlicos (insulina, HOMA-IR, colesterol, etc.). También
estudiaron los valores de ceramidas en sangre, consideradas como un
factor de RCV emergente. Encontraron una mejoria significativa de todos
los pardmetros metabdlicos estudiados después del bypass. Y una
correlacion entre la mejoria del cociente de apolipoproteinas B y Al con la

mejoria de parametros como el HOMA-IR, triglicéridos o c-LDL. También
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encontraron una correlacion entre la mejoria del cociente y el descenso de
los valores de las ceramidas en sangre. Concluyen que existe una
correlacion en el cambio del perfil lipidico después de la cirugia y la
variaciéon de los niveles de ceramidas. El estudio esta hecho a 6 meses.

Otro estudio?®

evalla los cambios producidos en el perfil lipidico
(colesterol, TG, c-HDL) en los niveles de la apolipoproteina Al y del perfil
glicémico al afo del bypass gastrico. Concluyen que existe una mejora
significativa de todos los parametros. Encuentra una correlaciéon
significativa entre la variacion de los parametros lipidicos entre si y con los
del metabolismo de la glucosa y la insulina, apoyando el vinculo existente
entre las alteraciones lipidicas e hidrocarbonadas en estos pacientes.
Concluye que el bypass consigue un efecto beneficioso remodelando el c-
HDL y que los cambios producidos se asocian a una mejora de la

homeostasis de la glucosa en estos pacientes.

Otro estudio®™’ de 1994 analiz6 la evolucion del perfil lipidico de
pacientes obesas al afio de la intervencion (bypass gastrico). Incluia
también el estudio de las apolipoproteinas. Encuentran un descenso de un
40% en los niveles de triglicéridos y de un 20% en los del colesterol total.
Los niveles de c-HDL no variaron, pero si hubo un ascenso de las
subvariantes mas antitrombdticas. En nuestro caso, las mayores
diferencias en los niveles de c-HDL las encontramos a largo plazo, a partir
de los 2-3 afios. Encuentran un descenso de la apo B de un 70%. Pero lo
MAas interesante es que encuentran un ascenso significativo en el cociente

colesterol/apo B en las particulas de colesterol LDL sugiriendo un cambio
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de esta molécula desde un LDL pequefio, denso y aterogénico hacia un
LDL mas grande, menos denso y menos aterogénico. Por tanto, como ya
comentamos previamente, existe una modificacion cualitativa en las
moléculas del c-LDL que lo hacen menos aterogénico. Y aunque nuestro
estudio encuentra un ascenso a largo plazo de las cifras de colesterol LDL,
este cambio cualitativo podria significar que este colesterol LDL resultante

después de la cirugia es menos aterotrombdtico.

Por tanto, nuestro estudio aporta el valor de conocer la estabilidad de
los resultados obtenidos a largo plazo después de la cirugia. Es decir,
podemos decir que los cambios beneficiosos inducidos por el bypass
gastrico se mantienen en el tiempo y no empeoran a pesar de la
recuperacion ponderal que afectard a los pacientes en mayor o menor

medida.

Los niveles de colesterol tienen un efecto directo en la regulacion de
las lipoproteinas. Pacientes con colesterol elevado tienen niveles altos de
lipoproteinas con ApoB?”®. Por tanto, no es sorprendente que la cirugia,
gue induce cambios en los niveles de colesterol también los provoque en

los de las lipoproteinas.

Los hallazgos de nuestro trabajo y de otros?®® parecen sugerir que las
mejorias en el perfil lipidico son independientes de la pérdida de peso,
probablemente por el componente malabsortivo. El trabajo de Kullberg
encuentra que, comparando técnicas restrictivas con malabsortivas, a

igualdad de pérdida de peso, existe una mayor pérdida de masa grasa en
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las malabsortivas, atribuida a una mayor lipdlisis. En nuestro caso, a pesar
de que existe una recuperacién ponderal significativa en los pacientes a
largo plazo, los parametros lipidicos (c-HDL, triglicéridos, cociente
ApoB/Al) no se afectan a largo plazo. La interrupcion del circulo
enterohepético de los acidos biliares y el descenso en la absorcién del
colesterol dan lugar a un aumento de la sintesis de acidos biliares a partir
del colesterol, lo que estimula la captacion de lipoproteinas ricas en
colesterol por el higado®®°. Estos efectos podrian ser los responsables de

los cambios en las apolipoproteinas observados.

Respecto a las tasas de dislipemia en nuestra serie vemos que son
altas. Un 55,6% presentaba hipercolesterolemia, un 40%

hipertrigliceridemia y un 81,1% de los pacientes un colesterol-HDL bajo.

A los cinco afios de la intervencion hemos encontrado que un 70% de
los pacientes ha normalizado las cifras de colesterol total, pero si
valoramos las cifras de colesterol LDL encontramos que el 100% de los
pacientes con cifras elevadas, las han normalizado a los cinco afos de la

intervencion.

Las tasas de remision de la hipertrigliceridemia fueron de un 80% y

las tasas de recuperacion de colesterol HDL bajo de un 54,8%.
Es decir, a pesar de que la evolucién del parametro bioquimico del

colesterol HDL en la poblacién global es muy favorable, se trata de una

alteracion muy prevalente y que persiste alterada a los cinco afios de la
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intervencion en un grupo considerable de pacientes. Sin embrago, en
aquéllos en los que persiste baja, sus cifras han mejorado

considerablemente respecto a las basales.

Como hemos podido comprobar, los resultados a largo plazo vy, la
evolucion de los parametros lipidicos en nuestro estudio son excelentes y
permiten deducir que con nuestra intervencién estamos ofreciendo a
nuestros pacientes una proteccion frente al riesgo cardiovascular a largo
plazo.

En el metandlisis de Buchwald et al***

, Se recoge un 96,9% de
mejoria de la dislipemia en el caso del bypass gastrico. No distingue
remision de mejoria. Tal vez por eso las cifras de mejoria son tan altas. En
nuestro caso hemos querido ser rigurosos con los criterios y s6lo hemos
considerado que existia remision de la dislipemia cuando las cifras
analiticas se normalizaban sin necesidad de medicacién. Si tenemos en
cuenta las cifras netas de mejoria de colesterol total, colesterol HDL, LDL y
de triglicéridos, nuestros resultados son superponibles a los del metanalisis
o incluso superiores. En el caso del colesterol total encontramos una
mejoria en nuestra serie de 40,6 mg/dl frente a los 37,1 del metanalisis o,
en el caso de los triglicéridos, una variacion de 68,2 mg7dl frente a los 41,4
del estudio comentado. Curiosamente, en el metaandlisis se recoge una
mejoria significativa en los niveles de colesterol total, colesterol LDL y
triglicéridos, pero no de colesterol HDL. En nuestro caso, las cifras de
colesterol HDL se hacen manifiestamente mejores a los 5 afios del

seguimiento, es decir, a largo plazo. Tal vez, éste sea el motivo de que en
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el metandlisis no se encontrasen diferencias, por ser un periodo de
seguimiento corto. En nuestro caso la variacién neta de colesterol HDL ha

sido de 14,1 mg/dl frente a 1,93 del metanalisis.

Como ya hemos comentado, se ha publicado recientemente un

metanalisis?®°

sobre los efectos de la cirugia bariatrica sobre las tres
enfermedades asociadas al riesgo cardiovascular. Respecto a la dislipemia
encuentran una reduccion del riesgo de un 0,39 y una reduccién de un

20% de pacientes con dislipemia por 5 puntos de descenso de IMC.

El estudio SOS®, ya comentado previamente, encuentra un
descenso de las cifras de triglicéridos de un 28% a los 10 afios, asi como
un descenso de un 12,6% de las cifras globales de colesterol y un ascenso
de un 47,5% del c-HDL. Es uno de los estudios con mayor seguimiento de
pacientes intervenidos, aunque solo incluye a 34 pacientes en los que se
realiz6 bypass. Al resto se les practicO una técnica restrictiva, con
resultados metabdlicos inferiores a largo plazo (aunque el objetivo del
estudio era encontrar diferencias con el tratamiento médico, no entre

técnicas).

Otros trabajos han encontrado reducciones marcadas en los niveles
de colesterol total (23%), colesterol LDL (38%) o colesterol HDL (4%)
después de una cirugia malabsortiva como es el bypass™*. Los mismos

290,291

hallazgos muestran estudios que encuentran una mejoria significativa

de los pardmetros bioquimicos lipidicos y de las tasas de dislipemia con
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porcentajes similares a los encontrados en nuestro estudio, aunque los

datos suelen ser a corto plazo, normalmente un afio.

En la literatura se encuentran estudios®? que evidencian la mejora de
los parametros lipidicos basicos (triglicéridos, colesterol LDLy HDL) a3y 6
afios. Tanto en pacientes con dislipemia como los que presentan
parametros normales de inicio.

17 realizado a los 14 meses de una

En el estudio de Kopp et a
técnica restrictiva, se encontré un descenso en las cifras de triglicéridos y
un ascenso en las de colesterol HDL después de la intervencion. Sin
embargo, no encontraron variaciones en las cifras de colesterol total ni del
LDL.

1**® realizado sobre una cohorte de

En el trabajo de Brethauer et a
pacientes con DM tipo 2 sometidos a cirugia bariatrica, se encontré un
descenso significativo y mantenido en las cifras de triglicéridos y colesterol
LDL con ascenso significativo del colesterol HDL. Tiene el interés de que
recoge, al igual que nuestro estudio la evolucién anual de las cifras de

cada parametro.

Recientemente han aparecido mdltiples trabajos publicados®’ sobre
los efectos del bypass sobre pacientes diabéticos tipo 2. En éstos también
se estudia la evolucion de los parametros lipidicos béasicos, con un
descenso en las cifras de colesterol LDL vy triglicéridos y un ascenso en las

cifras de colesterol HDL.
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En 2010 aparecié publicado un trabajo**’ prospectivo comparando
una técnica malabsortiva (bypass) y una restrictiva (banda géstrica), con
resultados a 48 meses. Ambas lograron una pérdida de peso significativa a
12 meses y una mejora de los parametros lipidicos (colesterol LDL, HDL y
triglicéridos), de resistencia a la insulina y de parametros de inflamacion.
Sin embargo, como era de esperar, el grupo del bypass mostré mejores
resultados metabdlicos a largo plazo.

Benetti et al*®

publicaron en 2013 un interesante trabajo.
Compararon los resultados de bypass gastrico distal y banda gastrica a los
6 meses de la cirugia, cuando se supone que los efectos de pérdida de
peso son similares entre ambas técnicas. Para ambas habia un descenso
significativo de glucemia, HOMA-IR vy triglicéridos, sin diferencias entre
ambas técnicas. Sin embargo, al evaluar el colesterol, el bypass
presentaba un descenso significativo en cifras de colesterol LDL y de los
metabolitos de colesterol relacionados con su absorcion. Sin embargo
aumentaban los metabolitos relacionados con su catabolismo para producir
acidos biliares. Estas variaciones no se producen en la banda gastrica.
Curiosamente encuentran un descenso en las cifras de colesterol HDL a 6
meses. Concluyen que los efectos del bypass sobre el metabolismo del
colesterol son independientes de la pérdida de peso y de la mejora de los
pardmetros hidrocarbonados. Y que el descenso en la absorcion de
esteroles lleva al descenso en los niveles de colesterol total y LDL,

acompafiado de un aumento compensatorio de su sintesis y catabolismo.
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Hemos encontrado un interesante trabajo®®* realizado en 1990 que
evalla los efectos metabdlicos lipidicos del bypass gastrico a largo plazo.
Miden los niveles de colesterol total, c-HDL vy triglicéridos a un afio y a 5-7
afos de la cirugia. Afiade el estudio de las apolipoproteinas A1y B al afio
de la cirugia. No encuentran variaciones en el colesterol total ni en las
apolipoproteinas, que partian de niveles basales normales, pero si en los
niveles de TG y c-HDL, que ademas se mantuvieron a largo plazo. Estos
hallazgos son en parte similares a los de nuestro estudio, aunque nosotros
si hemos encontrado cambios significativos tanto en los niveles de
colesterol total como en los de las apolipoproteinas, que se mantuvieron a
largo plazo. El estudio es interesante porque asocia la evaluacion de la
pérdida de peso y, como nosotros, encuentra una recuperacion de un 12%
del peso a largo plazo. Por tanto, concluye que, a pesar de la reganancia
de peso, el bypass gastrico consigue una mejora sostenida de los
parametros metabdlicos asociados al riesgo coronario.

Otro trabajo mas reciente®”®

evalud los efectos del bypass gastrico a
largo plazo (6 afos) en una cohorte de 96 pacientes obesos con dislipemia
diagnosticada. Estudian los parametros lipidicos béasicos (CT, TG, c-LDL y
c-HDL). Encontraron unos resultados en los parametros lipidicos
superponibles a los nuestros y estables a largo plazo. También encuentran
gue la mejoria del c-HDL es mas lenta que la del resto de pardmetros y se

hace mas patente a partir del primer afio de la cirugia.

La reduccion del colesterol que se ha evidenciado en nuestro estudio

y en los otros presentados en esta discusion es un fendmeno
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probablemente debido a la reduccion de la absorcion y reabsorcion de
colesterol y &cidos biliares en intestino. Es también posible que la
reduccion del volumen gastrico con la reduccién en la produccion de lipasa
gastrica y de colecistoquinina podria dar lugar a un descenso marcado en
la hidrdlisis del triacilglicerol, con una reduccion en la absorcion de acidos
grasos libres?®. Como se comenté en la introduccién, estos metabolitos
estan intimamente relacionados con la resistencia a la insulina®®, por lo que
la mejora en su metabolismo redundara en la mejora de esta alteracion

metabolica.

Por ultimo resefar la trascendencia que puede tener el descenso de
las cifras de colesterol. De acuerdo al estudio ENRICA??, ya comentado en
la introduccién, un descenso de 39 mg/dl de c-LDL consigue una reduccién
del 20% de la enfermedad coronaria®. Un reciente metaanalisis concluy6
gue por cada reduccion de 40 mg/dl en los niveles de c-LDL, se asocia una
reduccion de un 22% de la morbilidad y mortalidad cardiovascular. En
nuestro estudio, hemos encontrado un descenso neto de 37,5 mg/dl de las
cifras de c-LDL a cinco afios. Basandonos en los resultados de estos
estudios, con la modificacién de los parametros lipidicos conseguidos en

nuestros pacientes, lograriamos una reduccion sustancial en su RCV.
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3.- Factores de riesgo Cardiovascular emergentes

En nuestro estudio hemos querido incorporar la valoracién de

parametros de riesqo cardiovascular “emergentes”.

La obesidad es una condiciéon proaterogénica que predispone a la
enfermedad cardiovascular a través de los factores de riesgo clasicos
asociados a la misma: dislipemia, HTA, resistencia a la insulina y DM tipo
2. Estos factores de riesgo “establecidos” explican menos del 50% de la
afectacion vascular aterotrombotica y, ademds, es conocido que una parte
sustancial de la afectacion cardiovascular ocurre en pacientes sin ninguno

de estos factores clasicos®®’.

Por esta razon, existe mucho interés en la investigacion de factores
nuevos de riesgo cardiovascular que servirian de biomarcadores para
predecir el riesgo cardiovascular. Estos pueden ser causales del dafio
vascular o influir en los factores clasicos, por lo que hay autores®® que los
definen como factores “condicionales”. También se conocen como factores
de riesgo cardiovascular emergentes. Estos incluyen la homocisteina,
fibrindgeno, lipoproteina a, colesterol LDL de particula densa y pequeiia
(sdLDL) y la PCR ultrasensible. También podriamos incluir aqui el estudio
de la fraccion C3 del complemento. Actualmente se debate si se deben
incluir en el indice de Framingham, especialmente para estratificar el
riesgo de pacientes con RCV intermedio. En el caso de la obesidad,
caracterizada por un aumento del tejido adiposo asociado a un estado de

resistencia a la insulina y de inflamacion cronica, varios de estos factores
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emergentes estdn alterados y la pérdida de peso puede mejorar

potencialmente sus valores.

En nuestro estudio hemos incluido a la lipoproteina a y a la
homaocisteina. Ademas estudiaremos la PCR ultrasensible como marcador
del estado inflamatorio crénico que caracteriza a la obesidad. Hemos
seleccionado estos parametros por su interés metabdlico y por su peso en

la determinacién del RCV, como veremos mas adelante.

La Lipoproteina a (Lp(a)) es una particula sintetizada en el higado,

similar al c-LDL consistente en una particula de apolipoproteina B-100
unida de forma covalente a la apolipoproteina a. Su papel fisiolégico no
esta claro, aunque parece jugar un papel en la reparacion tisular y en la
cicatrizacion de heridas. Existen multiples estudios que demuestran que
sus niveles podrian ser un marcador de riesgo cardiovascular®?. Sus
niveles no se recomiendan como cribado global del RCV, pero se pueden
emplear en pacientes con riesgo elevado como marcador precoz de

enfermedad aterotrombética®3.

Lp(a) contribuye al crecimiento de las lesiones aterotrombdticas y
podria actuar como agente proinflamatorio, aumentando las lesiones de la
placa de ateroma. Sus niveles elevados son predictores de afectacion

cardiovascular?®?*,  E|

riesgo parece mayor cuando sus niveles
sobrepasan los 20-30 mg/dl. Una revision de 2010 encuentra una relacién

causal entre Lp(a) y enfermedad cardiovascular®®.
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Sin embargo, no existe medicacién efectiva para reducir los niveles
de lipoproteina a. Por tanto, los niveles de este marcador serian utiles para
identificar a pacientes con un RCV elevado a pesar de normalizar las cifras

|215

de colestero Por tanto, hay autores que proponen un tratamiento

hipolipemiante méas agresivo en este grupo de pacientes.

Finalmente resefiar que se ha identificado una transmision genética
autosémica ligada a los niveles de Lp(a). Se ha demostrado que
variaciones en un determinado gen (gen LPA) son responsables de los
niveles séricos de esta lipoproteina®’®. Es decir, se trata de una
lipoproteina cuyos niveles estan influidos genéticamente y dificiles de

modificar con las terapias disponibles actualmente.

El comportamiento de la Lp(a) en nuestro estudio es interesante.
Encontramos valores basales que se encuentran en el limite alto de la
normalidad, tal vez mostrando una tendencia global de nuestra poblacion a
un RCV elevado. Al afio de la intervencion encontramos un descenso
significativo de los valores, pero a largo plazo existe una recuperacion de
los niveles de Lp(a), no existiendo entonces diferencias significativas con
los valores basales. Sin embargo, los niveles de Lp(a) a los 5 afios son
menores que los basales, aunque no haya significacion. Una explicacién
posible seria que existe un efecto inicial metabdlico del bypass gastrico
que afecta a Lp(a), pero que posteriormente, la carga genética de esta
lipoproteina influiria, de tal forma que las diferencias existentes ya no sean

significativas.

345



Otros autores han encontrado hallazgos similares, con resultados
espectaculares en términos de mejora del perfil lipidico después del

bypass pero sin modificaciones en los niveles de Lp(a)*®.

En un estudio de Woodard de 2010°"* en el que se analizaba la
evolucién de varios parametros metabdlicos al afio del bypass gastrico y se
los comparaba con los de la banda géastrica, no se encontraron variaciones

en los niveles de Lp(a).

Williams*®? publica un trabajo en 2007 que analiza la evolucion de
varios parametros metabdlicos al afio de realizar un bypass gastrico. En
356 pacientes encontrd resultados similares al nuestro en todos los
parametros estudiados, con descenso de los niveles de colesterol total, c-
HDL, c-LDL vy triglicéridos. Encontraron una variacion de Lp(a) desde 14
mg/dl hasta 13 mg/dl al afio de la intervencion, que es inferior a la
mostrada en nuestro estudio. Sin embargo, falta conocer la evolucion de

este parametro a largo plazo.

Un interesante estudio®* de 1997 en el que se evalud a pacientes
intervenidos mediante bypass géastrico. Se midieron los niveles de Lp(a) al
afio de la intervencién y se compararon con los que presentaba un grupo
control no operado y que presentaba el mismo IMC que presentaban los
pacientes intervenidos al afio. Encontraron que los niveles de Lp(a) eran
significativamente menores en el grupo intervenido. Es decir, para IMC
equivalentes, los pacientes intervenidos presentan una Lp(a) menor,

mostrando un efecto cardioprotector de la cirugia.

346



Otros trabajos®® realizados sobre otras técnicas como es la
gastrectomia tubular no han encontrado variaciones sobre los niveles de
Lp(a). Sin embargo, existen otros trabajos realizados sobre técnicas

restrictivas®®

como la gastroplastia vertical anillada que muestran un
descenso significativo de los niveles de Lp(a), aunque este estudio se ha

realizado a un afio de la cirugia.

Hay autores que consideran que la respuesta de los niveles de Lp(a)
a la pérdida de peso depende de los niveles de inicio. Un estudio en
pacientes con niveles basales elevados de la misma encontré un descenso

significativo después de una dieta de bajo contenido calérico y graso®®.

Por tanto, encontramos resultados dispares en los estudios
publicados. Algunos encuentran variaciones al afio de la cirugia y otros no.
A excepcién de nuestro estudio, no hemos encontrado ninguno que evalle

estos resultados a largo plazo.

En nuestro propio estudio encontramos diferencias significativas al
afio de la cirugia que desaparecen a largo plazo, no existiendo variaciones
concluyentes de los niveles de Lp(a) después de la cirugia. Esto subraya la
importancia de contar con estudios realizados a largo plazo, que nos

confirmen la estabilidad de los resultados con el tiempo.

La homaocisteina es otro factor de riesgo cardiovascular emergente.

Se trata de un aminoacido medido en suero, producido en el higado a
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partir de la metionina, un aminoacido esencial. En su metabolismo
participan tres micronutrientes: el acido félico y las vitaminas B6 y B12.
Varios estudios han encontrado una correlacion entre sus niveles y el

riesgo  cardiovascular?®?19220221 | g

homocisteina promueve la
aterotrombosis a través de varios mecanismos: incrementa la oxidacion del
c-LDL y la produccion de radicales libres, afecta al metabolismo del éxido

nitrico y provoca dafio y disfuncién endotelial®”’.

Sin embargo, su aplicabilidad para detectar a pacientes con riesgo

cardiovascular®® no esta clara.

Ambas, la Lp(a) y la homocisteina, junto con el c-HDL, se han
utilizado como marcadores significativos de la afectacién trombética del
injerto venoso en la cirugia coronaria. Sin embargo, la asociacién entre
homocisteina y obesidad es débil, existiendo resultados contradictorios en

la literatura®®®,

En nuestro estudio los valores de homocisteina no se vieron
afectados por la cirugia, de tal forma que sus niveles no mostraron
diferencias significativas al comparar los valores basales con el resto de
momentos del seguimiento.

d®*! antes

Sin embargo, en el estudio comparativo de Woodar
mencionado, se observd un descenso de la homocisteina tanto después

del bypass como de la banda gastrica. En nuestro caso, como ya hemos
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reflejado, la homocisteina fue el parametro metabdlico estudiado que

mostré mayor estabilidad después de la cirugia.

En el estudio de Williams®**? ya comentado, encontraron una variacion
de la homocisteina al afio de un 20% (de 10 a 8 umol/l). Faltaria también
saber cual es la evolucién de este parametro a largo plazo, especialmente
en estos estudios que muestran diferencias significativas en el primer afio

después de la cirugia.

Respecto a la homocisteina cabe hacer una consideracion. Sus
niveles se ven influidos por el estado nutricional y especialmente por los
niveles de acido félico. De tal forma que un déficit de félico podria inducir
una hiperhomocistinemia. De hecho, existen estudios realizados sobre

309 a un afio de la

pacientes sometidos a gastroplastia vertical anillada
cirugia que muestran un ascenso significativo en los niveles de
homocisteina, paralelo a un descenso significativo de los niveles de folico,
dando lugar a hiperhomocistinemia en un 32% de los pacientes. Otro

319 muestra las variaciones de homocisteina al afio de la

interesante articulo
banda géstrica ajustable, encontrando un ascenso en sus niveles, a pesar
de no existir variaciones en los niveles de vitamina B12 y &cido félico. Sin
embargo, existia una correlacion negativa entre los niveles de
homaocisteina y félico.

¥ evalta los

Respecto a lo anterior, el estudio de Aasheim et a
niveles de varios aminoacidos al afio de la cirugia, comparando el bypass

con técnicas mas malabsortivas como la derivacion biliopancreatica. En
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esta Ultima encuentra un descenso en los niveles de varios aminoacidos,
mientras el bypass se muestra mas estable. Respecto a la homocisteina, el
bypass no provoca cambios en sus niveles, mientras que en la derivacion

ascienden, atribuido esto a la malabsorcion de folico.

Por tanto, tal vez la alteracidon potencial en la absorcién de fdlico
provocada por el bypass gastrico podria influir en los resultados de los

niveles de homocisteina.

Sea cual sea la fisiopatologia de la homocisteina en relacién con el
bypass gastrico, en nuestro estudio no hemos encontrado variaciones en
sus niveles a largo plazo. En la literatura los trabajos muestran unos
resultados dispares en lo referente a los niveles de este parametro, pero
siempre son trabajos realizados al afio de la cirugia. No hemos encontrado

trabajos que muestren la evolucién del parametro a largo plazo.
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4.- Parametro de estado inflamatorio crdonico de
baja intensidad

Especial interés tiene la medicién del estado inflamatorio crénico de

baja intensidad que acompafia a estos pacientes.

Los marcadores biolégicos que la IDF recomend6 para investigar el
estado de inflamacién cronica que acompafia a Sindrome Metabdlico
fueron las proteinas inflamatorias o tromboéticas circulantes, como la
proteina C reactiva (PCR), el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la
interleucina-6 (IL-6) o el inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1),
0 la presencia de niveles bajos de moléculas antiinflamatorias como la
adiponectina. Son criterios adicionales de prediccion de diabetes y de
riesgo cardiovascular y ponen en evidencia la vinculacion fisiopatoldgica
existente entre la obesidad troncular, el desarrollo de inflamacién y el
establecimiento del SM®2. El exceso de tejido visceral desencadena un
estado proinflamatorio que favorece el establecimiento de una inflamacién
crénica de bajo grado que conduce finalmente a la resistencia insulinica y

la enfermedad cardiovascular®?.

Actualmente se presta mucha atencién a la alteracién proinflamatoria
de las subpoblaciones de células inmunes en sangre periférica asi como
en el tejido adiposo resistente a la insulina. Al analizar sangre periférica de
los pacientes obesos con RI encontramos elevacion de determinadas
citoquinas proinflamatorias (TNF-alfa, IL-6) y el descenso de adipoquinas

cardioprotectoras (adiponectina) asi como la elevacion de la glucosa e
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insulina®*?. Estos pacientes también muestran una infiltracién local del
tejido adiposo con macréfagos y células T proinflamatorios, con el
consiguiente descenso de las subpoblaciones antiinflamatorias®=. Estos
macrofagos serian responsables de la produccion de sefales
proinflamatorias mediante citoquinas como IL-6 o TNF alfa. IL-6 en

particular estimula la produccién hepatica de PCR3.

Estas citoquinas
favorecerian la aparicibn de resistencia a la insulina al causar la
degradacién del receptor celular de la insulina o interfiriendo

indirectamente con dicho receptor®.

Hoy en dia se piensa que la inflamacién crénica que acompafia a la
obesidad es un factor critico en la aparicién de resistencia a la insulina y de
disfuncion endotelial, lo que jugaria un papel fundamental en la progresién
ala DM tipo 23°.

De hecho, uno de los mecanismos propuestos para explicar el estado
de resistencia a la insulina de estos pacientes es la produccion elevada de
proteinas derivadas del tejido adiposo, como la IL-6, y el TNF-alfa.
Multiples estudios han encontrado una correlacion de niveles elevados de
PCR e IL-6 como marcadores de inflamacion cronica subclinica y la
resistencia a la insulina® y la enfermedad cardiovascular como cardiopatia
isquémica, accidentes cerebrovasculares o enfermedad vascular
periférica®’ %8,

En un interesante metanalisis**® publicado en 2009 se evalu6 el

impacto de varios factores de riesgo cardiovascular emergentes, entre los
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gue se encontraba la lipoproteina a, la homocisteina, la glucemia en
ayunas, los niveles de PCR y otros factores clinicos o radiologicos. De
todos, el que mostr6 ser mejor candidato para ser empleado como
screening de riesgo cardiovascular al ser el mejor estudiado fue la PCR.
Sus niveles muestran una buena correlacion con indices que valoran el
RCV como es el de Framingham. Sin embargo, no se encontrd evidencia
concluyente de que los cambios en los niveles de la PCR llevaran a una
prevencién primaria de eventos cardiovasculares. Los autores concluyeron
gue la evidencia actual no apoya el uso rutinario de estos factores de

riesgo para evaluar el RCV en pacientes con riesgo intermedio.

Para evaluar el estado de inflamacion crénica hemos empleado la
PCR ultrasensible, cuyo valor es diferente al de la PCR convencional. Esta
sirve para valorar situaciones de inflamacién aguda asociadas a procesos
infecciosos 0 como reactante de fase aguda. Sin embargo, la PCR
ultrasensible, con unos margenes de valor muy inferiores nos da una
medida del estado de inflamacién crénica. De hecho, la PCR convencional

y la PCR us se miden mediante técnicas de laboratorio diferentes.

La PCR es una proteina producida por los hepatocitos en presencia
de inflamacién, pero también puede ser sintetizada en el tejido adiposo®"’.
Actualmente se considera que la inflamacion juega un papel principal en
los mecanismos fisiopatolégicos de la ECV y elevaciones minimas de la

PCR us se consideran un factor predictivo de RCV independiente®®.
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De hecho existen maltiples estudios®® que correlacionan los niveles
de la PCR ultrasensible con el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad vascular periférica. Se
considera que la PCR us esta involucrada en la génesis de la
aterosclerosis a través de mecanismos de amplificacion de la respuesta
inflamatoria a través de la activacion del complemento, el dafio tisular y la

activacion celular endotelial®?.

Las terapias que consiguen disminuir los niveles de PCR us son la
pérdida de peso, el ejercicio, dejar de fumar, las estatinas y los

ﬁbratos321,322,323

y estos estudios muestran un beneficio cardiovascular
asociado al descenso de la PCR ultrasensible, aunque no existe una

evidencia concluyente al respecto.

En nuestro estudio, como era de esperar, los niveles basales medios
de PCR ultrasensible se encuentran por encima (11,2 mg/l) del
considerado como normal (1,69 mg/l). Cuando estudiamos el
comportamiento del pardmetro a largo plazo encontramos un descenso
significativo y mantenido del mismo. Aunque no llega a alcanzar el limite
de la normalidad, la variacion es de un 82,3% respecto al basal, que

reduce en mas de cinco veces su valor.

Es decir, después de la intervencién evidenciamos una mejora
significativa de este parametro, que ademas se mantiene sin variaciones a
largo plazo. Esto puede ser indicativo de una mejora significativa del

estado de inflamacion cronica subclinica presente en estos pacientes.
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Kopp et al®’

publicaron en 2003 un estudio evaluando las proteinas
inflamatorias PCR, Interleukina-6 y TNF-alfa en obesidad moérbida y su
comportamiento después de cirugia bariatrica. En situacion basal
encontraron una correlacion significativa de los tres parametros entre si y
con el indice de resistencia a la insulina, HOMA-IR. Los pacientes con
Diabetes tipo 2 presentaban niveles superiores de PCR que los que no lo
eran, pero después de la intervencion los valores se nivelaron, no
encontrando diferencias. Los niveles preoperatorios de IL-6 tenian mayor
correlacion con las cifras de glucemia, mientras que los de PCR se
relacionaron mas con los niveles de insulina después de sobrecarga de
glucosa. Las concentraciones de PCR descendieron de forma significativa
después de la cirugia, al igual que las de IL-6. Sin embargo, no ocurrié asi
con los niveles de TNF-alfa.

En el estudio®®

comparativo de 2010 en el que se analizaba la
evolucion de varios parametros metabdlicos al afio del bypass géastrico y se
los comparaba con los de la banda géstrica, se encontr6 un descenso
significativo de los niveles de PCR us para ambas técnicas. Tiene el valor
de ser una muestra elevada (mas de 800 pacientes), aunque el estudio fue

realizado Unicamente a un afio.

En el estudio de Williams®*? comentado anteriormente, el parametro
gue mayor mejoria presentd al afio del bypass gastrico fue la PCR
ultrasensible, con una caida del 80%, resultado similar a nuestro estudio,

en el que encontramos una caida del 82,3 % de los valores de PCR us,
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con la diferencia de que nuestro estudio ha evaluado la diferencia a cinco
afios, mostrando la eficacia de la intervencion para corregir el estado de

inflamacidén crénica provocado por la obesidad.

En un estudio espafiol*** se evaluaba la evolucién de los parametros
de inflamacién crénica al afio de la cirugia de bypass gastrico. Evaluaron
adiponectina, PCR us, TNF-alfa e IL-6, ademas de parametros de
resistencia a la insulina y lipidicos. Encuentran un ascenso significativo a
los 12 meses de adiponectina y c-HDL, asi como un descenso significativo
en el resto de los parametros, incluyendo PCR us. También evaluaron las
correlaciones de los parametros entre si. Comentaremos este trabajo
cuando discutamos sobre las correlaciones encontradas en nuestro
estudio.

Un estudio®?®

publicado en 2014 compara los cambios producidos en
los niveles de PCR ultrasensible entre dos grupos de pacientes, los
sometidos a banda gastrica y los intervenidos mediante bypass o
gastrectomia tubular. Los resultados se evaltan a 2 afios. Encuentran un
mayor descenso en los niveles de PCR us en los pacientes que lo
presentaban elevado para las técnicas de “grapado” (bypass vy
gastrectomia tubular) frente a la banda gastrica, aunque el descenso es
importante para todas las técnicas. Sin embargo, este estudio cuenta con
el inconveniente de haber sido realizado Unicamente a los dos afios de la
cirugia. Segun nuestra experiencia, la mayor tasa de fracasos de las
bandas gastricas aparece a partir del tercer-cuarto afio de la cirugia, por lo

gue no podemos saber qué le ocurre a los pacientes a largo plazo. Lo
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mismo podemos decir de la gastrectomia tubular, que precisa de estudios

a largo plazo que validen sus resultados metabalicos.

Estudios®**® especificos sobre PCR us han encontrado un descenso
significativo de sus niveles después de bypass a 24 meses. Este estudio
se acompafaba de la valoracién de parametros anatdmicos ligados al
riesgo cardiovascular como es el espesor de la intima en carétida, que se
veia significativamente reducida después del bypass gastrico. Otros

estudios327,328,329,330

también encuentran descensos significativos de PCR
us después del bypass gastrico. Estos estudios suelen realizarse entre los

12 y 24 meses posteriores a la cirugia.

Como en el resto de parametros metabdlicos, nuestro estudio aporta
la valoracién y confirmacion de la estabilidad de los valores de PCR us a
largo plazo. No existen en la literatura estudios que analicen a largo plazo
tantos parametros metabolicos en conjunto. La mejoria estable a largo
plazo de PCRus que muestra nuestro estudio apoya la teoria de que la
cirugia bariatrica y concretamente, el bypass, consiguen corregir de forma
sostenida el estado de inflamacién crénica presente en estos pacientes y
gue se encuentra vinculado de forma consistente con los estados de
resistencia a la insulina y de alteraciones lipidicas. Por tanto, la mejoria del
estado inflamatorio, que se constata mediante el descenso en las cifras de
PCR us, podria contribuir a la resolucion a largo plazo de la resistencia a la
insulina. Como veremos mas adelante, hemos encontrado ademas una
correlacion entre la variacion de los niveles de PCR us y los de la pérdida

de peso, lo que confirmaria un vinculo entre ambos parametros.
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5.- HTA'Y SAHS

Respecto a la mejoria de HTA y SAHS, es conocido que la pérdida

de peso mejora la TA. En general se asume que un descenso de peso de
un 1% mejora la presion arterial sistélica en 1 mmHg y la diastélica en 2

mmHg**.

Respecto a la HTA encontramos en nuestro estudio una tasa de
remision de un 57,6% de los pacientes, con un 24,2% adicional de
pacientes que mejoraron las cifras de TA, precisando menos medicacion
para su control. Por tanto, un 81,8% de los pacientes con HTA, normalizé

0 mejoro su situacion.

Aungue el objetivo principal de esta tesis es evaluar los cambios en
los parametros metabdlicos, presentamos los resultados obtenidos en el
control de la HTA y del SAHS. Estos se incluiran posteriormente al hablar
del Sindrome Metabdlico. Existe abundante literatura cientifica mostrando
los efectos de la cirugia bariatrica sobre estas dos entidades, aunque no
hay tanta cuando nos referimos a estudios a largo plazo.

En el metandlisis de Buchwald et al***

se recoge una tasa de
resolucion de la HTA de un 75,4% para el bypass y de mejoria o resolucion
de un 87,1%. En nuestro caso la tasa de remision y de mejoria fue
ligeramente inferior al reflejado en dicho estudio. En dicho estudio, el

efecto sobre la HTA, a diferencia de las otras comorbilidades, no difirid
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entre las diferentes técnicas bariatricas. Las tasas de remision del SAHS
fueron similares (un 86,6%) a las obtenidas en nuestro estudio (87,8%).

El trabajo de Pories et al*®

recoge una tasa de resolucién de la HTA
de un 75,9%. El estudio SOS* recoge Ginicamente un descenso de un 10%
en las cifras de TA a los 10 afios de la intervencion. No encuentra
diferencias significativas en el control de la HTA al comparar cirugia con
tratamiento médico. Pero recordemos que la mayor parte de las

intervenciones fueron restrictivas.

En el metanalisis de Ricci?®® encuentran una reduccién del riesgo de
HTA de un 0,52 y una reduccién de la tasa de HTA de un 27% por 5
puntos de descenso de IMC. En nuestro caso encontramos una tasa de
remision o mejora de HTA de un 81,8% con 15,8 puntos de caida de IMC.

Recientemente se ha publicado un estudio®®

que evaluaba a
pacientes con DM tipo 2 e HTA y comparaba los resultados de la terapia
farmacoldgica convencional con el bypass gastrico. La cirugia conseguia
una mayor tasa de resolucion de la DM y de mejoria de la HTA, ademéas de
lograr un descenso significativamente mayor en el resto de parametros

metabdlicos estudiados. Este estudio se realiz6 al afio de la intervencion.
Por tanto, encontramos unos excelentes resultados a largo plazo en

el control o mejoria de cuadros como la HTA o el SAHS después del

bypass gastrico.
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6.- Parametros de afectacidon hepatica

Una vez valorados los parametros metabdlicos mas significativos
incluidos en nuestro estudio, queremos estudiar el comportamiento de los

parametros bioquimicos de afectacion hepatica.

Como ya vimos en la introduccién, el Higado Graso No Alcohélico
(HGNA) es muy prevalente en los pacientes con obesidad, encontrando
afectaciones como la esteatosis en el 91% de los pacientes sometidos a

cirugia bariatrica, esteatohepatitis en el 25%, e incluso cirrosis en el 20%
100

Existe un vinculo entre el tejido adiposo disfuncional del HGNA vy el
sindrome metabdlico, la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad

cardiovascular. Produciéndose finalmente una “lipotoxicidad hepatica”?.

En nuestra serie hemos encontrado niveles basales normales aunque
cerca del limite superior de la normalidad de GPT (30,8 Ul/l) y GGT (32,7
UI/l). Los niveles basales de LDH estaban por encima (323,1 Ul/l) de los
normales. Estos hallazgos son similares a los obtenidos en otros estudios,
en los que los valores basales de estos parametros se mantienen en el

limite alto de la normalidad®®.

De los parametros bioquimicos estudiados, tanto GPT como GGT

experimentan una reduccion significativa de sus valores en el seguimiento.

Esta reduccién se mantiene a largo plazo sin variaciones. GOT y FA no
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mostraron variaciones significativas. LDH experimentd un descenso
significativo de los niveles en el seguimiento respecto a los niveles
basales, pero encontramos una recuperacion significativa en sus cifras a
los cinco afos, aunque los niveles se mantenian por debajo de la

normalidad.

Similares hallazgos respecto a la variacion de las transaminasas

encontraron Frige et al**®

, con un descenso significativo de los niveles de
GPT, sin encontrar variaciones en GOT. Este estudio esta realizado con un

seguimiento de un afio.

La valoracién del HGNA mediante parametros bioquimicos se debe
complementar mediante estudio ecografico 0, mas recientemente mediante
elastografia y un estudio histolégico. Existen varias publicaciones que
encuentran altas tasas de regresion del HGNA después de cirugia
bariatrica’*®, aunque hay autores que no han encontrado variaciones en los
pardmetros bioquimicos y si en los hallazgos histolégicos™®. Otros
trabajos™®® si encuentran una mejora de los parametros de afectacion
hepéatica acompafiando a la mejora de los parametros de resistencia a la
insulina, que fueron paralelos a la mejora del HGNA. Este estudio
correlaciona los hallazgos histologicos con los bioguimicos hepaticos y de
resistencia a la insulina. Como nuestro estudio, esta realizado a cinco

afios, aunque no valora la evolucion de los parametros con el tiempo.

Por tanto, aunque no hemos incluido en nuestro estudio los hallazgos

ecograficos o un estudio histolégico hepdético, la valoraciéon de los
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parametros hepaticos nos permite apreciar una mejora significativa de los
relacionados con el HGNA. Esto puede servir de marcador indirecto de
mejoria de dicha afectacion. Y, como ya hemos reflejado, existe un vinculo
metabolico entre la afectacion hepética, la resistencia a la insulina y el
sindrome metabdlico presente en los obesos. Por ello, es esperable que, si
existe una mejora en los parametros metabdlicos, exista también una

mejora en los hepaticos. Como asi ocurre.

Es decir, la afectacion hepatica asociada a la obesidad puede tener
un papel potencial en el desarrollo del sindrome metabdlico y de las

alteraciones ligadas a él.

Finalmente queremos resaltar la importancia de la estricta dieta
preoperatoria, que tiene el objetivo de conseguir una pérdida superior a un
10% del peso del paciente. Con ello conseguimos reducir el volumen
hepatico con una mejora del HGNA, lo que supone una mejor vision

laparoscopica del area gastrica y un menor riesgo de lesion hepética.
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7.- Parametros de estado nutricional vy

micronutrientes

Una de las preguntas que debemos intentar contestar al estudiar los
efectos de cualquier intervencién bariatrica es si ésta tiene repercusiones

negativas en el estado nutricional de nuestros pacientes. No sélo debemos

mejorar el estado metabodlico de los obesos. Estos deben mantener un
estado de salud optimo.

Recordemos que uno de los riesgos potenciales de cualquier cirugia
bariatrica es la aparicién de malnutriciéon proteica'®. El bypass provoca
malnutricién en un escaso porcentaje de pacientes (por debajo del 1%)’.
En este caso, existiria una disminucion de albumina, prealbumina y

transferrina.

Para valorar dicho estado nutricional hemos estudiado el
comportamiento de parametros como albumina y transferrina. Hemos
incluido la Proteina Fijadora de Retinol (RBP) y la prealbimina para valorar

el compartimento proteico mediante proteinas de vida media corta.

En nuestra serie, en lo que respecta al principal parametro nutricional
gue es la albumina, no hemos encontrado diferencias significativas entre el
nivel basal y los niveles a largo plazo. De hecho, los valores medios de
albumina no llegan a estar por debajo del limite inferior de normalidad de

3,5 mg/dl en ningin momento del seguimiento.
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Respecto a la transferrina tampoco encontramos descensos
significativos que puedan indicar un estado de malnutricion. Mas bien al
contrario. Hemos encontrado un ascenso significativo de las cifras a largo
plazo, tal vez relacionado con un estado subyacente de ferropenia que
podemos encontrar en estos enfermos. En estos casos encontramos una
ferropenia acompafiado de un descenso de ferritina y del indice de

Saturacion de Transferrina??’.

En los casos de prealbumina y RBP tampoco hemos encontrado
variaciones significativas entre los niveles basales y los obtenidos en el
seguimiento a medio o largo plazo. En el caso de RBP hemos encontrado
un ascenso significativo de sus niveles a largo plazo frente al basal. En el
caso de la prealbimina, encontramos un descenso significativo en el
primer afio después de la intervencion, con una recuperacion posterior, no

existiendo diferencias significativas a largo plazo.

Por tanto, podemos concluir que en nuestra serie no hemos
encontrado deterioro de ninguno de los parametros nutricionales a largo

plazo.

Respecto a las consecuencias nutricionales y de micronutrientes
después de la cirugia ha aparecido recientemente un trabajo®* que
compara los efectos del bypass gastrico y los de la gastrectomia tubular. El
estudio se realizé a los 12 meses de la cirugia. Encuentran un descenso

mayor en los pacientes sometidos a bypass en los niveles de c-LDL,
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prealbumina, vitamina B12 y vitamina D. La pérdida de peso fue similar. A
pesar de ser malabsortiva, el bypass no presenté diferencias significativas
en las tasas de deficiencias ni de malnutricion y, sin embargo, se asocio a

un mayor descenso en los niveles de PCR.

Otro apartado fundamental a valorar es el de los déficits provocados

por la malabsorciéon de micronutrientes.

Antes de pasar a comentar los hallazgos obtenidos en los resultados
debemos recordar que los pacientes toman diariamente suplementos de
minerales y oligoelementos, como ya se reflejo en el capitulo del método.
Esto alteraria los datos obtenidos en el estudio. Sin embargo, resulta
igualmente importante conocer si, estando los pacientes tomando
suplementos, presentan cifras normales a largo plazo de los
micronutrientes o si, por otro lado, presentan déficits que se deben

corregir.

Respecto al metabolismo del hierro, vemos que existen diferencias
significativas en el primer afio de seguimiento, en el que hay un descenso
respecto al basal. En los siguientes momentos del seguimiento
encontramos que no existen diferencias significativas con los niveles

basales.
Sin embargo, los niveles del indice de Saturacion de Transferrina

(IST) si que muestran un descenso significativo a largo plazo cuando se

comparan frente a los niveles basales. Respecto a los niveles de ferritina
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también encontramos un descenso progresivo y significativo de sus niveles
respecto al basal. El ascenso de los niveles de transferrina a largo plazo ya
comentados, unido a los descensos de IST y ferritina nos permiten afirmar
gue existe un estado de ferropenia latente en estos pacientes, aunque
finalmente no hayamos detectado un descenso de los niveles de hierro

sérico.

No obstante, al observar el comportamiento del pardmetro ferritina y
su evolucién en el tiempo, con un descenso progresivo, nos ha hecho
plantearnos si este parametro tiene alguna significacion mas alla de la pura
ferropenia. Revisada la literatura hemos encontrado evidencias de que la
ferritina se correlaciona con estados de resistencia a la insulina y con el
sindrome metabdlico. Por tanto, la evolucién de este parametro en nuestra
serie puede explicarse por un estado de ferropenia, pero también podria
estar influido por una mejora del estado de RI. Ma&s adelante en esta

discusion hablaremos con detenimiento de este parametro.

Respecto al acido félico no hemos encontrado un descenso
significativo de los niveles a largo plazo. En los niveles de vitamina B12 si
hemos encontrado un descenso progresivo y paulatino de las cifras,
evidenciando diferencias significativas al comparar los niveles a los cinco
afos frente al basal. Estas diferencias no se hacen evidentes en los
primeros afios de seguimiento. A pesar de ello, los niveles medios de
vitamina B12 a largo plazo se mantienen por encima del limite de

normalidad.
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Otro parametro que experimenta un descenso significativo a largo
plazo es el magnesio, cuando se compara con los resultados basales y con

el seguimiento precoz.

En el metabolismo fosfocélcico hemos evidenciado que los niveles de
calcio en sangre se mantienen estables a largo plazo, sin diferencias
significativas respecto al basal. Esto puede ser explicado porque el calcio
mantiene una homeostasis con una gran estabilidad, por lo que es dificil

ver hipocalcemias en estas situaciones.

Respecto a la vitamina D hemos encontrado unos niveles basales
medios cerca del limite inferior de la normalidad y con un ascenso

progresivo que no alcanza diferencias significativas a largo plazo.

Sin embargo, a pesar de la normalidad de los valores de calcio y
vitamina D y de la ausencia de diferencias en los niveles a largo plazo
frente a los basales, cuando hemos estudiado la parathormona, si hemos
encontrado diferencias, existiendo un ascenso progresivo y significativo a
largo plazo de PTH. De hecho, a los cinco afios de seguimiento
encontramos un ascenso significativo de los niveles de PTH. Esto puede
ser indicativo de una situacién de hiperparatiroidismo secundario®* no
corregido con la pauta de suplementos multivitaminicos empleados en este
estudio. Debemos concluir que seria necesario reforzar los suplementos
pautados a nuestros pacientes tanto de calcio como de vitamina D para

evitar el desarrollo de esta situacion y realizar una monitorizacién estricta
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de los niveles a largo plazo en todos los pacientes sometidos a cirugia

bariatrica.

Por tanto, podemos concluir que, en nuestros pacientes, aunque no
se traduce en unos niveles patolégicos, si encontramos una variacion
significativa a largo plazo en los niveles de hierro, magnesio, vitamina B12
y calcio o vitamina D. Todos ellos deben ser vigilados de cerca en el

seguimiento y suplementados en caso de sospechar un déficit.

Planteamos la necesidad de una suplementacién especifica de estos
micronutrientes, que se sumaria al complejo multivitaminico y mineral que

ya se administra a nuestros pacientes.

Recientes estudios®*® publicados en pacientes intervenidos mediante
bypass gastrico, con un seguimiento medio de dos afios, encuentran tasas
de déficit de hierro de un 30% y de vitamina D de un 52%, a pesar de una

suplementacion diaria similar a la nuestra.

La cirugia bariatrica, especialmente la que conlleva una mayor
malabsorcion, puede llevar a déficits importantes en nuestros pacientes.
Debemos recordar que muchos pacientes dejaran el seguimiento a largo
plazo vy, es posible que dejen también los suplementos vitaminicos. En la
literatura existen trabajos®® que muestran complicaciones severas
aparecidas afios después de una cirugia bariatrica como el bypass.

Pacientes que desarrollan una enfermedad o6sea metabdlica con
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osteopenia y osteoporosis, con hipocalcemia, niveles bajos de vitamina D,

hiperparatiroidismo secundario y elevacion de Fosfatasa Alcalina.

Por contra, trabajos realizados en pacientes intervenidos mediante
técnicas mas malabsortivas, con un canal comun corto, encuentran®®*’ una
mayor tasa de déficits de micronutrientes (78%), necesitando mayor
suplementacién de hierro, calcio y vitamina D. Un interesante trabajo
estudié a la subpoblacién que no habia acudido a las revisiones®*®. En
ellos encontraron tasas anormalmente altas de alteraciones de
micronutrientes con repercusiones severas. Sin embargo, otros trabajos no
encuentran diferencias significativas en cuanto a déficits de

micronutrientes®*°.

Por otro lado, siempre debemos tener en cuenta que existe evidencia
gue sugiere que la incidencia de estos déficits de micronutrientes se
incrementa con el tiempo de seguimiento de las técnicas malabsortivas®*.
Debemos recordar que se trata de pacientes jovenes, muchos de ellos
indisciplinados y con elevado riesgo de abandonar el seguimiento. Por
tanto, debemos extremar su educacion respecto a la intervencion,
insistiendo en la importancia de cumplir con la suplementacion y con los

controles analiticos y de seguimiento.
Ademds, todo grupo que realice cirugia bariatrica debe validar su

técnica evaluando las repercusiones provocadas en los niveles de

micronutrientes a largo plazo.
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Por ello, y a pesar de que encontramos descensos en los niveles de
los micronutrientes, consideramos que el bypass es una técnica ideal, ya
gue nuestros pacientes consiguieron una pérdida de peso aceptable con
una mejora muy importante de los parametros metabdlicos y con déficits

leves en los micronutrientes estudiados.

Se debe prestar mucha atencion a suplir y tratar estos potenciales

déficits, que en nuestro caso han sido leves y facilmente corregibles.
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8.- Sindrome Metabdlico y estudio de pacientes
“Obesos Sanos”

Ademas de valorar los parametros bioquimicos metabdlicos ya
detallados, hemos incluido en nuestro estudio una valoracién del Sindrome
Metabdlico (SM). Hemos seguido los criterios diagnosticos de la IDF,
detallados en la introduccion de esta tesis. Segun ellos, un 73,3% de los
pacientes cumplia criterios de SM. Hemos estudiado la evolucién a 5 afios

de la intervencion.

Con el objeto de poder estudiar a todos los pacientes, hemos
considerado que todos los pacientes seguian cumpliendo el requisito inicial
de presentar un perimetro de cintura alterado al final del estudio (tanto al
inicio como al final del estudio los varones tenian cintura > 102 cm y las
mujeres > 88 cm). Con la misma intencion, al valorar la HTA, hemos
considerado como patoldgica al final del estudio a cualquier paciente que
precisase medicacion, aunque hubiese mejorado clinicamente sus cifras

de TA o su necesidad de toma de farmacos.

Respecto a los cuatro parametros metabdlicos considerados en el
SM, en todos ellos existe un descenso significativo de las cifras a los cinco
afios de la intervencién. La tasa de normalizacion de los parametros fue de
un 81,3% para la glucemia, un 57,5% para el colesterol HDL, un 80,6%
para los triglicéridos y un 60,6% para la HTA. Recordemos que al valorar la
HTA sélo se consideré curacion a aquel paciente que presentase cifras

normales de TA sin necesidad de ninguna medicacion. Un 24,2% adicional
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de pacientes mejoré de forma sustancial las cifras, disminuyendo los
requerimientos de medicacion. Los resultados de los cuatro parametros
son concordantes con lo antes expuesto para las patologias de

metabolismo hidrocarbonado y lipidico.

Al considerar el SM globalmente, encontramos una mejoria
significativa a los cinco afios de la intervencion, con una tasa de remision
del mismo del 77,3%. Los que lo presentaban a los cinco afios,
disminuyeron el numero de criterios patoldgicos de 2,56 por paciente a 2,2,
ademas del criterio de perimetro cintura alterado. Ningun paciente sin SM

al inicio lo desarrollé a los cinco afos.

Respecto a la evolucion con los afios de seguimiento de SM,
encontramos que ya al afio de la intervencion existe una tasa de remision
de un 72,7%, alcanzando el maximo de remision a los 2-3 afios con un
83,3%, siendo la tasa a los cinco afos de un 77,3%. Es decir, aunque los
resultados a largo plazo son excelentes, si que existe un pequefio
descenso de la tasa de remisién de SM a largo plazo, encontrando una

tasa de recaida del SM de un 7,2%.

Por tanto, encontramos una tasa de resolucion de SM a 5 afios de un

77,3%, superior al porcentaje de exceso de peso perdido (67%).
En 2008, Batsis et al*** publicaron un estudio controlado para evaluar

la presencia de Sindrome Metabdlico en una poblacién de obesos

morbidos y su respuesta a la cirugia (bypass gastrico) comparandolo con
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una serie de pacientes sometidos a un programa de pérdida de peso sin
cirugia. Emplean los mismos criterios que en nuestro estudio. El
seguimiento medio fue de 3,4 afos. Encuentran que el 87% de los
pacientes presenta criterios de SM al inicio. Tras la cirugia, un 66% de los
pacientes presentan resolucién del SM (ligeramente inferior a la nuestra),
frente al 12% de los pacientes sometidos a tratamiento médico. Lo
interesante del trabajo es que midieron los factores predictores de
respuesta del SM. Encontraron dos: una pérdida superior al 5% del peso y
la presencia de Diabetes Mellitus. Por tanto, concluyen que la resolucion

del Sindrome Metabdlico depende en gran medida de la pérdida de peso.

En un estudio®*? publicado en 2014 sobre la prevalencia del sindrome
metabdlico y los resultados inmediatos tras cirugia bariatrica se encontrd
una prevalencia de un 79,9% de sindrome metabdlico en los pacientes,
ligeramente superior a la nuestra. El grupo con SM presentaba de forma
significativa una mayor prevalencia de diabetes o de antecedentes
cardiacos previos, higados de mayor tamafio y un mayor nivel de enzimas
hepaticas. En nuestro estudio no hubo diferencias significativas en los
parametros hepaticos basales al comparar los pacientes con SM frente a
los que no lo presentaban. En este estudio no encontraron diferencias en
las tasas de complicaciones postoperatorias. No analizan resultados a
largo plazo de la evolucién del SM.

En 2011, Gracia-Solanas et al**®

publicaron un trabajo evaluando la
tasa de resolucion del SM a largo plazo tras cirugia bariatrica. Emplearon

los criterios de la IDF para evaluar el SM. Evaluaron cuatro diferentes
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técnicas: gastroplastia vertical, bypass gastrico, derivacion biliopancreética
y una modificacion de esta Ultima. El estudio comprendia a 512 pacientes y
el seguimiento medio fue de siete afios. La tasa de SM basal fue similar a
la encontrada en nuestro estudio. Encuentran que en el grupo de
gastroplastia y bypass, debido a la recuperacion de peso, existe un
deterioro de las tasas de resolucion del SM. De tal forma que sus tasas
acaban siendo casi similares a las anteriores a la intervencion. Nuestra
experiencia es completamente diferente. A pesar de una reaparicion del
SM en un 7,2% de los pacientes en los que habia remitido, la tasa de
remision del SM a cinco afos fue excelente, de un 77,3%. Estos autores si
encuentran resultados excelentes en las técnicas mas malabsortivas, pero
s6lo las aconsejan en pacientes con Obesidad Extrema debido a su alta
morbilidad.

Un interesante estudio®*

compara los efectos del bypass sobre el
sindrome metabdlico entre un grupo de pacientes obesos marbidos y otro
con superobesidad. Estudia ademas la evoluciébn de los parametros
antropométricos, metabolicos e inflamatorios. Encuentra que el bypass es
igualmente efectivo en ambos grupos para corregir el sindrome metabdlico
y un grado similar de mejoria para los parametros metabdlicos e
inflamatorios aunque el IMC y la masa grasa fue siempre mayor en el
grupo de superobesos. Concluye que el bypass gastrico es igualmente
efectivo en obesos y superobesos para la correccion del SM y de los

parametros metabdlicos y de inflamacion.
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El tratamiento del Sindrome Metabdlico como un todo es prioritario,
ya que debemos recordar que su presencia se asocia a un riesgo

996345  han confirmado la

cardiovascular elevado. Varios estudios
correlacion entre SM y la Enfermedad cardiovascular y el valor predictivo
de su presencia para el desarrollo posterior de DM tipo 2. Por tanto, la
presencia del SM es, per se, un factor de riesgo independiente de morbi-
mortalidad. Ademas, el hecho de que la diabetes tipo2 sea precedida, no
solo por la Intolerancia a la Glucosa, sino también por la constelacion de
factores de riesgo que conforma el Sindrome Metabdlico, sugiere que el
tratamiento de estos factores también pueda reducir el riesgo de

desarrollar la Diabetes.

Respecto a la eficacia metabdlica de la cirugia bariatrica a largo plazo

hemos encontrado un estudio®*®

gue evalud los pacientes sometidos a
bypass yeyunoileal a los 25 afios de la intervencion. Encontraron un
descenso significativo en el peso, en los niveles de colesterol, de la tensién
Arterial y de la insulina, que se mantenia normal en el 90% de los
pacientes. No encontraron cambios en los niveles de triglicéridos ni de
glucemia basal. Este estudio, uno de los que presentan un mayor
seguimiento, aunque sobre 28 pacientes Unicamente, sigue mostrando la
eficacia metabdlica de una cirugia malabsortiva a largo plazo. El bypass
gastrico no es una técnica tan malabstoriva como lo es el yeyuno ileal,
pero comparte su fisiopatologia, por lo que cabe esperar también un buen
resultado metabdlico a largo plazo. Nuestro estudio avala esta hipétesis, ya
gue muestra una extraordinaria estabilidad de los parametros metabélicos

a largo plazo.
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Por tanto, si conseguimos mejorar el estado metabodlico de nuestros
pacientes, lograremos reducir en primer lugar el riesgo de desarrollar

diabetes a largo plazo y ademas, el riesgo cardiovascular subsecuente.

La cirugia parece cumplir con estas premisas terapéuticas.

Dentro del estudio del SM, uno de los objetivos secundarios de

nuestro estudio ha sido evaluar al grupo de “obesos sanos”. Es decir,

aquellos pacientes sin factores de riesgo cardiovascular en el momento del

diagnéstico de obesidad.

De hecho, se sabe que aproximadamente un 25% de cada poblacion
de obesos no cumple los criterios de SM3"’. Estos individuos se sitGian
aparentemente en el “espectro sano” de la obesidad. Son los llamados
obesos “metabdlicamente sanos” y su estudio es muy interesante ya que
son pacientes que se escapan al efecto metabdlico negativo de la
obesidad y demuestran una aparente sensibilidad a la insulina®®. Sin
embargo, hay autores que consideran que estos pacientes “obesos sanos”
no disfrutaran de una proteccion metabdlica indefinida y que se encuentran
de alguna manera en un periodo transitorio y subclinico previo al desarrollo
del Sindrome Metabdlico. De esta forma, todos los pacientes obesos sanos
estdn retrasando el inevitable desarrollo del SM. Esto, sin embargo,
contrasta con el hallazgo de determinados pacientes con IMC

extremadamente altos pero con cifras de glucemia normales®®.
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Como ya dijimos en el capitulo del método, la cuestion es dilucidar si
este grupo de pacientes “obesos sanos” presenta también un riesgo
cardiovascular elevado, a pesar de no existir otros factores de RCV aparte

de la propia obesidad.

Para ello hemos seleccionado un grupo de pacientes del estudio que
no presentaba Sindrome Metabdlico en situacién basal. Consideraremos
obesos sanos a aquellos pacientes que no presentaba ningun criterio de

SM al inicio o como méaximo un Unico criterio.

Una primera consideracién interesante es como definimos a los
pacientes “obesos sanos”. Realmente debemos hablar de obesos
metabdlicamente sanos. Muchos autores**° consideran obesos sanos a los
gque no presentan sindrome metabdlico. Este ha sido nuestro criterio.
Autores como Shea®' y Wildman®? consideran seis alteraciones
cardiometabdlicas: triglicéridos, glucemia, colesterol HDL, resistencia a la
insulina, HTA y PCR ultrasensible. Consideran obesos sanos a los que
tienen como maximo un parametro alterado. Esta valoracion es mas
rigurosa que la de considerar la presencia de SM ya que afiade dos
criterios como la Rl y la PCR us. Autores como Meigs®*? defienden la
utilizacion del indice HOMA-IR para definir a los obesos sanos (los
pertenecientes al cuartil menor). Otros autores®* defienden la inclusién de
la PCR us como un criterio adicional importante para discriminar a los
pacientes sanos. Segun los criterios que empleemos para valorar a los
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pacientes obesos sanos, obtendremos en la misma poblacion®" una tasa

que oscila entre el 7,8% (empleando criterios de HOMA-IR), el 29%
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(criterios de SM) y el 34% (Criterios de Shea).

Otros autores plantean que para encontrar a los pacientes obesos
sanos, debemos en primer lugar definir la obesidad, no en base al IMC,
sino en base a la distribucibn de la adiposidad medida mediante
absorciometria de rayos X o mediante impedancia bioeléctrica. Y una vez
clasificada la distribucion adiposa, seleccionar los criterios metabdlicos
para definir a los obesos sanos®*. Sin embargo, se trata de medidas
mucho mas complejas que la determinacion del IMC, lo que dificulta el

estudio de los pacientes.

Nuestra tasa de “obesos sanos” empleando criterios de presencia de
SM ha sido de un 26,7% de los pacientes obesos mérbidos, superponible a

los hallazgos de otras series>* 3% 3%,

En un primer paso hemos estudiado el subgrupo de obesos sanos y
en un segundo paso lo hemos comparado con el grupo de “obesos

patolégicos”, es decir, obesos con SM en situacién basal.

Al analizar los principales parametros de riesgo metabolico en los
pacientes obesos sanos, observamos que su comportamiento es similar al

presentado en la poblacién global de nuestro estudio.
Existe una mejoria muy significativa en todos los parametros

analizados, tanto del metabolismo hidrocarbonado como de los

marcadores de resistencia a la insulina respecto a la situacion basal. Esta
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mejoria se mantiene estable y sin variaciones significativas a largo plazo.
Los niveles medios de glucemia basal en estos pacientes se sitdan en
niveles de normalidad. Sin embargo, es llamativo que la insulinemia media
basal en ayunas se encuentra por encima del nivel normal. Es decir,
aungue se trate de pacientes con una glucemia basal media normal, si

encontramos criterios de resistencia a la insulina en muchos de ellos.

En lo referente a los pardmetros de dislipemia aterogénica
observamos un comportamiento similar para la trigliceridemia y el c-HDL,

gue presentan una mejoria significativa y estable a largo plazo.

En cuanto a la PCRus, sus niveles basales medios se encuentran
elevados, mostrando un estado latente de inflamacién crénica, a pesar de
ser pacientes sin criterios de Sindrome Metabdlico. Existe una mejoria
significativa a largo plazo frente a la situacion basal. Los resultados son

estables.

Por tanto, los pacientes obesos sanos, considerando el criterio de no
presentar sindrome metabdlico, presentan un estado basal de resistencia a
la insulina y de inflamacion crénica a pesar de no cumplir criterios de SM.
En ellos vemos la misma evolucibn que presentan los parametros
metabdlicos a largo plazo en la poblacién global de obesos mérbidos, con
una mejoria significativa y estable a largo plazo. No sélo eso, sino que
ademas, la mejoria metabdlica a largo plazo es mucho mayor que en los
obesos con SM. Otra posible conclusién es que, para considerar a los

pacientes como metabdlicamente sanos, tal vez se deberia excluir a

379



aquellos que afiadiesen un nivel de HOMA-IR o de PCR us elevados.
Como ya comentamos previamente, hay autores que defienden definir a

los obesos sanos con estos criterios.

Como ya hemos dicho, en un segundo paso hemos comparado la

poblacion de obesos sanos con la de obesos patolégicos.

En primer lugar vemos que los dos grupos no presentan diferencias

significativas en sexo, edad, peso maximo o IMC basal.

Sin embargo, si hemos encontrado una mejor respuesta ponderal de
los pacientes obesos sanos, que presentaban un IMC significativamente
menor a largo plazo que los pacientes con SM. El %SPP también fue
mayor en los obesos sanos, aunque la diferencia no fue significativa. Es
decir, la presencia de SM en situacion basal podria influir en un peor

resultado ponderal a largo plazo.

En lo que respecta a los pardmetros metabdlicos, resulta evidente
gue los pacientes obesos patoldgicos presentan diferencias significativas
en los niveles de glucosa o de triglicéridos y c-HDL, ya que son criterios

diagnosticos del SM, presente en los obesos patolégicos.
Sin embargo, en otros parametros como los niveles basales de

HbAlc, Insulina, C3 o SHBG no hemos encontrado diferencias

significativas entre ambos grupos.

380



Cuando comparamos los dos grupos a los 5 afios de la intervencion,
encontramos diferencias significativas en los niveles de glucosa, insulina y
en el calculo del HOMA. No hemos encontrados diferencias significativas a
los 5 afios en niveles de HbAlc, C3y SHBG.

Es decir, aunque el grupo de obesos con SM mejora de forma
significativa los niveles del metabolismo hidrocarbonado (y los normaliza),

tiene peores resultados a largo plazo que los obesos sanos.

En los parametros lipidicos existe una diferencia significativa en los

niveles basales de todos los parametros.

Cuando comparamos los dos grupos a los 5 afios de la intervencién,
encontramos diferencias significativas en los niveles de todos los
parametros antes expuestos con la excepcion del colesterol HDL, con
resultados peores en el grupo de obesos con SM. Sin embargo, en este
grupo existe una mejora estadisticamente significativa de los niveles, que

ademas se encuentran dentro de la normalidad.

Como en el caso de los parametros de metabolismo hidrocarbonado,
los obesos con SM mejoran y normalizan sus niveles de parametros

lipidicos, pero son significativamente peores que aquellos obesos sanos.
La PCR | ultrasensible sigue un comportamiento similar.

Estadisticamente mas alta a nivel basal en el grupo de obesos con SM,

experimenta una mejora significativa en ambos grupos a los 5 afios. Pero a

381



los 5 afios, los resultados son estadisticamente peores en el grupo de

pacientes obesos con SM.

Como ya vimos en el capitulo de resultados, el resto de pardmetros
hepaticos, nutricionales y de micronutrientes no mostraron diferencias
significativas ni en situacién basal ni en los resultados a largo plazo. La
Unica excepcion ha sido la vitamina D y la PTH, que mostraron resultados
significativamente peores a largo plazo en el grupo de pacientes obesos
con SM.

Podemos decir que, los pacientes obesos sanos, a pesar de no
presentar SM al inicio, si presentan un estado de resistencia a la insulina y
de inflamacién crénica que los puede hacer susceptibles a un mayor riego
de desarrollo de DM tipo 2 a largo plazo y de desarrollo de enfermedad
cardiovascular. Ademas, este subgrupo de pacientes también mejora de
forma significativa sus resultados metabdlicos a largo plazo. Por tanto,
también existe un beneficio metabdlico de la cirugia bariatrica para los

pacientes obesos sanos.

Por otro lado, los pacientes obesos con SM mejoran de forma
significativa y normalizan los niveles de los parametros metabolicos, pero
éstos son peores a largo plazo que los de los pacientes obesos sanos de
base. Es decir, los pacientes con SM en situacién basal tendran una mayor
tendencia al riesgo cardiovascular a largo plazo.

En la literatura existen trabajos contradictorios. Karelis et al®’
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estudiaron a un grupo de pacientes obesos sometidos a una dieta de bajo
contenido caldrico. En los pacientes con obesidad patoldgica se encontrd
una mejoria en la RI. Sin embargo, en los pacientes “sanos”, se encontro
una reduccion en la sensibilidad a la insulina. Los autores sugieren un
efecto deletéreo de la pérdida de peso en algunos obesos sanos, aunque
no es posible determinar qué pacientes se beneficiarian y quiénes no. Sin
embargo, autores como Janiszewski y Ross*® estudiaron los efectos de la
pérdida de peso en pacientes obesos sanos. Evaluaron métodos de dieta 'y
ejercicio. Encontraron una mejoria en la sensibilidad a la insulina en ambos
grupos de pacientes, los obesos sanos y los patolégicos. Los hallazgos de
nuestro estudio concuerdan con este Ultimo, ya que hemos encontrado una

mejoria metabdlica en ambos grupos de pacientes.

Actualmente hay autores®® que prestan atencion, no al IMC total del
paciente sino a la distribucion regional de la grasa. Especialmente al
acumulo de la misma en dos localizaciones, higado y pericardio. De esta
forma, evaluando la distribucion de la grasa pericardica se podria
discriminar los obesos sanos de elevado riesgo cardiovascular. Estos
autores proponen el uso de la Resonancia Magnética para evaluar la grasa
pericardica, que afecta de forma negativa a la funcion cardiaca y asi
detectar a los pacientes obesos sanos a los que se debe ofertar una

técnica que provoque una pérdida de peso.
La conclusién mas interesante es que el IMC de forma aislada no es

un buen indicador para evaluar a los pacientes. Se debe acompariar de un

adecuado estudio de salud cardiovascular y del estado metabdlico. Por
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tanto, es incorrecto evaluar los resultados de la cirugia bariatrica
Unicamente en base al peso perdido. Es obligatorio conocer cuales son sus

efectos metabdlicos, y a ser posible, a largo plazo.

Como conclusiéon final de este apartado podriamos decir que la
cirugia bariatrica se debe realizar de forma precoz a los pacientes con
Obesidad Morbida, antes del desarrollo del SM, ya que en ellos los

resultados a largo plazo seran mejores.

384



9.- Parametros antropométricos y estudio de

pacientes con “fracaso ponderal”

Una vez estudiada la evolucion de los parametros metabdlicos y de
las repercusiones nutricionales y de micronutrientes que provoca el
bypass, queda comprobar qué resultados observamos en los pardmetros
antropométricos.

Al estudiar los parametros en situacion basal encontramos un IMC de
media de 48,2 kg/m? con un rango de 37,11 a 65,26. Por tanto, nuestra
poblacion se encuentra, en términos de IMC, dentro de un rango
comparable al de las principales series publicadas**. Por ejemplo, en el
metanalisis de Buchwald, el IMC medio fue de 46,9 kg/mz2, con un rango de

32,3-68,8, absolutamente superponible a nuestro estudio.

Al estudiar la evolucion de peso e IMC vemos que se consigue una
reduccion muy importante de ambos y muy significativa respecto al basal,
en los dos primeros afios de seguimiento después de la intervencion. De
hecho, el punto de menor peso e IMC se sitla a los dos afios de la misma.
Sin embargo existe una recuperacion ponderal a largo plazo (5 afios) que
presenta diferencias significativas al compararla con los datos obtenidos al
primer y segundo afio. La recuperacion del IMC es de un 5,5% a los 5
afios. A pesar de esta recuperacion, el IMC medio a 5 afios es de 32,4
kg/m2, considerado como Obesidad tipo | y muy por debajo de los 40 kg/m?2

de la OM, con una caida media de 16,2 puntos de IMC.
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El porcentaje de sobrepeso perdido (%SPP) es el indice habitual
empleado en la literatura para valorar los resultados, en términos
ponderales, de la cirugia bariatrica. En nuestro caso encontramos un
maximo a los dos afios de %SPP de un 76,4% de media. A los cinco afios
existe un descenso significativo del mismo, situdndose en un 67,8% de
media. Este descenso es de un 11,3% respecto al momento de maxima
pérdida de peso. Al igual que ocurria con el peso y el IMC, el %SPP a los

cinco afios continla siendo excelente, a pesar de la recuperacion ponderal.

Por tanto, nuestro estudio cumple con uno de sus objetivos. El
bypass gastrico consigue una reduccion de peso corporal y de IMC
significativa frente al basal y dicha reduccién se mantiene a largo plazo. El
IMC medio a largo plazo es inferior a 35 kg/m2 y el %SPP medio es de un
67,8%, claramente superior al 50% marcado como objetivo en nuestro
estudio y en los criterios recogidos por la Declaracion de Salamanca'®’ de
2003 de la SECO (que beneficie a mas del 75% de los pacientes a largo
plazo, con un % de sobrepeso perdido superior al 50% o con un IMC final
inferior a 35 kg/m?).

Si analizamos la literatura, vemos que el metanalisis de Buchwald***
mostré un %SPP para el bypass gastrico de un 61,6% (Intervalo de
confianza 56,7-66,5), por debajo de nuestros resultados. La pérdida
absoluta de peso fue de 43,48 kg y la caida de IMC de 16,7 kg/m2, muy
similar a los nuestros. No encontraron diferencias significativas en términos

de pérdida de peso al comparar los estudios con un seguimiento menor de
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2 afnos frente a los que tenian un seguimiento superior. Al no establecer
claramente los estudios con 5 afios 0 mas de seguimiento en este
metanalisis, no podemos comparar sus resultados a largo plazo con los

nuestros.

En el trabajo de Pories et al**, con 608 pacientes intervenidos con
seguimientos de hasta 14 afios, el %SPP a 2 afios fue de un 70%. A los 5
afios era de un 57,8% (ligeramente inferiores a los nuestros) y a los 10
afios de un 54,7%. El IMC a 5 afios era de 33,7 kg/m2. Concluyen que la
pérdida de peso a largo plazo es estable, a pesar del deterioro progresivo
en %SPP. Este trabajo, como otros, presenta un defecto metodolégico
importante, ya que compara los diferentes momentos del seguimiento con
poblaciones de pacientes de tamafio decreciente, es decir, diferentes en
namero por la pérdidas en el seguimiento o porque todos los pacientes no
alcanzan los seguimientos mas largos. Nuestra intencion al disefiar el
estudio presente era no caer en este defecto metodologico y para ellos
presentamos un grupo cerrado de pacientes en el que se han recogido los

datos ponderales de todos en los cuatro momentos del seguimiento.

En el Estudio sueco SOS* evaltan la pérdida ponderal con un
seguimiento de diez afios en una poblacién de 641 pacientes. A los dos
afios encuentran una pérdida media de toda la serie de un 23,4% del peso,
gue a los diez afios de seguimiento era de un 16,1%. En nuestro caso, la
pérdida porcentual de peso ha sido de un 33,8% a los cinco afios. La
diferencia puede deberse a que en este estudio se mezclaron técnicas

restrictivas como la banda o la gastroplastia vertical con el bypass gastrico.
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Estas técnicas restrictivas han mostrado un fracaso a largo plazo en
resultados ponderales. Los pacientes intervenidos mediante bypass
alcanzaron una pérdida ponderal media de un 25%, algo inferior a la
nuestra, aunque el nimero de pacientes fue limitado (34). Consideran éxito
a una pérdida superior a un 20% del peso, encontrando que el 73,5% de
los pacientes operados mediante bypass lo alcanzé a los 10 afios.
Finalmente y a pesar de todo, los resultados del tratamiento quirdrgico

eran significativamente mejores que los del tratamiento médico.

En nuestro estudio hemos comprobado una de las situaciones que
mas preocupan al cirujano dedicado a la cirugia bariatrica. La recuperacion
ponderal a largo plazo. En nuestro caso, la recuperacion es moderada, con

una pérdida de un 11,3% del %SPP alcanzado.

Sin embargo, la mejora en los pardmetros metabdlicos bioquimicos y
en el Sindrome Metabdlico es estable a largo plazo, como ya hemos visto,

a pesar de que los resultados ponderales a largo plazo no sean perfectos.

Este era el objetivo principal de este estudio. Comprobar si, a pesar
de que exista una recuperacién ponderal en los pacientes a largo plazo, los
resultados metabdlicos son estables con los afios. En nuestra serie
encontramos una discreta recuperacion ponderal, pero los resultados
metabdlicos estudiados no muestran variaciones significativas a largo
plazo. Todos los parametros hidrocarbonados, los lipidicos, los marcadores
de inflamacion crénica o el estado del sindrome metabdlico, no sélo

mejoran de forma muy significativa, sino que se mantienen estables a largo
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plazo y sin diferencias significativas. Es decir, el bypass gastrico parece

tener un beneficio metabdlico independiente de la reganancia ponderal.

Respecto a la recuperacion de peso después de la cirugia, es
paradigmatico el caso de la banda ajustable por laparoscopia. Si
estudiamos sus resultados a corto plazo (2 afios) vemos que presenta
niveles de pérdida de peso aceptables. Pero con el paso de los afios, los
fracasos van apareciendo, llegando a suponer mas de un 50% de los
pacientes en algunas series®'?®. Si existen trabajos en la literatura que

254,360

muestran un beneficio metabdlico a corto plazo , pero faltaria saber

cuéles son los efectos a largo plazo. Por ejemplo, en un estudio de 2010
se analizé la evolucion de varios parametros metabdlicos al afio del bypass
gastrico y se los comparaba con los de la banda gastrica. En ambas se
lograba una reduccion significativa de peso, aunque era superior en el
bypass (77% frente a 47%). El bypass conseguia una mejoria significativa
de los parametros lipidicos (CT, c-HDL, c-LDL vy triglicéridos), de los
niveles de insulina y de HbAlc y de PCR ultrasensible, asi como de
homocisteina. La banda consiguié la mejora en un menor nimero de
parametros y en alguno de ellos, como los triglicéridos, la mejoria fue
inferior a la conseguida con el bypass. Resulta curioso que, con la
cantidad de procedimientos realizados de colocacion de banda gastrica
laparoscépica, exista tan poca literatura sobre sus resultados metabdlicos

a largo plazo.

Respecto a la gastrectomia vertical o tubular, que actualmente

presenta una expansion en todo el mundo como técnica bariatrica, queda
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comprobar cuales son sus resultados a largo plazo con un numero
adecuado de estudios controlados y aleatorizados. De momento, los
disponibles muestran un adecuado %SPP, comparable al obtenido con el

bypass*?®.

Respecto a los resultados a largo plazo de la gastrectomia tubular, un

estudio publicado recientemente®*

presenta una serie de 118 pacientes
con un seguimiento superior a los cinco afios en un 81% de los pacientes.
Encuentra un %SPP de un 46%. La tasa de conversion a cirugia
malabsortiva fue de un 10%. Soélo un 42% de los pacientes alcanzd un
%SPP superior al 50%. Los autores encuentran estos resultados
aceptables, pero estan claramente por debajo de los obtenidos en nuestra

serie y no conocemos los resultados metabdlicos de esta serie.

Una cuestion importante a dilucidar es si se trata de una técnica que
se pueda aplicar como indicacion sisteméatica a todos los pacientes. Y por
Ultimo y, para nuestro grupo de trabajo, lo mas importante. Quedan por
conocer los resultados metabdlicos de esta técnica frente al bypass vy, si
éstos se mantienen a largo plazo con la misma estabilidad que nos aporta
el bypass gastrico. En nuestro estudio hemos comprobado los efectos
metabolicos del mismo que nos garantizan una mejora significativa en
todos los parametros, inclusive para aquellos pacientes sin factores de
riesgo, los “Obesos sanos”. Por Ultimo, no conocemos las consecuencias a
largo plazo de la reseccion del 80% de estbmago sano en un paciente

joven.
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En un trabajo publicado sobre 52 pacientes®® sometidos a
gastrectomia tubular, con resultados al afio se encontrd una reduccion
significativa tanto del peso como de los principales parametros
metabdlicos, como glucemia, insulinemia, colesterol y sus fracciones,
triglicéridos o del sindrome metabdlico. Sin embargo, creemos que estos
resultados deben ser confirmados por estudios realizados a largo plazo.

Terra et al®®?

publicaron en 2013 un trabajo comparando dos series
de 15 pacientes cada una, intervenidos mediante bypass o gastrectomia
tubular. El seguimiento se realiz6 a 1 afo. No encontraron diferencias
significativas entre ambas técnicas en los paradmetros metabdlicos
principales (glucemia basal, insulina, HOMA-IR, triglicéridos o colesterol
HDL), en términos de pérdida de peso ni en los niveles de citoquinas ni de
grelina evaluados. Como critica considerar el escaso niumero de pacientes
del estudio y que el tiempo de seguimiento es muy limitado (un afio).

lannelli et al*®

publicaron en 2013 un estudio de casos-control
comparando la gastrectomia tubular con el bypass gastrico en términos
metabdlicos. El estudio comparé 30 pacientes para cada técnica, pareados
en edad, sexo, IMC y HbAlc. Se realizé a un afio de la cirugia. Los %SPP
fueron de un 67,8% para el bypass y de un 61,6% para la gastrectomia
tubular. No encontraron diferencias en el gasto energético, la resistencia a
la insulina medida mediante HOMA-IR o en la tasa de remision del SM. Sin
embargo, si encontraron diferencias significativas a favor del bypass

gastrico en los niveles de PCR, el perimetro cintura o los niveles de
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colesterol total y de c-LDL. Es decir, el bypass géastrico se mostré superior

en el control lipidico y del estado de inflamacion cronica de los pacientes.

Las técnicas mas malabsortivas (cruce duodenal, derivacion
biliopancreatica) son las que mejores resultados ponderales presentan a
largo plazo™!. Sin embargo, pueden estar gravadas con una morbilidad
postoperatoria superior y un riesgo de complicaciones nutricionales y de
déficits de micronutrientes a largo plazo que en ocasiones pueden suponer
situaciones de gravedad para el paciente*. Este es el motivo por el que
en nuestro grupo de trabajo no optamos por este tipo de intervenciones. En
el caso de Obesidad Extrema, con IMC que se sitlia por encima de 55-60
kg/m2 optamos por realizar un bypass distal modificado, con asas de

longitud mayor, pero nunca con un canal comun inferior a 250 cm.

Respecto a esta situacion, es ya clasico el trabajo de Brolin et al***
publicado en 1992 en el que compara los resultados de un bypass con un
asa alimentaria corta (75 cm.) frente a un bypass con un asa larga (150
cm.) en pacientes con obesidad extrema. Encuentran un aumento
significativo en el exceso de peso perdido para el grupo de bypass de asa
larga, sin que exista un aumento de los problemas nutricionales o de

déficits a largo plazo.

En este trabajo y en otros muchos hemos encontrado un defecto
metodoldgico importante. Los resultados a largo plazo no suelen ser del
100% de la serie, sino de un porcentaje que en muchas ocasiones no

supera el 50% de los pacientes. En nuestro estudio hemos evaluado a un
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grupo de pacientes homogéneo en el que todos han alcanzado el
seguimiento de 5 afos. Y los andlisis estadisticos se hicieron de medidas
repetidas, de tal forma que so6lo se evaluaron los casos de los que

disponiamos de todos los datos en cada momento del seguimiento.

Ademéas debemos recordar que los pacientes que presentan
Obesidad Extrema, llegan a perder una gran cantidad de peso que puede
no reflejarse en un %SPP adecuado. Un IMC final de 40 kg/m2 puede ser
excelente en un paciente que inicialmente presentaba un IMC de 65 y un
fracaso en otro que partia de 45. Por tanto, no debemos evaluar el
resultado de la cirugia bariatrica Unicamente en base al peso perdido.
Debemos siempre acompafiar los resultados ponderales de los

metabdlicos.

Mucho se ha escrito y publicado acerca de la longitud de las asas del
bypass gastrico y su influencia en la pérdida de peso. Varios estudios
muestran que incrementar el asa alimentaria s6lo consigue un ligero
aumento en la pérdida de peso. Otra opcion es aumentar la longitud del
asa biliopancreatica o dejar un canal comun corto, con el riesgo de
malabsorcion severa que esto puede suponer. Un interesante estudio

realizado por Hernandez-Martinez et al*®®

presenta los resultados de un
bypass en el que se realiza un canal comun de 230 cms. Encuentran una
gran variabilidad en la longitud de las asas intestinales entre los pacientes
(rango de 380 a 820 cm). Una vez realizado el canal comun divide el resto

de asas entre el canal biliopancreéatico (40%) y el alimentario (60%).
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Obtienen un 70% de %SPP al afilo que se mantiene estable a largo plazo
(8 anos) en una serie de 565 pacientes.

Un estudio publicado en 20143%

compara de forma prospectiva dos
cohortes de 65 pacientes a los que se realizd un bypass gastrico
convencional frente a una derivacién biliopancreatica. Como era de
esperar, el segundo grupo presentd resultados significativamente mejores
en términos de pérdida de peso (%SPP de 77% frente a un 67% del
bypass convencional, similar al obtenido en nuestro trabajo). La tasa de
éxitos fue significativamente superior en el grupo de la derivacién
biliopancreatica (un 95,8% de los pacientes presenté un %SPP superior al
50%). El grupo de bypass convencional present6 una tasa de fracasos de
pérdida de peso similar a la nuestra, un 24,1%. Sin embargo, en contra de
la mayoria de publicaciones de la literatura, no encontraron mayores tasas
de complicaciones a largo plazo ni de déficits nutricionales o de hierro,

vitamina B12 u otros déficits.

Muy interesante nos parece el trabajo de Kellum et al publicado en
20118, Presenta resultados a muy largo plazo (media de 10 afios) de
pacientes con Obesidad Extrema (IMC superior a 50 kg/m?) a los que se
realizé un bypass gastrico distal con un asa comun de entre 50 y 150 cms.
Los compara con un grupo de pacientes a los que se realizé un bypass
convencional. En el grupo de bypass distal, fue necesaria una
reintervenciéon en un 43,7% de los casos para alargar las asas por
malnutricion caldrico-proteica. Esto fue significativamente mayor en el

grupo con asa comun de 50 cm frente al grupo con longitud superior a 100
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cm (aunque incluso en este grupo la tasa de reintervenciones fue de un
32%). El %SPP fue excelente a largo plazo, con un 67%. Encuentran unos
niveles de albuminemia, hemoglobina, hierro y calcio significativamente
inferior frente al grupo al que se realizo un bypass convencional. Ademas
analizaron a la subpoblacién que no habia acudido a las revisiones. En
ellos encontraron tasas anormalmente altas de alteraciones de
micronutrientes. Concluyen que, a pesar de los mejores resultados en
términos de pérdida de peso para el bypass distal, debido a los frecuentes
problemas de malnutricién y de micronutrientes, el bypass distal no deberia

emplearse en Obesidad Mérbida Extrema.

Esta es una cuestion importante. Es evidente que cuanto mas distal
es el bypass, mejores resultados ponderales a largo plazo, pero mayor es
el riesgo de desarrollar déficits nutricionales y de micronutrientes. En el
presente estudio encontramos unos resultados buenos en términos de

pérdida de peso, comparables a los publicados en la literatura.

La reganancia ponderal ha sido objeto de mudltiples estudios,

1*%* mostraron sus

buscando una explicacién fisiopatolégica. Meguid et a
estudios en ratas, encontrando una reganancia en un 25% de los animales,
en los que se habian recuperado los niveles preoperatorios de ingesta
energética. En los que mantenian el peso se encontraron niveles elevados
y mantenidos de péptido YY. Aquellos con reganancia no adquirieron
niveles elevados o no fueron capaces de mantenerlos altos. Por tanto,

concluian en que el papel del péptido YY puede ser crucial para mantener
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el peso perdido a largo plazo, planteando una explicacibn neurohormonal

para la reganancia de peso.

En 2008 se publicé un trabajo®® sobre una poblacion de 782
pacientes obesos intervenidos mediante bypass gastrico. El método es el
mismo que hemos empleado en nuestro estudio al evaluar la evolucién de
la pérdida de peso. Se mide anualmente la evolucion ponderal de los
pacientes. Encuentran que el momento de menor peso se produce a los 18
meses de la intervencién con una recuperacion ponderal a los 5 afios de
un 8% del peso, que es estadisticamente significativa. En nuestra serie
encontramos la misma situacion de recuperacion ponderal significativa,
aunque con una media inferior (4,5% del peso). Encuentran mayores tasas
de reganancia y de fracaso en la pérdida de peso en el grupo de pacientes
con Obesidad Extrema. Nuestro estudio, a diferencia de éste y otros de la
literatura, aporta también la evolucién en diferentes momentos de los
parametros metabdlicos, encontrando que, a pesar de existir una
recuperacion ponderal significativa, no existe un empeoramiento

significativo de los principales pardmetros metabdlicos.

Los posibles mecanismos implicados en la reganancia ponderal
incluyen: aumento de la ingesta energética; cambios adaptativos a largo
plazo en los niveles de las hormonas enterales y adipocitarias, grelina y
leptina, que regulan la ingesta energética; el descenso en la actividad fisica

y cambios en el gasto energético.
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La preocupacion por la recuperacion ponderal nos ha llevado a

realizar el subanalisis de los pacientes considerados como “fracasos en la

pérdida de peso”. Para ello se ha seleccionado una subpoblacion de
pacientes que a los cinco afios de seguimiento no habia alcanzado un 50%
de porcentaje se sobrepeso perdido (%SPP). Se ha considerado esta cifra
como fracaso ponderal de acuerdo a lo propuesto por las diferentes guias

de tratamiento de la Obesidad*®.

Encontramos en nuestra poblacién de estudio 19 pacientes que no
alcanzan un 50% de %SPP a los 5 afios de la intervencioén. El promedio de

%SPP a los 5 afios de la intervencion en estos pacientes fue del 40,8%.

Del analisis de los resultados ponderales a largo plazo de este grupo,
encontramos que, a pesar de que el %SPP resulta insuficiente, sin
embargo, el IMC medio final alcanzado esta por debajo de los 40 kg/m?
qgue definen la OM. Existe una recuperacion ponderal estadisticamente
significativa a cinco afos respecto a los datos obtenidos en el seguimiento

inicial.

Hemos hecho dos estudios. En un primer lugar el analisis de los

principales parametros metabdlicos relacionados con la obesidad en los

pacientes con fracaso en la pérdida de peso. Con ello queriamos ver si, en
estos pacientes en los que se considera que la técnica ha fracasado para

la pérdida ponderal, existe de todas formas un beneficio metabdlico.

397



Al analizar los principales parametros de riesgo metabdlico en
aquellos pacientes en los que no existe una pérdida adecuada de peso,
observamos que su comportamiento es similar al presentado en la
poblacion global. Es decir, existe una mejoria significativa de todos los
parametros metabolicos, tanto del metabolismo hidrocarbonado como
lipidico y del estado de inflamacion crénica. Esta mejoria se mantiene

estable a largo plazo, sin variaciones significativas.

Sin embargo, y aunque la diferencia no es significativa, existe un
ascenso de las cifras de insulinemia y de triglicéridos a los 5 afios de la
intervencion cuando se las compara con las obtenidas al afio y a los 2-3
afos. De todas formas, los niveles finales se encuentran siempre por

debajo de los aceptados como normales.

Respecto a la PCR ultrasensible, encontramos un estado basal
alterado, muy por encima de los niveles de normalidad. Al analizar los
resultados a largo plazo, existen diferencias significativas entre la situacion
basal y el seguimiento postoperatorio. No encontramos diferencias

significativas entre los resultados obtenidos en el seguimiento.

Podemos decir que, a pesar de la recuperacibn ponderal
estadisticamente significativa a largo plazo, no existe un empeoramiento
significativo de los pardmetros metabdlicos en estos pacientes. O dicho de
otro modo, el beneficio metabdlico se mantiene en los pacientes con

fracaso en la pérdida de peso.
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En un sequndo lugar hemos comparado los resultados obtenidos en

los pacientes con fracaso ponderal con aguellos que presentaban una

pérdida de peso adecuada. Buscamos conocer si existen diferencias en el

resultado metabdlico en los pacientes con fracaso en la pérdida de peso y

en qué parametros.

Al comparar los parametros antropométricos en situacion basal de los
pacientes que presentaban fracaso en la pérdida de peso con los
pacientes con pérdida adecuada de peso, hemos encontrado que no
existian diferencias significativas. En contra de lo que cabria esperar, los
pacientes con fracaso ponderal no parten de unos pesos o IMC superiores

a los otros pacientes.

Otro resultado resefable es que, a pesar de no existir diferencias en
los datos basales, las diferencias en los resultados ponderales de ambos
grupos ya son significativas en el primer afio. Es decir, los pacientes con

fracaso ponderal, muestran una resistencia precoz a la pérdida de peso.

Respecto a los parametros metabodlicos basales, no encontramos
diferencias significativas entre ambas poblaciones de pacientes. Esto
también es relevante, ya que no podemos sefialar ningun parametro
metabdlico que haga diferentes a los grupos y que nos permita prever un
fracaso ponderal. Sin embargo, cuando estudiamos las correlaciones que
hemos realizado, si vemos que los resultados ponderales del global de la

poblacion se ven afectados por determinados parametros metaboélicos.
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Finalmente, comentar que los pacientes con fracaso en la pérdida de
peso presentan resultados significativamente peores a largo plazo que
aquellos pacientes con adecuada pérdida de peso en algunos de los
parametros metabolicos estudiados. Estas diferencias no se presentaban
en la situacion basal. Los parametros que presentan resultados peores
conciernen a la resistencia a la insulina (insulinemia, HOMA-IR y fraccién
C3), lipidos (colesterol total y triglicéridos) y marcador de estado
inflamatorio crénico (PCR ultrasensible), asi como un marcador de Higado

Graso No Alcoholico como es la GGT.

Es decir, a pesar de que los pacientes con fracaso ponderal
presentan una mejoria significativa y estable de los parametros
metabdlicos (que se encuentran dentro de la normalidad a largo plazo), sus
resultados son significativamente peores que los de los pacientes con

pérdida adecuada de peso.

Una reciente revision ha analizado la literatura en busca de una
correlacion a largo plazo entre la reganancia ponderal y la reaparicion de la
Diabetes tipo2. Encontraron tres trabajos que engloban a 269 pacientes
intervenidos mediante bypass gastrico con un seguimiento entre 3 y 16
afos. Al comparar grupos con reganancia frente a los que no la presentaba
se encontrd una relacion en dos trabajos entre reganancia y reaparicion de
diabetes. El tercero no encontrd relacion. En nuestro caso, a pesar de la
reganancia ponderal significativa a los 5 afios, no hemos encontrado una
variacion de los parametros metabdlicos a largo plazo, ni los glucémicos, ni

los relacionados con la resistencia a la insulina, ni los lipidicos, ni la PCR
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ultrasensible. Unicamente encontramos una recuperacion en las cifras de
colesterol total y LDL. Por tanto, en nuestro caso, la reganancia ponderal
no se ha seguido de un empeoramiento de los parametros metabdlicos.

Un estudio muy interesante’*

analiz6 una cohorte de pacientes
intervenidos mediante bypass gastrico y estudiados con un seguimiento a
largo plazo (media de 48125 meses). Se evaluo6 el perfil lipidico basico.
Dividieron la poblacién en dos grupos. Compararon un primer grupo con
pacientes con buenos resultados ponderales a largo plazo con un segundo
grupo gque incluia a aquellos pacientes con fracaso ponderal (<50% PEP) o
con reganancia significativa de peso (> al 15%). Aunque el %SPP y el IMC
fueron diferentes entre los grupos de forma significativa, no hubo
diferencias en el perfil lipidico a lo largo de los cinco afios de seguimiento.
Es decir, el fracaso ponderal a largo plazo no afecta de forma adversa a la
mejoria del perfil lipidico. En nuestro estudio, si encontramos una
diferencia significativa en los niveles de colesterol total y de triglicéridos
entre estos dos grupos de pacientes, aunque los niveles siempre estan
dentro de la normalidad. No encontramos diferencias ni en los niveles de c-
HDL, c-LDL ni en los de las apolipoproteinas Apo Al, Apo B ni en su

cociente.

Una situacién a valorar para futuros estudios seria diferenciar, entre
los fracasos en pérdida de peso, aquellos que desde el inicio del
seguimiento no presentan una pérdida adecuada, de aquellos que la
presentan y posteriormente desarrollan una reganancia ponderal que les

lleva al fracaso. Seria interesante conocer si existen diferencias
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metabolicas entre estos dos tipos de pacientes y qué diferencias existen

entre ellos para explicar la causa de sus fracasos.

Todos estos analisis nos llevan a plantearnos la siguiente pregunta:
¢lIntervenimos a nuestros pacientes para que pierdan peso o para

mejorar su estado metabdlico?

Nuestra respuesta es: mejorar siempre el estado metabdlico de los
pacientes para prevenir su riesgo cardiovascular. Sin olvidar, por supuesto,
gue la pérdida de peso sigue siendo un objetivo fundamental tanto para el

paciente como para el médico que lo atiende.

Encontramos en nuestro estudio que, a pesar de una reganancia
ponderal significativa a los 5 afios y de una tasa de pacientes que no
alcanza un 50% de %SPP, los datos metabdlicos bioquimicos y las tasas
de mejora del Sindrome Metabdlico y de otras patologias que se asocian al
riesgo cardiovascular, como son la DM tipo 2, la dislipemia o la HTA se

mantienen estables a largo plazo.

Por tanto, aunque es importante valorar la evolucién de la pérdida de
peso, creemos que no debe ser el parametro fundamental por el que se
valora el “éxito” de nuestra intervencion, como asi sucede con mucha
frecuencia en las series publicadas. Proponemos que, ademas del %SPP y
otros parametros antropométricos, para valorar el resultado de la cirugia,
siempre se acompafie del estudio del efecto sobre los parametros

metabdlicos.
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10.- Estudio de la morbimortalidad

Otro aspecto de mucha importancia es la seguridad que presenta la
intervencion. No sélo debe ser efectiva en conseguir hacer perder peso al
paciente y en mejorar su estado metabdlico. Debe realizarse con la

maxima seguridad quirargica.

En nuestra serie encontramos un 6,7% de complicaciones
postoperatorias. Todas se pudieron resolver de forma favorable. Un 4,4%
de los pacientes present6 complicaciones hemorragicas, que fueron las
mas frecuentes. Un 3,3% de los pacientes precisé una reintervencion
quirdrgica para realizar hemostasia (dos casos) o bien para solucionar una
oclusion postoperatoria (un caso). No ha habido casos de fuga
anastomotica en la serie estudiada ni de Tromboembolismo Pulmonar, las

dos complicaciones mas temidas en este tipo de intervencion.

La mortalidad ha sido nula.

Por tanto, encontramos resultados postquirdrgicos inmediatos propios
de una técnica segura. Recordemos que, dentro de los objetivos exigibles
a cualquier intervencién bariatrica, se encuentra presentar una morbilidad
inferior al 10% y una mortalidad inferior al 1%'". Nuestra serie cumple y

mejora estos objetivos.
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De hecho, el estudio de Buchwald muestra una mortalidad para el
bypass de un 0,5%, aunque no se recogieron las tasas de complicaciones

de los diferentes procedimientos™*.

Una vez estudiados los resultados obtenidos en nuestros pacientes, y
comparados con las caracteristicas de la técnica bariatrica ideal,
establecidas en la declaraciéon de Salamanca®® (ver introduccion),
podemos concluir que el bypass gastrico laparoscépico cumple todos los
criterios que esta técnica debe reunir. Beneficia a mas del 75% de los
pacientes a largo plazo (s6lo un 21% no alcanza una pérdida de un 50%
de sobrepeso perdido), con una morbilidad excelente y nula mortalidad,
proporcionando escasos efectos secundarios (déficits leves de
micronutrientes y ninguno nutricional), siendo técnicamente reproducible y
con un efecto duradero a largo plazo (un %SPP a cinco afios de un 67%).
Ademas debemos sumar los excelentes resultados obtenidos en los
parametros metabdlicos lo que la convierte a nuestro juicio en una técnica

ideal para los pacientes obesos mérbidos.
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11.- Estudio de correlaciones

Una vez hemos realizado el analisis de nuestros resultados en los
paradmetros antropométricos y metabdlicos, en el Sindrome Metabélico, los
resultados en términos de morbimortalidad, etc. queremos buscar

correlaciones entre los parametros evaluados en el estudio.

En un primer lugar hemos estudiado si existe alguna correlacion de

los valores ponderales con el resto de parametros.

En segundo lugar hemos elegido el HOMA-IR al ser el mejor
parametro para evaluar la sensibilidad a la insulina y hemos evaluado sus

correlaciones con el resto de parametros.

Los parametros metabdlicos pueden mostrar mucha variabilidad entre
individuos en sus niveles basales. Por ello resulta atil emplear los
porcentajes de variacion de los parametros para establecer las posibles
correlaciones, como han empleado otros autores?®®. Por ello, a la hora de
establecer correlaciones entre parametros hemos empleado los

porcentajes de variacion.

La primera correlacion que hemos estudiado ha sido la del %SPP con
la variacion del resto de pardmetros. Es decir, buscamos una correlacion
entre la pérdida de peso por un lado (como variable dependiente) y las

variaciones en los parametros metabolicos estudiados (como variables
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independientes).

En el modelo de regresién lineal multivariante obtenido, el porcentaje
sobrepeso perdido se correlacion6 con tres variables: el porcentaje de
descenso de C3, de triglicéridos y de la PCR ultrasensible. Es decir, a
mayor variaciébn de estos pardmetros, se obtuvo mayor variacién en el
%SPP de forma significativa. Resulta llamativo que no exista correlacion
entre la pérdida de peso y la variaciéon de HOMA-IR, reflejo del estado de
resistencia a la insulina. Esto podria sugerir una mejoria del estado de RI
independiente de la pérdida de peso y explicaria la estabilidad de los

resultados metabdlicos a largo plazo, a pesar de la recuperacion ponderal.

Sin embargo, si existe un vinculo con parametros metabdlicos tan
significativos en nuestro estudio como la PCR ultrasensible, los triglicéridos

y la fraccion C3.

La segunda correlacion estudiada ha sido la del peso final alcanzado
a 5 afios con todos los parametros basales. Es decir, buscamos una
correlacion entre el peso a 5 afios (variable dependiente) y el resto de
parametros (variable independiente). Con esto buscamos si existe algun

parametro basal que pueda predecir la evolucién ponderal a largo plazo.
En el modelo de regresion lineal multivariante el peso final se

correlacion6 con dos parametros, la ferritina y el GPT basal. Cuanto

mayores fueron sus niveles basales, mayor fue el peso final alcanzado.
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Resulta sorpresivo este resultado, ya que es inesperado que la
ferritina pueda jugar un papel en los cambios producidos por el bypass
gastrico. Sin embargo y, como comentaremos mas adelante, existe
literatura que vincula la ferritina con el Sindrome Metabolico y los estados
de Resistencia a la Insulina. Ademas, la ferritina es una proteina producida
en el higado y el otro parametro resultante de la correlacion ha sido GPT.
Podria indicarnos este resultado un posible papel del higado en la

fisiopatologia de la pérdida de peso después del bypass gastrico.

Sin embargo, es dificil atribuir a los valores basales de los
pardmetros metabdlicos una influencia en el resultado ponderal a largo
plazo. Es evidente que en la pérdida de peso participa una gran cantidad
de factores (variabilidad individual, metabolismo basal, habitos dietéticos,
variabilidad en la técnica quirargica, etc.) por lo que no podemaos concluir
gue son los pardmetros metabdlicos los que determinan el peso del
paciente a largo plazo. Es muy probable que este hallazgo no tenga valor,
sin embargo, es el obtenido en nuestro analisis y podria sefialar hacia un
potencial papel de la ferritina y la GPT en la fisiopatologia de la obesidad o

en los efectos del bypass gastrico.
Finalmente la tercera correlacién realizada ha sido la de la variacién
de HOMA-IR (como variable dependiente) frente a la variacion del resto de

parametros metabdlicos y a la variacion ponderal.

En el modelo de regresion lineal multivariante hemos encontrado un

modelo que nos correlacionaria la variacion de HOMA-IR con las
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variaciones de los triglicéridos, la variacion de la fraccion C3 del
complemento y de la ferritina. O dicho de otro modo, la modificacion de la
resistencia a la insulina tiene relacion con la variacion de estos tres
parametros metabolicos. No hemos encontrado correlacion entre la
variacion de HOMA-IR y las variaciones ponderales o las variaciones en

los parametros lipidicos.

Como vemos, del resultado de las correlaciones realizadas se
desprende un papel relevante tanto de la fraccion C3 del complemento,

como de la ferritina, como de PCR ultrasensible o los triglicéridos.

Como ya se ha comentado en otras partes de esta tesis, falta mucho
por conocer acerca de la fisiopatologia de la obesidad y de los efectos de
la cirugia bariatrica sobre la misma. Conocemos varios de los elementos

implicados, pero no conocemos las relaciones de causalidad entre ellos.

Encontrar una asociacion no significa encontrar una relacion de
causalidad. Necesitamos comprender si esta relacién entre parametros es
causal o puramente asociativa. Pensamos que en la afectacion metabdlica
asociada a la obesidad existen multiples factores entrelazados. Conocer
cuales son las relaciones entre ellos para determinar quiénes son los
actores principales que participan en las alteraciones y quiénes los
responsables de la mejoria que se produce después de la cirugia bariatrica
deben ser los objetivos de los estudios acerca de obesidad y sindrome

metabdlico.
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Es decir, de nuestro estudio se podria desprender un papel relevante
de la fraccion C3 del complemento tanto en la pérdida de peso como en la
mejoria de la RI. También se sugiere un papel de los triglicéridos y del
PCR us. Y aparece la ferritina como un posible actor implicado en la

fisiopatologia de los efectos del bypass gastrico.

Analizaremos ahora la literatura publicada con este tipo de
correlaciones.

En el estudio de Kopp et al®’

se estudiaron las proteinas de
inflamacién crénica PCR, IL-6 y TNF-alfa, su relacién con la resistencia a la
insulina y su comportamiento tras cirugia bariatrica. Se encontro, en el
analisis de regresion mdultiple, una correlacion entre la variacion de IMC y
el descenso de PCR, hallazgo similar al encontrado en nuestro estudio.
Encontraron una correlacion entre el descenso en la resistencia a la

insulina y el descenso en interleukina-6.

Otro estudio a resefiar fue el de Cohen et al®®'. Evaluaron a 66
pacientes con una mediana de seguimiento de 5 afios. No encontraron
correlacion entre la pérdida de peso y los pardmetros bioquimicos del
metabolismo de la glucosa, sugiriendo un mecanismo “antidiabético” de la
intervencion independiente de la pérdida de peso. En nuestro caso, la
pérdida de peso tampoco se correlacion con la variacion de los parametros
del metabolismo hidrocarbonado, aunque si con la variacién de la fraccion
C3 del complemento. Tampoco encontramos una correlacién entre la

variacion de HOMA-IR y la variacion del peso. Por otro lado, en nuestro
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estudio, los parametros hidrocarbonados mostraron una respuesta
excelente después de la cirugia, sin variaciones a largo plazo, mientras
gue la evolucion ponderal fue diferente, con una recuperacion moderada a
largo plazo. Por tanto, podriamos concluir que la evolucion de los
parametros del metabolismo hidrocarbonado es independiente de la

evolucién ponderal de los pacientes.

Cuando disefliamos nuestra tesis esta era una idea primordial.
Estudiar si los pacientes presentan una evolucion de los parametros
metabdlicos independiente de la de los ponderales. Y por tanto si, aunque
los pacientes reganen peso, mantienen su beneficio metabdlico a largo

plazo.

Sin embargo, si que existen en la literatura trabajos®®® que vinculan la
recaida de la diabetes tras su remision con el fracaso en la pérdida de
peso o la reganancia del mismo. Por tanto, encuentran indicios y relacion
entre la reganancia de peso o el fracaso en la pérdida del mismo y la
recaida de la Diabetes. Tal vez la reganancia de peso sea previa al
desarrollo de nuevas alteraciones metabdlicas, que aparecerian a mayor
largo plazo. En ese caso, lo gue conseguiriamos seria retrasar la aparicion

de alteraciones metabdlicas vinculadas al peso.

Autores como Heneghan®® han encontrado una correlacién entre la
variaciéon de la apolipoproteina ApoB y del cociente ApoB/Al después de la
cirugia y las variaciones en otros parametros como HOMA-IR o triglicéridos

o el descenso en las ceramidas. Por tanto, atribuyen al bypass gastrico la
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responsabilidad en estos cambios. Ademéas encuentran una correlacion
entre estas variaciones y las de indices de medida del riesgo
cardiovascular, por lo que concluyen que el bypass géstrico tiene un papel
en la mejoria del RCV de los pacientes. Postulan que las apolipoproteinas
y las ceramidas podrian ser los mediadores de los efectos protectores
cardiovasculares de la cirugia de bypass. Es decir, los cambios en el
metabolismo lipidico podrian tener parte en los beneficios cardiovasculares
de la pérdida de peso y la cirugia bariatrica.

Otros autores?®®®

también encuentran una correlacion entre las
variaciones de los parametros lipidicos entre si y con los del metabolismo
de la glucosa y la insulina, apoyando el vinculo existente entre las
alteraciones lipidicas e hidrocarbonadas en estos pacientes. Concluyen
que el bypass consigue un efecto beneficioso remodelando el c-HDL y que
los cambios producidos se asocian a una mejora de la homeostasis de la
glucosa en estos pacientes. Nosotros no hemos encontrado una
correlacion entre HOMA-IR y la variacion de los parametros lipidicos.

324 en 2012 se correlaciona la evolucion de

En un estudio publicado
los parametros de inflamacion cronica y los metabdlicos al afio de la
cirugia de bypass gastrico. Encuentran correlacion entre los niveles de IL-6
a los 12 meses y los niveles de insulina, HOMA-IR y el IMC. Ademés los
niveles de PCR us se correlacionaron con el IMC, con los triglicéridos, la
insulina y el HOMA-IR. Concluyen que existe una correlacion entre la
mejora de los parametros inflamatorios y la sensibilidad a la insulina. A

diferencia de nuestro estudio, los autores han empleado los valores finales
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de los parametros para estudiar la correlacion, mientras que nosotros

hemos empleado el porcentaje de variacién de los parametros.

Otra forma de buscar correlaciones la presenta el estudio®’ de
Agrawal, realizado a los 15 meses de la intervencion. Divide la poblacion
en tres terciles segun el %SPP. Y evalia en ellos el porcentaje de
variacién de la PCR ultrasensible, encontrando que éste es mayor en el
grupo de mayor pérdida de peso. Es decir, a mayor pérdida de peso,
mayor variacion en la PCR us. Este estudio tendria un significado similar al
nuestro, la correlacion entre el %SPP y la variacion en la PCR us.

Es interesante el estudio de Swarbrick et al®®®

gue evalud varios
parametros de inflamacién crénica (IL-6; PCR us), hormonas adipocitarias
(leptina y Vvisfatina), pancreaticas (glucagén, insulina y polipéptido
pancreético) y HOMA-IR. Encontraron un descenso significativo de todos
los parametros a los 12 meses de la cirugia. Lo interesante es que
encontraron una correlacion significativa entre la variacion de HOMA-IR y
la de glucagén, visfatina y polipéptidopancreatico (PP). Ademas
encontraron que las concentraciones preoperatorias de adiponectina
predecian de forma independiente la pérdida de peso y de masa grasa.
Concluyen que sus hallazgos sugieren que las hormonas pancreéticas y
adipocitarias podrian contribuir a la resolucion a largo plazo de la
resistencia a la insulina.

|366

El trabajo de Dallal et al*™ publicado en 2012 evalia a mas de 900

pacientes al afio de la intervenciébn y busca correlaciones entre los
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parametros metabdlicos y ponderales. La pérdida de peso y un IMC mayor
al inicio predijeron una mayor probabilidad de mejoria en casi todos los
paradmetros. En este caso encontraron que la mejoria en el perfil lipidico
fue independiente de la pérdida de peso, mientras que hubo una fuerte
asociacion entre la pérdida de peso y la mejoria glucémica. Como ya
hemos comentado, no ha sido asi en nuestro estudio. Tal vez, el motivo
sea el diferente tiempo de seguimiento en el que se han evaluado los

parametros (cinco afios en nuestro estudio, frente al afio en este trabajo).

Un trabajo®* publicado en 2007 evalu6 la evolucién del peso e IMC y
de la PCR en pacientes intervenidos mediante bypass buscando
correlaciones entre estos parametros. Aunque encontré un descenso
significativo de los mismos, no encontré correlaciones entre las variaciones
de IMC y las de la PCR. A diferencia de nuestro estudio, éste se realiz6 a 6
meses de la cirugia, momento en el que el maximo efecto metabdlico no se
ha alcanzado. Esta puede ser la raz6n de que no se encontrase una

correlacion.

Por tanto, existen multiples trabajos en la literatura que muestran
correlacion entre los diversos parametros, lo que indica un nexo entre
ellos, aunque resulta imposible definir en el momento actual cuéles son las

relaciones de causalidad entre ellos.
Podemos concluir diciendo que nuestro estudio encuentra una

mejoria significativa de numerosos parametros metabélicos después de la

cirugia, implicados en el desarrollo de alteraciones que, si no se modifican,
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conduciran a un riesgo cardiovascular elevado. Encontramos una mejoria
significativa en los niveles de glucemia, HOMA-IR, SHBG, fraccion C3 del
complemento, colesterol total, c-HDL, c-LDL, apolipoproteinas By Al y su
cociente y en la PCR ultrasensible como marcador de estado inflamatorio
cronico. Hemos encontrado también una correlacién significativa entre la
variacién de algunos de estos parametros y la variacion de la resistencia a
la insulina medida mediante HOMA-IR. Y ademas encontramos indicios de
la participacion de la ferritina en las alteraciones metabdlicas y de la

afectacion hepatica.

414



12.- Estudio de Ferritinay C3

Para finalizar nuestro estudio, hemos querido analizar con algo mas
de profundidad dos parametros: la ferritina y la fraccion C3 del

complemento.

La ferritina es un pardmetro bioquimico incluido originalmente en
nuestro estudio para valorar las repercusiones del bypass gastrico sobre el
metabolismo del hierro. Se trata de una proteina localizada en varios
organos, que representa los depdsitos de hierro presentes en el

organismo.

Sin embargo, a la luz de dos de los hallazgos de nuestro estudio
hemos querido profundizar en este parametro. El primero es la correlacion
significativa entre el peso final de los pacientes y los niveles de ferritina
basales. El segundo hallazgo es el comportamiento de la ferritina en el
seguimiento a largo plazo. Presenta un descenso progresivo que es
atribuible a una deplecion de los depdsitos de hierro. Sin embargo, los
niveles de sideremia a largo plazo no muestran diferencias significativas
respecto a los niveles basales y las variaciones del indice de Saturacion
de transferrina y de la propia transferrina, si bien indican un posible estado
de ferropenia, no son de la misma magnitud que las que experimenta la
ferritina. De hecho, en nuestra serie observamos un descenso en los
niveles de hierro sérico de un 11,5% al comparar el estado basal con el de

los cinco afios. Al valorar el IST el descenso es de un 16,1% y en la
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transferrina existe un aumento de un 22,1%. Sin embargo, la ferritina
experimenta un descenso de un 70,8%. Tal vez este descenso no se
explique simplemente por la malabsorcion del hierro y pudiera tener
relacion con la afectacion metabdlica de estos pacientes y su mejora. Por
tanto, aunque la primera causa a la que atribuir este descenso seria la
malabsorcion del hierro combinada con una insuficiente suplementacion
del mismo, una vez revisada la literatura, hemos encontrado indicios de un
posible vinculo de la ferritina con el resto de parametros metabdlicos

relacionados con la obesidad que vamos a detallar a continuacion.

Revisada la literatura hemos encontrado evidencias de la relacion de
los niveles de ferritina con el sindrome metabdlico. En un metanalisis
recientemente publicado se sugiere una asociacion independiente y
positiva entre los niveles elevados de ferritina y la presencia de sindrome
metabdlico?®*. En un estudio de Brudevold et al*®’ se estudi6 a pacientes
con hiperferritinemia sin hemocromatosis. Se encontr6 una tasa elevada
de SM (52% de los pacientes), asi como de péptido C. Se realiz6 biopsia
hepética a los pacientes, encontrando signos de esteatosis en un alto
porcentaje de ellos. Encontraron una correlacion entre ferritina y

Resistencia a la Insulina.

De hecho, existe evidencia reciente de que los niveles elevados de
ferritina se asocian con Diabetes tipo 2, hipertension, dislipemia, elevacién

de los niveles basales de insulina y glucosa en ayunas®®®3%°

, Yy ademas
con la resistencia a la insulina®®. Varios estudios prospectivos han

identificado el exceso de hierro como un factor de riesgo para el desarrollo
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de diabetes tipo 2. En uno de ellos, los sujetos con el quintil superior de
niveles de ferritina presentaba un riesgo de diabetes 2,5 veces superior al

del quintil con los niveles mas bajos*"*.

Esta asociacion entre los niveles de ferritina y el SM es plausible, ya
gue el hierro participa en multiples procesos celulares y es un componente
clave de varias enzimas. Puede ser téxico al generar estrés oxidativo,
proceso que se encuentra en la base de patologias como la diabetes tipo 2

o el cancer®”.

Otros estudios apoyan esta correlacion entre los niveles elevados de
ferritina y SM. Houschyar et al®*”® encontré que el descenso de los niveles
de ferritina logrado mediante sangria, en pacientes con SM, lograba
reducir las cifras de TA, mejoraba el control glucémico y otros parametros

de riesgo cardiovascular.

Sin embargo, el hecho de encontrar una correlacion entre niveles de
ferritina y SM no es suficiente para determinar un papel de causa-efecto
de la ferritina respecto al SM. De todas formas, existen dos estudios
prospectivos que establecieron que los niveles elevados de ferritina
precedieron al desarrollo de SM** °°>. Ademas, los mecanismos que
relacionan la elevacién de ferritina con el SM necesitan ser aclarados. Por
otro lado, tampoco sabemos cudles son los niveles de ferritina a partir de
los cuales debemos considerar que existe un mayor riesgo de desarrollar

un SM. En el metaanalisis antes comentado se sugieren unos niveles de
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ferritina de 147 pg/l en hombres y de 89 g/l en mujeres, ya que son los

niveles de los cuartiles a partir de los cuales aumenta el riesgo de SM.

De acuerdo a la revision de la literatura podemos concluir que, tal
vez, los niveles de ferritina puedan ser empleados como marcador para

detectar aquellos pacientes con riesgo elevado de desarrollar SM.

En nuestra serie, dividimos la poblacion en dos grupos de acuerdo a
los niveles de ferritina basales (por encima o debajo de la media).
Comparamos en ellos los valores basales del resto de parametros
bioguimicos. Encontramos diferencias significativas con niveles mayores
de GPT asi como de varios parametros lipidicos (colesterol total, LDL,
apolipoproteina B y cociente Apolipoproteina B/Al) en el grupo con
valores de ferritina por encima de la media, aunque no encontramos una
mayor presencia de SM ni mayor alteracion de parametros de
metabolismo hidrocarbonado. Tampoco encontramos diferencias en los

parametros antropométricos (peso e IMC basal).

Por tanto, en nuestro caso, el comportamiento del parametro ferritina
con el tiempo de seguimiento podria sugerir un comportamiento similar a
otros parametros metabdlicos. Sin embargo, no podemos olvidar el vinculo
de dicho pardmetro con las pérdidas de hierro con la malabsorcion, lo que
puede explicar el descenso prolongado, probablemente debido a la
adicional pérdida de hierro que existe en estos pacientes. El hallazgo de

una mayor tasa de GPT y de dislipemia en nuestros pacientes con mayor
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nivel de ferritina podria apoyar los hallazgos de otros trabajos, aunque en

nuestro caso no hemos encontrado relaciéon con el SM.

Respecto a la fraccion C3 del complemento, ya hemos comentado

previamente que se considera actualmente como un factor de riesgo
cardiometabdlico emergente. Se ha relacionado fuertemente con la
resistencia a la insulina y con el desarrollo de diabetes, asi como con la

obesidad.

En nuestra valoracién inicial como factor de resistencia a la insulina
hemos visto que su comportamiento en nuestro estudio ha sido similar al
de otros parametros de Rl como el HOMA-IR o la SHBG. Con un descenso

significativo de sus niveles que se mantiene a largo plazo.

Pero al profundizar en el estudio hemos buscado correlaciones de los
niveles basales de C3 con otros parametros metabdlicos. Hemos
encontrado una correlacién bivariante significativa entre los niveles basales
de C3 y los niveles de HbAlc, glucemia basal, Insulina basal y HOMA-IR.
También con el Peso maximo y el IMC basal. Por ultimo hemos encontrado

una correlacion con los niveles de GOT y GPT.

Al hacer la regresion lineal, hemos encontrado una correlacion entre

los niveles basales de C3 y el HOMA-IR y los niveles de GPT.

Respecto a este hallazgo, en 2011 se publicé un analisis de los

resultados del estudio CODAM?*’. En él se planteaba la hipétesis de que la
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asociacion entre la Rl y los niveles de C3 se podrian relacionar con la
acumulacion grasa hepatica. Se analizaron 453 pacientes. Se emplearon
analisis de regresion linear multiple similares a los que hemos empleado
en nuestro estudio. Se ajustaron por edad, sexo, presencia de diabetes o
enfermedad cardiaca, uso de medicacién o tabaco, perimetro cintura e
inflamacién. Encuentran una fuerte asociacion entre la Rl medida mediante
HOMA-.IR, los niveles circulantes de C3 y los de GPT, de tal forma que
concluyen que los niveles de GPT pueden explicar un 14,2% de la
asociacion entre Rl y los niveles de C3, independientemente de la

obesidad y de los parametros de inflamacion.

Se trata de hallazgos similares a los encontrados en nuestro estudio,
sugiriendo una asociacion entre Resistencia a la insulina, niveles de C3 e
higado graso no alcohdlico. Las relaciones causales no se pueden
establecer, ni el orden de eventos que acaba dando lugar a la alteracion
metabdlica final, pero es probable que exista un vinculo entre estos tres

parametros.

Como ya hemos comentado, autores como Hernandez-Mijares et
al®? también han estudiado C3 en pacientes con obesidad mérbida,
encontrando una correlacién de los niveles de C3 con los del IMC, insulina

y HOMA-IR.
Otros trabajos®® han encontrado también una fuerte asociacion entre

HOMA-IR vy los niveles de complemento C3. De hecho, el C3 fue el factor

de mayor peso en el andlisis multivariante es este estudio. Sin embargo,

420



otros parametros de inflamacién crénica no mostraron correlacion con la Rl
(PCR o Velocidad de Sedimentacion). Otras variables encontradas fueron
el colesterol total, los triglicéridos, el perimetro abdominal y la esteatosis
hepatica. Por tanto, concluyen que la fraccién C3 del complemento es un
marcador inflamatorio con una fuerte asociacion con la Resistencia a la
Insulina y que proteinas como la PCR no parecen jugar un papel
independiente en ella, sino que reflejarian la influencia de la obesidad en la
RI.
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13.- Expectativas después de la cirugia

Por dltimo, recordar cudl debe ser nuestro obijetivo final con este tipo
de intervenciones. Aumentar la expectativa de vida de nuestros pacientes
con una calidad de vida adecuada. Un estudio prospectivo realizado sobre
43000 mujeres con un seguimiento de 12 afilos mostré que una pérdida de
9 kg de peso se asociaba con una reduccién de un 53% de las muertes
relacionadas con la obesidad*"®.

En el estudio SOS*’ se encontré una reduccion del 80% de muertes
anuales en el grupo de pacientes intervenidos. Estos mostraban una
mortalidad a 9 afios de un 9% frente al 28% del grupo control.

Como ya se comento en la introduccion, Christou et al**®

compararon
la mortalidad a 5 afios entre pacientes intervenidos y un grupo control.
Encontraron una reduccién del riesgo relativo de muerte de un 89% con

una reduccién absoluta significativa de la mortalidad de un 5,49%.

Aminian et al®’® han publicado en 2014 un interesante trabajo
realizado sobre 131 pacientes con Obesidad y diabetes tipo2, intervenidos
mediante bypass gastrico. El seguimiento era a largo plazo (mediana de 6
afios). Ademas de encontrar un %SPP del 60%, con una tasa de remisién
de DM tipo 2 y una mejora de los parametros bioquimicos y de TA, evalua
los cambios en el riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares

relacionadas con el Sindrome Metabdlico. Encuentran que el bypass se
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asocia con una reduccion del riesgo relativo a 10 afios de un 27% de
padecer enfermedad cardiovascular. La reduccion del riesgo fue de un
20% para enfermedad coronaria; de un 40% para infarto agudo de
miocardio; de un 47% para accidente cerebrovascular y de un 18% del

riesgo de mortalidad cardiovascular.

Otro estudio realizado sobre pacientes intervenidos por bypass
gastrico con un seguimiento de cinco afios, encuentra una mejora
significativa del indice de Framingham de riesgo cardiovascular®®.

El estudio de Cohen et al®®*

, uno de los primeros trabajos sobre
cirugia metabdlica, evalué a 66 pacientes con DM tipo 2. Encontraron una
reduccion del riesgo de enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular) a 10 afios de un 84%, y una reduccién global

de un 50% de la mortalidad cardiovascular.

Por otro lado, mdltiples estudios han encontrado que la cirugia
bariatrica no solo mejora las comorbilidades, sino que mejora el aspecto de
los pacientes, sus oportunidades econémicas y sociales’® y por ende, su
calidad de vida. Existe un aumento de la percepcion de bienestar, funcion
social, autoimagen y confianza en si mismo después de la intervencion, asi
como del tiempo empleado en actividades ludicas y fisicas. Aumentan las
oportunidades econdémicas y de productividad, incluyendo las posibilidades

de encontrar trabajo3®'8-38!
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Aunque no hemos estudiado el impacto de la intervencién en la
mortalidad de los pacientes, viendo los resultados publicados, si podremos
inferir que, al mejorar el riesgo cardiometabdlico de nuestros pacientes, les
estamos dando afos de vida saludable. Y asociada, una expectativa de

una calidad de vida mejor.

¢, Qué mas podemos pedir?
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14.- Comentario final

Por lo tanto podemos concluir diciendo que nuestra hip6tesis de
trabajo se cumple. Es decir, que con una intervencién quirdrgica bariatrica
(bypass gastrico laparoscopico), se consigue y mantiene una mejoria de
los factores de riesgo cardiovascular y metabdlico presentes en pacientes
con obesidad tipos Il (con comorbilidad asociada), Ill y IV. Ademas se
consigue una reduccion ponderal significativa. Y finalmente, esta mejora de
paradmetros metabdlicos y bioquimicos se mantiene a largo plazo (5 afios
después de la intervencién), a pesar de encontrar una moderada

recuperacion ponderal.
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VI. CONCLUSIONES
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Podemos concluir que, después de una intervencion quirdrgica
bariatrica (bypass gastrico laparoscopico) realizada en pacientes con
obesidad tipos Il (con comorbilidad asociada), Ill y IV encontramos

que:

1.- Existe una mejoria estadisticamente significativa de los
parametros metabdlicos asociados a la obesidad morbida:
parametros de metabolismo hidrocarbonado y resistencia a la
insulina (glucemia, insulina, HOMA-IR, HbAlc, fraccibn C3 del
complemento y SHBG), alteraciones lipidicas e hiperlipoproteinemia
(colesterol total, colesterol LDL y HDL, triglicéridos, apolipoproteinas
Al y B y el cociente Apo B/Al), alteracion hepatica (GPT, GGT y

LDH) y marcadores de inflamacién crénica (PCR ultrasensible).

2.- Esta mejoria significativa se manteniene a largo plazo (5

afos) sin variaciones significativas.
3.- Los valores de los parametros metabdlicos sefialados se

encuentran dentro de la normalidad a los cinco afios de la

intervencion.
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4.- Los valores de los parametros de riesgo cardiovascular
emergente, como son la lipoproteina a o la homocisteina, no

presentan variaciones significativas a largo plazo.

5.- Existe una reduccion significativa del peso corporal y del
IMC frente al basal (previo a la intervencién). Encontramos una
recuperacion ponderal moderada a los cinco afos de la intervencion.
Sin embargo, sigue existiendo una diferencia estadisticamente
significativa entre el peso e IMC basales y los mismos a los cinco

anos de la intervencion.

6.- Un 21,1% de los pacientes no alcanza el objetivo de un
%SPP superior al 50%. Sin embargo, estos pacientes también
presentan una mejoria estadisticamente significativa y mantenida de

los pardmetros metabdlicos asociados a la obesidad mérbida.
7.- La intervencién quirdrgica es segura en términos de

morbimortalidad quirdrgica. La morbilidad fue inferior a un 10 % vy la

mortalidad fue nula.
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8.- Los pacientes no presentan repercusiones nutricionales ni
en los niveles de micronutrientes a largo plazo como consecuencia
de la malabsorcion provocada por el bypass. Encontramos un
descenso significativo en los niveles de ferritina, ISTR, Mg y vitamina
B12, aunque dichos niveles se mantienen por encima de la
normalidad. Encontramos un ascenso significativo de los niveles de

PTH a los cinco arios de la intervencion.

9.- Existe una alta prevalencia (73,3%) de Sindrome Metabdlico
en nuestros pacientes. Encontramos una tasa elevada de remision
(77,3%) del mismo después de la intervencion quirirgica. Esta tasa
es estable a largo plazo (5 afios).

10.- El grupo de “obesos sanos” (sin presencia de Sindrome
Metabdlico al inicio) presenta en situacion basal un estado de
resistencia a la insulina y de inflamacion cronica a pesar de no
cumplir criterios de SM. Estos pacientes presentan después de la
intervencidn una mejoria significativa y mantenida de los parametros
metabolicos asociados a la obesidad mérbida. De acuerdo a esto,
podriamos decir que la cirugia bariatrica se deberia plantear de
forma precoz a los pacientes con Obesidad Morbida, incluso antes
del desarrollo del SM.
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11.- Hay indicios del papel de la fracciéon C3 del complemento
en la fisiopatologia de la obesidad y en los efectos del bypass

gastrico laparoscopico.
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VIl. ANEXOS
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ANEXO |I. PARAMETROS ANALITICOS RECOGIDOS

UNIDAD RANGO DE UNIDAD RANGO DE
NORMALIDAD NORMALIDAD
Glucemia mg/dl 70 —-100 Albumina g/dl 35-5
Hb Alc % 4-57 Transferrina mg/dl 200 - 360
Insulinemia puU/mi 0-12 Proteina Fijadora mg/dI 3-9
de Retinol
HOMA < 2,96 Prealblmina mg/d| 20-40
C3c mg/dl 90 -180 Hierro ug/dl 25 - 156
SHBG nmol/L Hombres 11 — 78 | Ferritina ng/mi hombre 21-284
Mujeres 34 — 148 mujer 6-186
Colesterol Total mg/dl 80 - 200 ISTR % 30 -40
c-LDL mg/dl 40 -160 Acido Folico ng/ml 3-18
c-HDL mg/dl mujeres > 50 Vitamina B12 pg/mi 189 — 883
hombres > 40
Triglicéridos mg/dl 30 - 150 Calcio mg/dl 8,4-10,2
Apolipoproteina A1 mg/dI 120 - 176 Magnesio mg/dl 1,6-2,6
Apolipoproteina B mg/dl 60 — 145 5-OH vitamina D ng/ml 11-43
Cociente ApoB/Al 0,3-1 Paratohormona  pg/mi 15-65
Lipoproteina (a) mg/dl 0-30 Fosforo mg/dl 23-4,7
Homocisteina pmol/l 5-15
PCR ultrasensible mg/L 0-1,69
GOT ul/L 5-35
GPT ul/lL 5-35
GGT ul/L 9-35
FA ul/L 40 - 150
LDH ul/L 125 - 243
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ANEXO Il. FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

Ndmero estudio: Edad:
INICIALES: Sexo:
Nuamero Historia:

BASAL:

HTA (1/0): Datos analiticos basales (Anexo 1)
DM tipo 2 (1/0):

SAHS (1/0):

Peso: Talla: IMC:

INTERVENCION:

Fecha:

Longitud de asas: Duracion intervencion:
Incidencias intraoperatorias: Conversion (1/0):
Complicaciones postoperatorias: Estancia:

Mortalidad (1/0):

AL ANO DE LA CIRUGIA:

HTA (1/0): Datos analiticos al afio (Anexo 1)
DM tipo 2 (1/0):

SAHS (1/0):

Peso: IMC: %SPP:

A 2-3 ANOS DE LA CIRUGIA:

HTA (1/0): Datos analiticos 2-3 afios (Anexo I)
DM tipo 2 (1/0):

SAHS (1/0):

Peso: IMC: %SPP:

A 5 ANOS DE LA CIRUGIA:

HTA (1/0): Datos analiticos a 5 afios (Anexo |)
DM tipo 2 (1/0):

SAHS (1/0):

Peso: IMC: %SPP:
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