VNIVERSITAT ® VALENCIA

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular

3102 Programa de Biomedicina y Biotecnologia

TESIS DOCTORAL
Antonio Vazquez Tarragon

Dirigida por:
T [ 010 [0 01 Dr. Guillermo Sédez Tormo
00 00 O Dr. Antonio Vazquez Prado

Valencia 2016






D. GUILLERMO SAEZ TORMO, Doctor en Medicina y Cirugia y
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular de la
Universidad de Valencia

D. ANTONIO VAZQUEZ PRADO, Doctor en Medicina y Cirugia
y Profesor Asociado Asistencial del Departamento de Cirugia
de la Facultad de Medicina y Odontologia de la Universidad de
Valencia

CERTIFICAN que:

D. Antonio Vazquez Tarragon, licenciado en Medicina y
Cirugia, ha realizado bajo nuestra direccion el trabajo titulado:
“Perfil metabdlico y de estrés oxidativo en la obesidad mérbida
y su modulacién tras cirugia bariatrica. Identificacion de nuevos
marcadores clinicos” y reune, segun nuestro criterio, las
condiciones para presentarlo y ser defendido ante la Comisién
correspondiente para optar al grado de Doctor por la Universitat

de Valéncia.

Y para que asi conste firmamos la presente en Valencia,
20 de Junio de 2016.

Fdo: Dr. Guillermo Séez Tormo Fdo: Dr. Antonio Vazquez Prado






Este trabajo ha sido financiado en parte por el proyecto
P113/01848, integrado en el Plan Estatal de 1+D+l 2013-
2016 y cofinanciado por el ISCIII-Subdireccién

General de Evaluacion y el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER).






“‘Somos como enanos a los
hombros de gigantes. Podemos
ver mas, y mas lejos que ellos, no
por la agudeza de nuestra vista ni
por la altura de nuestro cuerpo,
sino porque somos levantados por
su gran altura.”

Bernardo de Chartres

A mi padre, el gigante que me ha

llevado a hombros toda la vida.






Quisiera expresar mi agradecimiento en primer lugar a
mis directores de tesis, al Doctor Guillermo S&ez Tormo por
abrirme las puertas de su equipo de trabajo y permitirme formar
parte de él y al Doctor Antonio Vazquez Prado por su total

entrega en el proyecto, su constancia y su meticulosidad.

Quisiera también agradecer a Concha Cerda y a Lidia

Monzo6 por su ayuda fundamental durante todo este trabajo

También me gustaria agradecer a los miembros de la
Seccién de Cirugia Esofagastrica y de Obesidad Mérbida del
Hospital General Universitario de Valencia por su ayuda en el
seguimiento de los pacientes y en especial al Dr. José Puche
por su ayuda con los datos y por estar siempre disponible para

echar una mano.

Y por supuesto agradecer a mi familia; a mis padres y a
mi hermano, a Pilar y mis hijos por su apoyo incondicional y su

carifio diario.






INDICE
I. INTRODUCCION.

I.1. ESTRES OXIDATIVO
I.1.1. Radicales libres.
I.1.2. Intermediarios Reactivos de Oxigeno y Nitrégeno.
1.1.3. Sistemas y mecanismos antioxidantes.
I.1.4. Acciones y consecuencias biolégicas y moleculares de los RL.
I.1.5. Biomarcadores de estrés oxidativo.
1.1.6. Efectos del EO en la salud humana.
1.1.7. EO, obesidad y sindrome metabdlico.
1.1.8. EO, obesidad y diabetes tipo 2 (DM2).
1.1.9. EO, obesidad y dislipidemias.

I.2. OBESIDAD MORBIDA
1.2.1. Concepto, clasificacion en importancia social.
I.2.2. Etiopatogenia e implicaciones fisiopatoldgicas.
1.2.3. Tratamiento.

1.3. OBESIDAD, INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO

Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
I.1. HIPOTESIS
I1.2. OBJETIVOS

lIl. MATERIAL Y METODO.
l1I.1. DISENO DEL ESTUDIO.
l11.2. POBLACION A ESTUDIO.
111.3. TAMANO DE LA MUESTRA.
l1I.4. CONSIDERACIONES ETICAS.
l1I.5. GRUPO CONTROL DE EO.
l11.6. METODO.

111.6.1. Circuito preoperatorio.

N NN R

15
19
25
31
35
36
36
36
41
55
67

76
76
78

80
80
80
81
82
82
82
83



111.6.2. Exploraciones preoperatorias.

111.6.3. Técnica quirdrgica.

111.6.4. Controles postoperatorios inmediatos.

111.6.5. Seguimiento ambulatorio.

I11.6.6. Determinacion de metabolitos marcadores de EO.
111.6.6.1. Recogida y procesamiento de las muestras.
[11.6.6.2. Determinacion de 8-oxo-dG mediante HPLC-EC.
[11.6.6.3. Determinacién de MDA mediante HPLC-UV.
[11.6.6.4. Determinacién de 8-isoprostanos.

111.6.6.5. Determinacioén de la actividad enzimatica de SOD.

111.6.6.6. Determinacién de la actividad enziméatica de Catalasa.

[11.6.6.7. Determinacién de la actividad de GSH y GSSG.

111.6.6.8. Determinacion de la actividad de la GPx.

111.7. METODOLOGIA ESTADISTICA Y SOPORTE INFORMATICO.

. RESULTADOS.

IV.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.
IV.2. MORBILIDAD QUIRURGICA.
IV.2.1. Morbilidad precoz (postoperatoria).
IV.2.2. Morbilidad tardia.
IV.3. EVOLUCION PONDERAL.
IV.3.1. Peso e IMC.
IV.3.2. Valor del PSP y del PPEIMC.
IV.4. EVOLUCION DE LAS COMORBILIDADES.
IV.4.1. Evolucién de pardmetros bioquimicos y metabdlicos.
IV.4.2. Evolucion de las comorbilidades.
IV.4.3. Control de calidad: sistema BAROS.
IV.5. VALORES BASALES DE LOS METABOLITOS DE EO.
IV.6. CAMBIOS EVOLUTIVOS EN LOS METABOLITOS DEL EO.
IV.6.1. Valores de la 8-oxo-dG en suero.

IV.6.2. Valores de la 8-oxo-dG en orina.

85
86
88
89
94
94
96
99
100
101
103
104
107
109

111
111
112
112
113
114
114
117
120
120
123
124
125
126
127
128



IV.6.3. Valores del Malondialdehido (MDA) en sangre.
IV.6.4. Valores del Glutation oxidado (GSSG) en sangre.

IV.6.5. Valores del cociente glutatiéon oxidado/glutation reducido
(GSSG/GSH) en sangre.

IV.6.6. Valores de los Isoprostanos.

IV.6.7. Valores del Glutatidn reducido (GSH) en sangre.
IV.6.8. Valores de la superéxido-dismutasa (SOD) en sangre.
IV.6.9. Valores de la Catalasa (CAT) en sangre.

IV.6.10. Valores de la Glutation peroxidasa (GPx) en sangre.
IV.6.11. Correlaciones entre marcadores de EO y marcadores

clinicos.

IV.6.12. Correlaciones entre la evolucion de los diferentes
biomarcadores analizados.

V.DISCUSION.
V.1. TECNICA QUIRURGICA.
V.2. COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA.
V.3. EVOLUCION PONDERAL.

V.4. EVOLUCION DE LAS PATOLOGIAS ASOCIADAS
A LA OBESIDAD.

V.5. ALTERACIONES METABOLICAS.
V.6. RELACION ENTRE ESTRES OXIDATIVO Y OBESIDAD.
V.7. EO y COMORBILIDADES.
V.7.1. Sindrome de apnea-hipoventilacion (SAOS-SAHS).
V.7.2. DM.
V.7.3. HTA.
V.7.4. Dislipidemia.
V.8. EVOLUCION DE LOS METABOLITOS DE EO.
V.9. COMENTARIO FINAL.

VI. CONCLUSIONES.
VII. BIBLIOGRAFIA.

129
130

131
132
133
134
135
136

137

145

151
151
154
156

159
163
163
172
172
174
177
180
181
189

193
194



ABREVIATURAS.
AA: Acido araquidénico
ACTH: Hormona adrenocorticotropa
ADN: Acido desoxirribonucléico
ARN: Acido ribonucleico
ASA: American Society of Anesthesiologists
BAROS: Bariatic Analysis and Reporting Outcome System
CAT: Catalasa
CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
COX: Ciclo-oxigenasa
CPAP: Presion positiva continua en la via aérea.
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
DTNB: Ellman's Reagent (acido 5,5'-dithio-bis-[2-nitrobenzoico])
EDTA: Acido etilendiaminotetraacético
EO: Estrés Oxidativo
G6PD: Glucosa 6 fosfato
GSH: Glutatién reducido
GSSG: Glutation oxidado
GPx: Glutatién peroxidasa
GR: Glutatién reductasa
GV: Gastrectomia Vertical
GVL: Gastrectomia Vertical Laparoscépica
H": Hidrégeno (protén)
HDL: Lipopréteinas de alta densidad
HIF: Factor inducible por hipoxia
HOMA: Homeostatic Model Assessment
HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién
HPLC-EC: Cromatografia liquida de alta resolucién con deteccion
electroquimica
HPLC-UV: Cromatografia liquida de alta resolucion con deteccion

ultravioleta



HTA: Hipertension arterial

H,0O,: Peroxido de hidrégeno

IFSO: Federacién Internacional de Cirugia de la Obesidad
IGF-1: Insuline growth factor

IL: Interleuquina

IMC: indice de masa corporal

LDL: Lipoproteinas de bajo densidad

LEP: Leptina

LRYGB: Laparoscopic Roux en Y gastric by-pass
MDA: Malondialdehido

MES: Acido 2-(N morfolino) etanosulfonico
NADPH-oxidasa: Nicotinamida-Adenin-Dinucleétido-Fosfato-
Oxidasa

NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas

NO: Oxido nitrico

NPY: Neuropéptido Y

0O,: Oxigeno

O,": Anién superoxido

OM: Obesidad Mérbida

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONOO': Peroxinitrito

PAS: Presion Arterial Sistélica

PAD: Presion Arterial Diastélica

PAI-1: Plasmindgeno tipo 1

PBS. Phosphate buffered saline. Tampon fosfato salino
PCR: Proteina C Reactiva

PGI: Prostaciclina

PIA: presion intra-abdominal

PKC: Protein-quinasa C

PPEIMC: Porcentaje Perdido del Exceso de IMC



PSP: Porcentaje de Sobrepeso Perdido

RGE: Reflujo gastroesofagico

RI: Resistencia Insulinica

RL: Radicales Libres

ROS: Especies Reactivas de Oxigeno

RNS: Especies Reactivas del Nitrégeno

RONS: Especies Reactivas del Oxigeno y Nitrogeno
SAOS: Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
SECO: Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad
SEEDO: Sociedad Espafola para el Estudio De la Obesidad
SM: Sindrome Metabdlico

SNC: Sistema Nervioso Central

SOD: Super Oxido Dismutasa

TBA: Acido Tiobarbiturico

TEGD: Transito Eséfago-Gastro-Duodenal

TNF-a: Factor Tumoral de Necrosis alfa

VLDL: Lipoproteinas de muy baja densidad

8-0x0-dG: 8-oxo-desoxiguanosina



FIGURAS.
Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.

Figural3.

Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.

Vias de produccion de los RL segun las diferentes rutas.
Esquema del ciclo de reduccion y oxidacién del glutation.
Estrategia antioxidante.

Productos de ROS y su actividad en el organismo.
Formula del MDA: C3H,0.,.

Via de produccion de los isoprostanos.

Formula de la molécula de 8-oxo-dG (C10H13N505).
Alteraciones/patologias mas frecuentes relacionadas con
la obesidad.

Esquema de la banda gastrica ajustable.

Esquemade la GV.

Esquema del by-pass géstrico.

Esquema de la derivacion biliopancreética estandar.
Esquema de la derivacion biliopancreética con cruce
duodenal.

Esquema de la gastrectomia vertical laparoscopica.
Esquema del ensayo de la SOD.

Reaccion de reciclaje del GSH.



GRAFICAS.

Gréfica 1.

Gréfica 2.

Gréfica 3.

Gréfica 4.

Gréfica 5.

Gréfica 6.

Gréafica 7.
Gréfica 8.
Gréfica 9.

Gréfica 10.

Gréfica 11.

Gréfica 12.
estudio.

Grafica 13.
Gréfica 14.
Gréfica 15.

Gréfica 16.

Gréfica 17.

Representacion del peso al inicio y final del estudio en cada
uno de los pacientes.

Evolucion del IMC, PSP y PPIMC a lo largo de los periodos
estudiados.

Representacion lineal de los valores del 8-o0xo-dG en suero, del
GSSG y MDA a lo largo del estudio.

Representacion lineal de los valores de la GPx, SOD y GSH a
lo largo del estudio.

Diagramas de los valores de 8-oxo-dG en suero a lo largo del
periodo estudiado.

Diagramas de los valores de 8-0x0-dG en orina a lo largo del
periodo estudiado.

Diagrama de la evolucién de los valores de la MDA.
Diagrama de la evolucion de los valores del GSSG.
Diagrama de la evolucion del cociente GSSG/GSH.

Diagrama de la evolucion de isoprostanos a lo largo del
periodo.

Diagrama de la evolucion del GSH.

Diagrama de la evolucion de la SOD a lo largo del periodo de

Diagrama de la evolucion de la Catalasa a lo largo del periodo.
Diagrama de la evolucién de la GPx durante el estudio.

Correlacién entre los valores del peso y PSP y la 8-0xo0-dG en
orina.

Correlacién entre la glucosa, insulina e indice HOMA con la 8-
oxo-dG en orina.

Relacion de la 8-0xo0-dG en orina con la 8-oxo-dG en plasma,
con la GSH, Isoprostanos, SOD, Catalasa y MDA.



TABLAS.
Tabla I.
Tabla Il.
Tabla Ill.

Tabla IV.

Tabla V.

Tabla VL.

Tabla VII.

Tabla VIII.

Tabla IX.

Tabla X.

Tabla XI.
Tabla XII.

Tabla XIII.

Tabla XIV.

Tabla XV.

Tabla XVI.
Tabla XVII.

Tabla XVIII.

Tabla XIX.

Especies reactivas del oxigeno y nitrégeno.
Otros componentes del SM.

Clasificacion de los distintos grados de peso/obesidad
segun la SEEDO.

Controles periédicos durante el seguimiento ambulatorio
de los pacientes.

Criterios de mejoria y remisién de las comorbilidades
mayores.

Determinaciones analiticas sanguineas de control
evolutivo.

Comorbilidades presentes en los 21 pacientes de la serie
previamente a la cirugia.

Evolucion del peso a lo largo de los periodos estudiados.

Evolucion del IMC a lo largo de los periodos estudiados.
En negrita, en la Ultima fila se muestran los valores medios
de cada periodo.

Evolucion del PSP en los pacientes en cada uno de los
periodos del estudio.

Valores del PPEIMC a lo largo del estudio.

Valores medios de los parametros ponderales estudiados
a lo largo de los distintos periodos.

Resultados finales del peso segun la clasificacion de
Reinhold.

Valores medios de los parametros bioquimico/metabdlicos
de riesgo cardiovascular.

Valores de los metabolitos de EO en el grupo casos y en
el grupo control.

Valores medios de los distintos metabolitos de EO.

Valores de correlacion entre el peso e IMC vy los diferentes
metabolitos.

Relaciones entre el PSP y PPEIMC con los diferentes
metabolitos.

Relacién de la glucosa e insulina con los metabolitos
estudiados.



Tabla XX.

Tabla XXI.
Tabla XXII.

Tabla XXIII.

Tabla XXIV.

Tabla XXV.

Relaciéon del indice HOMA 'y triglicéridos con los
metabolitos estudiados.

Relaciones de la SOD y GPx con el resto de metabolitos.

Relaciones de los Isoprostanos y MDA con el resto de
metabolitos.

Relaciones de la Catalasa y 8-0xo0-dG en orina con el resto
de metabolitos.

Relaciones de la 8-0xo-dG y GSH en plasma con el resto
de metabolitos.

Relaciones de la GSSG y fraccion GSSG/GSH con el resto
de metabolitos.



I. INTRODUCCION






Introduccién

|. INTRODUCCION
l.1. ESTRES OXIDATIVO.

El estrés oxidativo (EO) es la alteracion del equilibrio existente
en el organismo entre la accibn de los agentes oxidantes,
principalmente los derivados del oxigeno (O,) y los agentes
antioxidantes, a favor de los primeros y la repercusion que ello tiene
en las diferentes estructuras celulares del organismo ®. Se puede
definir como una “oxidacién de moléculas vitales con modificacion de
su estructura y funcién, responsable con el paso del tiempo, del
deterioro y claudicacién de los distintos aparatos y sistemas de los

seres vivos”.

Los agentes oxidantes pueden tener origen exégeno, como
por ejemplo las radiaciones ionizantes, pesticidas, combustibles, etc,
y enddgeno, siendo las especies reactivas de oxigeno (ROS) los méas
nocivos, pues son muy reactivos y pueden reaccionar con cualquier
molécula del organismo, entre otras con los acidos grasos libres poli-
insaturados, dando lugar a reacciones en cadena de lipoperoxidacion
con las proteinas, oxidando sus aminoacidos y también con los

acidos nucleicos ocasionando mutaciones.

Los procesos metabdlicos endégenos pueden ser enzimaticos
y no enzimaticos. Entre los primeros se encuentra la cadena
respiratoria mitocondrial, la fagocitosis, la sintesis de prostaglandinas
y el sistema del citocromo P-450. Entre los no enziméticos se
encuentra la reaccién del oxigeno con compuestos organicos y las

iniciadas por reacciones ionizantes @.

El oxigeno, elemento del que depende la vida de las células

aerdbicas, es también responsable de su degeneracion progresiva y
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por tanto, de las alteraciones organicas y funcionales que acontecen
en los seres vivos desde las etapas mas tempranas de su desarrollo

hasta su vejez.
[.1.1. Radicales libres.

Los radicales libres (RL) son moléculas que presentan uno o
mas electrones no apareados en los orbitales de su estructura
atomica. Esta caracteristica los convierte en moléculas muy
inestables y sumamente reactivas. Presentan una tendencia a donar
0 aceptar un electrén de otras moléculas comportandose asi como

oxidantes o reductores ©.

Cuando un radical libre logra reaccionar con otra molécula
mas estable adquiere un electrén de esta, logrando estabilizarse e
induciendo la formacién de un radical libre en la otra molécula, que
sera capaz a su vez de accionar con otras moléculas generando una
larga cadena de sucesivas reacciones de propagacion hasta la fase
de terminacion, bien por accién de un antioxidante o bien porque dos
radicales libres reaccionan entre si apareando sus electrones,
finalizando asi el proceso. Todo ello conlleva cambios estructurales
y/o funcionales con importante repercusién tanto a nivel celular como
tisular y organico.
I.1.2. Intermediarios Reactivos de Oxigeno y Nitrégeno.

Son moléculas altamente reactivas que se forman de manera
natural como subproducto del metabolismo del oxigeno (ROS) y del

nitrdgeno (RNS) y que tienen importantes funciones de sefalizacion

celular @,
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Los RONS engloban a radicales libres como el superoxido y a
moléculas que no son radicales libres pero que también tienen una
alta capacidad reactiva y que participan en las reacciones de
radicales libres como son el peroxido de hidrégeno (H,0,) y el &cido
hipocloroso (HOCI).

La formacion de ROS se produce de manera continuada en la
célula como intermediarios y/o subproductos en el ciclo de
produccién de la energia, principalmente a través de la cadena de
respiracion mitocondrial y en el reticulo endoplasmatico ©. También
se producen en los neutréfilos y macréfagos durante procesos
inflamatorios y otros procesos de la actividad metabélica normal de la

célula ©,

A pesar de la alta capacidad que poseen los agentes
oxidantes para ocasionar lesiones en la célula, en condiciones
normales el dafio que producen es minimo o nulo ya que su
formacion esta regulada y controlada por reacciones que en su

mayoria estan catalizadas por enzimas (estrategia antioxidante).

En la siguiente tabla (Tabla I) se muestran las diferentes

especies reactivas derivadas del oxigeno y del nitrogeno.
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‘ Tabla |. Especies reactivas del oxigeno y nitrégeno.
ROS RNS
‘ Superoxido (O2) Oxido nitrico (NO)
‘ Hidroxilo OH' Dioxido de nitrégeno NOy'
"L ‘ Peroxilo ROy
‘ Alcoxilo RO’
Hidroperoxilo HO»
Peréxido de hidrégeno H,0, | Acido nitroso HNO;
Acido hipocloroso HOCI Cati6n nitroso NO*
Acido hipobromoso HOBr Anion nitroxilo NO
0z0no Os 'I’\'Itjtorinxido de dinitrégeno
No RL Oxigeno singlete Triéxido de dinitrogeno N2O3
Peroxinitrito ONOO
Acido peroxinitroso ONOOH
Cation nitrilo NO,"
Alkyl peroxinitritos ROONO

El 95% del oxigeno que consumimos se transforma en agua,
sin formacién de intermediarios téxicos, por accién de la citocromo-
oxidasa mediante la via de la reduccion tetravalente, segun la

féormula:
O, +4H "+ 4 — » 2 H,0

Solamente entre el 1 y 5% escapa de esta via y sufre una

reduccion univalente dando lugar a la formaciéon de ROS.
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En un primer paso el O, es reducido a un radical superoxido

segun la reaccion:
0, +e —» 0O,

Cuando esta reaccion se genera en los fagocitos, depende de
la nicotinamida-adenin-dinucleétido-fosfato-oxidasa (NADPH-
oxidasa), y cuando se genera en la mitocondria depende de la
nicotinamida-adenin-dinucleotido-fosfato-deshidrogenasa (NADH-

deshidrogenasa) (complejo ) y del coenzima Q (complejo 1lI).

El anion superdxido (O;7) es transformado en perdxido de
hidrégeno (H,O,) por la accion de la superoxidodismutasa (SOD),

segun las siguientes reacciones:

O, + HY «———> HO;

O," + HO, + Hf —— H,O, + O,

Si bien la molécula resultante es mucho menos reactiva que
el anién superéxido, tiene capacidad para reaccionar con metales
bivalentes libres o unidos a proteinas, como el cobre (Cu) y el hierro

(Fe), dando lugar a la formacion de radicales hidroxilos (‘OH)

mediante la reacciéon de Fenton:
Fe2+ + H202 _— > F63+ + OH + OH

También puede reaccionar con el radical superdxido dando
lugar igualmente a la formacion de radicales hidréxilos mediante la

reaccion de Haber-Weiss:
Oz'_ + H202 EEE— 02 + OH + OH

El radical hidroxilo producido es una molécula de vida media

muy corta y muy reactiva, de hecho es el oxidante mas potente de



Introduccién

los sistemas biolégicos, debido a lo cual su difusion es minima ya
que reacciona alli donde se produce. Es capaz de reaccionar con los
acidos grasos libres (RH) de la membrana celular induciendo toda
una serie de reacciones en cadena conocidas como lipoperoxidacion,
con formacion de radicales intermedios tal como el radical peroxilo
(RO,) vy el radical alcoxilo (RO), que tienen una mayor capacidad de

difusién que el radical hidréxilo:
RH+OH ——» R + H,O + O, ——— ROy
RH + RO, —» R + ROOH

Estas reacciones pueden llevar a la muerte celular al alterar la
integridad de la estructura y permeabilidad de su membrana.
Asimismo puede reaccionar con bases nitrogenadas a nivel nucléico

ocasionando mutaciones en la célula .

El anién superdxido puede reaccionar con el 6xido nitrico
(NO) dando Ilugar a peroxinitrito (ONOO’) disminuyendo su
disponibilidad e inactivando la superdoxido dismutasa (SOD) y
activando la lipoperoxidacion lipidica y la S-nitrosilacion de residuos
especificos de cisteina, con la consiguiente alteracion de las

proteinas.

En la figura siguiente (Figura 1) se muestran las diferentes

vias de produccion enddgena de ROS/RNS.
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Figura 1. Vias de produccion de los RL segun las diferentes rutas.
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[.1.3. Sistemas y mecanismos antioxidantes.

Un antioxidante es una molécula lo suficientemente estable
para donar un electron a un radical libre, neutralizandolo y

disminuyendo asi su potencial nocivo.

Los antioxidantes reaccionan de manera segura con los
radicales libres y terminan las reacciones en cadena antes de que se
produzca dafio celular por lo que tienen una importante funcion

homeostatica.
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Muchos de ellos se producen en nuestro organismo durante
el metabolismo normal, como por ejemplo el &cido Urico, el glutation y
otros enzimas, mientras que otros necesitamos obtenerlos de la

dieta, como por ejemplo el tocoferol o el &cido ascorbico.

Los antioxidantes pueden ser enzimaticos, de estructura
compleja y elevada masa molecular, y no enziméticos, de menor
tamafio y peso molecular. Ambos tipos estan presentes en el medio
intra y extracelular para depurar los ROS. Los antioxidantes actian
eliminando radicales libres, donando hidrégeno vy electrones,
descomponiendo perdxidos, desactivando anién oxigeno, como
inhibidores de enzimas, agentes sinérgicos y agentes quelantes de

metales, asi como reguladores de la expresiéon génica.

Se han formulado dos mecanismos de accion principales para
los antioxidantes, el primero de ellos es un mecanismo de ruptura de
cadena por el cual el antioxidante dona un electrén a un radical libre
presente en nuestro organismo. El segundo mecanismo conlleva la
eliminacion de iniciadores de la formacibn de ROS/RNS,

neutralizando el catalizador de la cadena de inicio.

La accion antioxidante tiene lugar en diversos niveles. En un
primer nivel actian los antioxidantes preventivos, los cuales
suprimen la formacién de radicales libres, en cuya produccion la
descomposicion de hidroperoxidos y de peroxido de hidrogeno

parece ser una de las fuentes principales.

Para contrarrestar dichas reacciones algunos antioxidantes
reducen hidroperoxidos y peréxido de hidrégeno a alcoholes y agua

respectivamente sin generar radicales libres.
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La glutation-peroxidasa, glutation-s-transferasa, fosfolipido-
hidroxiperoxido-glutation-peroxidasa y la peroxidasa, descomponen
los lipohidroperoxidos a sus correspondientes alcoholes, mientras
que la glutation-peroxidasa y la catalasa reducen el peroxido de
hidrogeno a agua. Asimismo, algunas proteinas actian secuestrando
iones metalicos, disminuyendo su disponibilidad para formar

radicales libres.

En un segundo nivel actdan los antioxidantes que neutralizan
radicales libres activos para inhibir o suprimir la cadena de iniciaciéon
o romper la cadena de reacciones de propagacién. Aqui actdan
antioxidantes hidrofilicos como la vitamina C, el &acido dUrico,
bilirrubina, albimina y los tioles y lipofilicos como la vitamina E y el

ubiquinol.

La tercera linea de defensa es la reparacibn y los
antioxidantes de novo: las enzimas proteoliticas, proteinasas,
proteasas y peptidasas que estan presentes en el citosol, y que en la
mitocondria reconocen, degradan y eliminan proteinas oxidadas para
prevenir su acumulacion. Aun asi, las defensas antioxidantes no

evitan por completo los ataques de las especies reactivas.

Los mecanismos de reparacion del ADN juegan un papel muy
importante en la defensa del organismo frente al estrés oxidativo. Se
conocen diversas enzimas como las glicosilasas y nucleasas que
reparan el ADN dafado y que se encargan, como lo hace la 8-
oxoguanina-glicosilasal, de evitar la acumulacion de 8-oxo-
desoxiguanosina (8-oxo-dG), que es la base derivada del dafio

oxidativo del ADN la cual es mutagénica.
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La adaptacion es un mecanismo mediante el cual la sefal de
produccién y reacciones de radicales libres induce la formacién y el
transporte del antioxidante adecuado al sitio correcto.

Entre los antioxidantes enziméaticos, debemos destacar:

* Superéxido dismutasa (SOD). Son un grupo de enzimas
relacionadas entre si que catalizan la ruptura y transformacion del
anion superéxido en anién oxigeno y peréxido de hidrégeno. Se
encuentran presentes en casi todas las células aerébicas y fluidos
extracelulares, aumentando su concentracién con la exposicién a

gradientes superiores de presién de oxigeno.

Existen tres familias de SOD en funcién del metal que utilicen
como co-factor: la SOD1, que es un dimero localizado en el
citoplasma y que contiene Cu y Zn, la SOD2 que es un tetramero
localizado en la mitocondria y que contiene Mn en su centro reactivo
y la SOD3 que es otro tetrdmero presente en los fluidos

extracelulares y que contiene Cu y Zn.

» Catalasa. Se encuentra presente en todo el organismo,
principalimente en el higado, donde la hallamos en altas
concentraciones y cataliza la descomposicién del peréxido de
hidrégeno en anién oxigeno y agua, evitando de esta forma la union
del peroxido de hidrégeno con metales de transicion para la

formacion de radicales hidroxilo, mucho mas reactivos y dafiinos.

+ Sistemas glutation. Incluye el glutation, la glutation-reductasa
y la glutation-peroxidasa. La glutation peroxidasa es un enzima que
contiene cuatro co-factores de Selenio y que cataliza la

descomposicion de peroxido de hidroégeno a agua:
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2GSH + H,0, ——S»* _ GSSG + 2H,0

Asi mismo cataliza la descomposicién de los hidroxiperéxidos
organicos a alcoholes estables y agua, mediante la oxidacion del
glutation-reducido (GSH) a glutation oxidado (GSSG):

ROOH + 2GSH —S® 3 ROH + GSSG + H,0,

Se encuentra presente en todos los 6rganos y tejidos y para
su funcién utiliza el glutation oxidado (GSSG) obtenido de la accion
de la glutation-reductasa como donante de electrones, es decir que
se encarga de regenerar el GSH consumido, lo cual resulta clave en

la accién antioxidante:
GSSG + NAPDH + H" ——CSR__» 2GSH + NAPD'

La regeneracion de la nicotinamida-adenina-dinucleétido-
fosfato (NADP®), que es necesaria para mantener el glutation en
estado reducido (GSH), esta catalizado por la glucosa-6-fosfato-

deshidrogenasa:
G6P + NAPD" —=8fPH_ 5 Gluconato-6P + NAPDH + H*

En la figura 2 se muestra el esquema del ciclo de reduccion y
oxidacion del glutatién, en el cual una molécula de peréxido de
hidrégeno se reduce en dos moléculas de agua, mientras que dos
moléculas de glutation (GSH) se oxidan en una reaccion catalizada

por la seleno-enzima glutation-peroxidasa.

El glutation oxidado (GSSG) puede ser reducido por la
enzima glutation-reductasa, dependiente de flavina-adenina-
dinucledtido (FAD). Todos estos enzimas se encuentran en elevadas
concentraciones en el higado donde participan en los procesos de

detoxificacion.
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Figura 2. Esquema del ciclo de reduccién y oxidacion del glutation.

NADPH+H' NADP’
Rivoflavina Glutatién
(FAD) reductasa
Glutation oxidado Glutation reducido
(GSSG) (2 GSH)

ién

Selenio | peroxidasa

Pero6xido
de Hidrégeno

Los antioxidantes no enzimaticos mas importantes son:

« Acido ascorbico (Vitamina C). Es un monosacarido
antioxidante. No puede ser sintetizado en humanos por lo que se ha
de obtener de la dieta. En la célula se encuentra en su forma
reducida por reaccién con el glutation, reaccién catalizada por la
protein-disulfido-isomerasa y por las glutaredoxinas. Presenta una
configuracion en la que los grupos hidréxilos funcionan como agentes

con elevado poder reductor, lo que le permite participar en la

12



Introduccién

reduccion directa del oxigeno, funcionando asi como sustrato

donante en las reacciones de las peroxidasas.

* Glutation. Es un tripéptido compuesto por cisteina, é&cido
glutdmico y lisina que participa como donante de grupos y-glutamilos
en las reacciones del metabolismo de los aminoé&cidos. Funciona
como un potente antioxidante al ceder electrones desde su grupo

sulfidrilo a una especie oxidada.

En las células se mantiene en un 98% en su forma reducida
(GSH) por accion de la glutation-reductasa y a su vez reduce otros
metabolitos y sistemas enzimaticos ademas de reaccionar
directamente con agentes oxidantes. Es uno de los mas importantes
antioxidantes celulares por su alta concentracién y su papel central

en el mantenimiento del estado de 6xido-reduccion celular.

El GSH tiene diversas funciones fisiol6gicas, destacando las
funciones protectoras, tales como la detoxificacion de xenobioticos,
frente a las radiaciones, a la formacion de cataratas y frente al estrés
oxidativo. También participa en procesos metabdlicos como la
sintesis del ADN, regulacién de la sintesis de proteinas y de la
proteolisis, de la gluconeogénesis y de la via de las pentosas-fosfato,
homeostasis del calcio, sintesis de leucotrienos, mantenimiento del
estatus tidlico en la membrana celular, reservorio de cisteina y

modificacion de la estructura de la hemoglobina.

El glutation también tiene un papel importante en diferentes
procesos de transporte, tal como la liberacién de neurotransmisores y
secrecion de hormonas polipeptidicas, funcion de la insulina y de la

hormona paratiroidea.
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« Vitamina E. Es el nombre colectivo utilizado para un grupo de
ocho tocoferoles y tocotrienoles relacionados entre si y que son

vitaminas liposolubles con poder antioxidante.

De todos ellos, el a-tocoferol es el que posee una mayor
biodisponibilidad debido a que el cuerpo humano lo absorbe
preferiblemente esta forma, siendo el antioxidante liposoluble mas

importante.

Protege la membrana celular reaccionando con los radicales
lipidicos derivados de las reacciones en cadena de la
lipoperoxidacion ®, es decir elimina radicales intermediarios y evita

gue continde la reaccién de propagacion.
RO, + a-tocoferol —» RHO, + a-tocoferol O

Esta reaccién produce radicales o-tocoferoxilos oxidados, que
vuelven después a su forma reducida por la accion de otros
antioxidantes como el GSSG, ascorbato, acido Urico o el retinol ©. En
la figura 3 se muestra el conjunto de reacciones que podemos

denominar como estrategia antioxidante.
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Figura 3. Estrategia antioxidante.
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I.1.4. Acciones y consecuencias biol6gicas y moleculares de los
RL.

En condiciones normales los radicales libres desempefian
funciones de regulaciéon en gran cantidad de procesos metabdlicos,
de expresion génica y de defensa, pero alteraciones en su
concentracion, localizacion o de los mecanismos antioxidantes que
los controlan, pueden redundar en graves efectos adversos para los

sistemas biolégicos.

La produccion intracelular de ROS/RNS es un elemento muy
importante dentro de las cascadas de sefializacién celular que
regulan diversos procesos fisioldgicos tal como la regulacion del tono

vascular, la regulacion positiva y negativa la sintesis de insulina, la

15



Introduccién

proliferacién, diferenciacion y migracién celular o la activacién del

factor inducible por hipoxia (HIF).

El O, mitocondrial ha sido relacionado con la regulacién de
diversas vias inflamatorias como la activacién del inflamasoma ®?, la
regulacion de citoquinas inflamatorias como la interleucina 6 (IL-6) y
mecanismos de inmunidad innata. Algunos estudios sugieren que los
ROS mitocondriales y sobretodo el O, son capaces de activar la

NADPH-oxidasa via activacién de la protein-quinasa C (PKC).

EL H,O, ha sido relacionado con la regulacion de la
transcripcién de genes dependiente del factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) asi
como con el desarrollo de las células beta. Otros estudios ponen en
evidencia el impacto del peroxinitrito en las vias fisioldgicas

reguladas por la tirosin-fosforilacion y defosforilacién .

La capacidad de los ROS/RNS para reaccionar con casi
cualquier molécula de nuestro organismo induce cambios en ellas y
por tanto en la funcién bioldgica que desempefian, de hecho, en
situaciones de estrés, moléculas vitales como lipidos, proteinas y
acidos nucleicos ven alterada su integridad estructural y su funcién
biol6gica, lo cual puede conducir a la apoptosis celular. En la figura 4
se muestra los productos de especies reactivas de oxigeno (ROS) y

su actividad en el organismo.
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Figura 4. Productos de ROS y su actividad en el organismo.
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1. Peroxidacion lipidica. Ocurre por la accion de radicales
libres sobre los &cidos grasos poli-insaturados presentes en la
membrana plasmatica. El radical hidroxilo inicia esta cadena
reaccionando con el acido graso captando un atomo de hidrégeno y
dando lugar asi a la formacion de un radical lipidico, el cual, al
reaccionar con el oxigeno, da lugar al radical peroxilo altamente
reactivo y capaz de atacar a otro acido graso poli-insaturado, dando
lugar a la formacion de hidroperoxidos lipidicos y un nuevo radical,

propagando asi la cadena.
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Esta serie de reacciones en cadena provocan una alteracion
de la estructura, fluidez y permeabilidad de las membranas celulares
y por tanto de la homeostasis necesaria para su correcta
funcionalidad. La membrana plasmatica es la estructura celular que

primero se ve afectada en una situacion de estrés oxidativo.

Debido a la lipoperoxidacion se formaran gran cantidad de
compuestos como alkanos, isoprostanos, malondialdehido, 4-
hidroxinonenal, que son utilizados como marcadores de la
peroxidacion lipidica y por tanto de estrés oxidativo. Dichos
compuestos son citotoxicos y algunos de ellos poseen capacidad

mutagénica.

2. Dafo oxidativo en proteinas. Todos los amino&cidos
presentes en las proteinas tienen residuos susceptibles de ser
atacados por los radicales libres, si bien aquellas que contienen los
aminoacidos metionina, arginina, histidina y cisteina parecen ser las

mas vulnerables “?.

Las proteinas pueden ser oxidadas de varias maneras: por
modificacion oxidativa de aminoé&cidos especificos, por eliminacion
de péptidos mediada por radicales libres o por entrecruzamiento de
proteinas debido a su reaccion con derivados de la peroxidacion
lipidica. El radical peroxilo es el principal responsable de la oxidacion

de proteinas.

Los ROS pueden dafar las proteinas dando lugar a la
produccion de radicales carbonilos y otras modificaciones de

aminodcidos incluyendo la formacién de sulféxido de metionina.

La modificacion oxidativa de las proteinas produce un

aumento en su susceptibilidad ante enzimas proteoliticas, pudiendo
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afectar la actividad de diversos enzimas, receptores y de canales de
transporte, lo cual se traduce en graves alteraciones de la funcion
biol6gica de dichas proteinas, tal como las actividades enziméticas,
la transmisibn de sefales, regulacibn metabdlica, regulacion

genética, etc.

3. Dafo oxidativo en los acidos nucleicos. Tanto el acido
desoxirribonucleico (ADN) como el &cido ribonucleico (ARN) son
susceptibles al dafio oxidativo. EIl ADN mitocondrial parece ser mas
susceptible que el nuclear. En el ADN puede producir alteracién de
bases, cortes de hebra y entrecruzamientos que justifican su relacién

con la carcinogénesis.

De todas las bases nitrogenadas la mas proclive a la
oxidacién es la guanina. Bajo oxidacion, un grupo hidroxilo se une a
la posicibn C8 de la guanina, dando lugar a la formacién de los
subproductos 8-oxoguanina y 8-oxo-7,8-dihidro-2"desoxiguanosina,
considerado este ultimo uno de los biomarcadores mas utiles de

estrés oxidativo celular generalizado.

La 8-oxo-dG induce errores en la replicacion del ADN por
parte de la ADN polimerasa y es capaz de originar mutaciones
estables. Por dicho motivo existen mecanismos de reparacion y
proteccion de dicho dafio oxidativo, entre los que se encuentran una
serie de baterias enzimaticas que se van a encargar de corregir y
eliminar la incorporacién de bases erroneas o de rellenar de bases

complementarias los espacios dejados por las lesiones.
[.1.5. Biomarcadores de estrés oxidativo.

Un biomarcador es una sustancia que puede ser medida y

evaluada de manera objetiva como indicador de procesos biolégicos
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normales, de procesos patogénicos o de respuesta farmacolégica a

una intervencion terapéutica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha definido como
un biomarcador a cualquier sustancia, estructura o proceso que se
puede medir en el cuerpo y con influencia para predecir la incidencia
de un resultado o una enfermedad. Los biomarcadores pueden ser
utilizados como puntos intermedios o como predictores de respuesta
a corto plazo del desarrollo de una enfermedad con propésitos de

prevencion 9.

Los biomarcadores de estrés oxidativo pueden dividirse en
moléculas modificadas por su interaccibn con ROS/RNS y en
moléculas del sistema antioxidante que cambian en respuesta a un

aumento del estrés 6xido-reductor.

Dado que los ROS/RNS son extremadamente reactivos, su
vida media es muy corta y por tanto su medicién en tejidos o fluidos
corporales humanos es generalmente impracticable. Por este motivo
se espera que la medicion y el estudio de DNA, proteinas, lipidos y
azUcares modificados por accion oxidativa sea capaz de detectar
biomarcadores adecuados para aquellas enfermedades en las que
los ROS/RNS estan implicados.

* Biomarcadores de oxidacion proteica:

Carbonilos proteicos. Se generan por la oxidacion directa de
residuos aminoacidos (sobretodo lisina, arginina, treonina y prolina)
0 por reaccion secundaria con derivados de la oxidacién de lipidos y
azlUcares. Son biomarcadores quimicamente estables y utilizados
ampliamente ya que circulan en sangre durante largos periodos de

tiempo en comparacién con otros productos oxidados ®¥.
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La deteccion de niveles elevados de grupos carbonilo
proteicos ha sido propuesta como signo de una disfuncion asociada a
enfermedad. Pacientes con enfermedades neurodegenerativas,
hipercolesterolemia, diabetes y artritis cronica infantil y juvenil
presentan niveles elevados de grupos carbonilos proteicos.

Nitrosilacién de tirosina. La 3-nitrotirosina se genera por la
nitrosilacion del aminoacido tirosina mediada por RNS como el
radical peoxinitrito (ONOQ) y el dioxido de nitrégeno (NO,) y es otro

marcador que nos permite estudiar la oxidacion de proteinas.

Hay suficiente evidencia en la literatura de que diversas
enfermedades relacionadas con ROS/RNS cursan con niveles
elevados de 3-nitrotirosina, asi, los niveles plasmaticos medios de
nitrotirosina son significativamente mayores en pacientes diabéticos
con ingesta reducida de vitaminas antioxidantes (A,C) y esta
directamente relacionado con la glucemia en ayunas . También se
encuentra elevada en pacientes con cardiopatia isquémica y sus

niveles modulados por la terapia con estatinas.
» Biomarcadores de oxidacion lipidica:

Malondialdehido (MDA). Es uno de los productos derivados
de la peroxidacibn de acidos grasos poliinsaturados en las
membranas celulares o en las lipoproteinas de bajo densidad (LDL).
Su célculo resulta sencillo mediante la medicion colorimétrica de su
reaccion frente al acido tiobarbitirico (TBARS), debido a lo cual ha
sido el mas ampliamente utilizado para valorar el estrés oxidativo. Sin
embargo, el uso de este marcador ha sido cuestionado ya que
existen otros aldehidos que son generados como consecuencia de la

preordinacion lipidica que presentan el mismo rango de absorcion
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que el MDA y que la medicion del MDA puede ser errénea. Esto
puede ser evitado utilizando la cromatografia liquida a alta presion
(HPLC), ya que es capaz de separar el MDA de otros aldehidos. A

continuaciéon mostramos en la figura 5 la formula del MDA.

Figura 5. Formula del MDA: C3H,0,

F2-Isoprostanos. Son moléculas prostaglandin-like (PG-like)
derivadas principalmente de la peroxidacién del acido araquidénico
inducida por radicales-libres y considerados actualmente los mejores
biomarcadores disponibles de estrés oxidativo y de peroxidacion

lipidica in vivo @9

Pueden aislarse en la mayoria de fluidos biolégicos, siendo
en plasma y sobretodo en orina las muestras mas habitualmente
utilizadas ya que su corta vida media en el plasma limita su uso

clinico @7,

Los precursores prostanoides son acidos grasos esenciales
gue provienen de la dieta y son incorporados a los fosfolipidos,
normalmente en la posicion dos. También son producidos por el
acido araquidodnico, al cual se puede incorporar por dos vias: la via
ciclica, por la que se sintetizan las prostaglandinas y los

tromboxanos, y la via lineal, productora de hidroxiacidos vy
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leucotrienos. En la figura 6 mostramos la via de produccién de los
isoprostanos.

Figura 6. Via de produccion de los isoprostanos.

La medicibn de los F2-isoprostanos presenta diversas
ventajas sobre otros marcadores cuantitativos de estrés oxidativo ya
gue son quimicamente estables, son productos especificos de
peroxidacion, se forman in vivo y se encuentran presentes en
cantidades detectables en todos los tejidos y fluidos biolégicos

normales, lo cual permite la definicion de un rango normal.
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Sus niveles aumentan sustancialmente en modelos animales
con dafio oxidativo y no se ven afectados por el contenido lipidico de
la dieta ™®. Su medicién en orina resulta altamente util por ser un
método no invasivo, no estar artefactada, no hay variabilidad
significativa en su concentracién diaria en sujetos sanos y su

variabilidad en estados patolégicos es relativamente limitada “9.
* Biomarcadores de oxidacion de ADN.

8-ox0-2-desoxiguanosina. Es un derivado de la oxidacion de
bases de guanina y es el producto mas representativo del dafio
oxidativo en los &cidos nucleicos. Niveles elevados de este
biomarcador se han observado en muestras de plasma, suero y orina
en pacientes con diversas patologias como diabetes, cancer y

obesidad.

La 8-oxo0-dG tiene por si misma potencial mutagénico; induce
la transversion guanina-timidina que se observa en oncogenes
mutados y genes supresores de tumores, dando lugar a inestabilidad
genética en la estructura del ADN 9. A continuacién, en la figura 7

se muestra la férmula de la molécula de 8-oxo-dG.

Figura 7. Formula de la molécula de 8-oxo-dG (C10H13N505).

NH
o 0= |)\

OH
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Glutatiébn. Una de sus caracteristicas mas importantes es la
presencia de un grupo tiol (SH), lo que le permite participar en
reacciones de Oxido-reduccion. En condiciones fisiologicas la
glutatién-reductasa (GR) cataliza la reduccion del glutatiéon oxidado
(GSSG) a glutation reducido (GSH), el cual sera utilizado por la
glutation peroxidasa (GPx) para la reduccion del peréxido de
hidrégeno y de los lipoperéxidos. En condiciones normales, el 90%
del glutatiéon celular se encuentra en forma reducida y tan solo el 10%
restante interacciona con proteinas o se utiliza para la transformacion
de GSSG.

En situaciones en las que hay un aumento de la produccion
de peréxidos u otras especies reactivas, la capacidad de la célula de
reducir GSSG se ve comprometida y éste se acumula en el citosol
activandose los canales de transporte hacia el exterior celular en un
intento de recuperar el equilibrio éxido-reductor. Como consecuencia
de ello se produce un aumento del cociente GSSG/GSH, siendo este
el aspecto mas interesante del glutation como biomarcador de EO,

reflejando el dafio producido en otro tejidos V.

|.1.6. Efectos del EO en la salud humana.

Hoy en dia resulta evidente que el EO afecta virtualmente a
todos los aspectos de la salud humana. Los ROS ejercen multiples
efectos biolégicos que abarcan un amplio espectro que va desde
funciones reguladoras fisiol6gicas hasta alteraciones por dafio
oxidativo, participando en la patogénesis y en la progresion de un
gran numero de enfermedades, que afectan a todos los 6rganos y

sistemas.
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* Estrés oxidativo y enfermedades neurodegenerativas.

Los ROS generados en las neuronas pueden causar graves
dafios a las mismas originando pérdida de memoria y deterioro
cognitivo. Se ha comprobado in vitro que los astrocitos son mas
sensibles al H,O, que las neuronas, asi pues en un estado de estrés

oxidativo se veran afectados en mayor medida #.

Dadas la importantes funciones de los astrocitos, entre las
que se encuentran aportar a la neurona glucosa, nutrientes y
neurotransmisores, absorber el exceso de potasio excretado por la
neurona al espacio extracelular, modular la transmisién sinaptica y de
regeneracion de neuronas dafiadas, su pérdida deteriora las
funciones cerebrales y su capacidad para regenerar neuronas

dafadas.

Las mutaciones secundarias a la oxidacion de ADN nuclear
gue conllevardn modificaciones en la estructura y funcién de
determinadas proteinas enziméticas juegan un papel importante en

las enfermedades neurodegenerativas.

-Enfermedad de Parkinson. La degradacion de proteinas por
estrés oxidativo resulta clave en la muerte de células dopaminérgicas
en la Enfermedad de Parkinson, como el observado en la alfa-
synucleina, una proteina del area sinaptica que interactia con lipidos
y controla la liberacibn de dopamina. Dicha alteracion conlleva la
formacion de los cuerpos de Levy tan caracteristicos de esta
enfermedad, que son acumulos de proteinas compuestos

principalmente por alfa-synucleina.

-Enfermedad de Alzheimer. La formacion de placas en esta

enfermedad es causada por proteinas tau y beta-amiloide alteradas y
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se ha comprobado que estos sujetos presentan un deterioro en la
eliminacion de péptido beta-amiloide a nivel de la barrera hemato-
encefélica asi como una expresion anormalmente elevada de factor

precursor amiloide en las plaquetas ®

. La fragmentacion anémala
de dicho factor precursor de amiloide inducida por el perdxido de
hidrogeno, juega un papel fundamental en el desarrollo de la

enfermedad de Alzheimer.

-Esclerosis  Lateral Amiotréfica (ELA). Se observan
mutaciones en el gen que codifica la SOD1 hasta en un 20% de
pacientes con ELA, aunque el mecanismo por el cual esta SOD1
mutada origina la degradadacién de las neuronas motoras no ha sido
todavia aclarado. Diversas mutaciones en el gen sequestosoma 1

han sido observadas en pacientes con ELA @,

Dicho gen caodifica la proteina p62, la cual estd involucrada en
la autofagia selectiva, respuesta al EO y cascadas de sefalizacion

celular.

-Esclerosis multiple. En su etiopatogenia estan involucrados
procesos inflamatorios con infiltrados leucocitarios y exceso de
produccion de ROS, lo cual conduce a EO. Los ROS generados en
exceso por macréfagos y por la microglia pueden inducir dafio a
todos los componentes celulares (proteinas, lipidos, acidos
nucleicos) debilitando ademés el sistema de defensas antioxidante,
afectando a la barrera hematoencefélica y causando muerte celular y

dafio tisular en los procesos subyacentes de la Esclerosis Mdltiple.

-Espectro autista. En el plasma de pacientes con espectro
autista se han encontrado derivados de peroxidacion lipidica como el

MDA vy el f2-isoprostano ©®®, asi como concentraciones reducidas de
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antioxidantes endégenos no enzimaticos como el glutation y del ratio
GSH/GSSG @,

* Estrés Oxidativo en patologia cardiovascular.

Actualmente es ampliamente conocida la participacion del EO
en la fisiopatologia de distintas enfermedades cardiovasculares. Los
mayores factores de riesgo cardiovascular como la hipertension, la
dislipidemia, la diabetes y el humo del tabaco se asocian con un
incremento en la produccién de ROS en el tejido vascular @7,
Ademas el EO juega un papel central en la ateroesclerosis a través
de multiples eventos que incluyen el dafio del ADN mitocondrial,
estrés endoplasmatico y efecto pro-inflamatorio, que conducen a la
activacion de las células endoteliales, proliferacion de células
vasculares de musculo liso y activacion de células del sistema

inmune.

Un incremento en la produccion de ROS y una disminucion en
la biodisponibilidad de NO conduce a la disfuncion endotetial en la
aterogénesis ?”. Los ROS/RNS producidos en el endotelio
promueven la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
la fase que precede a su depodsito en la zona subendotelial de la
pared arterial donde inicia la arterioesclerosis ®®. Las lipoproteinas
de baja densidad oxidadas (oxLDL) son también aterogénicas y

tienen propiedades pro-inflamatorias e inmunogénicas.

Se ha establecido también una clara relacién entre el EO y el
infarto agudo de miocardio (IAM), sobretodo en la fase de
reperfusion, durante la cual se restablece el aporte de oxigeno y

otros sustratos a las células miocardicas pero a su vez promueve la
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formacion de superdxido, peréxido de hidrégeno y radicales
hidréxilos, responsables del conocido como dafio por reperfusion.

También es conocida la relacion entre los ROS y la
hipertensién arterial, en la que los ROS pueden por una parte
inactivar el NO en reaccion con el superoxido dando lugar a la
formacion de peroxinitritos y metabdlitos derivados del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, ocasionando  vasoconstriccion
arteriolar y un aumento de las resistencias periféricas. Por otro lado,
su produccién aumentada puede servir de inicio a toda una serie de
dafios oxidativos a numerosas macromoléculas como por ejemplo las
LDL.

* Estrés oxidativo en patologia digestiva.

En condiciones normales, el tracto digestivo esta protegido de
los ROS por su capa mucosa, sin embargo los alimentos ingeridos y
microorganismos patdgenos pueden causar dafio oxidativo y una

consiguiente inflamacion.

A pesar de que existe evidencia de que el EO juega un papel
fundamental en la patogénesis de enfermedades del tracto digestivo
tales como ulcera péptica, enfermedad inflamatoria intestinal cronica
y canceres gastrointestinales ??, los mecanismos responsables no

son bien conocidos.

Existe también relacion entre el EO y la patologia hepatica. El
higado facilita la detoxificacion de mudltiples toxicos induciendo la
formacion de ROS. Una produccion incontrolada de ROS es a
menudo responsable de dafio hepético. Asi pues el EO en el higado
tiene que ver con la digestion de venenos o sustancias tdxicas como

por ejemplo el alcohol, tabaco, arsénico, quimioterapicos, etc.
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Se han encontrado productos de peroxidacion lipidica como
los F2 -isoprostanos en pacientes tanto con fallo hepéatico como en
caso de otras enfermedades con afectacion hepatica.

* Estrés oxidativo en la carcinogénesis

La carcinogénesis es un proceso con mdultiples pasos que
implica la mutacion celular y la consiguiente expansion clonal de la
célula mutada. Agentes fisicos o quimicos incluyendo aquellos que
promueven la formacion de ROS pueden inducir o modular este

proceso.

Los ROS son capaces de dafiar el ADN. A pesar de la falta de
una descripcion clara de las vias por las que se forman los ROS en
las células cancerigenas, se cree que diversos mecanismos
intrinsecos y extrinsecos causan EO durante el desarrollo y la
progresion cancerigena. Un ejemplo de ello son los procesos
inflamatorios crénicos en los cuales los neutréfilos y macrofagos
liberan grandes cantidades de superéxido, peréxido de hidrogeno y

radicales hidroxilo.

Diversas lineas celulares cultivadas con neutréfilos activados
tienen una elevada tasa de ruptura de hebras, cambio de croméatides
hermanas y mutaciones ©”. Estas alteraciones genéticas pueden
ocasionar la activacion de oncogenes o la inactivacion de genes
supresores de tumores asi como alterar los mecanismos de
reparacion del ADN, derivandose de todo ello la generacion de
células cancerigenas. Esto explicaria la asociacion encontrada entre
ciertas patologias que cursan con estado de inflamacion cronica y

elevado EO como son la obesidad, el tabaquismo o el alcoholismo
(31)
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En el carcinoma colorrectal, asi como en los céanceres de
pulmon, estomago, prostata y mama se ha observado una elevada
concentracion de 8-oxo-dG con respecto a la existente en tejidos
normales. También se han evidenciado niveles elevados de
productos de peroxidacion lipidica en la leucemia linfatica crénica,
donde ademéas aumentan con la evolucién de la enfermedad en el
tiempo, o en el carcinoma de ovario donde encontramos niveles
elevados de MDA vy de 8-oxo-dG, los cuales aumentan

proporcionalmente al grado de malignizacién tumoral.
[.1.7. EO, obesidad y sindrome metabdlico.

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo
asociados a la obesidad abdominal, que incluye desde la dificultad en
la utilizaciéon de glucosa (RI), dislipemia aterogénica e hipertension
arterial, que conlleva un alto riesgo de enfermedad cardiovascular y/o

diabetes. Existen diferentes definiciones de sindrome metabdlico.

La OMS, en 1998 y en 2000 la National Cholesterol Education
Program Expert, concretaron definiciones que se han ido
actualizando a fin de simplificarlas y hacerlas mas utiles en el manejo

clinico.

Recientemente estan tomando fuerza los criterios
establecidos por la International Diabetes Federation (IDF) ©?, donde
se especifican puntos de corte para el perimetro de la cintura propios
de la poblacion europea. Estos criterios, junto a la Ultima revision de
la clasificacion conocida como ATP-III (Adult Treatment Panel Il del
National Cholesterol Education Program) ¥, son los mas utilizados y

se muestran a continuacion:
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diagnésticos de sindrome metabdlico segun la

International Diabetes Federation (2005).

Adiposidad central (perimetro de la cintura para europeos:

varones > 94; mujeres, > 80 cm) y dos o mas de:

Triglicéridos > 150 mg/dl o tratamiento especifico
HDL < 40 (varones) o < 50 mg/dl (mujeres) o tratamiento
Presion arterial > 130/85 mmHg o tratamiento por HTA

Glucemia basal > 100 mg/dl o diagnéstico previo de
diabetes

-Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico segun la National
Cholesterol Education Program (ATP-III) (2002).

Los detalles entre corchetes [ ] corresponden a los afiadidos en 2005

para adecuarse a la definicion IDF.

Tres 0 mas de los siguientes criterios:

e Glucemia en ayunas > 110 mg/dl [100]
e Presion arterial > 130/85 mmHg [o tratamiento]
e Triglicéridos > 150 mg/dl [o tratamiento]
e Colesterol de las HDL [o tratamiento]
< 40 mg/dl en varones
< 50 mg/dl en mujeres
= Adiposidad abdominal
Cintura > 102 cm (varones)

Cintura > 88 cm (mujeres)

Aungue los mecanismos etiopatogénicos del SM no estan aun

claramente establecidos, la obesidad es considerada un pilar central
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del mismo. Se cree que la produccion descontrolada de adipocinas y
citoquinas que se produce en el tejido adiposo acumulado en los
obesos es fundamental en el desarrollo del SM.

Niveles elevados de PAI-1 contribuyen a generar un estado
pro-trombético y niveles elevados de TNF-a y de IL-6 a generar
resistencia a la insulina debido a que afecta a la fosforilacion del
substrato receptor de insulina 1 (IRS-1), al transportador de glucosa

4 y otros factores de transcripcion %,

La leptina induce RI y favorece la acumulacion de lipidos. Los
efectos metabdlicos del exceso de grasa se caracterizan por una
resistencia periférica a la insulina y asociado a ella aparecen
alteraciones del perfil lipidico, con alteraciones del colesterol,
triglicéridos y del ratio entre las lipoproteinas HDL/LDL, lo que unido
a la HTA y al aumento en la circunferencia abdominal caracterizan el
sindrome metabdlico que, tras varios afios de enfermedad, aparece

en el 50% de los obesos.

Todas estas alteraciones metabdlicas muestran una relacion
directa con el riesgo aumentado de accidente cardiovascular ©¥ y su
agrupacion de afiade mas riesgo cardiovascular del que aporta cada
una de ellas por separado ®®. Los factores de riesgo que componen
el SM son pues, la dislipemia ater6gena, la HTA, las disglucosis, la

exacerbacion de la inflamacion y la trombosis.

La dislipemia ater6gena incluye el aumento de las
lipoproteinas que contienen apolipoproteina B y de los triglicéridos,
mayor numero de particulas lipoproteinicas de baja densidad (LDL),
con mayor contenido de colesterol aterogénico y bajas

concentraciones de HDL.
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Se puede decir pues, que los mecanismos subyacentes al SM
son, fundamentalmente, la adiposidad abdominal y la resistencia a la
insulina ©”. Una teoria reciente sobre la relacién entre la obesidad y
el SM considera que éste no seria sino una disfuncion del tejido
adiposo y que la RI apareceria tras el agotamiento de los

mecanismos de respuesta compensadora ©?.

La visfatina también parece jugar un papel importante en el
desarrollo del SM. Una elevacién en sus niveles serios empeora la

funcién de las células beta pancreéticas.

El EO juega un papel importante en la patogénesis del SM
puesto que afecta negativamente a la funcién de las células beta
pancredticas y altera el transporte de glucosa en el tejido muscular y
adiposo ©. En el tejido vascular se relaciona con la hipertension, la
ateroesclerosis y la esteatosis hepatica y estd implicado en la

patogénesis de cada una de las entidades que conducen al SM.

Ademas de los factores citados, hay otros muchos que
también vienen siendo incluidos dentro del SM, tales como la
microalbuminuria, los depodsitos elevados de hierro, la alterada
capacidad antioxidante de las subfracciones pequefas y densas del
HDL y la inflamacion del tejido adiposo y su capacidad de inducir EO

sistémico en los obesos “0.

Del mismo modo, también son utilizados otros marcadores
biol6gicos como son los relacionados con el tejido adiposo
(porcentaje de grasa abdominal en los estudios de tomografia digital,
cociente  leptina/adiponectina), = marcadores de  dislipemia
(apolipoproteina B o tamafio de las LDL), disfuncion endotelial

(medida por la respuesta vasodilatadora en la arteria humeral),
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marcadores de inflamacion (PCR) o marcadores de trombosis

(fibrinbgeno e inhibidor del activador del plasminégeno 1) ©°.

En la Tabla Il se muestran otros componentes que
actualmente se incluyen dentro del SM.

Tabla Il. Otros componentes del SM @9,

Componente Marcador
Adiposidad Adiposidad visceral
Esteatohepatitis no alcohdlica

Marcadores de tejido adiposo | Leptina, adiponectina

Dislipidemia Apolipoproteina B
Tamanio de las particulas de las LDL
Resistencia Insulinica Célculo directo
Test de tolerancia oral a la glucosa
Disfuncién endotelial Respuesta vasodilatadora humeral
Albuminuria
Inflamacién o trombosis PCR, TNF-q, IL-6, PAI-1, fibrinbgeno

1.1.8. EO, obesidad y diabetes tipo 2 (DM2).

La obesidad es un factor de riesgo principal para el desarrollo
de DM2, la cual se caracteriza por niveles elevados de glucosa en

sangre debido a mecanismos de resistencia a la insulina.

En el desarrollo de la DM2 tienen lugar diversos mecanismos
celulares, tal como la disfuncién de las células beta pancreéticas,
alteracion en el transporte de la glucosa, cambios en las sefales

celulares de la insulina asi como EO e inflamacion #*42,

La hiperglucemia induce la sobreproduccion de ROS y la

ruptura de hebras de ADN y su coexistencia con la obesidad,
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contribuye a la excesiva produccion de RL y ROS que se relacionan

con las complicaciones relacionadas con la diabetes “?.

En la diabetes tipo 2 existen multiples vias de formacion de
ROS, como son la via de los polioles, la activacion de la protein-
quinasa C (PKC), la acumulacién de productos de glaciaciéon
avanzada y la via de las hexosaminas. La principal fuente de ROS es

la hiperproduccion a nivel mitocondrial.

El EO puede empeorar la disfuncién de las células beta
pancreéticas, involucradas en la patogenesis de la DM2 promoviendo
la lipotoxicidad que se da en los fendmenos relacionados con la
diabetes. Las células beta pancreaticas presentan una expresion
bastante baja de antioxidantes, lo que les hace especialmente

sensibles al dafio inducido por ROS “¥.

1.1.9. EO, obesidad y dislipidemias.

La relacién entre obesidad y dislipidemia esta fuertemente
ligada al EO. Niveles bajos de HDL o un aclaramiento aumentado de
las mismas, niveles post-prandiales elevados de triglicéridos y unos
niveles elevados de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) en
plasma, originan la produccion de ROS en el endotelio y se relaciona
con la aterogénesis y el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares.
|.2. OBESIDAD MORBIDA
[.2.1. Concepto, clasificacion en importancia social.

Concepto. La obesidad es una enfermedad cronica que se
caracteriza por un exceso de grasa corporal que origina un aumento

del peso con respecto a lo que deberia corresponder segun
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estandares de sexo, edad y talla, y con un origen multifactorial fruto
de la interaccion entre genotipo y ambiente. El desequilibrio entre el
aporte energético proporcionado por los alimentos y el gasto cal6rico
es el principal desencadenante del sobrepeso y de la obesidad, ya
que ocasiona un excedente energético que se acumula en el

organismo en forma de grasa corporal.

La necesidad de establecer un criterio aplicable en todos los
ambitos que permita realizar estudios comparativos entre diferentes
poblaciones, ha llevado a adoptar como concepto diagndstico el
indice de masa corporal (IMC), que valora la proporcion entre peso y
talla segun la férmula: IMC = peso (kg) / talla® (m), siendo utilizado en
la gran mayoria de estudios epidemiolégicos y recomendado por
diferentes sociedades médicas y organizaciones internacionales tal
como la OMS, y en Espafia la Sociedad Espariola para el Estudio de
la Obesidad (SEEDO) “®, dada su reproductibilidad, facilidad de uso
y capacidad de reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacién
adulta, ya que mide y compara facilmente la obesidad entre
diferentes individuos, no variando su célculo en funcién del sexo y la
edad. No obstante, el IMC debe considerarse como un dato
aproximativo, pues en ocasiones puede no corresponder al mismo

grado de adiposidad en diferentes individuos.

En funcién del porcentaje graso corporal, se puede definir
como sujetos obesos aquellos que presentan porcentajes de grasa
por encima de los valores considerados normales (12-20% en
varones y 20-30% en mujeres adultas), habiéndose establecido como
punto de corte para definir la obesidad valores de IMC = 30 kg/mZ.
Siguiendo los criterios de la Sociedad Americana de Cirugia

Bariatrica “® se cataloga como obesidad mérbida (OM) un IMC 2 40.
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Clasificacién. La SEEDO, en un documento elaborado por expertos
en el afio 2000 “”, recomienda utilizar el IMC para poder clasificar a

las personas dentro de los diferentes grupos de obesidad.

En el documento de consenso que la SEEDO public en 1996
se aceptaba como normopeso valores de IMC hasta 27, en el nuevo
consenso del afio 2000, el limite inferior del peso normal bajé de IMC

20 a 18,5, por debajo del cual el peso es insuficiente.

El IMC comprendido entre 25 y 29,9 se cataloga como
sobrepeso, con dos subgrupos dentro del mismo, y aparece un
nuevo grado de obesidad (grado 1V), correspondiente a personas con
IMC > 50, que se denomina obesidad extrema. En la tabla siguiente

(48)

(Tabla 1) se muestran los criterios SEEDO para definir la

obesidad en grados segun el IMC en adultos.

Tabla lll. Clasificacion de los distintos grados de
peso/obesidad segun la SEEDO.
Categoria Valores del IMC
Peso insuficiente <185
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado | 25-26,9
Sobrepeso grado Il (preobesidad) 27 -29,9
Obesidad tipo | 30-34,9
Obesidad tipo Il 35-39,9
Obesidad tipo Il (morbida) 40 - 49,9
Obesidad tipo IV (extrema) =50
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Actualmente se afiaden mas grados a la obesidad, asi la
obesidad con IMC entre 50 y 59,9 se cataloga como obesidad
supermérbida, la de IMC entre 60 y 64,9 se cataloga de
supersuperobesidad y de obesidad triple si el IMC es mayor de 65.

Importancia social. La obesidad afecta a una gran parte de la
poblacion de los paises desarrollados sin distincion de edad, sexo y
estrato social, habiendo aumentado su incidencia de manera
alarmante, de forma que en 1988 la OMS la catalog6 como pandemia

“9 para mas tarde considerarla como la epidemia del siglo XXI.

Su elevada prevalencia, comorbilidad y trascendencia de sus
complicaciones la ha convertido en un grave problema de salud
publica, tanto desde el punto de vista socio-sanitario como del

econdmico.

En nuestro pais, segin una Encuesta Nacional de Salud ©?,
en los ultimos afios se ha observado una tendencia creciente de su
prevalencia, habiendo pasado del 9% en 1993 al 15% en 2006, lo
que supuso un incremento del 65%, siendo el subgrupo de pacientes
obesos moérbidos el que mas aumentdé en este periodo, con un
incremento relativo de mas de un 200%, pasando de 1,8 a 6,1/1.000

habitantes.

Por otro lado, en 1993 el 7,7% de los adultos espafioles
presentaban un IMC entre 30 y 35, mientras que en 2006 eran el
11,9%, lo que supuso un incremento del 54% ®D siendo el estilo de
vida (sedentarismo, escaso consumo de frutas y verduras, mayor

consumo de grasas y alcohol), la multiparidad y el bajo nivel
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socioeconomico y cultural, factores asociados a la mayor prevalencia

de la obesidad en mujeres y adultos ©?.

Ademas de por el gran aumento de su frecuencia, la
importancia social que presenta la obesidad viene dada por los
peligros y la gravedad que conlleva, pues acrecienta el riesgo de
padecer diabetes, enfermedad cardiovascular, cierto tipo de cancer y

g (6359

otras enfermedade , lo que la ha convertido en la segunda

causa de mortalidad prematura y evitable después del tabaco ©®.

En Espafia, son atribuibles al exceso de peso unas 28.000
muertes de adultos cada afio, lo que supone el 8,5% de todos los

fallecimientos ©9,

El aumento de la prevalencia, especialmente de la OM, y su
asociacion a una mayor morbimortalidad, supone una sobrecarga
econdmica para el sistema sanitario, tanto por los costes vinculados
directamente al sobrepeso como los ocasionados por los problemas

de salud que comporta la propia obesidad.

El pais donde se ha estimado que mayores recursos
sanitarios se asocian con la obesidad es Estados Unidos, con un 5,5-

9,4% de su gasto sanitario ©".

En Espafia, la referencia es el estudio incluido en el libro
blanco “Costes sociales y econémicos de la obesidad y sus
patologias asociadas” en el cual se sefiala que el gasto de la
obesidad podria suponer el equivalente al 7% del importe sanitario
del Sistema Nacional de Salud, estimandose en unos 2.500 millones

de euros anuales (actualizado al afio 2002).
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|.2.2. Etiopatogenia e implicaciones fisiopatoldgicas.

Etiopatogenia. La obesidad es una enfermedad con una
etiopatogenia compleja y multifactorial que incluye, entre otros,
factores genéticos, metabdlicos, sociolégicos y psicolégicos que
influyen en la alteracion del control del peso corporal.

Las grasas que se ingieren con los alimentos son convertidas
en triglicéridos y acidos grasos libres por las lipasas del intestino
delgado, siendo transformadas en lipoproteinas en el higado y

posteriormente pasan a los adipocitos.

La lipolisis produce energia a través de liberacién de acidos
grasos libres y glicerol. Los triglicéridos remanentes se esterifican
rapidamente mediante el glicerofosfato proporcionado por la glucosa,

mientras que el glicerol libre se convierte en glicégeno en el higado.

La epinefrina y norepinefrina son capaces de activar la
lipolisis y también lo hacen, aunque en menor proporcién, los
glucocorticoides, hormonas tiroideas, hormona adrenocorticotropa

(ACTH), hormona estimulante del tiroides (TSH) y vasopresina.

En la acumulacion de la grasa tiene especial relevancia el
control insulinico ya que la insulina favorece la sintesis de lipidos en
el higado y contrarresta los efectos lipoliticos de la estimulacion
adrenérgica simpética. La cantidad de insulina es importante pero
también lo es el grado de sensibilidad de las células a la misma. La
resistencia al efecto de la insulina origina hipersecrecion pancreética

para contrarrestarla ©®.

En el control del peso corporal intervienen numerosas

moléculas, genes y otros marcadores, en un entramado metabdlico
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que implica no sélo al higado y al tejido adiposo, sino al conjunto de
los tejidos. La leptina inhibe en el hipotdlamo la liberacién del
neuropéptido Y (NPY) principal agente inductor del apetito, promueve
la activacion del sistema nervioso simpéatico y desencadena los
mecanismos de termogénesis. Los pacientes obesos poseen niveles
elevados de leptina circulante, derivados de la gran masa de tejido
adiposo, y sin embargo muestran una situacion compatible con
leptinorresistencia que impide que la hiperleptinemia lleve a una
saciedad més intensa y precoz ®?, posiblemente ocasionada por una

leptina con una estructura diferente y sin actividad biolégica.

Durante la pubertad y en la época reproductiva hay una
elevacién de leptina que se relaciona con el tipo de obesidad, y que
posteriormente desciende durante la menopausia y en personas que

realizan importante ejercicio fisico.

La obtencion de energia de los alimentos es regulada por
mecanismos neuroendocrinos, pues la fase cefalica de la digestion
esta en gran parte dirigida por la actividad de neuropéptidos
hipotalamicos, como el NPY, o la AGRP (Agouti Related Protein),
gue junto con péptidos gastrointentinales como la ghrelina, originan

la sensacién de apetito ©°.

En cambio, la colecistocinina, el péptido
analogo al glucagén tipo 1 (GLP-1), el péptido YY (PYY) y la leptina,
ejercen un potente efecto saciante al contrarrestar las sefiales de la

ghrelina.

En el sistema nervioso central actian el NPY y la hormona
estimulante del melanocito como agentes orexigénicos, y la hormona
liberadora de ACTH (CRH) y la propia serotonina, que actian como

anorexiantes.
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Muchos de estos péptidos (leptina, NPY, ghrelina, CRH y
citocinas entre otros) desempefian ademas un papel importante en la
regulacion del gasto caldrico, lo que indica que el control humoral del
balance energético es extraordinariamente complejo, no siendo bien
conocidos los mecanismos que controlan la funcibn de estos

circuitos.

La investigacion actual destaca la importancia de factores
genéticos en la patogenia de la obesidad, centrdndose en la
identificacion de alteraciones genéticas asociadas a su desarrollo,
habiéndose descrito mutaciones responsables de la deficiencia de
péptidos o de sus receptores directamente implicados en la
regulacién del peso corporal, que conducen a situaciones de
obesidad ©Y,

Se conocen polimorfismos en receptores beta-3 adrenérgicos
gue hipotéticamente pueden ser responsables de alteraciones en la

termogénesis y asi favorecer un balance calérico negativo ©2.

Entre los genes identificados que se relacionan con la
obesidad, tiene especial importancia el gen LEP (leptina), localizado
en el cromosoma 7g31.3 y el LEPR (receptor de leptina), localizado
en el cromosoma 1p3l, que codifica la sintesis de la leptina
producida por el tejido adiposo y a través de la que el cerebro tiene
informacion sobre las reservas energéticas almacenadas en el

organismo ©?.

También se ha comprobado que los genes
identificados hasta el momento, no solo intervienen en la expresion
fenotipica de la obesidad, sino que también lo hacen en otros
aspectos tales como la conducta alimentaria, el balance energético,

la regulacion del apetito y la diferenciacion de adipocitos.
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En la etiopatogénia de la obesidad, tiene importancia las
influencias ambientales, donde factores socio-econémicos y
culturales relacionados con la alimentacibn (mayor ingesta de
alimentos ricos en valor energético y contenido graso) y la actividad
fisica (habitos sedentarios), asi como otros, tales como lactancia,
bajo peso al nacer, embarazo y menopausia, ocupan un lugar
preponderante y son decisivos en el aumento de la obesidad

observado en los ultimos afos en el mundo desarrollado.

Algunas enfermedades endocrinas tal como el sindrome de
Cushing, las de origen hipotaldmico y las asociadas a sindromes
genéticos de muy baja incidencia (sindrome de Prader-Willi, de
Alstrom, de Carpenter, de Cohen, etc.) también influyen en la

obesidad.

En el sindrome de Cushing existe una redistribucion
centripeta del tejido adiposo, mientras que en el hipertiroidismo
existe un aumento de peso por disminucion de la actividad
catabodlica, mixedema y por pérdida efecto de la tiroxina sobre la
lipolisis. En pacientes con insulinoma se observa obesidad porque el

hiperinsulinismo ocasiona hiperfagia y lipogénesis.

Mujeres con ovarios poliquisticos presentan también
resistencia a la insulina y aumento de peso. El sindrome de Frolich y

otros hipogonadismos también se asocian a obesidad.

Otros factores etiologicos importantes para la acumulacién
adiposa, especialmente en pacientes con factores genéticos o
ambientales predisponentes, son la supresion del habito tabaquico o
la administracibn de algunos medicamentos tales como

glucocorticoides, antidepresivos triciclicos, insulina, contraceptivos
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orales, fenotiacinas o hidracidas.

Los estudios del mapa gendémico de las bacterias existentes
en la flora gastrointestinal humana han ocasionado investigaciones
gue informan que cambios en la micobiota intestinal pueden estar
implicados en el desarrollo de obesidad y sindrome metabdlico.
Ciertas bacterias, como la Methanobrevibacter smithii, han adquirido
la capacidad de aumentar la ingesta energética y por tanto provocar
ganancia de peso. Asi mismo se han observado cambios en la
micobiota intestinal segun el tipo de cirugia bariatrica realizada en

pacientes obesos moérbidos ©¥.

Implicaciones fisiopatoldgicas: patologia asociada a la OM. La
obesidad conlleva diversos mecanismos fisiopatoldgicos que facilitan
la aparicion de complicaciones que tienen un impacto importante
sobre la calidad y expectativa de vida. Asi, el riesgo de padecer
diabetes, dislipidemias, Rl y apnea del suefio es tres veces superior
en pacientes con obesidad y dos veces superior el riesgo relativo de

enfermedad coronaria ©°.

En un estudio reciente ®® se ha comprobado una relacién
positiva entre IMC y la mortalidad. Un metanalisis en el que se
revisaron 270.000 muertes provenientes de 97 estudios, puso de
manifiesto un incremento significativo de riesgo de muerte para
rangos de IMC > 35 ©” y en un estudio de 179.000 procedimientos
quirdrgicos bariatricos, los autores concluyen que la cirugia bariatrica
reduce la mortalidad por todas las causas de un 30% a un 50% entre
los siete y 15 afios después de la cirugia en comparacion con los

pacientes con obesidad que no tuvieron cirugia ©©.
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Tanto el efecto masa ocasionado por el aumento del
compartimento graso, como el aumento de secrecion por los
adipocitos de &cidos grasos libres y adipoquinas, son los principales
factores causantes de la comorbilidad asociada a la obesidad.

El efecto masa seria responsable entre otras, de la patologia
articular, apnea del suefio, de la circulacién hipercinética y aumento
del volumen sanguineo, del aumento del flujo sanguineo renal, de
lesiones por decubito, del incremento de la presion intrabdominal
(PIA), de trastornos ginecolégicos y obstétricos y de problemas
psicosociales, mientras que la alteracibn metabdlica seria
responsable de la diabetes, dislipidemia, intolerancia a la glucosa con
RI, aterosclerosis, trastornos hepatobiliares, trombogénesis,
carcinogénesis,  hipercortisolismo, hiperuricemia, enfermedad

cardiovascular, etc.

Una revisién sistematica del afio 2009 ©° establece una
relacion significativa entre la obesidad y la diabetes, la enfermedad
coronaria, la hipertension arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca
congestiva, el asma, el infarto cerebral, el embolismo pulmonar, la
colelitiasis, diversos tipos de céancer, la osteoartritis y el dolor de

espalda.

El exceso de grasa presente en los obesos morbidos
ocasiona un aumento de la PIA, la cual conlleva a un aumento del
estasis venoso, al sindrome nefrético por compresion de las venas
renales y al sindrome obesidad/hipoventilacién por elevaciéon del
diafragma. La PIA puede activar también el Sistema-Renina-
Angiotensina-Aldosterona (SRAA) por estimulo del aparato

yuxtaglomerular, aumento de la presion venosa renal y disminucion
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en la presién de la arteria renal por bajo gasto cardiaco secundario a
la alteracion del retorno venoso. Esta activacion del SRAA junto a las
alteraciones en los péptidos natriuréticos, los cambios en la
estructura renal (sindrome compartimental renal) y los cambios en
los receptores [1-adrenérgicos, serdn mediadores de la hipertension
arterial (HTA) ligada a la obesidad .

En la génesis de la HTA del obeso también esta implicado el
binomio RI-hiperinsulinemia por estimular la reabsorcion de sodio a
nivel de la neurona y por sobreactivar el sistema renina-angiotensina
y la actividad simpatica, efecto este Ultimo al que contribuye la

hiperleptinemia derivada del aumento de tejido adiposo.

La HTA puede afectar hasta un 60% de pacientes con
obesidad, siendo el riesgo de padecerla cinco veces superior que en
la poblaciébn normal. Se ha comprobado que la tensién arterial
sistélica aumenta 1 mm de Hg por cada incremento de IMC de 1,7 en
hombres y 1,25 en mujeres, o por cada incremento de la
circunferencia de la cintura de 4,5 cm en hombres y 2,5 cm en

mujeres V.

La repercusiéon cardiaca de la HTA se ve potenciada por la
hipertrofia ventricular izquierda que se asocia a la obesidad,

2 " acrecentando el

independientemente de las cifras tensionales
riesgo de insuficiencia cardiaca un 5% en hombres y 7% en mujeres

por cada aumento de un punto en el IMC .

El paciente obeso se incluye en la categoria de riesgo
moderado de cardiopatia isquémica, siendo de riesgo elevado si se

asocia con HTA, dislipidemia, diabetes o tabaquismo.
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Las altas presiones intrapleurales presentes en el obeso
mérbido condicionan un aumento de la presion intracardiaca que
obliga a un aumento del llenado cardiaco para mantener el gasto, lo
que acaba produciendo hipertension sistémica y fallo ventricular
derecho. A la larga, esto ocasiona el fallo ventricular izquierdo
presente en mas del 30% de los obesos morbidos, porcentaje que

puede llegar al 90% tras 25 afios de padecimiento de la obesidad.

La hipertrofia ventricular izquierda y la disfuncién diastélica se
han mostrado fuertemente vinculadas a la mortalidad en la poblacién

obesa.

La acumulacién de grasa visceral y el aumento de produccion
de citocinas, especialmente TNF-a e IL-6, junto al aumento del flujo
de acidos grasos libres hacia el higado, son elementos
fundamentales en la aparicion de Rl y aumento de la produccion
hepatica de particulas VLDL, que va a originar hipertrigliceridemia,
descenso de particulas c-HDL y aparicion de particulas LDL con alto

poder aterogénico 4.

El colesterol total y el unido a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) pueden estar discretamente elevados, pero la tasa de
lipoproteinas que contienen apolipoproteina B (ApoB) esta
aumentada, apreciandose un incremento de LDL pequefas y densas,
de la relacion colesterol total/cHDL, de la hiperlipidemia postprandial

y aumento de la oxidacion de lipoproteinas.

Las alteraciones del perfil lipoprotéico observadas en
personas con obesidad visceral se deben a alteraciones de la
homeostasis de la glucosa y de la insulina, pues se ha comprobado

gue mujeres obesas con abundante grasa abdominal presentan un
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deterioro de la tolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y resistencia
insulinica, de hecho, méas del 80% de pacientes con DM2 son obesos
y el riesgo de padecer diabetes aumenta con el grado y distribucion
abdominal de la grasa, incluso aunque el IMC esté por debajo del
grado de obesidad.

Hasta un 13% de pacientes con IMC superior a 35 tienen DM
) siendo el riesgo de desarrollar diabetes en personas con IMC
superior a 35 entre 40 y 60 veces mayor al de la poblaciéon con

normopeso &7,

El aumento de peso de 20 kg incrementa hasta 15 veces el
riesgo de diabetes, mientras que una reduccién de 5 a 11 kg lo

disminuye en un 50% ®.

La RI lleva a la DM2, con un aumento de la glucemia que
estimula la produccion de insulina por parte de las células B
pancreaticas, empeorando la intolerancia periférica con una marcada

disregulacién de los receptores de insulina .

El agotamiento de la reserva insular pancreatica conduce al
desarrollo de DM, con el consiguiente riesgo de desarrollo de

alteraciones macro y microangiopaticas 2V

. La reducida captacion
y utilizacién de la glucosa a nivel del musculo esquelético lleva a la

acumulacién de grasa y constituye un marcador metabdlico de la RI.

Se han descrito una serie de mediadores secretados en el
tejido adiposo como implicados en este proceso: TNF-q, IL-6, PCR,
adiponectina y polipéptido inhibidor gastrico (GIP).

La distribucion central de la grasa corporal se encuentra

ligada al desarrollo de complicaciones de la obesidad.
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Aunque no son bien conocidos los mecanismos que
favorecen este depdsito centripeto, la produccion de hormonas
sexuales y su aromatizacion periférica, el descenso de hormona de
crecimiento, las alteraciones en la funcién hipotadlamo-hipdfiso-
adrenal y la hiperinsulinemia que tienen lugar en la obesidad, pueden

desempefiar un papel significativo 2.

El aumento de produccion de colesterol asociado a la
obesidad facilita su mayor concentracion en la bilis y la precipitacién,
favoreciendo el sustrato para el desarrollo de colelitiasis, mientras
que el aflujo de acidos grasos al higado y el aumento de la sintesis
de particulas VLDL es la base del desarrollo de la esteatosis hepatica
que afecta hasta al 80% de los obesos ©?.

Existe relacion entre el IMC y el riesgo de muerte por cancer,
estando la obesidad asociada con un mayor riesgo de cancer de
mama, colon, préstata, riién, endometrio y vesicula biliar ®¥. La
produccion estrogénica derivada de la aromatizacion periférica, es
uno de los mecanismos implicados en el aumento del carcinoma

endometrial ¥

(85,86)

y de mama en mujeres obesas postmenopausicas

La obesidad se reconoce como un estado inflamatorio crénico
caracterizado por aumento de PCR. Esta inflamacion, mediada por
adipocinas, esté involucrada en los procesos de reactividad vascular,
trombogénesis (por aumento del inhibidor del activador del
plasminégeno y homocisteina), angiogénesis, sensibilidad a la
insulina y actividad nerviosa simpatica, lo que contribuye,
conjuntamente con la disfuncion endotelial, a aumentar el riesgo

cardiovascular €9,
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El endotelio produce prostanoides a partir del acido
araquidonico (AA) y otras sustancias paracrinas que mantienen un
equilibrio entre vasodilatacion mediante liberacion de o6xido nitrico,
prostaciclina (PGl,) o factor hiperpolarizante dependiente del
endotelio (EDHF), y vasoconstriccibn mediante liberacion de
angiotensina Il, endotelina 1 (ET-1) y productos derivados de la

ciclooxigenasa (COX).

Estas sustancias elaboradas por el endotelio colaboran
también en la coagulacion y fluidez de la sangre, en el estimulo o
inhibicibn del factor de crecimiento vascular, en la agregacion
plaguetaria y en el metabolismo de algunas sustancias vasoactivas

circulantes como adrenalina, serotonina, bradikinina y angiotensina.

La forma COX-1 es responsable de la formacion del
tomboxano A2 (TXA2) (vasoconstrictor) y la forma COX-2 lo es de la
formacion de la PGIl, (vasodilatador). Una alteracion en el
metabolismo del AA, con un aumento de TXA2 y una disminucion de
PGl, conllevaria una alteracion de la vasodilatacion y una disfuncién
endotelial, la cual es un factor de riesgo para la enfermedad

cardiovascular y otros trastornos de tipo metabdlico ®.

La obesidad interviene en la microcirculacion a través de la
remodelacién hipertréfica de las arteriolas ©9 con crecimiento de las
células musculares lisas como respuesta a los efectos vasculares de
factores humorales de crecimiento (angiotensina Il, insulina y factor
de crecimiento insulina-like), un descenso en la capacidad de
relajacion del mdasculo liso y una vasomotilidad reducida con

vasoconstriccion.
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Al mismo tiempo, el estado de inflamacién crénica presente
en la obesidad inducido por los niveles circulantes elevados de
citokinas, ocasiona dafio endotelial, que es fundamental en la
aterogénesis, la erosion de la placa y la formaciéon de microtrombos,
con aumento del didmetro de la capa intima/media y disminucién de

la distensibilidad arterial ©Y.

El endotelio sintetiza NO (potente vasodilatador que inhibe la
adhesion y agregacién plaquetaria y la proliferacion del masculo liso,
ejerciendo efectos antiaterogénicos) a partir de la L-Arginina, por
accion de la 6xido-nitrico-sintetasa endotelial (eNOS).

En los obesos, el aumento de los niveles de la dimetil-L-

arginina asimétrica (ADMA) ©?

gue compite con la L-Arginina,
provoca una disminucién en la produccion de NO a nivel endotelial,
ocasionando su alteracién, que como hemos visto, esta implicada en

el riesgo cardiovascular presente en la obesidad.

La acumulacion de tejido adiposo a nivel cervical y en vias
aéreas superiores favorece la aparicion de fendbmenos mecéanicos
compresivos que ocasionan, especialmente en el sexo masculino y
mujeres postmenopausicas, la presencia del sindrome de apnea
obstructiva del suefio (SAOS), ya que este acumulo de grasa
favorece la menor distension de la pared toracica, con caida del
volumen de reserva respiratoria, colapso alveolar, hipoxemia crénica

y aumento de las presiones pulmonar y capilar alveolar.

Todo ello induce desaturaciones de oxigeno nocturnas y
fragmentacion del suefio, dando lugar a la activacion simpatica

promotora de HTA y RI asi como a EO y deterioro cognitivo >,
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La prevalencia de SAOS aumenta en la obesidad entre un
40% y un 77% en personas con IMC superior a 50 . La obesidad
se asocia también con accidentes cerebrovasculares ©®, siendo su
riesgo, en pacientes con IMC mayor de 30, el doble que el de la

poblaciéon normal.

El aumento de peso ocasiona sobrecarga articular con
especial afectacion de rodillas, tobillos y caderas. El riesgo de
artrosis es doble en mujeres y 1,5 veces superior en hombres obesos

respecto a personas no obesas ©”.

También se ha observado asociacion de obesidad con
hiperuricemia y gota, especialmente cuando existe un predominio

abdominal del depésito graso ©?.

Entre un 20% y un 30% de los obesos tienen alteraciones
psicolégicas, siendo la baja autoestima uno de los rasgos mas
acusados, potenciada por una elevada tasa de incapacidad vy

discriminacion social.

Desde el punto de vista hormonal, la obesidad genera un
aumento del tono somatostatinérgico y por tanto de la disminucién de
niveles circulantes de la hormona del crecimiento. No es infrecuente
el hipogonadismo hipogonadotropico, con reduccion en la pulsatilidad
de hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante, que puede

traducirse en amenorrea e infertilidad ©9.

La disminucién de proteina transportadora de hormonas
sexuales provocada por la hiperinsulinemia y el consiguiente
aumento de la fraccion androgénica libre, puede favorecer la
aparicion de hiperandrogenismo, que en muchas ocasiones se

encuentra en el marco del sindrome del ovario poliquistico “°© o
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hiperandrogenismo ovarico funcional, caracterizado por amenorrea u
oligomenorrea, hirsutismo e infertilidad ocasionada por ciclos
menstruales anovulatorios %Y, ademéas existe un mayor riesgo de
complicaciones durante el embarazo tales como HTA, preeclampsia
y diabetes gestacional.

En la figura 8 se muestra un esquema de las diferentes
alteraciones relacionadas con la obesidad.

Figura 8. Alteraciones/patologias mas frecuentes relacionadas con la
obesidad.
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[.2.3. Tratamiento.

Médico-dietético. El tratamiento dietético de la obesidad busca
promover cambios en la conducta del sujeto mediante la creacion de

habitos de vida saludable.

Se basa en el uso de dietas de muy bajo contenido cal6rico
junto con la introduccién de una actividad fisica regular de intensidad
moderada cuyo objetivo es crear un déficit energético que promueva
la pérdida de peso en el paciente. Si bien pueden garantizar la
pérdida de hasta un 10% del peso a largo plazo, mas del 90% de los

pacientes recuperan su peso en el transcurso de un afio %2,

Esta alta tasa de fracasos junto a los notables avances en el
conocimiento de la fisiologia de la alimentacion, han hecho que
durante las dltimas décadas se haya investigado el uso de diversos
farmacos con diferentes mecanismos de accion: reduccion de la
ingesta, incremento de la termogénesis, modulacién de la regulacién

central del peso corporal y modulaciéon del metabolismo.

Actualmente en Espafia los criterios para el tratamiento

farmacoldgico de la obesidad son los siguientes:

¢ Debe indicarse en pacientes con IMC superior a 30 0 a 27
si asocian comorbilidades (DM, HTA, dislipidemia, sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS), etc.

e No deben utilizarse nunca de manera aislada; deben
asociarse a dietoterapia y ejercicio fisico asi como a un apoyo

psicolégico adecuado.
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e No deben indicarse en el resto de pacientes, ni en
lactantes ni en pacientes con enfermedades cardiovasculares de

dificil control.

Entre los farmacos mas importantes utlizados en el

tratamiento de la obesidad estan:

e Sibutramina: es un farmaco de accién central que inhibe y
bloguea la recaptacion de serotonina, provocando una disminucién
de la ingesta al aumentar la sensacion de saciedad asi como un

aumento de la termogénesis debido a su efecto adrenérgico.

A pesar de conseguir efectos sobre el peso corporal y sobre
los factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad, la
sibutramina fue retirada del mercado por el elevado riesgo de sufrir
problemas cardiovasculares graves como ictus, infarto de miocardio

o parada cardiaca.

¢ Rimonabant: es un antagonista del receptor cannabinoide
de tipo 1 (CB1) del sistema de los endocannabinoides, los cuales
representan una de las vias de regulacion del apetito y del placer de
comer. Producen una disminucién de la ingesta junto a una
disminucion de la litogénesis. Rimobanant fue retirado del mercado
por las importantes alteraciones psiquiatricas observadas en los

pacientes tratados.

e Oirlistat: es un derivado de la lipstatina que presenta un
efecto periférico actuando como potente inhibidor de las lipasas
gastrointestinales, lo cual reduce un 30% la absorcion de la grasa de
la dieta independientemente de la composicion de la misma. No
interfiere en la absorcién de otros compuestos como hidratos de

carbono, proteinas ni fosfolipidos y ha demostrado ser eficaz
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especialmente en pacientes con DM2 en los que mejora la
sensibilidad a la insulina ®°®. Actualmente su autorizacion esta en

proceso de revision por a los casos de hepatotixicidad observados.

Existen otros farmacos que estan siendo utilizados y que si
bien su uso no estd autorizado todavia en Europa han sido
aprobados por FDA (Food and drug administration. USA).

¢ Naltrexona/bupropién: el bupropion estimula las neuronas
productoras de pro-opio melanocortina (POMC) mientras que la
naltrexona, antagonista opioide, bloquea la autoinhibicién de la
POMC mediada por opioides, prolongando asi el efecto del

bupropion.

e Liraglutida: es un analogo peptidico similar al glucagén tipo
1, que estimula la produccién y secrecion de insulina y que se
también se encuentra comercializado para el tratamiento de la DM2.
Produce pérdida de peso debido a que suprime el apetito. Presenta
como efecto secundario provocar pancreatitis aguda por lo que su

autorizacion esta en proceso de revision.

e Lorcaserin: es un agonista de los receptores 5-HT2c de
serotonina, provoca aumento de sensacion de saciedad vy
disminucién de la sensacién de hambre. La selectividad de accién
sobre unos receptores especificos disminuyen los efectos adversos

cardiovasculares.

e Topiramato/fentermina: la fentermina es un farmaco de
accion simpética que a nivel central produce disminucién del apetito y
aumento del consumo energético, mientras que el topiramato es un

antiepiléptico cuyo mecanismo de accion en la pérdida de peso no es
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bien conocido. Si bien ambos farmacos habian sido probados por
separado y desechados por la gran cantidad de efectos adversos
observados (aumento en la frecuencia cardiaca y tension arterial,
parestesias, somnolencia y alteraciones en la capacidad de
concentracion y memoria), su uso de manera conjunta permite
disminuir las dosis de ambos, aportando un perfil de seguridad

adecuado.

A pesar de la gran cantidad de farmacos y mecanismos de
accion estudiados hasta la fecha, los beneficios en cuanto a pérdida
de peso al afio frente a tratamiento con placebo varian desde el 3%
en estudios con orlistat y con lorcaserin, hasta el 9% en estudios con
fentermina/topiramato ¥, Dado que se trata de farmacos con
importantes efectos secundarios, el analisis constante del balance
riesgo/beneficio es de vital importancia en estos pacientes, ya que
por lo general se trata de tratamientos de larga duraciéon y la
exposicion a posibles efectos adversos, con resultados clinicos mo

muy satisfactorios, debe ser tenida en cuenta.

Algunos estudios han mostrado que la pérdida de peso
obtenida durante las doce primeras semanas de tratamiento puede
ser un factor predictor de la pérdida obtenida al afio “°, por lo que
tras estas doce primeras semanas se debe evaluar los resultados y
decidir si continuar con el tratamiento, cambiar la medicacion o

suspenderlo.

Tratamiento quirdrgico. En pacientes con obesidad grados | y I,
pérdidas del 10% del peso redundan en importantes beneficios y el
tratamiento multimodal con dietoterapia, ejercicio fisico y tratamiento

farmacologico puede ser efectivo.
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Sin embargo, en pacientes con obesidad morbida o extrema
(tipos 1l y 1V) esta pérdida no es suficiente y los tratamientos

convencionales fracasan en la mayoria de casos.

En estos pacientes la cirugia es el Unico tratamiento eficaz a
largo plazo, tanto en la pérdida de peso como en la mejoria o
resolucion de las comorbilidades asociadas a la obesidad. La cirugia
ha mostrado una reduccion de la mortalidad del 25% frente a una

poblacién control tratada médicamente %),

El objetivo de la cirugia es prevenir la morbimortalidad ligada
a la obesidad y al sindrome metabdlico, reducir la comorbilidad
asociada y mejorar la calidad de vida a través de una pérdida de
peso mantenida en el tiempo y todo ello con un minimo de

complicaciones.

Las indicaciones para realizar cirugia en los pacientes con

obesidad moérbida son:

1. IMC superior a 40 kg/m?

2. IMC superior a 35 kg/m? con comorbilidades mayores
asociadas

3. Tratamiento médico previo de al menos 5 afios con fracaso
del mismo

. Situacion de obesidad morbida de al menos 5 afios
. Edad entre 16-65 afios
. Técnicas con aceptable riesgo quirtrgico

. Cooperacion del paciente a largo plazo

0 N oo 01 b~

. Consentimiento informado y aceptacion del riesgo
quirdrgico
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Mientras que las contraindicaciones para la cirugia de la
obesidad:

Alteraciones psiquiatricas graves
Patologia suprarrenal o tiroidea causante de la obesidad

Adiccidn a drogas o alcohol sin posibilidad de remision

A w0 N PRE

Poca colaboracién del paciente o escasa adhesion al
tratamiento

A pesar de que en estos son los criterios clasicos para indicar
cirugia en los pacientes obesos, algunos de ellos se encuentran

actualmente en discusion.

Existen numerosas guias clinicas que admiten que la cirugia
podria estar indicada en pacientes con IMC inferior a 35 con DM2
mal controlada y factores de riesgo cardiovascular aumentados.
También se discute la necesidad de tratamiento médico en pacientes
superobesos, ya que se sabe de antemano que fracasa en el 95% de
los mismos y muchos grupos indican de entrada el tratamiento

quirurgico.

Estdandares de calidad en cirugia bariatrica. Actualmente los
estandares de calidad exigibles a la cirugia bariatrica afectan a tres

ambitos:

e Pérdida de peso: se admite que se debe conseguir un
porcentaje de sobrepeso perdido (PSP) superior al 55% al afio de la
intervencion quirdrgica. Para el by-pass gastrico es exigible un PSP
de 75% y 65% a los 2 y 5 afios y se han propuesto PSP de 65% y

55% a 2 y 5 afos para la gastrectomia vertical (GV).

¢ Resolucién de comorbilidades mayores:
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Diabetes: los criterios de remisibn son conseguir una
hemoglobina glicosilada (HbA1c) por debajo del 6% y normalizacion
de la glucemia en ayunas sin medicacion durante un afio como
minimo. La resolucion para el by-pass gastrico debe ser al menos el
75% al afio y 70% a los tres afios, y para la GV 47% al afio en
individuos con IMC inferior a 35 y del 87% para individuos con IMC

superior a 35.

Hipertension arterial: son criterios de remision la tension
arterial menor de 140/80 mm Hg (consenso SECO/SEEDO 2012) y
menor de 130/85 mm Hg segun la Federacion Internacional de
Diabetes. Se debe conseguir la resolucién de la HTA en al menos

70% de los pacientes.

Dislipidemia: los criterios que se utilizan para definir la
remisiébn son: cLDL < 100 mg/dI, triglicéridos (TG) < 150 mg/dL,
cHDL > 40 mg/dl (hombres) y > 50 mg/dl (mujeres) segun consenso
SECO/SEEDO 2012. Se debe conseguir la remision en el menos el
70 % de los casos.

Apnea obstructiva del suefio: la remision se define como
menos de cinco episodios apneicos-hipoapneicos/hora, registrados
mediante polisomnografia y la cirugia debe conseguir la remisién en

al menos el 25% de los pacientes tras la pérdida ponderal.

e Morbi-mortalidad: Se propone una mortalidad inferior al
0,5% con una morbilidad global a 30 dias inferior al 7%.

Técnicas quirlrgicas. Histéricamente se han realizado numerosas
técnicas quirdrgicas, si bien actualmente la Federacion Internacional
de Cirugia de la Obesidad (IFSO) reconoce como procedimientos

cualificados la banda gastrica ajustable, la gastrectomia vertical, el
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by-pass gastrico en Y de Roux y la derivacion bilio-pancreatica con o
sin cruce duodenal, siendo el abordaje laparoscépico de primera

eleccion.

La eleccibn de la técnica quirargica dependera de las
caracteristicas clinicas del paciente asi como de su perfil psicol6gico
y de su comportamiento alimentario. Podemos diferenciar estas

técnicas en funcidon de su mecanismo de accion:

» Técnicas restrictivas: buscan reducir la capacidad del
estbmago con el objetivo de obtener una sensacion de plenitud
precoz con pequefias ingestas. Son técnicas que no provocan
malabsorcion de nutrientes y pueden ser convertidas a otras técnicas

mas complejas.

. Gastroplastia con banda ajustable (Figura 9): consiste en la

colocaciéon de una banda hinchable de silicona alrededor de la pars

flacida del estbmago, delimitando
] ] Figura 9. Esquema delabanda
por encima de la misma un gastrica ajustable

pequefio reservorio gastrico de

unos 10 ml de volumen, Esdfago
conectada por medio de un Reservorioshdisico
catéter a un pequefio dispositivo Banc

Duodeno
subcutdneo que permite el
hinchado y deshinchado de la
banda. Es una técnica sencilla
con baja mortalidad (inferior al Estémago  Reservorio -(O

subcutaneo
0,3%) y morbilidad (5%).

La pérdida de exceso de peso asociada a la banda gastrica

ajustable puede ir de un 30% a un 65% en los primeros afios, aunque
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se ha descrito pérdidas menores a mas largo plazo *°”. En cuanto a
resolucion de las comorbilidades, la mayor parte de los autores
coinciden en su efectividad, notificando mejoria de la DM2 (79-81%),
el SM (78%), la HTA (67%) y la dislipemia (65%). Presenta una tasa
de fracasos por no alcanzar la pérdida de peso prevista, entre un 10-
20% "% con una alta tasa de revisién y conversioén a otras técnicas
por complicaciones como vémitos incoercibles, deslizamiento de la
banda (1-6%), dilatacion gastroesofédgica (5-15%) erosion de la
banda (1-3%) y problemas relacionados con el catéter o el repertorio

subcutaneo (15%).

. Gastrectomia vertical, manga gastrica, gastric sleeve
(Figura 10): consiste en realizar una gastrectomia vertical de
aproximadamente el 70% del estbmago a lo largo de la curvadura

mayor, dejando un reservorio gastrico tubular con una capacidad

aproximada de 60-150 ml. Con Figura 10. Esquema de la GV.
este tipo de gastrectomia se
elimina la mayor parte de células
oxinticas que son las
productoras de ghrelina,
hormona estimulante de Ia
somatotropina con  conocido
afecto orexiante, por lo que se
produce una disminucion del

apetito y una reduccion del

volumen de ingesta. Al ser

puramente restrictiva no
ocasiona importantes déficits nutricionales y requiere poca

suplementacién nutricional.
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Fue inicialmente concebida como el primer tiempo quirdrgico
de un cruce duodenal en pacientes superobesos con elevado riesgo
quirdrgico “°?, pero los buenos resultados obtenidos en cuanto a
pérdida de peso y mejoria de las co-morbilidades junto al facil
manejo a largo plazo, asi como a la sencillez técnica y baja
morbimortalidad ha ocasionado un auge en su difusion y su

indicacion en solitario como tratamiento de la obesidad morbida.

Presenta las ventajas de no requerir anastomosis intestinales
y ser técnicamente menos demandante que el by-pass gastrico en Y
de Roux. Presenta un menor tiempo operatorio, una menor
hospitalizacién y menor morbilidad. No altera la continuidad del tracto
alimentario, no alterando por tanto la absorcion de alimentos vy
permitiendo el acceso endoscépico esdfago-gastro-duodenal, asi
como a la via biliar.

Preserva el piloro por lo que reduce el fenémeno de dumping
10y no presenta riesgo de hernias internas. Es la técnica de
eleccion en pacientes con elevado riesgo quirdrgico. Las tasas de
mortalidad publicadas son del 0,3% con una morbilidad variable entre
el 0y el 299% V.

Las complicaciones tempranas incluyen fugas gastricas (2%),
hemorragias (3,5%), estenosis precoces Yy tromboembolismo
pulmonar (1-2%). Entre las complicaciones tardias se encuentra la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (RGE) (20-30%), fistulas
cronicas, estenosis tardias (1%) y déficit nutricionales.

La GV produce una pérdida del PSP de entre el 50 y 62% a

g (112.113)

los 6 afio y una tasa de resolucion de comorbilidades del
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77% para la diabetes, 71% para la hipertension y 61% para la

hiperlipidemia tras seguimiento entre 6 y 24 meses V.

Diversos estudios han publicado tasas de reganancia
ponderal de entre el 10 y el 20%, tratados con conversion a by-pass
gastrico en Y de Roux o a derivacion bilio-pancreética con cruce
duodenal.

» Teécnicas mixtas. Las técnicas mixtas asocian un componente
restrictivo como es la creacién de un reservorio gastrico con un by-
pass intestinal que conlleva cierto grado de malabsorcién. Son las
que mayor pérdida de peso ocasionan pero también las mas

complejas técnicamente.

« By-pass gastrico en Y de Roux (Figura 11): asocia un parte
restrictiva, como es la confeccion de un remanente gastrico vertical a
expensas de la curvadura menor de unos 20-30 ml, junto con una

parte discretamente malabsortiva, como es la reconstruccién de

transito gastrointestinal con una | Figura 11. Esquema del by-pass gastrico
Y de Roux, con una longitud del
asa comun entre 150-200 cm. La Estomago —= VR/““‘”"”"
mortalidad asociada a la técnica W
varia del 03% al 1%, con | , . = | /
tendencia a cifras menores en | "° - |
los estudios mas recientes ¥, o & A\ -
con una tasa de complicaciones A \
3

e

mayores entre 8 y 15%. Las

Asa biliopancreatica

complicaciones precoces 2
o %
postoperatorias incluyen la fuga o 4

de la anastomosis (5,6%),
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hemorragia (1-4%), y el tromboembolismo venoso (0,1-3,8%). Entre
las tardias esta la estenosis anastomotica (5-27%), las Ulceras
marginales (2-12%), la obstruccién intestinal (3-4,5%), el sindrome
de dumping (hasta un 70%) y diversos déficits nutricionales.

Actualmente es el gold standard de la cirugia bariatrica; con
una pérdida de exceso de peso entre el 60-70% y resolucion de
comorbilidades del 75% 5119,

Su efectividad a largo plazo ha sido validada con estudios que
muestran pérdidas de exceso de peso a 10 y 14 afios del 75% y 49%

respectivamente 7119

y el mantenimiento de la mejoria o remision
de las comorbilidades. Los fracasos de la técnica son muy poco
frecuentes y generalmente se observan en pacientes superobesos

que requieren cirugia de conversidn a derivacion biliopancreética.

« Derivacion bilio-pancreatica estandar (Figura 12): es una
técnica fundamentalmente malabsortiva en la que se asocia una
gastrectomia subtotal horizontal distal, que deja un reservorio

gastrico de aproximadamente

] ) Figura 12. Esquemade la derivacion
200 ml, con un by-pass intestinal biliopancreatica estandar

gue deja un asa comun de entre
Estdmago
proximal

50 y 100 cm (en funcion del

grado de malabsorcion
Muion

deseado). Provoca malabsorcién duodenal

selectiva de grasa y almidén.

Presenta una mortalidad
del 1-2% y una morbilidad del

8%. Obtiene buenos resultados Ciego

en cuanto a pérdida de peso con
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tasas de pérdida de exceso de peso del 70-75% a largo plazo y una
buena calidad de vida para los pacientes en cuanto que no restringe
la ingesta pero tiene los inconvenientes de ser una técnica
ulcerégena y producir malnutricion proteico-calérica, déficit de
vitamina A, Ky D y anemia ferropénica, requiriendo un seguimiento
de por vida con controles periddicos y correccion de los distintos
déficits.
. Derivacion bilio-pancreatica con cruce duodenal (Figura
13): se trata de una modificacién de la técnica estandar en la que la

gastrectomia realizada es vertical y la Y de Roux se construye con

anastomosis duodeno-ileal y una Figura 13. Cruce duodenal
anastomosis ileo-ileal, dejando un
asa comun de 80 cm y un asa
alimentaria de 250 cm. Estas

modificaciones introducen un | €

componente restrictivo mas
importante a la vez que disminuyen = N
el sindrome de dumping al B
mantener el piloro, Previene el gy

déficit de vitamina B12 y la £

severidad de la  malnutricién (=R

proteico-calérica al conservar un

asa comun mas larga.
|.3. OBESIDAD, INFLAMACION Y ESTRES OXIDATIVO.

La obesidad ha sido reconocida como un importante factor
subyacente en la patogénesis de diversas enfermedades. Se ha

demostrado que la obesidad se relaciona con un estado cronico de

67



Introduccién

inflamacion leve influenciado por la activacion de las células del
sistema inmune en el tejido adiposo asi como por el EO,
desencadenando una respuesta sistémica de fase aguda.

Algunas enfermedades cronicas tal como el sindrome
metabdlico, algunos tipos de céncer y diversas enfermedades
cardiovasculares, se encuentran estrechamente relacionadas con la
obesidad y el EO, por lo que algunos autores postulan que dicho
estado inflamatorio en el tejido adiposo de la poblacion obesa juega
un papel fundamental en la patogénesis de las complicaciones

relacionadas con la obesidad 2.

Hoy dia el tejido adiposo se considera como un érgano de
almacenamiento y endocrino necesario para la homeostasis de la
energia. Este tejido contiene principalmente adipocitos pero también
otras células como fibroblastos, pre-adipocitos, células endoteliales e
inmunes y segrega hormonas y citoquinas (adipocitoquinas) con
efecto endocrino, autocrino y paracrino en todo el organismo. Dichas
adipocitoquinas tanto en condiciones fisiolégicas pero sobretodo en
condiciones patolégicas inducen la formacion de ROS que generan

EO y la produccion de otras adipocitoquinas %2,

El exceso de tejido adiposo ha sido identificado como fuente
de produccién de citoquinas pro-inflamatorias tales como el factor
tumoral de necrosis alfa (TNF-a), interleuquina-6 (IL-6), interleuquina-
1 beta (IL-1B), y proteina C reactiva (PCR), asi como toda una serie
de adipoquinas bioactivas como la leptina, adiponectina, visfaina,

resistina, apelina y factor inhibidor del plasmindgeno tipo | (PAI-1).
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Un factor anti-inflamatorio presente en el tejido adiposo, la
adiponectina, va disminuyendo a medida que aumenta el grado de
obesidad V).

Existe evidencia de que durante la fase de crecimiento
excesivo del tejido graso que se produce en la obesidad se genera
cierto grado de hipoxia “*?, que a través del factor inducible por
hipoxia 1 (HIF-1) incrementa la expresion de citoquinas
proinflamatorias y la produccién de ROS y conduce a una mayor
expresion del factor inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-
1) en los adipocitos %2,

El TNF-a es una citoquina crucial, producida principalmente
en los monocitos, linfocitos, tejido adiposo y tejido muscular, que
regula la respuesta inflamatoria, el sistema inmune, la apoptosis de
adipocitos asi como el metabolismo de los lipidos, incrementando la
lipogénesis hepatica y las sefiales reguladoras de insulina. Se le ha
relacionado con el desarrollo de resistencia insulinica (RI), obesidad
y diabetes 4.

El TNF-a incrementa la liberacion de acidos grasos libres en
los adipocitos, bloguea la sintesis de adiponectina, otra citoquina que
posee una importante actividad sensibilizado frente a insulina, e
interfiere con la fosforilacion de residuos de tirosina en el primer
substrato del receptor de insulina, paso necesario para la progresion

intracelular de la sefial hormonal.

También favorece la respuesta sistémica de fase aguda
mediante la liberacion de agentes pro-inflamatorios como IL-6, asi
como mediante la inhibicibn de otras cotiquinas anti-inflamatorias

como la adiponectina, ademés activa el factor de transcripcion

69



Introduccién

nuclear kappa B (NF-kB), lo que conlleva un aumento en la expresion
de moléculas de adhesion en la superficie de las células endoteliales
y de la musculatura lisa, dando lugar a un estado inflamatorio en el

tejido adiposo, disfuncion endotelial y por ultimo aterogénesis.

Los niveles séricos de TNF-a se encuentran elevados en

pacientes con obesidad y disminuyen con la pérdida de peso.

La IL-1B es una citoquina liberada principalmente por los
monocitos en respuesta a dafio titular, infeccion o compromiso

inmunolégico.

Favorece la respuesta pro-inflamatoria existente en la
obesidad mediante la produccion de otras citoquinas tal como la IL-6
@29 | a IL-6 ejerce mdltiples funciones que van desde actividades de
defensa hasta la inflamacion y dafio tisular. Es producida en los
macrofagos y adipocitos asi como en células del sistema inmune,
fibroblastos, células endoteliales y de musculo esquelético. Los
niveles plasmaticos de IL-6 se relacionan con el indice de masa

corporal (IMC), resistencia a la insulina e intolerancia a carbohidratos
(126)

La IL-6 afecta la tolerancia a la glucosa mediante la
regulacion negativa de otra citoquina, la visfatina, y ademas
antagoniza la secrecion de adiponectina. También suprime la
actividad de lipoprotein-lipasa potenciando la gluconeogénesis y la
glucogenolisis e inhibiendo la glucogénesis, lo cual eleva los niveles
de triglicéridos. También controla el apetito y la ingesta de energia a

nivel del hipotalamo *?7),
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El tejido adiposo visceral, a través de la secrecion de otras
moléculas que estimulan la expresion de IL-6, libera entre dos y tres

veces mas IL-6 que el tejido graso subcutaneo %9,

La leptina es una hormona cuya produccién y secrecion tiene
lugar principalmente en el tejido adiposo y dicha secrecion se
produce proporcionalmente a la masa de tejido adiposo y al
contenido del mismo en triglicéridos. Tiene efectos anorexigenos,
circula en plasma unida a proteinas y es capaz de entrar por difusién
en el sistema nervioso central (SNC). En el nlcleo ventro-medial del
hipotalamo estimula la citoquin-receptor-quinasa 2 y la sintesis de
hormona estimulante de melanocitos, ocasionando saciedad. Inhibe
la lipogénesis y estimula lipdlisis, reduciendo el nivel de lipidos
intracelulares en multiples tejidos, tales como el misculo estriado, el
higado y las células beta del pancreas, mejorando asi la sensibilidad

a la insulina.

En el sistema limbico estimula la recaptacion de dopamina,
eliminando el placer de comer activando el sistema nervioso
simpatico a través del locus caeruleus, lo que se traduce en un

aumento del gasto energético en reposo *?9,

Si bien las catecolaminas y los glucocorticoides estan
implicados en la regulacion de produccion de leptina, el factor
determinante en su secrecion es el metabolismo de la glucosa ya que
los niveles plasméaticos de leptina disminuyen en condiciones de
ayuno o restriccion calérica y aumentan en respuesta a la ingesta de
alimentos 9. Los niveles de leptina se encuentran paradéjicamente

elevados en la poblacién obesa.
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Hoy en dia se cree que la pérdida de su capacidad

anorexigena es debida a mecanismos de resistencia ¢%).

La leptina promueve el EO actuando directamente sobre los
macrofagos e incrementando su actividad fagocitica, induciendo la
sintesis de diversas citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-6 e
IL-2. Ejerce su funcién sobre linfocitos T, monocitos, neutrofilos y
células endoteliales. Sobre estas Ultimas actia estimulando su
proliferaciébn y migracién, asi como las de células de musculatura

lisa, favoreciendo la aterogénesis.

Se cree que estos efectos pro-inflamatorios de la leptina
podrian deberse a similitudes estructurales y funcionales con la
familia de la IL-6 ™Y, Cuando se produce pérdida de peso los niveles
circulantes de leptina disminuyen y asi lo hacen también los

marcadores inflamatorios relacionados con la obesidad ®.

La adiponectina es segregada Unicamente por adipocitos
diferenciados y desempefia funciones de regulacion en el
metabolismo de glucosa y de lipidos, accion anti-inflamatoria y anti-
aterogénica, mejora la sensibilidad a la insulina, disminuye el flujo de
acidos grasos libres e incrementa su oxidacion, inhibe las principales
enzimas gluconeogénicas hepaticas, reduce la liberacion hepética y
muscular de glucosa y estimula la utilizacion de glucosa y la

oxidacién de &cidos grasos 2.

Su actividad anti-inflamatoria y antiaterogénica deriva de su
capacidad para inhibir la adhesion de monocitos a las células
endoteliales, la transformacién de macréfagos en células espumosas
y la activacién de células endoteliales. Incrementa la produccion de

oxido nitrico en las células endoteliales e inhibe la migracién celular y
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la produccion de ROS inducida por la LDL-oxidasa durante la
formacion de la placa de ateroma.

Por lo general los niveles de adiponectina se encuentran
disminuidos en gran cantidad de enfermedades que se asocian a

obesidad y resistencia a la insulina ?%.

Niveles elevados de esta hormona se relacionan con la
pérdida de peso, mientras que niveles deficientes de la misma
originan una reduccion del éxido nitrico en la pared vascular y
promueve la adhesién leucocitaria causando inflamacién vascular
crénica 3. Tanto el IL-6 como el TNF-a son potentes inhibidores de

la sintesis de adiponectina.

El factor inhibidor del activador del plasmindégeno-1 (PAI-1) es
el principal inhibidor del sistema fibrinolitico y una de sus fuentes de
produccién es el tejido adiposo, sobretodo el visceral. Ademas de
contribuir a la formacién de trombos y el desarrollo de patologias
cardiovasculares, juega un papel importante en la regulaciéon del
tejido adiposo incrementando el aporte sanguineo al mismo y la
liberacion de &cidos grasos desde este ™*¥. Estos efectos son
mediados por la liberacibn de citoquinas inflamatorias y por la
activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras

kappa de las células B activadas (NF-kB), induciendo EO 3.

El tejido adiposo también tiene la capacidad de secretar
angiotensindgeno I, el cual estimula la actividad de la NADPH-
oxidasa, que constituye la mayor fuente de produccion de ROS en el

adipocito.

La adipsina es una proteasa sérica que regula la captacion de

acidos grasos por parte de los adipocitos y por tanto su tasa de
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conversion a triglicéridos. Es capaz de activar el factor C3

favoreciendo la accion pro-inflamatoria de monocitos y macrégafos.

La visfatina es una hormona que estimula la diferenciacién de
adipocitos, promueve la acumulacion de triglicéridos provenientes de
glucosa y disminuye la liberaciébn de glucosa por parte de los
adipocitos. Tiene efecto pro-inflamatorio en cuanto que induce la
liberacion de citoquinas (TNF-a, IL-1, IL-6). Su concentracién se
encuentra elevada en pacientes con obesidad y en diabéticos y sus
niveles se relacionan directamente con la masa grasa corporal,

disminuyendo con la pérdida de peso.

La resistina es una adipocina producida en adipocitos
maduros y en monocitos, relacionada con la regulacién del apetito,
del balance energético y con la resistencia a la insulina. Promueve la
activacion de células endoteliales y regula la adhesién de moléculas

y citoquinas vasculares proinflamatorias.

El aumento de su concentracion disminuye la expresion de la
oxido-nitrico-sintetasa y la produccion de NO a través de EO en
células endoteliales de arterias coronarias cultivadas, lo que sugiere

que la accién de la resistina pueda estar mediada por EO 3%,

Los adipocitos de los pacientes obesos tienen una menor
densidad de receptores de insulina y una mayor densidad de
receptores beta-3 adrenérgicos. Debido a ello presentan una tasa
elevada de lipdlisis y de liberacion de acidos grasos libres, lo cual
presenta efectos negativos sobre el metabolismo de la glucosa **®
@ favorece el acumulo de gltcidos y lipidos en el tejido adiposo y

promueve la oxidacion mitocondrial y peroxisomal.
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Este estado conduce a la produccion de radicales libres y
favorece el EO, el dafio de ADN mitocondrial y diversos efectos
dafiinos en las estructuras celulares que se conocen como
lipotoxicidad ®*”). El dafio celular origina la produccién de citoquinas
inflamatorias como el TNF-a, lo cual genera a su vez produccién de
ROS, incrementando la tasa de peroxidacion lipidica a modo de

circulo vicioso.

Los pacientes con obesidad presentan niveles elevados de
biomarcadores de peroxidacion lipidica tal como el MDA y F2
isoprotanos (F-2IsoPs), y sus niveles estan correlacionados con el
IMC 38 con el porcentaje de masa grasa, la oxidacién de LDL y los
niveles de triglicéridos 9. Por contra presentan una actividad de la
SOD y la GPx significativamente menor que la poblacion sana y sus
niveles séricos de vitamina A, C y beta-carotenos asi como de

glutatién se encuentran disminuidos 4%,
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
I.1. HIPOTESIS

El proceso inflamatorio crénico que subyace en la obesidad, a
través de la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
induce estrés oxidativo y cambios en el estado redox que afectan

tanto al tejido adiposo en crecimiento como a las células circulantes.

El EO y su consecuencia mas inmediata, la oxidacion del
ADN, se han relacionado con procesos degenerativos y alteraciones
metabdlicas que frecuentemente evolucionan con alteracion de los

sistemas endocrino, digestivo y circulatorio.

Todos estos cambios metabdlicos y alteraciones bioquimico-
moleculares estan especialmente incrementados en la obesidad

morbida.

Los productos de madificacién oxidativa que se inducen por la
generacibn de ROS se utlizan a nivel experimental como
marcadores de distintas alteraciones cardio-metabdlicas y procesos

degenerativos.

En la obesidad morbida existe una alta incidencia de
comorbilidades mantenidas y agravadas por procesos metabdlicos,
cardiovasculares e incluso neoplasicos que guardan una estrecha
relacion con el EO a través de la generacion tanto de productos de

peroxidacion lipidica como de modificacion del material genético.

La técnica de la gastrectomia vertical laparoscépica
representa una mejora a nivel quirtrgico por su menor agresividad,

que posiblemente tenga una repercusion positiva tanto para la
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recuperacion clinica del paciente como de su estado metabdlico y

oxidativo.

La valoracion sistémica de los productos de oxidacion en
muestras biologicas de facil obtencion y analisis (suero y orina) en
los pacientes obesos puede ser de gran utilidad para el mejor
conocimiento de estado patologico de los pacientes obesos y su

seguimiento clinico.

Teniendo en cuenta que el elevado dafio oxidativo es la causa
subyacente de la obesidad y de sus complicaciones clinicas, la
reduccién terapéutica del tejido adiposo, mediante GVL deberia
contribuir a mejorar el estado inflamatorio que a su vez reduciria los

niveles de EO y los resultados clinicos de los pacientes afectados.

Es por eso que nos hemos planteado las siguiente hipoétesis:

> El estrés oxidativo esta presente en los pacientes afectos

de obesidad morbida.

» La pérdida de peso obtenida en estos pacientes tras
cirugia bariatrica mediante la técnica de la gastroplastia vertical
laparoscépica, con la consiguiente disminucién de la cantidad de
depdsitos de grasa y la disminucion del status de inflamacion crénica,

mejora el estrés oxidativo presente en ellos.
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[1.2. OBJETIVOS

Para responder a las hipétesis antes enunciadas nos hemos
planteado los siguientes objetivos:

Objetivos principales

1. Valoracion del EO en pacientes con obesidad mérbida y su
modulacion tras cirugia bariatrica mediante la gastrectomia vertical

laparoscépica.

2. Estudios de correlaciéon entre los metabolitos de EO y los

marcadores bioquimico-metabélicos y antropométricos.

3. Estudios de correlacion entre los metabolitos de EO y la
evolucién de comorbilidades tras el tratamiento quirdrgico de los

pacientes.
Objetivos secundarios

1. Estudio integral del estrés oxidativo mediante el analisis de
la actividad de proteinas antioxidantes (SOD, CAT, GPx, GSH),
relacion GSH/GSSG vy niveles de los productos de modificacion de
lipidos, proteinas y acidos nucleicos (8-oxo-dG) en células
mononucleares periféricas, suero y orina respectivamente, en sujetos

sanos normopeso Yy pacientes con obesidad mérbida.

3. Valoracién de parametros antropométricos y bioquimicos
clinicos incluyendo perfiles metabdlicos de glacidos (glucosa, HbAc,
insulina e indice HOMA) lipidos (Triacilglicéridos, Colesterol total,
colesterol HDL y colesterol LDL) en suero y plasma de sujetos

controles y pacientes con obesidad morbida.
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4. Variacion ponderal y parametros bioguimico-clinicos tras la
cirugia bariatrica y su comparacion con los valores determinados

antes de la cirugia en los pacientes obesos mérbidos.
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lIl. MATERIAL Y METODO.
l1l.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo y observacional sobre el estrés oxidativo
en pacientes obesos mérbidos y su evolucion tras la pérdida de peso
obtenida con cirugia bariatrica mediante la técnica de la gastroplastia
vertical laparoscopica (GVL).

l11.2. POBLACION A ESTUDIO.

Pacientes obesos morbidos estudiados la Unidad de
Obesidad del Hospital General Universitario de Valencia, que son
sometidos a cirugia bariatrica. Se incluyeron en el estudio, de forma
prospectiva y consecutiva, todos aquellos pacientes candidatos a
cirugia bariatrica de acuerdo a los criterios establecidos por la SECO
@49y que dieron su consentimiento para participar en el mismo,
siendo los criterios de inclusién y exclusién para la indicacién de la

cirugia los siguientes:
Criterios de inclusién
« Pacientes con IMC = 40

. Pacientes con IMC = 35 y comorbilidades mayores

asociadas
. Edad entre 15y 65 afios
« ASAIllyl

. Multiples fracasos de diversos tratamientos médico

dietéticos

« Historia de obesidad de més de 5 afios de evolucion
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« Entendimiento y firma voluntaria del consentimiento

informado
Criterios de exclusion

. Enfermedades psiquiatricas, alteraciones de Ila
personalidad y del comportamiento alimentario,
depresiones graves no tratables y tendencias suicidas.

. Patologia endocrina, suprarrenal o tiroidea, causante de la

obesidad.
« Incontrolada adiccion al alcohol y/o drogas.
« Oposicion importante de la familia a la intervencion.

. Expectativa de mala cumplimentacion en los controles

postoperatorios.
. Incapacidad para realizar el seguimiento del estudio.
111.3. TAMANO DE LA MUESTRA.

A lo largo de un periodo comprendido entre Septiembre de
2006 y Septiembre de 2015 han sido intervenidos quirdrgicamente en
el Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo, un total de 161
pacientes afectos de obesidad mérbida, a los que se les ha realizado
la técnica de GVL y que han seguido controles postoperatorios de su
evolucion ponderal y comorbilidades. De ellos, 21 participaron en el
estudio de EO, siendo intervenidos de manera consecutiva, entre el
15-5-2013 y el 24-6-2014.

Posteriormente han sido controlados, realizando el estudio del
EO a lo largo del primer afio postoperatorio, que ha finalizado en

Junio de 2015 y que se ha realizado sobre muestras biologicas,

81



Material y Método

sangre y orina, procesadas en la Unidad de Toxicologia Metabdlica
del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Medicina de
Valencia, asi como por el Servicio de Andlisis Clinicos del Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia (CHGUYV).

ll. 4. CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y de
Investigacién del CHGUV. Tras explicacion, lectura y entendimiento
del proyecto, los pacientes que aceptaron participar en el mismo y

firmaron la autorizacién, son lo que han formado la serie a estudio.
[11.5. GRUPO CONTROL DE EO.

Para el estudio de los valores de los metabolitos de EO, se
ha conformado y estudiado un conjunto de 21 personas de edad y
género similar al grupo de estudio pero sin obesidad ni otras
patologias de interés, que nos ha servido de grupo control y que ha
sido extraido de la misma poblacién de referencia que la poblacién a

estudio.

El grupo control lo conforman 20 mujeres y 1 hombre, con
una media de edad de 42,1 afios (22-60), un peso medio de 79+3,2
Kg y una talla media de 172+12 cm. En ellos se han valorado los
mismos metabolitos que se han estudiado en el grupo de obesos y
que hemos considerado como valores “normales” al ser los de un

grupo de personas sanas.
111.6. METODO.

Los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente de forma
consecutiva, efectuandoles la técnica de la GVL y siempre realizada

por el mismo equipo quirtrgico formado por los cuatro cirujanos
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componentes de la Seccion de Cirugia Esofagogéstrica y Obesidad
Moérbida del Servicio de Cirugia del CHGUV. Previamente a la
intervencion y en el postoperatorio, se les realizé el estudio de los
metabolitos del EO y antioxidantes, controlandose ademds, tanto la
evolucion ponderal como la de las comorbilidades.

Todos los pacientes han seguido un protocolo previo a la
cirugia, concretado en la guia/via clinica instaurada en el Servicio de
Cirugia General del CHGUV.

11.6.1. Circuito preoperatorio.

En el CHGUV existe la Unidad de Obesidad, integrada por
médicos especialistas pertenecientes a la Seccion Eséfago-gastrica y
Obesidad Mdrbida del Servicio de Cirugia General, a la Unidad de
Endocrinologia, a la Seccion de Trastornos del Suefio del Servicio de
Neumologia, a la Seccién de Trastornos de la Conducta Alimentaria
del Servicio de Psiquiatria y la Dietista, para la asistencia

multidisciplinar al paciente obeso mérbido.

A los pacientes se les realiza el historial clinico mediante una
anamnesis completa y exploracion fisica con toma de medidas
antropométricas y se valora el cumplimento de los requisitos de
inclusion para cirugia bariatrica, siendo preceptivo para ello el
informe previo del endocrinélogo indicando la necesidad de cirugia
como tratamiento de estos pacientes y el del psiquiatra, con

valoracion positiva para la realizacién de la cirugia.

A los pacientes se les solicita de manera sistemética un
transito es6fago-gastroduodenal para ver la morfologia del estbmago,

presencia de hernia de hiato y/o reflujo gastroesofagico radiolégico.
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La presencia de hernia de hiato determinaré la conveniencia
de reducirla y realizar un cierre de pilares, mientras que la existencia
de sintomatologia de RGE que requiere medicacion (con o sin
confirmacion radiologica) determinard la necesidad de realizar
estudios funcionales para indicar el tipo de cirugia a realizar y una
endoscopia digestiva alta con determinacién de Helicobacter Pylori si
se va a realizar un bypass gastrico. Se solicita también de manera
sistematica una ecografia hepéatobiliar para valorar la presencia de

litiasis y esteatosis hepatica.

Se valora la posible existencia de SAOS mediante estudios
funcionales a fin de efectuar tratamiento previo con presién positiva
continua en la via aérea (CPAP) en caso afirmativo. El estudio
preoperatorio se completa con interconsultas a otros especialistas
tales como cardidlogo, hematodlogo etc. para la valoracion de las
distintas patologias que fueran detectadas en la anamnesis, a fin de

reducir al minimo el riesgo quirdrgico.

Los pacientes que cumplen los criterios de inclusion, con visto
bueno del endocrinélogo y psiquiatra y aceptan la intervencién se les
incluye en lista de espera quirdrgica y son priorizados con arreglo al
grado de obesidad, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidad
asociada y repercusion sobre la calidad de vida y en su momento,
proximo a la cirugia, los pacientes son valorados por el anestesista
con las exploraciones pertinentes. Se les pauta una dieta de bajo
contenido caldrico que deben seguir previamente a la intervencion
para obtener un pérdida de al menos un 10% de su peso y se le
suministra un aparato de fisioterapia respiratoria incentivada

(Respiflow®).
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El dia previo a la intervencion, todos los pacientes reciben
profilaxis tromboembdlica con heparina de bajo peso molecular. El
dia de la intervencion se les coloca medias compresivas y se les
realiza profilaxis antibiotica empirica junto a la extraccion de 20 ml de
sangre y 5 ml de orina como primeras muestras biolégicas para el

estudio del estrés oxidativo.
[11.6.2. Exploraciones preoperatorias.

Previamente a la intervencién quirdrgica se realizan las
exploraciones habituales protocolizadas en el preoperatorio de todo

paciente quirdrgico:

. Determinaciones sanguineas: hemograma, bioquimica y

estudio de la coagulacion.
. Electrocardiograma (ECG).
. Radiografia simple de térax y abdomen.
« Valoracion neumolégica y cardiolégica.
. Ecografia hepatobiliar.
. Transito esofago-gastroduodenal (TEGD).
. Ecocardiografia en pacientes con IMC > 50.
« Medicion del peso, altura y diametro de la cintura.

Antes de proceder a la cirugia, se comprueban los informes
favorables del endocrin6logo, psiquiatra y anestesista, asi como del
neumologo y cardidlogo si procedia, y los documentos firmados del
consentimiento para la intervencion y la de la participacion voluntaria

en el estudio del EO.
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[11.6.3. Técnica quirargica.

Todos los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente

mediante la técnica de la GVL (Figura 14).

Figura 14. Esquema de la gastrectomia vertical laparoscépica.

Esofago
Vesiculay via biliar . -
- ,
Estomago

resecado

Pancreas

La cirugia se realiza bajo anestesia general y ventilacién
mecanica asistida, con el paciente en posicion decubito supino y anti-
Trendelemburg (35-40°), los brazos extendidos y las piernas abiertas
(posicién francesa) entre las que se sitda el cirujano, con el primer
ayudante colocado a la izquierda del paciente y el segundo ayudante

a la derecha.

Se procede a la traccibn de la pared abdominal y a la
colocacion de un trocar Optico (con Optica de 0° para entrar en
cavidad y dptica de 30° para el resto de la cirugia) en linea media
supraumbilical, a unos 15 cm del apéndice xifoides, a través del cual

se realiza el neumoperitoneo.
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Una vez establecido, se procede a la colocacion, bajo vision
directa, de los diferentes trocares: dos trocares de 12 mm para el
cirujano (uno en linea medio-clavicular derecha y otro en la izquierda)
y dos trocares de 5 mm para los ayudantes, uno en xifoides (para
colocacion del separador hepético) y el otro subcostal izquierdo (para
el primer ayudante). Previamente se infiltra con anestesia local
(bupivacaina) la piel, aponeurosis y peritoneo en los lugares donde

se van a introducir los trocares.

Comprobada la ausencia de hallazgos de interés quirdrgico se
comienza liberando la curvadura mayor gastrica del epiplén
gastrocdlico y pared gastrica posterior, desde 4 cm de piloro hasta el
angulo de Hiss y pilar izquierdo del hiato esofagico, respetando los
vasos gastroepiploicos. Habitualmente se realiza con instrumentos

de termofusién o termocoagulacion tipo Ultracission® o Ligasure®.

A continuacion se procede a realizar la hemigastrectomia
vertical de forma mecénica mediante endograpadora lineal,
tutorizando la seccion del estbmago mediante la colocacion de una
sonda intragéastrica de 36 French, situada junto a la curvadura menor
y hasta el piloro, para conseguir un tubo gastrico de un volumen de

100 ml aproximadamente.

Utilizamos una endograpadora de tres lineas de grapado con
variacion en el tamafio de la grapa segun la zona gastrica a
seccionar: de 3, 3,5 y 4 mm para antro gastrico y de 2, 2,5y 3 mm
para cuerpo y fundus, iniciando la seccion en zona antropildrica y
siguiendo hasta visualizar el pilar izquierdo del hiato y controlando la
parte posterior del estbmago a fin de que no quede remanente del

mismo y la capacidad del estomago residual sea mayor de la
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deseada. Una vez seccionado el estbmago, se comprueba la
hemostasia de la linea de grapado y en ocasiones se procede (este
punto no es sistematico) a la invaginacion sero-serosa de la misma

con sutura de monofilamento reabsorbible.

Se realiza un control de la estanqueidad de la linea de
grapado mediante la instilacion de azul de metileno a través de la
sonda gastrica. El estbmago resecado se extrae por la puerta del
trocar colocado en linea media clavicular izquierda. Ocasionalmente
se deja un drenaje aspirativo de Jackson-Pratt y se cierran los

orificios de los trocares de 12 mm.

Tras la cirugia, los pacientes pasan a la Unidad de
Reanimaciéon Post Anestésica (URPA) donde permanecen bajo
monitorizacién continua durante 24 horas y una vez comprobada la
estabilidad hemodinamica y la recuperacion de todas sus funciones

vitales, pasan a Sala de Cirugia.
[11.6.4. Controles postoperatorios inmediatos.

En la sala de cirugia, a los pacientes se les realiza todas las
medidas protocolizadas para la cirugia de la obesidad mérbida,
segun la via clinica instaurada para esta patologia: analitica
sanguinea, movilizacién precoz, TEGD con contraste hidrosoluble a
las 48 de la cirugia, dieta liquida en caso de normalidad en los

estudios realizados y alta hospitalaria al tercer dia postoperatorio.
Hemos tenido especial consideracion en tres aspectos:

e Fisioterapia respiratoria: mediante incentivacién espiratoria
(Respiflow®), aseo bronquial (clapping) y presion positiva continua de

las vias respiratorias (CPAP) para evitar las atelectasias.
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e Profilaxis tromboembdlica: con heparina de bajo peso
molecular adecuada al sobrepeso del paciente, vendaje/medias de
compresion en las extremidades inferiores colocadas antes del
traslado al quir6fano, compresidbn neumatica peroperatoria y

deambulacion precoz.

o Deteccion precoz de fugas anastométicas y/o estenosis:
mediante radiologia con contraste hidrosoluble (Gastrografin ®) antes

de iniciar cualquier tipo de ingesta (2° dia postoperatorio).

Los pacientes que no presentaron complicaciones fueron
dados de alta a los tres dias de la intervencion, siendo remitidos a
Consultas Externas de Cirugia con fecha concertada, entregandosele
una hoja informativa con las oportunas recomendaciones sobre estilo
de vida, alimentaciobn, medicaciébn (analgésicos, profilaxis
tromboembodlica a dosis profilactica e inhibidores de la bomba de
protones durante un mes) asi como diferentes aspectos de su

postoperatorio.
[11.6.5. Seguimiento ambulatorio.

Todos los pacientes, tras ser dados de alta hospitalaria son
seguidos ambulatoriamente, con controles periddicos tal como

mostramos en la siguiente tabla.
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Tabla IV. Controles periddicos durante el seguimiento
ambulatorio de los pacientes.
YILS:S Cirugia Endocrino Dietista | Psiquiatra | Hemograma olf:sl:iiin d ngﬁl

1 X X X X X
3 X X X X X
6 X X X X X X
9 X

12 X X X X X X
18 X X X X
24 X X X X X X

Perfil de obesidad: Sangre: Glucemia, creatinina, urea, dcido urico, bilirrubina total y directa,
proteinas totales, alblimina, sodio, potasio, calcio, fésforo, perfil lipidico, transaminasas, fosfatasa
alcalina, CPK, LDH, GGT, vitamina B12, dcido félico, TSH/T4 libre, insulina basal, hemoglobina
glucosilada, hemograma, 25(0H)D3 y perfil de anemia.

En estas consultas periddicas se realiza el control ponderal y
de la evolucion de las comorbilidades que presentaba el paciente,
valorandose también las complicaciones secundarias a la cirugia en
caso de su aparicion. También se realiza el estudio de muestras

sanguinea y de orina, para valoracion del estrés oxidativo.

Control del peso. En cada uno de los controles del seguimiento, con
los datos de peso y altura hemos obtenido el IMC, el porcentaje de
sobrepeso perdido (PSP) y el porcentaje de pérdida de exceso de
IMC (PPEIMC) segun las férmulas:
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PSP = (peso inicial - peso actual) x 100 / (peso inicial - peso
ideal)

PPEIMC = 100- [{IMC actual - 25 }/ {IMC inicial - 25} x 100]

Asi mismo, siguiendo la clasificacién de Reinhold ®** hemos

establecido la siguiente categorizacion de los resultados:

Excelente: PSP > 75% e IMC < 30; Bueno: PSP =50 - 75% e
IMC = 30 - 35; Malo: PSP < 50% e IMC > 35.

Para este estudio, hemos utilizado como valores del peso
ideal los calculados tras los datos desarrollados por la Metropolitan
Life Insurance Company, ahora llamada MetlLife, que en 1983
publicaron unas tablas que sefalaban los “pesos ideales” o “pesos
deseables” para una mayor longevidad basadas en los datos
recogidos por 25 compafias de seguros de vida en Canada y EE.UU
(mas de 4,2 millones de personas). En base a estos datos se

desarrollé una férmula para calcular el peso ideal.

Evolucion de las comorbilidades mayores. Se ha evaluado como
han evolucionado la DM2, HTA, dislipemia, SAOS vy la
osteoartropatia, tipificandolas como igual, mejorada y en remisién
segun necesidad o no de tratamiento y registrando el momento de la
mejoria o0 curacién, siguiendo los criterios que se muestran en la

siguiente tabla (Tabla V).
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Tabla V. Criterios de mejoria o remision de las comorbilidades mayores.

Comorbilidad Diagndstico Mejoria Remisién
PAS > 140 ylo PAD | "/ controlada con
HTA =90 mm Hg (o L Sin tratamiento
S, disminucion de
medicacion) 4
armacos
Controlada con Controlada solo
Glucemia en ayunas | antidiabéticos orales con dietay
2126 mg/ o = 200 y/o dosis muy bajas ejercicio.
DM2 mg/ dos horas tras de insulina (<0,3
sobrecarga oral de U/kg). Hb Alc < 6%
glucosa (SOG)
Hb Alc < 7%
cL elevado
. . . Controlada con Controlada sin
Dislipemia cH bajo medicacion medicacion
TG =150 mg/
SAOS _ Estudlo, _ 5-15 eplsodlos de Normalizado
polisomnogréfico apnea-hiponea / hora
Artrosis Estudio radioldgico Contro_ladc_J,con Sin tratamiento
medicacion
Aparicién 'y control de déficits metabdlicos. Mediante el

seguimiento de

los parametros hematoldgicos y biogquimicos

sanguineos, cuyos valores de referencias utilizados han sido los del

Servicio de Analisis Clinicos del CHGUV y que se muestran en la

tabla VI, se ha controlado la aparicion de alteraciones metabdlicas y

carenciales, principalmente de minerales (Fe) y vitaminas (B12).
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Tabla VI. Determinaciones analiticas de control evolutivo.

Pardmetros Valores Normales
Hematocrito 35 -50%
Hematies 3,9-5,6 (10"12/L)
Hemoglobina 16 —11,8 (g/)
Volumen corpuscular medio (VCM) 82-98 fL

Velocidad de sedimentacion (VSG)

20-15 mm/h  20-20 mm/h
Indice de Quick 75 —100 (%)
Glucemia 74 — 106 (mg/)
Insulina basal 2 - 23 (uUI/mL)
Hemoglobina glicosilada (EEUU) 4,2-6,2 (%)
Urea 17 - 43 (mg/)
Creatinina 0,66 - 1,09 (mg/)
Sodio 136 - 146 (mmol/L)
Potasio 3,5-5,1 (mmol/L)
Proteinas totales 6,6 - 8,3 (9/)
Albumina 3,2-5,2(g)
Calcio 8,8 - 10,6 (mg/)
Colesterol total 100 -200 (mg/)
Triglicéridos 50-150 (mg/)
H 40-200 (mg/)
L 0-130 (mg/)
Bilirrubina total 0,3-1,2 (mg/)
Alaninaminotransferasa ALT 7-33U/L
Aspartatoaminotransferasa AST 5-33U/L
Gammaglutamiltranspeptidasa GGT 8-38 & 5-27 2 U/L
Lactodeshidrogenasa (LDH) 105-333 UI/L
Lipasa 0-160 UI/L
Vitamina B12 197 — 866 (pg/)
Acido félico 2,7-34 (ng))
Sideremia 60 — 180 (ug/)
Indice de saturacion de transferrina (IST) 20-50 %
Capacidad de fijacion total del hierro (CFTH 240-450 pg/

Ferritina

4 (18-30 afios) 19 - 323 (ng/)
34 (31-60 afios) 16,5 — 294 (ng/)
Q@ premenopausica 6,9-282,5 (ng/

Q postmenopausica 14-233 (ng/)

Como resultado final del

estudio hemos valorado a

los

pacientes de manera global siguiendo el indice BAROS “*? que no
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solamente valora la pérdida de peso y la evolucion de las
comorbilidades , sino que también contempla la calidad de vida, las

complicaciones y las secuelas en una escala de puntuacion.
[11.6.6. Determinacioén de metabolitos marcadores de EO.

Para la valoracion del EO se han determinado tanto los
productos de oxidacion molecular como los sistemas antioxidantes.
En el primer grupo de parametros se han seleccionado los
marcadores mas indicativos de EO como son el malondialdehido
(MDA), 8-isoprostano, la base nucleotidica modificada 8-oxo-
desoxiguanosina (8-oxo-dG) en suero como su eliminacién por la
orina, el glutatibn oxidado (GSSG) y la relacion entre glutation
oxidado y glutation reducido (GSSG/GSH).

En el segundo grupo de parametros, se ha cuantificado la
actividad enzimatica mas representativa de la defensa antioxidante
intracelular como es la del glutation reducido (GSH), la super-

oxidodismutasa (SOD), la catalasa y la Glutation Peroxidasa (GPx).
[11.6.6.1. Recogida y procesamiento de las muestras.

La extraccion de las muestras biolégicas de sangre y orina
para el aislamiento de linfocitos y ADN se realizé6 a las 8 de la
mafana estando el paciente en ayunas como minimo 8 horas antes,
el dia de la intervencién quirdrgica y posteriormente al mes y a los 3,

6 y 12 meses postoperatorios.

1. Sangre periférica. Se recogieron 20 ml de sangre en 2
tubos con &cido etilendiaminotetraacético (EDTA) que fueron

conservados en frio (2-4°C) para su inmediato procesamiento.
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e Separacion de células mononucleares: se realiz6 durante
las primeras horas tras la extracciobn, mediante la técnica de
centrifugacion en gradiente de densidad (1077 g/ml) con Hystopaque
(Sigma H-1077) a 1700 rpm durante 30 minutos y a 12°C, lo que
permite a los eritrocitos y granulocitos sedimentar a través del
medio, mientras que las células mononucleares quedan atrapadas en

la capa de interfaz con el medio.

La proporcion sangre/hystopaque fue 2:1. El sobrenadante y
la capa amarillenta fueron transferidos a otro tubo, llevandose a cabo
una segunda centrifugacién en las mismas condiciones que la
primera. El exceso de liquido se desechdé y se conservo
aproximadamente 1 ml. Las células mononucleares adheridas al
fondo fueron resupendidas en solucién PBS, transferidas a un nuevo

tubo de eppendorf y preservadas a -80°C.

e Suero: Se utlizaron aproximadamente 7 ml de sangre
periférica en ayunas recogida en tubos con silicona y pro-
coagulantes. Los tubos se dejaron coagular durante 15-20 minutos a
temperatura ambiente y después centrifugados a 3000 rpm durante 5
minutos a 4°C. El sobrenadante amarillento resultante (suero) fue
retirado con pipeta y almacenado a -80°C hasta su andlisis

2. Orina. La orina se recogié en frascos estériles de 40 ml,
fue transferida a tubos de cristal y centrifugada a 3000 rpm durante 5
minutos para eliminar impurezas.

Se alicuotaron las muestras en tubos de microcentrifuga
eppendorf de 1 ml de capacidad que se almacenaron a -80°C hasta

su procesamiento y andlisis.
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[11.6.6.2. Determinacion de 8-oxo-dG mediante HPLC-EC.

e En suero: Se determina mediante cromatografia liquida de
alta resolucién siguiendo el método de Li y colaboradores ¥ con
algunas modificaciones. Para su separacién y cuantificacion se utilizé
un cromatografo liquido de alta resolucion HPLC modelo 515 Waters
con columna Spherisorb ODS 5 um y detectores electroquimicos
(EC) y ultraultravioleta (UV).

Se utilizaron muestras de 60 [1l de suero, calentandolas a
50°C durante una hora para posteriormente afadirle 100 pl de
proteinasa-K e incubarlas 1 hora a 37°C. Posteriormente se afiade
200 pl de la solucién tampon KH2PO4/K2HPO4 (50mM, pH 5,1) y se
centrifugan a 13000 rpm durante 5 minutos. Finalmente se realizaron
partes alicuotas de 200 pl del sobrenadante y se inyectaron con una
jeringa de 0,2-40 ym en el sistema HPLC-EC segun las condiciones
descritas por Espinosa y colaboradores ®*?. Se mantuvo un flujo de 1
ml/min con 50 mmol/L de tampdn fosfato de potasio (pH 5,1) en 5%
de acetonitrilo y un tiempo de retencién de 7,5 minutos. La deteccién
electroquimica se realizé con un detector ESA Coulochem Il que esta
equipado con electrodos colorimétricos y amperométricos

conectados en serie.

Para asegurar la optimizacién y precision del ensayo HPLC-
EC para el aislamiento y deteccion de 8-oxo-dG, todas las muestras
fueron analizadas por duplicado y se analizaron patrones de
desoxiguanosina (dG) y 8-oxodG para comprobar la correcta
separacion e identificacion de las bases derivadas del ADN celular.

e En orina: El método utilizado es una modificacion del

descrito por Espinosa %),
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Partimos de 1 ml de orina descongelada, la cual se centrifugd
a 10.000 rpm durante 10 minutos. El sobrenadante fue transferido a
un nuevo tubo y se le afadieron 100 pl de solucién Tris-EDTA (pH
8,6), mezclandolo en el vortex durante 30 segundos. La solucion
resultante se aplicé a una columna Bond Elut C18 (OH) SPE, la cual
se lavo previamente con 3 ml de etanol y 3 ml de agua de grado
HPLC, y acto seguido se lavo con 3 ml de agua seguidos de 3 ml del
tampon acetonitrilo al 2,5% y metanol al 1,5% en 10 mM de borato
(pH 7,9).

e La muestra se eluydé con 3 ml del mismo tampén y fue
aplicada a una columna de intercambio catiénico, previamente
preparada con 3 ml de metanol y 3 ml de tampdn borato (pH 7,9).

La 8-0x0-dG se eluy6é con 2 ml de tampoén acetonitrilo/
metanol en borato y se ajusté el pH a 6 con 1 mol/l de HCI. A dos ml
del eluyente se le afiadieron 4 ml de la mezcla diclorometano:
propano (1:1) y se mezclé en el vértex durante 30 segundos, para
acto seguido centrifugar la mezcla durante 10 minutos a 3500 rpm.
La capa acuosa superficial resultante se desech6 por evaporacion en
una camara de vacio (Concentrator Plus; Eppendorf AG, 2331
Hamburg) a 50°C. Finalmente se reconstituyé la muestra con 500 pl
de fase movil HPLC (tampon fosfato 50 mM pH 5,1) sin acetonitrilo y
se inyectaron 50 ul en la columna de HPLC.

Las condiciones de funcionamiento y la deteccion
electroquimica son las mismas que las descritas para su deteccién
en suero. Los valores de 8-oxo-dG fueron expresados en funcion de
a su proporcion con la concentracion de creatinina en orina y dados

en nmol 8-oxo-dG/mmol creatinina.
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La determinacién de creatinina se realizd utilizando el Kit

comercial Spinreact (n° 1001111).

Las muestras se diluyen con agua destilada en proporcion
1:10. Por cada muestra analizada mezclamos 15 pl de orina diluida
con 150 pl de picrato alcalino (preparado comercial), se incuban las

muestras en un vibrador durante 10 minutos a temperatura ambiente.

A continuacion se mide la absorbancia a 490-500 nm
(absorbancia inicial). Se afiadieron 5 uyl de una solucién acida
(mezcla de acido sulfarico y acido acético) a las muestras y se
incubaron de nuevo en el vibrador a temperatura ambiente durante
20 minutos. Finalmente se midi6 la absorbancia a la misma longitud
de onda que previamente (absorbancia final). La diferencia entre
ambas es la absorbancia correcta (ajustada) la cual utilizamos para
obtener la curva estandar donde interpolamos las absorbancias de

cada muestra para obtener la cantidad de creatinina.

En cada cubeta se mezclaron 1 ml del reactivo comercial
(50% hidréxido sodico, 50% acido picrico) con 100 pl de orina diluida
y se midi6 la absorbancia a una longitud de onda de 492 nm a los 30

y 60 segundos de iniciada la reaccion.

Para el calculo del blanco se sustituy6 la orina diluida por 100
pl del estédndar proporcionado en el kit (2 mg/) y se midié la
absorbancia a 492 nm a 30 y 60 segundos. La concentracion de

creatinina se calcula segun la formula:

Creatinina = Am (60 s) - Am (30s) / Ab (60s) - Ab 30s x 2
mg/ x 88,4 (ul/l) x 10 (factor dilucién) x 10° y su resultado se expresa

en moles/ml.
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AM: absorbancia de la muestra; Ab: absorbancia del blanco
[11.6.6.3. Determinacion de MDA mediante HPLC-UV.

Se realizd en células mononucleares. Los lipoperéxidos de
dichas células son hidrolizados por ebullicién con acido ortofosforico.
Partimos de 50 pl de células mononucleares aisladas y se afiadieron
75 pl H3PO4 0,44 M, 25 ul de solucién de TBA (acido tiobarbitarico).
La mezcla se calienta a 95°C durante 30 minutos para conseguir la
liberacion de las moléculas de MDA que se conjugan con dos de TBA
(MDA-TBAZ2). Posteriormente se conservaron las muestras en hielo y
se anadieron 150 pl de solucion neutralizante (NaOH 1M) y se realiza

una centrifugacion a 10000 rpm durante 5 minutos.

Se recogieron 100 ul de sobrenadante en un vial para su
analisis HPLC-UV utilizando una columna C-18 Spherisorb de 15 cm
de longitud y 5 micras de diametro. EI MDA se eluyé con una
solucién compuesta por 5% acetonitrilo y 50 mM de tampoén fosfato
potésico (pH 5,5) con unas condiciones cromatogréaficas de 3 minutos
y un flujo de 1ml/min. La deteccion de los compuestos mediante el
detector ultravioleta se realizé a 532 nm de longitud de onda. Los
resultados se expresaron en relaciobn a su proporcion con las

proteinas en mmol de MDA/mg de proteinas.

La cantidad de proteinas presente en cada muestra se
cuantificd segun la técnica de Markwell y colaboradores “*?, siendo
su determinacién necesaria para normalizar los valores obtenidos de
MDA asi como de SOD, catalasa (CAT), GSSG y del GSH. Para su
determinacién se afadié a las muestras y a los patrones 1ml de
Lowry A + B (1:1).
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Se incubaron las muestras y los patrones durante 10 minutos
y posteriormente se agregaron 100 ul de solucion Folin-Ciocalteau
IN y se incubaron 30 minutos mas. Tras ello se midieron las
absorbancias a 750 nm. Con las absorbancias de los patrones se
construyé una recta patron sobre la que se interpolaron las
absorbancias de las muestras para obtener la cantidad de proteina.

[11.6.6.4. Determinacion de 8-isoprostanos.

Se realiz6é en orina, utilizando el kit comercial Cayman kit n®
516351. Se utilizaron placas de 96 pocillos cubiertas por anticuerpos
mouse anti-rabbit IgG y en ellos se pipetearon 50 pl de muestras y de

estandares en sus pocillos correspondientes.

Tanto a los estandares como a la muestras y a los pocillos de
unién no especifica se les anadi6 50 upl de 8-isoprostano
acetilcolinesterasa, que compite con los 8-isoprostanos presentes en
las muestras. Tras esto se afadieron 50 ul de antisuero especifico de
8-isoprostanos a estandares y a muestras, el cual se une tanto a los
anticuerpos que recubren la placa como a los 8-isoprostanos
presentes en las muestras Yy aquellos conjugados con

acetilcolinesterasa.

Se cubrieron las placas y se incubaron 18 horas a 4°C, tras lo
cual se vacian los pocillos y se lavan 5 veces con tampén de lavado.
Se anadieron 200 pl de reactivo de Ellman a todos los pocillos y 5 pl
de conjugado de 8-isoprostano-acetilcolinesterasa al pocillo de

actividad total.

Se incubd la placa durante 90-120 minutos en un agitador
orbital a temperatura ambiente. La placa se leyé en el lector de

placas a una longitud de onda de 405-420 nm.
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Se construy6 una curva estandar sobre la que se interpolaron
las absorbancias de las muestras para calcular el contenido de 8-
isoprostanos.

Los resultados se expresan en relacion a su proporcion con la

creatinina como Pg 8-isoprostanos/mmoles de creatinina.
[11.6.6.5. Determinacioén de la actividad enzimatica de SOD.

Se realizé en células mononucleares y para su determinacion
se utilizé el kit comercial Cayman SOD n° 706002. Su determinacién
se basa en la deteccion de radicales superéxidos generados por la
xantina-oxidasa y la hipoxantina usando una sal tetrazélica que
produce colorante formazan altamente hidrosoluble. El esquema se

muestra en la figura siguiente (Figura 15).

Figura 15. Esquema del ensayo de la SOD.

Xantlna Colorante

Oz \ / Formazan

Xantina-oxidasa

H,0, c/ \’ 20,

Acido Urico tretrazollca

SOD

0, + H,0,
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Se utilizaron 3 ml de tampén de ensayo 8% OmM Tris-HCI, pH
8,0 con 0,1mM de &cido dietileno triamino-penta-acético (DTPA 0,1
mM de hipoxantina) diluidos en 27 ml de agua de grado HPLC y 2 ml
de Tampon de muestra (50 mM Tris-Hcl, pH 8,0) diluidos en 18 ml de
agua de grado HPLC.

Se diluyeron 50 ul de sal tetrazdlica en 9,95 ml de tampédn de
ensayo diluido (Radical Detector), se cubri6 y se almacen6 (es
estable durante 2 horas). Por otfra parte se diluyeron 50 pl de xantin-
oxidasa en 1,95 ml del tampdn de muestra diluido. Antes de iniciar el
ensayo se descongelaron células mononucleares almacenadas y se

diluyeron en proporcion 1:5 con tampdn de muestra.

Se prepararon los patrones de SOD utilizando una solucion
de SOD preparada, diluyendo 20 ul de SOD estandar con 1,98 ml de
tampdn de muestra. En cada pocillo se anadieron 200 pl de Radical
Detector y 10 yl de SOD estandar a diferentes concentraciones. A
continuacion se afiadio en pocillos 200 ul de Radical Detector diluido
y 10 ul de muestra. La reaccién se inicié afiadiendo 20 ul de xantin-

oxidasa diluida a todos los pocillos.

La placa de 96 pocillos fue agitada durante unos segundos y
entonces cubierta e incubada en el agitador durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Finalmente se midio la absorbancia a 440-460

nm en un lector de placas (Multiskan ES, ThermoLabsystems).

La absorbancia de cada muestra se interpol6 en la curva
patron previamente calculada a partir de las absorbancias de los
patrones para determinar la actividad SOD. Los resultados se
expresaron en funcion de la cantidad de proteina en la muestra y

expresada en U/mg de proteina.
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Se define una unidad de SOD como la cantidad de enzima
necesaria para conseguir la dismutacion del 50% de radical

superéxido.
[11.6.6.6. Determinacion de la actividad enzimatica de Catalasa.

Se realizO en células mononucleares utilizando el kit
comercial Cayman CAT n°707002. EI método se basa en la
reduccibn de valores de absorbancia que se produce en la
transformacion de peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno

molecular inducida por la enzima catalasa (CAT):

H,0, CAT » H,O+1% 0,

Se diluyeron 2 ml de tampdn de ensayo y 5 ml de tampén de
muestra en 18 ml y 45 ml de agua de grado HPLC respectivamente.
Las muestras de células mononucleares se diluyeron en el tampén
de muestra diluido. Se alicuotaron 20 pl de cada diluciéon en placas
de 96 pocillos. Para la preparacién de estandares de formaldehidos
se diluyeron 10 ul de formaldehido estandar en 9,99 ml de tampdn de

muestra diluido para obtener una solucion de formaldehido 4,25 mM.

A partir de esa solucion se prepararon 7 tubos con diferentes
concentraciones de formaldehido y tampén de muestra. A
continuacion afadimos 100 pl de tampon de ensayo diluido vy
metanol en todos los pocillos. Se alicuotaron 20 uyl de cada

preparacion estandar en pocillos diferentes.

La CAT se afadio a 2 ml de tampdén de muestra diluido y

mezclado en el vortex.
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De la solucion resultante se diluyeron 100 pl en 1,9 ml de
tampoén de muestra diluido de los cuales utilizamos 20 ul que

colocamos en un nuevo pocillo como control positivo.

Anadimos 40 pl de H,0O, diluidos en 9,96 ml de agua ultrapura
HPLC a todos los pocillos, y se incuba la placa en un agitador orbital

durante 20 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad.

Se detuvo la reaccion afiadiendo 30 pl de hidréxido de potasio

10 M en cada pocillo.

A continuacién se anadieron 30 yl de cromégeno de Purpald
(4-amino-3-hydrazino-5-mercaptol,2,4,triazol) a cada pocillo y se
incubd la placa 10 minutos a temperatura ambiente en agitacion y

oscuridad.

Tras esto se afiadieron 10 ul de periodato potasico en 0,5 M
de hidroxido de potasio a cada pocillo y se incub6é 5 minutos mas en
oscuridad y agitacion a temperatura ambiente. Finalmente se leyé la
absorbancia de las muestras en el lector de placas a 540 nm y
posteriormente dichos resultados fueron interpolados sobre la curva
patron previamente calculada con la absorbancia de los patrones o

estandares.

Los resultados se normalizaron con el contenido de proteina
de las muestras y expresado en U/mg de proteina. Se define una
unidad de CAT como la cantidad de enzima necesaria para catalizar

la transformacién de 1 mol de H,O, por minuto a un pH 7,0.
[11.6.6.7. Determinacion de la actividad de GSH y GSSG.

Se realiz6 en células mononucleares y se utilizd el kit

comercial Cayman GSH n° 703002. Su determinaciéon se basa en la

104



Material y Método

reaccion del grupo sulfidrilo de la molécula de GSH con DTNB (5,5’-
dithio-bis-2(acido nitrobenzoico)) la cual produce &cido 5-thio-2-
nitrobenzoico. La mezcla entre GSH y TNB, GSTNB, es reducida por
la glutation-reductasa reciclando asi la GSH y produciendo més TNB.

La tasa de produccion de TNB es directamente proporcional a
esta reaccion de reciclaje, que es a su vez directamente proporcional

a la concentracion de GSH en la muestra.

Dado que utlizamos la glutation-reductasa en el
procedimiento, la determinacion sera tanto de GSH como de GSSG,
reflejando la actividad total glutation. Para la medida exclusiva del
GSSG, se utilizé una solucion de 2-vinilpiridina. En la figura 16 se

muestra la reaccion de reciclaje del GSH.

Figura 16. Reaccion de reciclaje del GSH.

Glutation reductasa

GSSG » 2GSH

TNB GSH DTNB

Glutation reductasa

\ GSTNB TNB

Antes de iniciar el ensayo las muestras se desproteinizaron

para obtener resultados mas fiables ya que las proteinas de los

grupos sulfidrilo de las muestras podria interferir en el analisis de los
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mismos. Para ello se utiliz6 una solucibn de 5 g de &cido
metafosférico en 50 ml de agua y un mismo volumen de dicha

solucion se afiadi6é a las muestras.

Posteriormente se mezclé en el vortex y se mantuvieron a
temperatura ambiente durante 5 minutos para luego centrifugar a
2000 rpm durante al menos 2 minutos. El sobrenadante fue recogido
y se anadieron 4 ml de reactivo TEAM 4M (597 pl de trietanolamina
con 403 ul de agua) por ml de sobrenadante y se mezclé en el
vortex. Acto seguido las muestras se concentraron por liofilizacion y
fueron reconstituidas con tampén MES (acido 2-(N morfolino)
etanosulfonico) hasta 1/3 de su volumen original. Se prepararon 8
tubos estandar o patron con diferentes concentraciones de GSSG

estandar y tampén MES.

Para la determinacion exclusiva de GSSG, las muestras y el
GSSG estandar son tratados con 10 y 5 ul de una solucién de 2-
vinilpiridina (en etanol 1M) respectivamente mezcladas en el vortex e
incubadas a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron 50
pl tanto de muestra como de estandar a sus pocillos

correspondientes y se cubrid la placa.
Se preparé el cocktail de ensayo compuesto por:

¢ 11,25 ml de tampdn MES

¢ 0,45 ml de mezcla de cofactores reconstituidos en 0,5 ml de
agua

¢2,1 ml de mezcla de enzimas (con contenido de glutatién
reductasa y glucosa 6 fosfato (G6PD) reconstituida en 0,2 ml
de tampon MES)

¢ 2,3 ml de agua
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¢ 0,45 ml de Ellman's Reagent (DTNB) reconstituidos en 0,5
ml de agua.

Se afiadieron 150 ul de este cocktail a cada uno de los

pocillos y se incubd la placa en un agitador orbital.

La absorbancia de cada muestra se midi6 a 405-411 nm cada
5 minutos durante 30 minutos. Los valores medios de absorbancia de
cada patrén o estdndar se trazaron en funcion del tiempo y se
determiné la inclinacién de cada curva. Entonces, cada inclinacion
fue trazada como una funcién de la concentracion de GSSG o de
GSH total (calculado en preparaciones estandar).

El GSH total y el GSSG se calcularon interpolando la
absorbancia de cada muestra en su respectiva curva patron. Los
valores obtenidos se multiplican por 2 teniendo en cuenta la adicion
de reactivo MPA (acido metafosférico) en el paso de
desproteinizacion de la muestra. Los resultados se normalizaron con
la cantidad de proteinas y se expresaron como nmoles /mg de

proteina.

La relacion GSSG/GSH, importante marcador de estrés
oxidativo se realiz6 de la siguiente forma GSSG/GSH x 100 y se

expresa en %.
[11.6.6.8. Determinacion de la actividad de la GPx.

Se realizd en células mononucleares y se utilizd el kit
comercial Cayman GPx n°® 703102. La actividad de la GPx se mide
indirectamente a través de una reaccion acoplada con la glutatién-

reductasa (GR), donde 2 moléculas de GHS se oxidan a GSSG que
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a su vez es reciclado a su estado reducido por la glutation reductasa
y NADPH:

2GSH+ROOH —=FCPX 3 GSSG + ROH + H,0
GSSG + NADPH+H —S68R—» 2 GSH + NADP”

Cuando la NADPH se oxida a NADP® la absorbancia
disminuye a 340 nm. La tasa de descenso de la absorbancia a 340
nm es directamente proporcional a la actividad de la GPx en las

muestras.

Se diluyeron las muestras con tampén de muestras en
proporcion 1:2 antes de comenzar la reaccién. En 3 pocillos se
afiadieron 100 pl de tampon de ensayo (50 mM Tris-HCL, pH 7,6,
con 5mM EDTA), 50 ul de mezcla de co-substratos (que contiene
NADPH liofilizada, GSH y GR reconstituida en 6 ml de agua de grado
HPLC) y 20 pl de muestra.

Se utilizaron 3 pocillos como controles en los que se afadio
120 pl de tampdn de ensayo y 50 yl de mezcal de co-substratos y 20
Ml de GPx diluida. Las reacciones enzimaticas se inician afadiendo

20 pl de hidroperéxido de cumeno a todos los pocillos utilizados.

La placa es agitada durante unos segundos para su mezcla.
Finalmente se ley6 la absorbancia a 340 nm cada minuto durante al
menos 5 minutos con el lector de placas. Los cambios en la
absorbancia por minuto se determinaron trazando los valores de la
absorbancia como una funcion de tiempo para obtener la porcién
lineal de la curva. Entonces la tasa de absorbancia a 340 nm/minuto

de los controles es substraida a la de los pocillos de las muestras.
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La actividad GPx es calculada usando el coeficiente de
extincion de NADPH: 0,00622 microM® cm™. Los resultados se
expresaron como U de GPx/mg de proteina. Se define una unidad de
GPx como la cantidad de enzima que causa la oxidacién de 1 nmol
de NADPH a NADP™ por minuto a un pH 8,0.

l11.7. METODOLOGIA ESTADISTICA Y SOPORTE INFORMATICO

Para efectuar el analisis de los datos y el calculo de los
resultados estadisticos se han utilizado los programas informaticos
Excel XP y SPSS para Windows version 15.0.

En los contrastes de hipétesis que se han efectuado, el nivel
de significacibn que hemos considerado para la aceptacion de la
hip6tesis nula ha sido 0,05 que es el valor mas comuUnmente

aceptado por la comunidad cientifica.
Descripciéon de la muestra

Se realiz6 un andlisis descriptivo de la muestra, empleando
para ello la media + desviacion estandar para los datos cuantitativos

y las proporciones para las variables cualitativas.
Andlisis basal

e Comparativo caso-control. Para evaluar si los pacientes
candidatos a cirugia bariatrica presentaban un aumento del estrés
oxidativo, se realiz6 una comparacion entre aquellos con obesidad
moérbida susceptible de intervencion quirdrgica y un grupo control de
sujetos sanos. Se definié el grupo control como sujetos de edad
similar a los casos, pero sin sobrepeso, sin comorbilidad significativa

asociada, ni prevision de intervencién quirargica.
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Antes de realizar las oportunas comparaciones, se realizo la
prueba de Kolmogorv-Smirnov para evaluar si la distribucion de los
distintos metabolitos de estrés oxidativo seguia modelo de
normalidad o no. En los casos de distribucion normal, se empleé la
prueba de la t de Student para comparar medias, utilizando la prueba
de la U de Mann-Whitney para los datos no paramétricos.

¢ Determinantes basales del E.O. Con el fin de identificar los
posibles determinantes del estrés oxidativo en situacion basal,
realizamos una correlacion de Pearson para variable cuantitativas
que siguiesen distribucibn normal o una correlacion ordinal de

Spearman para las cualitativas.
Analisis longitudinal

Los cambios en las variables estudiadas antes y un afo
después de la intervencién quirargica fueron evaluados mediante la
prueba de la t-pareada para las variables cuantitativas paramétricas,

empleando la prueba de Wilcoxon en las no paramétricas.

e Determinantes de los cambios longitudinales en el E.O. Se
utilizé la correlacion de Pearson o la ordinal de Spearman para
evaluar la asociacion univariada entre el cambio observado en las
distintas variables estudiadas (antes-un afio después) y el posible

cambio en los marcadores metabdlicos de EO.
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Resultados

IV. RESULTADOS.
IV.1. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES.

Durante el periodo comprendido entre Septiembre de 2006 y
Septiembre de 2015 han sido intervenidos quirdrgicamente en el
Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo con la técnica de la
GVL un total de 161 pacientes afectos de obesidad mérbida, de los
gue 21 forman la serie que estudia en ellos el EO y que fueron

intervenidos entre Mayo de 2013 y Junio de 2014.

De la serie global (n=161) 115 eran mujeres (71,4%) y 46
hombres (28,6%), con una media de edad de 42,3+9,9 afios y un
IMC preoperatorio de 48,2+6,5 Kg/m? (35,9-71,5). De ellos 101
(62,7%) eran ASA lll, 52 (32,3) ASA Il, 4 (2,5%) ASA | y 4 (2,5%)
ASA IV. Entre las comorbilidades mayores que presentaron, 64
(39,75%) eran diabéticos, 91(56,5%) tenian HTA, 87 (54%) SAOS,
73 (45,3%) dislipidemia, 57 (35,3%) osteoartritis y 40 (24,8%)

presentaban sindrome de ansiedad/depresion.

De los 21 pacientes que componen la serie a estudio, 19
(90,5%) fueron mujeres y 2 (9,5%) hombres, con una media de edad
de 50,812 afios (23-66), una altura media de 160,7+8,1 cm (148-
173) y un peso medio de 119,5+16,2 Kg, lo que corresponde a un
valor medio de IMC de 46,2+5,2 Kg/m? (40,4-51). Todos los pacientes
presentaron un IMC superior a 40 Kg/m? de los que el 66,6%
presentaban IMC entre 40 y 49,9 Kg/m? es decir una obesidad
morbida tipo 11l 'y el 33,4% un IMC entre 50 y 65 Kg/m?, es decir una
obesidad extrema o de tipo IV. Presentaban comorbilidades mayores
16 pacientes (76,2%), llegando dos de ellos a presentar cinco a la

vez.
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En la Tabla VIl se muestran las comorbilidades mayores que
presentaron:

Tabla VII. Comorbilidades presentes en los 21
pacientes de la serie previamente a la cirugia.
Comorbilidad N° %
SAOS 10 47,6
HTA 11 524
Dislipemia 10 47,6
Diabetes 10 47,6
Osteoartritis 6 28,6
Sindrome Metabdlico 11 524
Depresién/ansiedad 7 333

IV.2. MORBILIDAD QUIRURGICA.

IV.2.1. Morbilidad precoz (postoperatoria). En el postoperatorio
inmediato, de los 21 pacientes que forman parte del estudio de EO,
solo hubo dos casos (9,5%) con complicacion, un paciente que
presentd un hemoperitoneo que requirié reintervencién siendo la
causa de su hemorragia el sangrado de un vaso corto y al que se
realizd ligadura del mismo, y un caso de hemorragia objetivada
analiticamente y con salida de sangre por el drenaje que requirio
transfusiobn de 2 unidades de sangre, cediendo el sangrado

espontadneamente.

En la serie global 161 pacientes intervenidos con GVL hubo
una tasa de complicaciones mayores del 10,5% (n=17), siendo la

més frecuente el hemoperitoneo (8 casos) y la fuga de la linea de
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grapado (seis casos). Se reintervinieron nueve pacientes: cuatro por
hemoperitoneo en los que se realizd ligadura del vaso sangrante en
tres casos y lavados més colocacion de drenajes por no objetivar el
origen del sangrado en otro caso. También se reintervinieron tres
casos de fugas, realizando sutura de la misma en des casos y lavado
y drenaje en un caso por no encontrar la fuga en la reintervencion.
Se reintervino también un caso de perforacion de intestino del gado
al que se realiz6 sutura de la misma y una incarceracion de asa en

orificio de trocar al que se realiz6 cierre del mismo.

Se trataron de forma conservadora cuatro casos de
hemoperitoneo (requirieron transfusion tres de ellos) y tres casos de
fugas con colocacion de stent parcialmente cubierto en dos casos y
drenaje percutaneo en otro caso. Hubo ademas un caso de edema

agudo de pulmédn que requirié ingreso en UCI.

IV.2.2. Morbilidad tardia. En la serie a estudio no hemos tenido
ningun caso que haya presentado hernia de hiato ni sintomas de
RGE. Tampoco hemos tenido que reintervenir a ninguno de ellos por
fracaso en la pérdida de peso. Solamente hay un paciente con un
IMC < 40 al afio, si bien su evolucién en los periodos estudiados ha
sido buena (de 56,7 al inicio, 47,9, 44,2, 43,1 y 42,1 al final del
estudio), por lo que esta pendiente de la evolucidn de su peso antes
de decidir si tiene que ser reintervenido por fracaso en la pérdida del
mismo. Del mismo modo hemos valorado déficits vitaminicos y/o
metabdlicos, comprobando que no se ha presentado alteracion de
ningan tipo, siendo los valores de fosforo, calcio, vitamina D, PTH,
proteinas totales, albumina, hierro, ferritina, vitamina B12 y acido

félico normales a lo largo del periodo estudiado.
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IV.3. EVOLUCION PONDERAL.
IV.3.1. Peso e IMC.

Los pacientes presentaron un valor medio del peso de
119,54+16,2 Kg. Al afio de la cirugia, alcanzé un valor medio 80,1 Kg
(Tabla V).

Tabla VIII. Evolucién del peso a lo largo de los periodos
estudiados.
PESO
Pre cirugia 1m 3m 6m 1 afio
146 1251 112,3 103,5 84,5
100,3 81 74,5 68 65
114 109 98 86 83
103 94,1 86 75 55,4
133 114,9 97,2 93 82,5
130 117,2 107,8 87,4 81,6
138 116,8 107,5 105 1025
146 132,7 117,6 106 104
106,2 93 83,9 755 73,4
104 95,3 86 80,5 77,2
126 116,7 107 90,9 83,9
117 90,9 81 76,8 75
131 121,8 112,1 92,8 82
136 1232 109,9 97 79
120 109,6 97,7 77,7 70
107 86,4 82,1 79,9 79,3
90,1 87,5 78,7 76,8 76
91 82,3 73,2 62,2 62
125 118,9 110,6 102 95,3
122 94 91 87,5 86
123 106,7 94,7 87 86
119,5%16,5 105,6+15,7 95,6+13,9 86,2+12,2 80,1+11,8
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En la gréfica siguiente (Gréfica 1) se muestra la diferencia
entre el peso preoperatorio y el del afilo en cada uno de los
pacientes.

Gréfica 1. Representacion del peso al inicio y final del estudio en

cada uno de los pacientes.
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El valor medio del IMC ha ido disminuyendo, de modo que al
mes descendi6é a 40,9, alcanzando un valor menor de 40 todos los
pacientes a partir del tercer mes. Existen diferencias significativas
(p<0,001) entre el valor del peso preoperatorio y el de los diferentes
periodos. Todos los pacientes presentaban un IMC preoperatorio
mayor de 40, siendo el valor medio del IMC preoperatorio de 46,21,
descendiendo en cada uno de los periodos, siendo el valor al final del
estudio de 31,16. Existen diferencias significativas entre el valor del
IMC preoperatorio y el de cada uno de los periodos estudiados.
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Al afio 20 pacientes presentaron un IMC<40 y 16 un IMC<35.
Solo un paciente llegé a obtener un IMC de 42,1 al final del estudio,
si bien partia de un IMC de 56,7 por lo que la pérdida de peso
también es satisfactoria (Tabla IX).

Tabla IX. Evolucion del IMC a lo largo de los periodos
estudiados. En negrita, en la Gltima fila se muestran los
valores medios de cada periodo.

IMC

Pre cirugig 1m 3m 6 m 1 afio
51,11 43,80 39,31 36,23 29,58
41,21 33,28 30,61 27,94 26,70
52,04 49,76 44,74 39,26 37,89
45,17 41,27 37,71 32,89 24,29
44,43 38,39 32,47 31,07 27,56
48,92 44,11 40,57 32,89 30,71
56,70 47,99 44,17 43,14 42,11
53,62 48,74 43,19 38,93 38,20
42,00 36,78 33,18 29,86 29,03
40,62 37,22 33,59 31,44 30,15
41,14 38,10 34,93 29,68 27,39
42,45 32,98 29,39 27,87 27,21
53,14 49,41 45,47 37,64 33,26
45,97 41,64 37,14 32,78 26,70
41,52 37,92 33,8 26,88 24,22
42,86 34,60 32,88 32,00 31,76
40,58 39,41 35,44 34,59 34,23
40,44 36,57 32,53 27,64 27,55
50,07 47,62 44,30 40,85 38,17
43,22 33,30 32,24 31,00 30,47
53,23 46,18 40,98 37,65 37,22

46,21+5,3| 40,91+5,6 | 37,08+5,1| 33,44+4,7| 31,16+5,07
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IV.3.2. Valor del PSP y del PPEIMC.

Resultados

El PSP aumentd a lo largo de cada uno de los periodos,

alcanzando al afio un valor medio de 64,5+15,6, lo que implica una

pérdida de sobrepeso del 60%. A los 6 meses se habia conseguido
un PSP del 50%. De los 21 pacientes, 17 tuvieron un PSP > 50% y
solamente 4 lo tuvieron por debajo, ente 34,5 y 47,3. La pérdida

progresiva del PSP mostré diferencias significativas entre el primer

mes y el tercer, sexto mes y afio (p< 0,001). Tabla X.

Tabla X. Evolucion del PSP en los pacientes en cada uno de los
periodos del estudio.
PSP

Pgso pre 1m 3m 6m 1 afio

cirugia
146 25,56 41,22 51,98 75,22
100,3 42,13 56,33 70,52 77,07
114 7,63 24,42 42,74 47,32
103 17,03 32,53 53,58 91,10
133 27,52 54,44 60,83 76,80
130 18,22 31,60 60,64 68,89
138 25,38 36,52 39,52 42,51
146 15,69 33,51 47,19 49,55
106,2 26,69 45,09 62,08 66,32
104 18,70 38,70 50,53 57,63
126 16,24 33,18 61,31 73,53
117 47,45 65,45 73,09 76,36
131 12,14 24,95 50,42 64,68
136 18,41 37,55 56,11 82,01
120 18,90 40,54 76,90 90,90
107 40,39 48,82 53,13 54,31
90,1 6,36 27,90 32,55 34,51
91 21,21 43,41 70,24 70,73
125 8,84 20,86 33,33 43,04
122 47,86 52,99 58,97 61,53
123 22,79 39,58 50,34 51,74

Valor medio| 23,10+12,2| 39,50+11,4| 55,05+12,1| 64,56+15,6
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El valor medio del PPEIMC ha ido aumentando a lo largo de
los periodos estudiados, oscilando entre 26,1 el primer mes y 73 al
afio, con un valor minimo de 34,51 y maximo de 91,1. De los 21
pacientes, 17 perdieron mas del 50% de PPEIMC. Este incremento
del PPEIMC se refleja en la gréfica 2 junto al descenso del IMC y
aumento del PSP. Hay diferencias con significacion estadistica entre

el PPEIMC en el primer mes, tercero, sexto y afio (p<0,001).Tabla XI.

Tabla XI. Valores del PPEIMC a lo largo del estudio
PPEIMC

Altura Im 3m 6m 1 afio
169 25,56 41,22 51,98 75,22
156 42,13 56,33 70,52 77,07
148 7,63 24,427 42,74 47,32
151 17,03 32,53 53,58 91,10
173 27,52 54,44 60,83 76,80
163 18,22 31,60 60,64 68,89
156 25,38 36,52 39,52 42,51
165 15,69 33,51 47,19 49,55
159 26,69 45,09 62,08 66,32
160 18,70 38,70 50,53 57,63
175 16,24 33,18 61,31 73,53
166 47,45 65,45 73,09 76,36
157 12,14 24,95 50,42 64,68
172 18,41 37,55 56,11 82,01
170 18,90 40,54 76,90 90,90
158 40,39 48,82 53,13 54,31
149 6,364 27,90 32,55 34,51
150 21,21 43,41 70,24 70,73
158 8,84 20,86 33,33 43,04
168 47,86 52,99 58,97 61,53
152 22,79 39,58 50,34 51,74
Valor medio 26,17 44,75 62,33 73,04
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En la gréfica siguiente (Grafica 2) se muestra la evolucion de
los valores medios del peso, IMC, PSP y PPE IMC a lo largo del
periodo estudiado.

Gréfica 2. Evolucion del peso, IMC, PSP y PPIMC a lo largo de los
periodos estudiados.
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Los valores medios de todos estos datos ponderales se muestran
en la tabla XV.

Tabla XII. Valores medios de los pardmetros ponderales
estudiados a lo largo de los distintos periodos.
Parametro Preoperatorio 1mes| 3mes| 6mes| 1afio
Peso 119,45 105,57 | 95,65| 86,21 | 80,17
IMC 46,21 40,91 | 37,08| 33,44| 31,16
PSP - 23,1 395 | 5505| 64,5
PPEIMC - 26,17 | 44,75| 62,3 | 73,04
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Siguiendo la clasificacién de Reinhold hemos obtenido al final
del estudio los siguientes resultados:

Excelente 7 casos y bueno 9 casos, siendo el total de buenos
resultados de 16 casos (76,2%). Hay 5 casos de fracaso (23,8%).
Mas del 75% de los casos tenian una pérdida de peso aceptable
segun los estdndares de calidad exigidos a una técnica quirdrgica
para ser aceptada como valida para la cirugia de la obesidad

morbida. En la Tabla XIIl se muestran estos resultados.

Tabla XIllI. Resultados finales del peso segun la
clasificacion de Reinhold.
RESULTADO 3% mes 6" mes Afio
Fracaso 12 8 5

Bueno 6 6 9
Excelente 3 7 7

IV.4. EVOLUCION DE LAS COMORBILIDADES.
IV.4.1. Evolucién de parametros bioquimicos y metabdlicos.

Dentro de los muchos parametros bioquimicos/metabdlicos
que se controlan tanto en el pero como en el postoperatorio,
presentamos aquellos que son representativos del riesgo
cardiovascular (Tabla XIV).
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Tabla XIV. Valores medios de los parametros
bioquimicos/metabdlicos de riesgo cardiovascular.

Parametro Valor .Pre, 1m 3m 6m 1 afio
normal cirugia
Glucosa 74 -106 116 | 111,9 | 932 | 87 89,7
mg/dL
Hb glicosilada | 4,2-6,2 (%) 6,6 6,4 5,75 5,46 5,6
Insulina 2-23 24,15 13,97 9,01 6,6 7
pUl/mL
indice HOMA <3 5,7 3,3 2,5 1,8 1,7
Colesterol 100 -200
Total maldL 199,9 196,7 | 208,1 | 192,8 199,3
. 50-150
Triglicéridos mg/dL 164,3 157,7 139,8 | 124,7 114,3
Colesterol 40-200
HDL mg/dL 41,6 37,7 41,1 44,3 51,6
Colesterol LDL | 9130 1272 | 1267 | 13656 | 1267 | 127.4
mg/dL
Colesterol
total / HDL 3-5 49 49 49 4.6 41

El valor medio de la glucosa fue de 116 mg/dL (76-238)
alcanzando al final del estudio un valor medio de 89,7 (77-126),
siendo los valores medios normales a partir de tercer mes, y de 89,7
mg/dL al afio, en el que solamente dos pacientes presentaban una

glucemia de 116 y 126 mg/dL cada uno de ellos.

Los valores medios de insulina disminuyeron de 24,15 pUl/mL
(superior al valor normal) en el preoperatorio a 7 yUl/mL al afio,

descendiendo de forma progresiva en todos los controles.

El mayor descenso de los niveles de insulina se produjo al
mes de la cirugia, donde ya se encuentra entre los limites de los
valores normales y a partir de entonces todos los pacientes
mantuvieron valores normales excepto uno que, Unicamente al mes,

presentaba un valor mayor del normal.
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Han habido diferencias significativas en cuanto a descenso de
los valores de glucemia e insulina entre los periodos preoperatorios y
los del resto del estudio (p=0,02).

El valor medio de la hemoglobina glicosilada EE.UU. que
presentaban los pacientes antes de la intervencion era de 6,6%,
mayor que el limite superior de los valores considerados normales,
descendiendo a lo largo del estudio hasta un valor medio de 5,6% al
afo, estando los valores medios de los distintos periodos dentro del

rango de la normalidad.

El valor medio del indice HOMA-IR también descendi6 desde
el periodo preoperatorio, donde presenta un valor medio de 5,7 (2,3-
12,7), superior al valor considerado normal, hasta 1,7 (0,6-3,4),
siendo estos valores normales practicamente a partir del primer mes
postoperatorio. Solamente un paciente presentd un valor de 3,4 al

afo de la cirugia (su HOMA previo era de 9,5).

Existen diferencias significativas estadisticamente entre los
valores de HOMA preoperatorios y los del afio (p=0,01) al igual que
los valores preoperatorios de la hemoglobina glicosilada y sus

valores al sexto mes y afio.

El colesterol Total presenté en el periodo preoperatorio un
valor medio de 199,9 mg/dL, que corresponde al limite superior del
valor normal (139-280) de los que 10 presentaban valores mayores
de los normales. En el postoperatorio, los valores medios fueron
descendiendo excepto al tercer mes si bien el descenso no ha sido
significativo. A afio habia 4 pacientes con valores més elevados de
los normales (211-318)
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El valor medio de los triglicéridos en el preoperatorio fue de
164,3 mg/dL, mayor que el valor normal, descendiendo a lo largo del
estudio hasta alcanzar un valor de 114,3 mg/dL al final del mismo
(48-213), comprobando que a partir del tercer mes los valores
medios ya estdn dentro del rango de los valores considerados
normales (50-150).

Al final del estudio, 2 pacientes (14,3%) mantenian valores
superiores a los normales. Existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de triglicéridos preoperatorios y los del

sexto mes y afo (p=0,01).

El valor medio del colesterol HDL y LDL no varié
significativamente durante el estudio, si bien el valor medio final del
HDL fue superior al valor medio preoperatorio, no ocurriendo asi con
el LDL. El valor medio del indice Colesterol total/HDL presente el en
periodo preoperatorio fue de 4,9, limite alto de la normalidad situada
entre 3y 5. Los valores se mantienen estables hasta el tercer mes en
gque empiezan a disminuir hasta alcanzar al afio un valor de 4,1, valor
normal e inferior al preoperatorio. Existen diferencias con
significacion estadistica entre el valor del colesterol total/colesterol

HDL preoperatorio y los del mes, tercer mes y afio (p=0,01).
Todos estos valores quedan reflejados en la Tabla XVII.
IV.4.2. Evolucion de las comorbilidades.

Todos los pacientes, asociaban alguna o0 varias

comorbilidades mayores antes de ser intervenidos (Tabla VII).

Al afio de la intervencién, hubo resolucion en 6 de los

pacientes que presentaban SAOS preoperatoriamente.
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De los cuatro casos restantes, tres presentaron mejoria y uno
no presentd cambios. La HTA present6 resolucién en 5 pacientes,
dos no presentaron cambio y el resto (4) tuvo mejoria. La diabetes se

resolvio en 8 pacientes y el resto (2) tuvieron mejoria de la misma.

Los pacientes con dislipidemia mejoraron excepto cuatro que
no presentaron cambios. El SM se resolvié en dos de los pacientes,
presentd mejoria en 7 y no hubo cambios en dos. Uno de los
pacientes con artropatia presentoé resolucion, otro tuvo mejoria y dos

no presentaron cambios.

De manera global, los 16 pacientes que presentaron
comorbilidades preoperatorias, 9 (56,2%) tuvieron resolucion de las
mismas, 4 (25%) presentaron mejoria y 3 (18,7) no presentaron
cambios, es decir que un 81,2% tuvieron alivio de las patologias

asociadas a su obesidad.
IV.4.3. Control de calidad: sistema BAROS.

De los 16 pacientes con comorbilidad, al mes de la
intervencion presentaron una puntuacion media de 1,9 que entra del
resultado considerado regular en la puntuacién final del sistema
BAROS. Al tercer mes la puntuacion ya fue buena (2,5), alos 6y 12
meses estos resultados pasaron a ser muy buenos, con valores de

3,3y 4,2 respectivamente.

Los 5 pacientes que no presentaron comorbilidad, tuvieron
una puntuacion al mes de 2,6 (regular), de 3,1 al tercer mes (buena),

3,7 al sexto mes (buena) y 4,8 al afio (buena).
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IV.5. VALORES BASALES DE LOS METABOLITOS DE ESTRES
OXIDATIVO.

Comparativo caso-control

Al comparar el grupo de casos en situacion basal con el grupo
control se observé que los casos presentaron niveles de estrés
oxidativo significativamente elevados, mientras que la actividad de

los sistemas antioxidantes estaba disminuida.

Todos los marcadores de EO evaluados tenian valores mas
elevados en todos los componentes del grupo obeso que los del
grupo control, mientras que los antioxidantes presentan valores
inferiores. Estas diferencias han mostrado una gran significancia
estadistica. Los resultados de los valores basales del grupo caso

(preoperatorios) y del grupo control se muestran Tabla XV.

Tabla XV. Valores de los metabolitos de EO en el
grupo casos y en el grupo control.

Metabolitos Casos Controles p
SOD 3,940,8 4,8+0,4 <0,001
Y /rggts:if:ma 132,9430,2| 211+22 | <0,001
GPx 38,248,5 59+10 <0,001
GSH 13,1+2,9 22+3 <0,001
8-Isoportanos 212,644 32+14 <0,001
MDA 0,5+0,1 0,2 <0,001
8-0x0-dG suero 0,71#0,1 0,2 <0,001
8-0x0-dG orina 5,1+0,8 2+1 <0,001
GSSG 0,840,1 0,2 <0,001

GSSG/GSH 6,3+2 1 <0,001
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IV.6. CAMBIOS EVOLUTIVOS EN LOS METABOLITOS DEL EO.

En las graficas que mostramos a continuacion (Graficas 3 y
4) se refleja como en todos y cada uno de parametros de EO
estudiados se observo una disminucion progresiva de sus valores,
con diferencias estadisticamente significativa entre algunos periodos.
De manera paralela se observd una mejoria de la funcion de los
sistema antioxidantes naturales, representada por el aumento del
glutation reducido (GSH) y por la reduccion del cociente GSSG/GSH,
siendo los valores de EO obtenidos al finalizar el estudio similares a

los del grupo control.

Gréfica 3. Representacion lineal de los valores del 8-oxo-dG

en suero, del GSSG y MDA a lo largo del estudio.

No se representan los restantes oxidantes (Isoprostanos y %GSSG/GSH)
para no desvirtuar la grafica pues los valores son excesivamente diferentes, aunque
su linea también muestra un descenso progresivo en todos y cada unos de los

periodos estudiados.
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Gréfica 4. Representacion lineal de los valores de la GPx, SOD y GSH a lo

largo del estudio.

No se representan los valores de CAT por ser muy dispares con los valores
del resto de metabolitos y en la gréafica conjunta no permitir una buena visualizacion,
si bien presenta también una linea ascendente a lo largo de los diferentes periodos

del estudio.
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IV.6.1. Valores de la 8-0x0-dG en suero.

El valor medio preoperatorio de la 8-oxo-deoxiguanosina (8-
0xo-dG) en suero fue de 0,74+0,14 8-oxo-dG ng/ml plasma y
presentd una disminucién progresiva a lo largo de los distintos
periodos estudiados, siendo los valores medios al mes de 0,59+0,13,
disminuyendo progresivamente a 0,54+0,10 al tercer mes y siendo de
0,48+0,17 al sexto mes y de 0,44+0,12 al afio (Gréfica 5).

Comparando con los niveles basales, el descenso tuvo

significacion estadistica en todos los periodos (p<0,001).
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Gréficas 5. Diagramas de los valores de 8-oxo-dG en suero a lo
largo del periodo estudiado.

8-0x0-SUERO

0,8

* %
*
0,6
0,4
) :-
0 -

Control Basal 1 afio

8-0x0-dG ng/ml plasma

* p= 0,05 en pacientes con respecto al valor basal
** p= 0,005

IV.6.2. Valores de la 8-0x0-dG en orina.

Los valores medios de la 8-oxo-deoxiguanosina (8-oxo-dG)
determinada en orina en el periodo preoperatorio fue de 5,13+0,89
nmol/nmol creatinina. Al mes el valor medio fue de 4,22+0,73
nmol/nmol creatinina, al tercer mes de 3,29+0,62, al sexto mes de
2,78+0,55 y al afio fue de 2,43+0,47 nmol/nmol creatinina (Gréfica 6),

similares a los del grupo control.

El descenso de los valores medios presentd significacion
estadistica (p<0,001) en cada uno de los periodos con respecto a los
valores basales. Al final del periodo de estudio los valores son

similares a los del grupo control.
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Gréficas 6. Diagramas de los valores de 8-oxo-dG en orina a lo largo
del periodo estudiado.

8-0x0-dG orina

4 * %k
%k %k
| j '
0 d
3m. 6 m.

Control Basal 1im.

8-ox0-dG mmol/mimol

v p = ns. entre valores de pacientes y grupo control.

*p< 0,05 ** p< 0,005 (en pacientes con respecto a su situacion basal)

IV.6.3. Valores del Malondialdehido (MDA) en sangre.

El valor medio del malondialdehido (MDA) en el periodo
preoperatorio fue de 0,58+0,11 nmol/mg prot. Al mes se obtuvo un
valor medio de 0,49+0,08, al tercer mes fue de 0,45+0,08, al sexto
mes fue de 0,40+0,08 y al afio fue de 0,31+0,07 nmol/mg proteina.
Diferencias con significacion estadistica se apreciaron entre los

valores del control anual y los basales (p<0,005).

En la grafica 7, que muestra la evolucion de los valores de

MDA a lo largo del estudio.
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Gréfica 7. Diagrama de la evolucion de los valores de la MDA.

0,8 -
0,6 -
0,4 -
) _j [
0 .
Control  Basal m. 1 afio
*p=0,005.

IV.6.4. Valores del Glutation oxidado (GSSG) en sangre.

El valor medio de este metabolito en el periodo preoperatorio
fue de, 0,80+0,15 nmol/mg proteina. Al mes se obtuvo un valor medio
de 0,68+0,13, siendo de 0,58+0,10 al tercer mes, 0,47+0,11 al sexto
mes y 0,44+0,009 nmol/mg proteina al afio. Las diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0,005) a los seis y doce meses con
respecto a los valores basales.

La gréafica 8 muestra su gradual disminucion.
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Gréfica 8. Diagrama de la evolucion de los valores del GSSG.

1,25 -
GSSG
1 -
0,75 -
0,5 -
0,25 -
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Control Basal m. 1 afio
*p= 0,005.

IV.6.5. Valores del cociente glutation oxidado/glutatién reducido
(GSSG/GSH) en sangre.

Los valores medios de este cociente han ido mejorando
progresivamente a lo largo del periodo estudiado, observandose
mayor diferencia entre los valores basales (6,34+2,06) y del primer
mes (4,53+1,28 %GSSG/GSH).

Su valor medio al tercer mes fue de 2,79+0,14 y al sexto mes
y afio fueron de 2,06+0,17 y de 1,80+0,39 respectivamente, tal como
gueda reflejado en la grafica 9, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p<0,005) con respecto a los valores

basales.

131



Resultados

Gréfica 9. Diagrama de la evolucion del cociente GSSG/GSH.

9 -
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Control  Basal 1m. 3m. 6 m. 1 afio
*p= 0,005

IV.6.6. Valores de lo Isoprostanos.

Se ha observado un descenso progresivo de los valores de
Isoprostanos en sangre a lo largo del estudio, pasando de valores
basales preoperatorios de 212,6+44 Pg-8-isoprostanos/mmoles de
creatinina a valores medios de 188+40 al primer mes postoperatorio,
y a valores de 186,2+38, 163+38,4 y 142,2+31,9 al tercer, sexto mes

y afio respectivamente (Gréfica 10).
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Gréfica 10. Diagrama de la evolucion del isoprostanos a lo largo del

periodo.
300 -
Isoprostano
225 -
150 -
75 A
0 _
Control  Basal m. 1 afio
*p= 0,05

IV.6.7. Valores del Glutation reducido (GSH) en sangre.

Se observo un aumento en sangre del principal representante
de los sistemas antioxidantes celulares, el glutation reducido (GSH),
cuyo incremento ha sido demostrado en los diferentes periodos del

estudio como expresion de la mejoria funcional de los mismos.

Desde el valor medio basal de 13,14+2,91 nmol/mg proteina,
hemos obtenido un valor medio de 19,89+3,06 en la determinacion
del primer mes, siendo de 20,85+3,32 el resultado al tercer mes. En
las determinaciones del sexto mes y afio, la media de los valores ha
sido de 22,96+7,69 y 24,86+2,33 nmol/mg proteina respectivamente.
El estudio comparativo muestra la existencia de diferencias
estadisticamente significativas (p<0,005) en casi todos los periodos
estudiados, excepto entre el periodo preoperatorio y postoperatorio

inmediato. La gréafica 11 muestra su progresion a lo largo del afio.
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Gréfica 11. Diagrama de la evolucion del GSH.

40 - GSH

32 - *k
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IV.6.8. Valores de la superdxido-dismutasa (SOD) en sangre.

Hemos observado un aumento creciente de los valores a lo
largo de afio de estudio, de forma que el valor medio basal
(preoperatorio) de 3,97+0,85 U/mg proteina, aumentd progresivo,
siendo el valor medio en la determinacion del primer mes de
4,28+0,94, de 4,87+0,69 el resultado al tercer mes, de 5,54+0,67 al
sexto mes y 6,75+0,78 al afio.

Los valores al sexto mes y al afio presentan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,005) con respecto a los valores
basales (preoperatorios). En la grafica 12 se muestran los datos

correspondientes a estos valores.
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Gréfica 12. Diagrama de la evolucién de la SOD a lo largo del

periodo de estudio.

8,0 - SOD *
6,0 -
4,0 -
2,0
0,0 -

Control  Basal 1 afo
*p=0,005

IV.6.9. Valores de la Catalasa (CAT) en sangre.

Al igual que ha ocurrido con la SOD, la catalasa también ha
ido aumentando a lo largo del periodo, pasando de un valor medio
basal (preoperatorio) de 132,91+30,25 U/g proteina a un valor medio
en el primer mes de 165,92+30,09, y posteriormente a 212,04+30,56
al tercer mes, 222,13+31,28 al sexto mes y 256,17+36,12 U/mg
proteina al afio. Los valores al tercer, sexto y doce mes tienen
diferencia significativa estadisticamente con respecto a los valores
basales (p=0,005). En la grafica 13 se muestran los datos

correspondientes a estos valores.
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Grafica 13. Diagrama de la evolucion de la Catalasa a lo largo del

periodo.

375 CAT
300 - s =
225 -
150 -

0 -

Control  Basal 6 m. 1 afo

*p=0,005

IV.6.10. Valores de la Glutatién peroxidasa (GPx) en sangre.

El valor medio preoperatorio fue de 38,27+8,55 Gpx U/mg
proteina, aumentando a lo largo de estudio, de modo que al mes su
valor medio era de 41,58+8,81. Al tercer mes el valor medio fue de
45,88+8,22, de 45,49+9,13 al sexto y de 58,45+11,44 al afio.

Al afio los valores gque se obtuvieron presentaban diferencias
estadisticamente significativas (p=0,005) con respecto a los valores
basales preoperatorios y sin diferencias con respecto a los valores
considerados “normales” del grupo control. Este aumento se muestra

en la gréfica 14.
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Gréfica 14. Diagrama de la evolucion de la GPx durante el estudio.
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IV.6.11. Correlaciones entre marcadores de EO, parametros

ponderales, y marcadores clinicos.

En la Tabla XVI se muestran los valores medios de los
metabolitos de EO a lo largo de los diferentes periodos estudiados.

Los resultados obtenidos corroboran que todos los pacientes
experimentaron cambios en cada uno de los periodos estudiados,
tanto en el peso como en las comorbilidades asociadas y en los
valores de los diferentes metabolitos de EO.
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Tabla XVI. Valores medios de los distintos metabolitos de EO.
Parametro Basal 1¥ mes 3* mes 6° mes Afio
8-0x0-dG 51:0,9 | 42:07 | 3306 | 28+05 | 2405
8:;’%?5 0,740,1 0,601 | 05:0,1| 05201 | 0401
GSSG 0,8+0,1 0,6+0,1 | 05+0,1 | 0,4%0,1 0,4+0,0
GSSG/GSH 6,3+2 45+1,3 | 2,801 20,2 1,8 +0,4
MDA 0,6+0,1 0,5 0,4 0,4 0,3
Isoprostanos 212,644 188+4 | 186,2+4 | 163+38,4| 142,2+32
GSH 13,13 19,943 | 20,8+7,7| 22,9+7,7| 24,8+23
SOoD 4+0,8 43+0,9 | 4,9+0,7 | 5506 6,7+0,7
Catalasa 132,9+30,2| 165,9+30| 212+30,5| 222,1+31,4 256,1+36,1
GPx 38,3+85 | 41,6488 | 459+82| 455+9,1| 585+11,4

Al analizar la posible asociacion entre estos cambios y los
marcadores metabdlicos del EO, se objetivd correlacion significativa

entre los siguientes:
Valores ponderales y metabolitos de EO.

Se han encontrado correlacion significativa entre el peso y la

8-0x0-dG tanto en suero como en orina (Gréficas 12 y 13).

También existe relacion significativa entre el peso e
isoprostanos, MDA, Catalasa, GSH, GSSG y con el cociente
GSSG/GSH.
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Hubo correlacion con la GPx pero menos significativa y no la
hubo con la SOD. Resultados muy similares se obtuvieron con el
IMC, si bien en todos los casos presentaron significacion estadistica.
En la Tabla XVII se muestran estos valores.

Tabla XVII. Valores de correlacion entre el peso e IMC y los
diferentes metabolitos.

PESO R p IMC R p
SOD -0,931 0,022 SOD -0.930 0,022
GPx -0,867 0,057 GPx -0,865 0,058

Isoprostanos| 0,964 0,008 | Isoprostanos 0,963 0,008

MDA 0,974 0,005 MDA 0,973 0,005
Catalasa -0,986 0,002 Catalasa -0,986 0,002
8-0x0-dG 0,996 0,001 8-0x0-dG 0,996 0,001

orina orina
8-0x0-dG 0,982 0,003 8-0x0-dG 0,982 0,003

plasma plasma

GSH -0,970 0,006 GSH -0,969 0,006

GSSG 0,998 0,001 GSSG 9,998 0,001

GSSG/GSH | 0,985 0,002 GSSG/GSH 0,986 0,002
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Similares han sido los resultados al correlacionar el PSP y
PPEIM con los metabolitos (Tabla XVIII).

" Tabla XVIII. Relaciones entre el PSP y PPEIMC con los diferentes
metabolitos.

PSP R p PPEIMC R p
SOD 0,957 0,043 SOD 0.956 0,044
GPx 0,830 0,170 GPx 0,830 0,170

Isoprostanos | -0,928 0,072 Isoprostanos -0,928 0,072

MDA -0,947 0,053 MDA -0,947 0,053
Catalasa 0,970 0,030 Catalasa 0,970 0,030
8-0x0-dG -0,990 0,010 8-0x0-dG -0,999 0,010

orina orina
8-0x0-dG 0,999 0,001 8-0x0-dG -0,999 0,001

plasma plasma

GSH 0,972 0,028 GSH 0,972 0,028

GSSG -0,995 0,005 GSSG -9,995 0,005

GSSG/GSH -0,966 0,034 GSSG/GSH -0,967 0,033

A continuacibn mostramos la gréafica de la correlacion lineal

entre el peso y el PSP y la 8-0x0-dG en orina.
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Gréfica 15. Correlacion entre los valores del peso y PSP y la 8-oxo-

dG en orina.
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Parametros bioquimicos y metabolitos de EO.

Hemos encontrado relacién significativa entre los valores de

glucosa con todos los metabolitos a excepcion de la SOD y GPx, y

de la insulina, indice HOMA vy de los

triglicéridos con todos los

metabolitos a excepcién de la GPx (Tablas XIX y XX). No hemos

encontrado correlacion con el colesterol total ni con el HDL ni LDL, ni

con el indice colesterol total/HDL.
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Tabla XIX. Relacion de la glucosa e insulina con los metabolitos
estudiados.

Glucosa R p Insulina R p
SOD -0,795 0,108 SOD -0,821 0,088
GPx -0,751 0,143 GPx -0,758 0,138

Isoprostanos 0,884 0,046 | Isoprostanos 0,907 0,033
MDA 0,898 0,039 MDA 0,910 0,032

Catalasa -0,928 0,023 Catalasa -0,937 0,019

8-0x0-dG 0,958 0,010 8-ox0-dG 0,971 0,006
orina orina

8-0x0-dG 0,992 0,001 8-ox0-dG 0,996 0,001

plasma plasma
GSH -0,986 0,002 GSH -0,987 0,002

GSSG 0,958 0,010 GSSG 0,976 0,005
GSSG/GSH 0,973 0,005 | GSSG/GSH 0,982 0,003
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Tabla XX. Relacién del indice HOMA vy triglicéridos con los metabolitos

estudiados.
HOMA R p Triglicéridos R p
SOD -0,880 0,049 SOD -0,821 0,088
GPx -0,806 0,100 GPx -0,758 0,138

Isoprostanos 0,915 0,030 Isoprostanos 0,907 0,033

MDA 0936 | 0,019 MDA 0910 | 0,032
Catalasa -0,976 0,004 Catalasa -0,937 0,019
8-0x0-dG | 997 | 0001 | 8-0x0-dGorina| 0971 | 0,006

orina
8-0x0-dG | g79 | (o1 | 8Ox0-dG 0996 | 0,001

plasma plasma

GSH -0,956| 0,011 GSH -0,987| 0,002

GSSG 0,995 | 0,001 GSSG 0976 | 0,005

GSSG/GSH 0,999 0,001 GSSG/GSH 0,982 0,003

A continuacion mostramos las gréficas de la relacion entre la

8-0x0-dG en orina con la insulina los triglicéridos y el indice HOMA.
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Grafica 16. Correlacion entre la glucosa, insulina e indice HOMA con

la 8-0x0-dG en orina.

Insulina

130,00
2 .
R lineal=0,918
120,00~
]
]
o
Q 110,00
2
(U]
100,00
90,00~ 2

8-0x0-dG nmols/mmols creatinina

20,00
5007

2
R lineal=0,943

2
R lineal=0,994

17,50

4,00

5,001
g
2,50 O
I o
10,00
200
7,509
T T T T
2,00 300 4,00 5,00 200 3,00 4,00 500
8-0x0-dG nmols/mmols creatinina 8-0x0-dG nmols/mmols creatinina

144




Resultados

IV.6.12. Correlaciones entre la evolucion de los diferentes

biomarcadores analizados.

Hemos encontrado correlacion estadisticamente significativa
entre la SOD y la GPx, Isoprostanos, MDA Catalasa y 8-0xo0-dG en
orina y la GPx con Isoprostanos, MDA y Catalasa (Tabla XXI).

Tabla XXI. Relaciones de la SOD y GPx con el resto
de metabolitos.
SOD R p GPx R p
SoD 1 - SOD 0.964 0,008
GPx 0,964 | 0,008 GPx 1
Isoprostanos -0,966 0,007 Isoprostanos -0,915| 0,029
MDA -0,977 | 0,004 MDA -0,955| 0,011
Catalasa 0,944 0,016 Catalasa 0,911 0,031
8-ox0-dG -0,911 | 0,031 8-0x0-dG -0,948| 0,070
orina orina
8-0x0-dG -0,861 | 0,061 8-0x0-dG -0,808| 0,098
plasma plasma
GSH 0,860 | 0,062 GSH 0,824 0,086
GSSG -0,911 | 0,031 GSSG -0,833| 0,080
GSSG/GSH -0,866 | 0,058 GSSGI/GSH | -0,801| 0,103
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También hemos encontrado correlacion estadisticamente
significativa entre los Isoprostanos y la MDA con el resto de
metabolitos y (Tabla XXII).

Tabla XXII. Relaciones de los Isoprostanos y MDA

con el resto de metabolitos.

Isoprostano R p MDA R p
SOD -0,966 | 0,007 SOD -0,977 | 0,004
GPx -0,915 | 0,029 GPx -0,955 | 0,011

Isoprostanos 1 - Isoprostanos -0,983 | 0,003
MDA 0,983 | 0,003 MDA 1 -

Catalasa -0,942 0,016 Catalasa -0,980 0,003
8-0x0-dG 0,937 | 0019 | 80x0-dG 0959 | 0,010
orina orina
8-ox0-dG 0,035 | 002 | 80x0dG 0941 | 0,017
plasma plasma
GSH 0,943 | 0,016 GSH -0,944 | 0,016
GSSG 0,949 | 0,014 GSSG 0,956 | 0,011
GSSG/GSH 0,906 | 0,034 | GSSG/GSH 0,931 | 0,022
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La catalasa presento relacion con significacion estadistica con
todos los metabolitos y la 8-oxo-dG en orina también a excepcion de
la GPx (Tabla XXIII).

Tabla XXIIl. Relaciones de la Catalasa y 8-oxo-dG
en orina con el resto de metabolitos.

Catalasa R p 8-0x0-dG R p
orina
SOD 0,944 | 0,016 SOD -0,911 | 0,031
GPx -0,911 0,031 GPx -0,848 0,070

Isoprostanos -0,942 | 0,016 | Isoprostanos | 0,937 | 0,019

MDA -0,980 | 0,003 MDA 0,959 0,010
Catalasa 1 - Catalasa -0,989 0,001
8-0x0-dG -0,989 0,001 8-0x0-dG 1 -

orina orina
8-0x0-dG -0,956 | 0,110 8-0x0-dG 0,979 0,04

plasma plasma

GSH 0,943 0,016 GSH -0,960 | 0,009

GSSG -0,978 | 0,004 GSSG 0,997 0,001

GSSG/GSH -0,975 | 0,005 | GSSG/GSH 0,995 0,001

La 8-o0x0-dG en plasma y la GSH presentaron relacion con
significacion estadistica con todos los metabolitos a excepcion de la
SOD y GPX (Tabla XXIV).
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Tabla XXIV. Relaciones de la 8-oxo-dG y GSH
en plasma con el resto de metabolitos.

8-0x0-dG
plasma R P GSH R P
SOD -0,861 0,061 SOD 0,860 0,062
GPx -0,808 0,098 GPx 0,824 0,086

Isoprostanos | 0,935 0,020 | Isoprostanos | -0,943 | 0,016

MDA 0,941 0,017 MDA -0,944 0,016

Catalasa -0,956 0,011 Catalasa 0,943 0,016

8-0x0-dG 8-0x0-dG

) 0,979 0,004 ) -0,960 | 0,009
orina orina
8-0x0-dG 1 ) 8-0x0-dG 0,995 | 0,001
plasma plasma
GSH -0,995 | 0,001 GSH 1 -
GSSG -0,982 | 0,003 GSSG -0,965 | 0,008

GSSG/GSH | 0,982 0,003 | GSSG/GSH | -0,960 0,009

La GSSG vy la fraccibn GSSG/GSH presentaron relacién con
significacion estadistica con todos los metabolitos a excepcion de la
GPxy SOD y GPX respectivamente (Tabla XXV).
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Tabla XXV. Relaciones de la GSSG vy fraccion
GSSG/GSH con el resto de metabolitos.

GSSG R p GSSG/GSH R p
SOD -0,911 0,031 SOD -0,866 0,058
GPx -0,833 0,080 GPx -0,801 0,103

Isoprostanos 0,949 0,014 Isoprostanos 0,906 | 0,034

MDA 0,956 0,011 MDA 0,931 0,022
Catalasa -0,978 0,004 Catalasa -0,975 0,005
80x0d6 | 0997 | 0001 | FOUC | 9905 | 0,001
8;;?;;:5 0,982 | 0,003 85?;‘;;?5 0982 | 0,003
GSH -0,965 0,008 GSH -0,960 0,009
GSSG 1 - GSSG 0,990 0,001

GSSG/GSH 0,990 0,001 GSSG/GSH 1 -

A continuacion mostramos las graficas de correlaciéon entre la

8-0x0.dG en orina con la 8-o0xo-dG en plasma, GSH, Isoprostanos y

SOD.
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Gréfica 17. Relacion de la 8-oxo-dG en orina con la 8-oxo-dG en

Resultados

plasma, con la GSH, Isoprostanos, SOD, Catalasa y MDA.
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V. DISCUSION.
V.1. TECNICA QUIRURGICA.

La cirugia constituye hoy dia la Unica posibilidad de
tratamiento efectivo a largo plazo para la obesidad moérbida, ya que
ha demostrado ampliamente su beneficio al obtener, en un gran
namero de pacientes, una pérdida progresiva y mantenida del peso
junto con la remision de la mayoria de las comorbilidades asociadas
a la obesidad, mejorando de este modo la calidad de vida de los
pacientes 149,

A la hora de decidir que técnica realizar, el cirujano puede
valorar la técnica con menor morbimortalidad, con menos secuelas,
con mejor tolerancia por los pacientes, la mas efectiva, la que él
mejor realiza etc. Si en la decision se valora ademas al paciente
(edad, sexo, peso, comorbilidades, condiciones sociales, entorno
etc.) la técnica a elegir varia, ya que no hay una que cumpla todos

los criterios comentados.

Generalmente se tiende a considerar que cuanto mayor es el
peso del paciente, mas agresiva debera ser la intervencion a fin de
conseguir una mayor pérdida de peso. Sin embargo, la eleccion de la
técnica no debe de basarse Unicamente en el IMC del paciente, ya
gue este es solamente una medida que no refleja ni se correlaciona
con la distribucion de la grasa o la composicion corporal, factores que
si tienen una gran importancia para indicar la cirugia y predecir sus
resultados ™", por lo que el IMC est4 perdiendo importancia como
factor unico y exclusivo a la hora de valorar el tipo de cirugia a

realizar.
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La gastrectomia vertical (GV) proviene de la técnica de la
derivacion biliopancreatica con cruce duodenal, y se indic6 como
paso previo a un by-pass géastrico o cruce duodenal en pacientes con
alto riesgo quirtrgico o anestésico “*®. Al ser una cirugia con menor
morbimortalidad, obtener una pérdida de peso adecuada y corregir
las comorbilidades, se le consideré una primera etapa para mejorar
las condiciones del paciente a fin de realizar posteriormente un
segundo tiempo y completar la cirugia definitiva con mayor seguridad

(149)

Gagner en el afio 2008 **0

, Y posteriormente la American
Society for Metabolic and Bariatric Surgery (ASMBS) ®V tras una
revision sistematica, confirmaron y sancionaron que la cirugia en dos
tiempos podia reducir la morbimortalidad de procedimientos mas
agresivos tales como como el by-pass gastrico o el cruce
duodenal/derivacion biliopancreética, lo cual otorgd a la GV validez

como técnica para el tratamiento de la obesidad morbida.

Aunque la técnica del by-pass gastrico sigue siendo el gold
estandar de las técnicas quirargicas para el tratamiento de la
obesidad moérbida, actualmente la GV se esta convirtiendo en una de

o (152.153)

las mas utilizadas en todo el mund ya gue ha demostrado ser

un procedimiento seguro, con una tasa de morbimortalidad reducida

y en muchos grupos inferiores a la del by-pass gastrico ¢****%

, con
resultados ponderales similares a los obtenidos con el by-pass

gastrico y técnicamente mas facil de realizar 657

Dado que ademas cumple con los criterios definidos en 1992
por el National Institute of Health de los EE.UU (NIH) ®*39 puede

ser considerada como técnica bariatrica Unica y no como primera
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etapa de otro procedimiento mas complejo *, convirtiéndose en

una alternativa muy atractiva para pacientes y cirujanos.

En cuanto a sus resultados a corto y medio plazo, se han
publicado resultados a cinco o méas afios de seguimiento que
mantienen una perdida ponderal en torno al 50-60% de pérdida de

o (161-163)

exceso de pes . Lo mismo ocurre con la resolucién de las

comorbilidades mayores: HTA @®  dislipidemia, SAOS " vy

diabetes *® y resultados comparables al bypass gastrico 6769,

Dada la posibilidad de su facil conversién a by-pass gastrico o
cruce duodenal en caso de fracaso, hay autores que la indican en

todos los pacientes obesos mérbidos independientemente de su IMC
(170,171)

Aunque a la GV se le considera un técnica puramente
restrictiva, su mecanismo de acciéon no se limita exclusivamente a
limitar la ingesta “"? ya que siendo el fundus gastrico el principal sitio
de produccion de la ghrelina @™ (hormona orexigena primariamente
producida y liberada por las células oxinticas del estomago, que
participa del complejo entero- hipotalamico que regula la ingesta de
alimentos) se ha observado una marcada disminucion de los niveles
de la misma tras la GV a partir del postoperatorio inmediato y
mantenida a 3 y 6 meses. Se le atribuye un importante rol en el
mecanismo de accién de esta técnica, junto con la restriccion por la

@7 Ademas combina los

disminuciéon del remanente gastrico
beneficios que derivan de respetar la anatomia gastrica junto a
escasas alteraciones metabdlicas y nutricionales “™. Todo ello hace
de la GV una técnica eficaz en el tratamiento quirdrgico de la

obesidad moérbida.
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V.2. COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA.

El tromboembolismo pulmonar y la dehiscencia anastomotica
suelen ser las principales causas de la mortalidad que presenta la
cirugia de la obesidad, siendo estas ultimas las méas temidas por los
cirujanos debido a la dificultad tanto en su diagnéstico precoz como
en su tratamiento. La embolia pulmonar es mucho menos frecuente

(1-2% de casos), pero tiene una mayor mortalidad (20-30%) @7

En nuestra serie no ha ocurrido ninguna de estas dos
incidencias y aunque hay reconocer que, en parte, este éxito es
debido al pequefio tamafo de la muestra, no hay que olvidar que la

GVL se caracteriza por una cifra de mortalidad casi nula.

Las tasas de complicaciones postoperatorias tras la GVL
varian entre el 1 y el 29%. En Espafia, Sanchez Santos y
colaboradores, en un registro nacional que comprende la experiencia
de 17 centros muestran un 5,2% de morbilidad y 0,36% de

mortalidad @"".

En la serie de 21 pacientes estudiados no hubo mortalidad y
la morbilidad fue de 9,5%. Si valoramos los resultados obtenidos con
la serie global de GVL del Servicio de Cirugia General del CHGUV,
formada por 161 pacientes, la tasa de morbilidad es del 9,9%,
porcentaje dentro de los limites que los diferentes autores dan en sus

resultados con esta técnica.

Series mas amplias muestran tasas de morbimortalidad
variables pero aceptables, asi, un estudio que incluye un total de
3003 GVL, en la que la GVL fue el procedimiento primario en 2826
pacientes (94%), tiene como resultados una tasa de complicaciones

postoperatorias precoces del 4,4% y una mortalidad operatoria de un
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paciente por sangrado (0,03%) “®. Otro estudio que presenta una
revision de diferentes bases de datos y que evalla principalmente
ensayos controlados y randomizados ®’® informa que no hubo
mortalidad en el grupo de GVL y que la tasa de complicaciones fue
del 12,1%, con un 2,1% de reintervenciones.

Nuestra principal y méas grave complicacion en la serie
histérica ha sido las fugas en la linea de grapado (5%) y el sangrado
(4,5%), siendo la tasa de complicaciones graves del 10,5%. En la
serie a estudio (n=21) solo hubo dos casos con complicacién (9,5%).
En Espafia, y también a 12 meses, Garcia Diaz “® presenta
resultados similares a los nuestros, con un 6,8% de complicaciones,

ninguna grave y con mortalidad nula.

La tasa de complicaciones que presenta la GVL es, ademas,
menor que la de otras técnicas bariatricas y comparable a las del by-
pass gastrico. Asi, un estudio finlandés sobre 238 pacientes,

comparando las dos técnicas @

informa de complicaciones
menores en 8 pacientes y una sola complicacién grave en la GVL y
11 complicaciones menores y dos mayores en la LRYGB (p=0,4), es
decir, resultados similares sin diferencias estadisticas significativas.

(181)

Goitein tampoco encuentra diferencias significativas entre

ambas técnicas (p=0,9).

Zhang Y ™2 en un meta-anélisis de 21 estudios con 18.766
pacientes informa que hubo mas eventos adversos en la LRYGB que

en la GVL con diferencias significativas a favor de la GVL (p<0,01).

Distintos estudios, que analizan diversos aspectos, tales
como la morbimortalidad postoperatoria a 90 dias ®®¥, la influencia

de la edad avanzada (pacientes mayores de 60 afios) “®¥ y la
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cirugia sin ingreso ®® presentan buenos resultados y similares en

las dos técnicas.

Esta baja morbimortalidad hace de la GVL una técnica
segura, con pocas y menores tasas de complicaciones que otras
técnicas, por lo que su uso esta aumentando hasta convertirse en la

técnica mas realizada actualmente.
V.3. EVOLUCION PONDERAL.

La pérdida de peso que se obtiene con la GVL es similar a la
que se obtiene con el by-pass gastrico **® y superior a la obtenida
por otras técnicas restrictivas, tales como la banda gastrica *®® y la
gastroplastia tubular plicada “".

En nuestra serie el peso corporal de los pacientes ha
presentado una disminucién progresiva a lo largo de todo el periodo
estudiado, con una disminucion del IMC, que pasa de un valor medio
preoperatorio de 46,21+5,2 Kg/m2 a un valor medio de 31,16 + 4,9

Kg/m? al afio.

Este resultado final del valor medio del IMC esta por debajo
del valor minimo que debe de tener un paciente para indicacion de
cirugia en la obesidad moérbida (35 Kg/m?) y muy por debajo del IMC
necesario para indicar la cirugia sin comorbilidades asociadas (40
Kg/m?). Con la técnica de la GVL hemos conseguido al afio que el
95,2% de los pacientes tengan un IMC por debajo de 40 y un 76,2%
lo tengan por debajo de 35.

Los resultados ponderales obtenidos con la GVL a un afio son
bastante satisfactorios, con valores de PSP publicados por diferentes

autores que oscilan entre el 59 y el 86% %1% comparables a los
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obtenidos con la técnica del by-pass gastrico **®. El estudio de 2826
pacientes intervenidos con GVL “’” informa de un PSP del 72% al

afo (n= 937 y 57% de pacientes controlados).

En nuestra serie el PSP al afio alcanzo el 64,5%, valor similar
a los resultados que dan otros autores y que es una cifra superior al
minimo exigido a una técnica quirurgica para ser considerada “eficaz”
en la cirugia de la obesidad, que debe garantizar la pérdida de al

menos el 50% del sobrepeso.

También hemos comprobado como al afio el 95% de los
pacientes (n=20) ya habian perdido el 50% o mas del sobrepeso que
tenian antes de la cirugia, cumpliendo asi otra de las prerrogativas
que se exige a una técnica quirargica para poder ser definida como
“eficaz” en la cirugia de la obesidad, segun la Conferencia Consenso
de la cirugia bariatrica realizada en la universidad de Minesota 9.

Cifra de PSP similar a la nuestra, es la que aporta Lemaitre

189 que evaltia a 510 pacientes intervenidos con GVL, con un PSP

(190)

al afio del 64,3%. En Espafia, Ruiz Tovar , en un estudio

prospectivo expone que al afio la media de PSP fue de 81,8%.

A medio/largo plazo también hay autores que informan del
mantenimiento de estos buenos resultados. Ching “°Y, en un trabajo
sobre 200 pacientes y un seguimiento a 1, 2 y 3 afios, siendo el
porcentaje de pacientes seguidos del 79,5%, 75,7% y 50%, informa
gue la media del PSP obtenido fue del 61,2%, 60,9% y 51%,

respectivamente.

Estudios con seguimiento mas prolongado 2% concluyen
que la GVL es un procedimiento bariatrico duradero con 70% del

PSP a los 5 afios. En Espafia, Ruiz Tovar “* da cifras del 78,7%.
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A mas largo plazo, los buenos resultados ponderales que se
obtienen parecen mantenerse y ello haria de la GVL una técnica de
eleccion para los pacientes obesos morbidos, si bien estos
resultados de larga duracién no alcanzan una temporalidad suficiente

como para considerarlo definitivo.

De todos modos hay series con seguimientos a mas de 5
afos que informan del mantenimiento de la pérdida ponderal, asi, un
estudio ¥ con tasas de seguimiento de 90,4%, 86,3% y 77,8% a los
5, 6, y 7 afos, obtienen un PSP del 69,8%, 70,6% y 76,6%,
respectivamente. Himpens ®® en un seguimiento a 6 afios informa
de un PSP del 53,3%, cifra similar a la que obtiene D’Hondt **® de

55,9% en el mismo periodo.

Una revision sobre la seguridad y eficacia de la GVL realizada
en 1020 pacientes como tratamiento primario para la obesidad
moérbida “°” informa de una media del PSP a 8 afios de 52%. Esto
corrobora que la pérdida de peso a medio plazo obtenida por la GVL

es mantenida y optima.

Al comparar los resultados de la GVL con otras técnicas y
principalmente con el by-pass gastrico por ser la técnica gold
estandar también se informan de resultados similares entre ambas

técnicas.

Un estudio comparativo entre la GVL y el by-pass gastrico
realizado en pacientes coreanos “*® concluye que el PSP a 12, 24 y
36 meses fue similar en los dos grupos. Otro estudio que realiza una
revision retrospectiva de 135 pacientes super-superobesos **? de los
que a 93 se realiz6 LRYGB y a 42 GVL, con una mediana de

seguimiento de 49 meses, comunica que el PSP > 30% para los
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pacientes en el grupo de LRYGB fue del 72,2 y 94,6% a los 6 y 12
meses respectivamente, mientras que la incidencia de PSP > 30% en
los pacientes del grupo de GVL era del 59,1% y 100% también a los
6 y 12 meses respectivamente. Incluso hay estudios que
recomiendan, en adolescentes, la realizacion de la GVL frente al by-
pass gastrico. Alghatani presenta estudios en pre-puberes,
adolescentes y adultos jévenes, con resultados a 3, 4 y 5 afios %202

en las que comunica el descenso y mantenimiento del peso.

Siguiendo la clasificacion de Reinhold, hemos tenido un
76,2% de buenos resultados al afio de la cirugia. Teniendo en cuenta
todos los resultados ponderales obtenidos y las ventajas teéricas de
la GVL (opciones normales de la dieta, la preservacion de un tracto
gastrointestinal intacto, menos trastornos vitaminicos, y una mejor
calidad de vida), la GVL puede ser una técnica bariatrica adecuada

para llevar a cabo en la obesidad mérbida.

V.4. EVOLUCION DE LAS PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA
OBESIDAD.

Los pacientes obesos moérbidos suelen presentar
comorbilidades asociadas que afectan aproximadamente al 77% de

ellos ®?, tal como ha ocurrido en nuestra serie (76,2%).

La pérdida de peso suele comportar la mejoria de las
comorbilidades asociadas a la obesidad morbida llegando en algunos
casos incluso a la resolucion de las mismas, por lo que es facil
deducir que sea el exceso de grasa corporal la causa de estas
patologias, estando la cirugia baridtrica dirigida a solucionarlas

mediante la pérdida de peso %204,
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La mejoria global de las comorbilidades en nuestra serie
alcanza al 81,2% de los pacientes, cifra comparable a la que
consigue Perrone ®® que obtiene con la GVL una mejora de las

comorbilidades del 89%.

Tras la cirugia, los resultados mas favorables son lo que se
obtienen con el metabolismo hidrocarbonado y lipidico. En el caso de
la hiperglucemia, la correccién ocurre aproximadamente en el 80%
de los pacientes intervenidos, con normalizacion de las
concentraciones plasmaticas y de la sensibilidad a la insulina,
comunicandose resolucion completa a los dos afios y sin encontrar
diferencias en cuanto a la técnica utilizada “°®. La normalizacion
glucémica se consigue con pérdidas de sobrepeso de tan solo el 20-
30%.

En nuestra serie, la mejora de la diabetes ocurrié en el 100%
de los 21 pacientes, ormalizandose los valores de glucosa en sangre
se normalizaron a partir del tercer mes postoperatorio y al afo
solamente 2 pacientes presentaban cifras de glucemia por encima de
las normales, es decir que el 90,5% de los pacientes habian
corregido su glucemia. Esto mismo ocurre con la sensibilidad a la
insulina, con cifras que mejoran ostensiblemente a lo largo del

estudio y normalizandose a partir del primer mes.

De la misma manera el efecto de RI valorado con el indice
HOMA muestra que ocurre lo mismo que con los otros dos

pardmetros de matabolismo glucidico comentados.

Estudios que comparan la eficacia de la GVL y el LRYGB en
la resolucién de la DM2, tal como el de Li J ®°” (meta-analisis de 62

estudios recientes que incluyen a 18.455 pacientes), el de Zhang C
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%) (revision de 16 estudios y 9756 casos) y el de Maiz ®* (sobre
1119 pacientes, a los que 836 (74,8%) se les realiz6 GVL), no
encuentran diferencias en cuanto al porcentaje de mejoria de la DM

entre ambas técnicas.

En cuanto al metabolismo lipidico, la normalizacién de las
concentraciones de colesterol y triglicéridos en nuestra serie ocurrié
en el 60% de los pacientes que la presentaban. Al afio, dos pacientes
presentaban valores de colesterol y triglicéridos por encima de los
normales, manteniéndolos similares a sus valores preoperatorios y
otros dos presentaron elevacion de su colesterol al final del estudio.
Los resultados que aportan otros autores oscilan entre el 54 y 87%

de remision de la dislipidemia 777292,

Mejorias ostensibles tras la cirugia se han observado también
en el resto de comorbilidades como SAHS, hipertension, osteoartritis,
etc. tal como publica Buchwald ©*9.

En el estudio de Sakran *™®

, la GVL fue el procedimiento
primario en 2826 pacientes (94%), con resolucién del 98% para el
SAOS, 79% para la DM, 87% para la dislipidemia y 85% para la HTA.
Maiz @ con 836 GVL presenta resolucién/mejoria del 54/39% en
diabetes, 58/29% en HTA, 72/17% en RI, y 54/30% en dislipidemia.
Lemaitre ® en su trabajo evaluando a 510 pacientes con GVL
informa de que la HTA se resolvi6é en un 48,3% de los pacientes, la
DM2 en el 72,5%, la dislipidemia en el 61%, y el SAOS en el 77,8%
y concluye que en el Pacifico Sur, la GVL es una técnica segura y
eficaz para tratar la obesidad modrbida con la una pérdida de peso

sostenida y con resolucion de las comorbilidades.
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Un meta-andlisis sobre 16 estudios (2758 pacientes) que
comparan la GVL y el LRYGB “*? presenta resultados similares en

cuanto a remision de la HTA al afio de la cirugia.

El SAOS presentdé una tasa de resolucion en 60% de los
pacientes que lo presentaban preoperatoriamente. En los tres casos
restantes, dos presentaron mejoria y uno no presentdé cambios, lo

cual da una mejora total del 80%.

Del Genio en un estudio del SAOS en pacientes sometidos a
GVL “® con un seguimiento completo de 5 afios obtuvo una mejoria
significativa en el cuestionario de la Escala de Somnolencia de
Epworth modificado (ESS) en el 91,6% de los pacientes. El indice de
apnea/hipopnea (IAH) mejoré en un 80,6%. El 19,4% restante tenian
una resistencia respiratoria asociada debido a enfermedades
obstructivas nasales. Hay autores “""#'Y que presentan tasas de
resolucion del SAOS del 98% y sin diferencias en cuanto a la técnica

utilizada.

En nuestra serie, un 81,8% de los pacientes hipertensos
mejoraron de su proceso y ha tenido resolucion en un 45,5%,
solamente un 18% ha fracasado en la solucion de la HTA. Las tasas
de resolucion de la HTA oscila entre el 48,3 y el 85% segun

diferentes autores *77:187:202),

La eficacia de la GVL, valorada con el sistema BAROS,
obtiene una puntuacion media a 6 afios de buena y excelente en el

90,4% de los pacientes “*?.

En nuestra serie el resultado final del BAROS fue de muy
buenos en los pacientes con comorbilidad y buena en los que no

tenian comorbilidades, si bien el seguimiento es de solo un afio.
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Son muchos los autores que defienden el uso de la GVL en el
tratamiento quirdrgico de los pacientes obesos moérbidos dado los
buenos resultados que se obtienen en cuanto a pérdida de peso y

resolucién y/o mejoria de las comorbilidades asociadas “*?.

V.5. ALTERACIONES METABOLICAS.

La GV al ser una técnica restrictiva que mantiene casi la
totalidad del funcionamiento fisiolégico del estémago no suele
presentar déficits vitaminicos ni metabélicos. De hecho nosotros no
hemos encontrado alteraciones en el metabolismo del calcio,
teniendo los pacientes valores normales de Ca, PTH y viamina D.
Tampoco hemos objetivado en este tiempo anemias ni déficit de Fe,
vitamina B12, si bien si hay oscilaciones en los valores del acido
félico tanto en el preoperatorio como en controles postoperatorios,
sin una tendencia definida en los distintos periodos estudiados,
siendo variaciones aisladas dentro del mismo paciente y en periodos

diferentes.
V.6. RELACION ENTRE ESTRES OXIDATIVO Y OBESIDAD.

El dafio oxidativo inducido por ROS es uno de los principales
factores implicados en el desarrollo de una amplia variedad de
condiciones patolégicas que comprometen la homeostasis
metabdlica y alteran la regulacibn normal del crecimiento y

diferenciacion celular %,

EL exceso en la produccion de ROS que sobrepase la
capacidad antioxidante de las células y tejidos ha sido descrito como
uno de los mecanismos patogénicos subyacentes de diversos

procesos patologicos tales como enfermedades cardiovasculares o
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trastornos metabdlicos como la diabetes, la dislipidemia, el sindrome
metabdlico y multiples procesos inflamatorios.

La obesidad es una enfermedad de origen multifactorial que
comparte muchos de estos trastornos metabdlicos citados,
progresando en su evolucion hacia diferentes complicaciones
cardiovasculares asi como hacia el desarrollo de diferentes tipos de

tumores.

La relacion existente entre niveles elevados de dafio celular
oxidativo y las complicaciones clinicas desarrolladas por los

pacientes obesos es algo aceptado por la comunidad cientifica ¢**.

Sin embargo y a pesar de la evidente relacién entre ambos no
existe consenso unanime sobre cual es el mecanismo por el que

existe una produccion aumentada de ROS en los obesos.

Actualmente existen varios mecanismos descritos que
podrian explicar dicha produccién aumentada de ROS. Uno de los
mecanismos subyacentes podria ser el estado de inflamacion crénica
de bajo grado que se produce en la obesidad ®*® que mdltiples
estudios atribuyen el origen de dicho estado inflamatorio al propio
tejido adiposo.

Debido a la acumulacién excesiva de grasa y nutrientes, los
adipocitos aumentarian su volumen y comenzarian agregarse,
disminuyendo de esta manera el flujo sanguineo y causando por
tanto hipoxia ®*”. La reduccién del aporte de oxigeno a los adipocitos
origina la produccion y liberacién de diversos factores de necrosis y

apoptosis por parte de dichos adipocitos.

164



Discusion

La hiperproduccion de citoquinas proinflamatorias **® induce
la produccion aumentada de ROS y por tanto de dafio oxidativo
celular. Debido al efecto quimiotactico de dichas citoquinas
proinflamatorias se produce la infiltracion del tejido adiposo por
monocitos 'y su posterior transformacion en macréfagos
completandose asi un circulo vicioso 9. Todos estos factores
contribuyen al estado de inflamacion crénica de bajo grado presente

en la obesidad #%.

Otro mecanismo descrito, por el cual la elevada producciéon de
ROS seria intrinseca a la obesidad, es el elevado consumo de
oxigeno que se produce por la elevada carga mecanica, lo cual
origina un aumento en la produccion de ROS por parte de la
mitocondria y también la pérdida de electrones desde la cadena de
transporte. Ademas, el elevado consumo metabdlico de triglicéridos
gue tiene lugar en los obesos y su efecto inhibidor de la translocacién
de bases de adenina en la mitocondria favorece los mecanismos de
produccién de ROS @29

Teniendo en cuenta que el elevado dafio oxidativo es la causa
subyacente de la obesidad y de sus complicaciones clinicas, la
reduccion terapéutica del tejido adiposo, mediante cirugia deberia
contribuir a mejorar el estado inflamatorio que a su vez reduciria los

niveles de EO y los resultados clinicos de los pacientes afectados.

En este trabajo se ha evaluado el estado de EO sistémico en
un poblacion de obesos mérbidos y hemos seguidos sus cambios a
lo largo de un afio conjuntamente con resultados clinicos tras cirugia
bariatrica mediante GVL. Con este propésito se han analizado los

subproductos mas caracteristicos de dafio oxidativo asi como la
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actividad de diversas enzimas antioxidantes en diferentes muestras
(polimorfonucleares, suero y orina) de pacientes obesos morbidos y
se han comparado con los de una poblacion de sujetos sanos de
edad y caracteristicas similares.

Un estudio combinado tanto de subproductos de dafio
oxidativo como de actividad de enzimas antioxidante en muestras
biolégicas de pacientes obesos mérbidos no habia sido realizado con

anterioridad.

En nuestro estudio hemos evidenciado que los pacientes
obesos mérbidos presentan niveles mas elevados de los metabolitos
de EO y valores mas inferiores de antioxidantes con respecto a los
que presenta una poblaciéon normal, diferencias que dada su elevada
significacion estadistica, indica que el EO esta muy presente en los
obesos mérbidos, posiblemente, como ya hemos comentado,
ocasionado por la inflamacién cronica que supone la gran cantidad
de tejido adiposo que poseen estos pacientes.

La relacién entre obesidad y bajos niveles plasméaticos de
antioxidantes ha sido confirmada por numerosos autores #2224,
Olusi ® en su estudio evidencia que la actividad de la SOD y de la
GSH era inferior en los obesos frente a sujetos no obesos, y lo
mismo ocurre con la glutation peroxidasa (GPx), ademas establece
una correlacion negativa entre el IMC y la actividad de la SOD vy la
GPx.

En nuestra serie es evidente esta diferencia, tanto en la SOD
como en el GSH entre los valores del grupo control de personas

sanas y los pacientes obesos morbidos (p<0,001), diferencias que
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hemos encontrado en todos los metabolitos de EO y antioxidantes
estudiados.

En la obesidad, el organismo no puede proporcionar niveles
apropiados de antioxidantes para compensar la produccion de
radicales, generando de esta manera MDA como oxidante “*). En
nuestro estudio también es evidente el mayor valor del MDA en el
grupo a estudio (obesos) que en el grupo control. Esto mismo ha sido

también comprobado en estudios realizados en ratas obesas %,

Hemos objetivado también, como con la pérdida de peso
obtenida tras la cirugia, los niveles de EO han disminuido hasta
alcanzar al final del estudio valores similares a los que presenta la
poblacion normal, disminuyendo los metabolitos de EO vy
aumentando los antioxidantes, lo cual evidencia que la mejoria en el
EO esta directamente relacionada con la pérdida de peso, cosa
comprobada (correlacion estadisticamente significativo) en nuestro
estudio al igual que informan otros autores %?® relacién que también

se ha evidenciado con la pérdida de peso lograda con la

(229) (230

administracion de dietas hipocaléricas y el ejercicio fisico

Blum @ afirma que la cirugia al inhibir la inflamacién puede
aumentar la disponibilidad de éxido nitrico en el postoperatorio y esto
explicaria en parte los efectos beneficiosos de la cirugia para bajar

de peso.

El estudio Framingham “®*?| en el que se analizan diferentes
factores de riesgo cardiovascular, los autores determinaron la
existencia de una correlacion positiva entre el IMC y los niveles
urinarios de 8-isoprostaglandina F2 alfa (8-iso-PGF2a), hecho que

también reflejan los resultados aportados por Furukawa “O vy

167



Discusion

Suematsu @

. El aumento de 8-iso-PGF,4 en el grupo de obesos
frente al grupo normal ha sido evidenciado por otros investigadores
@34 comprobando que estos niveles mejoran si los pacientes pierden

peso &

En nuestro estudio, los valores basales de Isoprostanos en el
grupo a estudio eran mucho mas elevados que los del grupo control
(poblaciéon sana): 212,6 de valor medio en el grupo a estudio frente a

32 Pg-8-Isoprostano/nmol creatinina en el grupo control (p<0,001).

Con la actividad de la GPx ocure lo contrario. Un estudio
llevado a cabo en mujeres obesas y de peso normal determin6 una
diferencia significativa en la actividad de esta enzima, que se revertia

parcialmente tras la pérdida de peso @,

Los pacientes de nuestra serie presentaron valores basales
(preoperatorios) inferiores a los del grupo control (p<0,001). Estos
valores fueron incrementandose progresivamente a lo largo de todo
el periodo estudiado conforme disminuia el peso de los pacientes, de
modo que al afio, este aumento presentaba diferencias
estadisticamente significativas (p=0,005) con respecto a los valores
basales preoperatorios y no tenian diferencias con los valores

considerados “normales” del grupo control.

En nuestro estudio hemos encontrado correlacion
estadisticamente significativa (p<0,001) entre los valores de la 8-oxo-
dG en suero y orina, Isoprostanos, MDA, GSSG y GSSG/GSH con el
peso de los pacientes, siendo esta una correlacion positiva, de
manera que conforme disminuye el peso del paciente, disminuyen los
valores de estos metabolitos. También hemos encontrado correlacion

significativa entre el IMC y estos mismos valores.
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En relacion a la actividad de la catalasa, Lazarevic y
colaboradores demostraron una disminucion en la actividad de la

misma en una poblacién de varones obesos con DM 2 %9,

Furukawa y colaboradores “? estudiaron la actividad de SOD,
GPx y CAT en modelos animales de obesidad, ratificando la
disminucion tanto en la actividad como en la expresién de estas

enzimas en el tejido adiposo blanco en el grupo de animales obesos.

En nuestro estudio, la catalasa tenia valores basales en el
grupo de obesos inferiores a los de la poblacién normal, y al igual
gue ha ocurrido con la SOD, los valores de la catalasa han ido
aumentando a lo largo de todo el periodo estudiado, pasando de un
valor medio basal (preoperatorio) de 132,91+30,25 U/mg proteina a
un valor medio de 256,17+36,12 U/mg proteina al afio, casi el doble

gue al inicio del estudio (p=0,005).

Parece evidente, como ha ocurrido en nuestro estudio, que la
disminucion del volumen de tejido adiposo que presentan los
pacientes obesos moérbidos al perder peso tras la cirugia, implique
una menor actividad inflamatoria del mismo o incluso su desaparicion
y por tanto la normalizacion o desapariciéon del EO que presentan

estos pacientes como consecuencia del proceso inflamatorio crénico.

Los metabolitos de EO que hemos estudiado han disminuido
de una manera drastica al perder peso los pacientes y disminuir el
volumen de tejido adiposo, lo que confirma la disminucion del
proceso inflamatorio. Al mismo tiempo, las defensas antioxidantes
muy disminuidas en los pacientes de nuestra serie, han ido

aumentando progresivamente, tanto la GSH como la SOD, Catalasa
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y GPx, hasta alcanzar valores significativamente mas altos con

respecto a los valores basales (p=0,005).

La fuerte presencia del EO en la obesidad ha hecho que se le
adjudique un papel principal en el desarrollo de patologias que
habitualmente la acompafian 37,

Esta relacion entre EO y comorbilidades se evidencia al
comprobar que la mejoria del estrés oxidativo (disminucién en los
valores de los metabolitos de EO y aumento de los valores de los
antioxidantes) se acompafia de mejoria de las comorbilidades. En los
pacientes de la serie que presentaron comorbilidades, hubo mejoria

de las mismas y del EO presente en ellos.

Cuando existe un balance cal6rico positivo (ingesta de
calorias mayor que el gasto calérico), el almacenamiento de energia
en el tejido adiposo suelo originar hipertrofia de los adipocitos vy
acumulacién de tejido adiposo visceral, con efectos negativos sobre
el EO, lo que puede ser un factor importante que enlaza la obesidad
con sus patologias asociadas @19 de hecho, estas alteraciones en el
tejido adiposo ocasionan diversas respuestas metabdlicas e
inmunoldgicas, ya que el incremento de tejido adiposo conlleva una
infiltracion de macréfagos “*® responsables del aumento de la
expresion de la enzima nicotinamida-adenina-dinucleotido-fosfato-
oxidasa, que a su vez es responsable de una mayor producciéon de
ROS en el propio tejido adiposo que desencadena una alteracion en
la secrecion de adipocinas, concretamente del TNF-a y del PAI-1, asi
como y una disminucion de adiponectina, que son uno de los
principales mecanismos responsables del SM, HTA y ateroesclerosis,

enfermedades metabdlicas asociadas frecuentemente a la OM @9,
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Si bien no esta unanimemente aceptado que el EO sea una
condicion fisiol6gica normal, ni cuando los valores que presenta
pueden ser considerados patolégicos, su atenuacion si se ha
convertido en un objetivo terapéutico en todas las patologias en las

que esta presente 49

Actualmente no existe un método Unico que permita la
determinacion y caracterizacion del EO y muchas de las técnicas de
medicion utilizadas no estan estandarizadas. Con el fin de evitar
estos inconvenientes se recurre a la valoracién de sus metabolitos,
gue aun siendo una medida indirecta, si que indica el estado del EO,
sin estar claro si para su cuantificacion es suficiente la determinacién
de uno solo de los biomarcadores o0 es necesaria las de varios en

conjunto @V,

En nuestro estudio hemos comprobado como todos los
pacientes que componian la serie presentaban, ya en condiciones
basales, valores de metabolitos de EO més elevados que los

encontrados en el grupo control.

La situacion opuesta se ha observado al valorar el estado
antioxidante entre ambos grupos. En efecto, al comparar el GSH y su
cociente GSSG/GSH como sistema antioxidante natural estudiado,
observamos que los valores medios de GSH en el grupo control fue
de 22+3 nmol/mg proteina y de 1% el cociente GSSG/GSH, mientras
gue en muestra serie el valor de GSH fue de 13,1+2,9 nmol/mg
proteina y 6,3+2% el cociente GSSG/GSH. Lo mismo ha ocurrido,
como ya hemos comentado anteriormente, con la SOD, catalasa y
GPx.
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Si bien la presencia de EO en sujetos sanos, como es el caso
del grupo control, crea cierta duda a la hora de considerarlo
fisiologico, encontrar comparativamente valores elevados en diversas

patologias, nos permite catalogarlo como patoldgico.
V.7. EO y COMORBILIDADES.

Es conocido que el EO estd implicado en la patogénia de
muchas enfermedades y su aumento suele ir asociado a un mal
prondstico de las mismas. Una mejor comprensién de los
mecanismos fisiopatologicos, asi como la valoracion de sus
metabolitos, puede contribuir a mejorar las opciones terapéuticas a fin
de atenuarlo en aquellos sindromes clinicos en los que esta
involucrado y que frecuentemente encontramos como comorbilidad

asociada a la obesidad.
V.7.1. Sindrome de apnea-hipoventilacion (SAOS-SAHS).

La OM conlleva un riesgo aumentado de disfuncién
respiratoria, siendo la prevalencia de SAOS del 40%-77% en
personas con IMC superior a 50 ®¥, como ha ocurrido con los

pacientes de nuestra serie: 47,6%.

Las alteraciones ventilatorias en estos pacientes conllevan
desaturaciones arteriales de oxigeno. incremento de la actividad
simpatica y EO consecuencia de los episodios de hipoxia /
reoxigenacion tipicos de esta enfermedad y que comportan la

produccion de RL ©.

Estas alteraciones representan mecanismos fisiopatol6gicos
de la disfuncién endotelial que se observa en el SAHS, en la HTA,

diabetes e hipercolesterolemia, y en las que el EO es el denominador
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comun y el indicador subclinico mas importante de la disfuncion
vascular, asi como el factor que explica las mayores tasas de

enfermedades cardiovasculares en los pacientes que las sufren
(242,243)

El tratamiento de la SAOS se basa en garantizar una buena
ventilacion pulmonar y que en la actualidad, el empleo de CPAPnN se
ha convertido en su tratamiento de eleccion (recomendacion grado
A).

Hay trabajos que prueban como con la CPAPN se consigue
ademas una disminucion significativa del EO asociado, reflejado en
la determinacién del MDA @, A la misma conclusién llega Murri,
quien en un estudio para analizar los cambios del EO en un grupo de
78 pacientes con SAHS, hipertension y obesidad, tratados durante un
mes con CPAPN, confirman la disminucion significativa de los niveles
séricos de la peroxidacion lipidica asociada a una capacidad

antioxidante significativamente mayor tras el tratamiento ).

En nuestro trabajo, los pacientes con SAOS fueron 10, y en
todos ellos fue la obesidad la causante de su problema respiratorio,
estando la resolucion y/o mejoria relacionada con la progresiva
pérdida de peso, de modo que al afio de la intervencion, el 90% de
los pacientes presentaron resolucion y/o mejoria, con abandono del
tratamiento de la CPAP. Solamente uno no present6 cambios,
manteniendo el tratamiento con CPAPN. Todos ellos presentaron
niveles basales de EO elevados, que posteriormente fueron

disminuyendo hasta el final del estudio.

Esto motiva a pensar que si bien es cierto que la CPAP

garantiza una buena ventilacion pulmonar, la reduccion del peso tras
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cirugia también consigue el mismo objetivo, ya que la pérdida de
tejido adiposo y por tanto también el de localizacion cervical y en vias
aéreas, disminuye la compresion responsable de la menor distensién
de la pared toracica y por tanto de insuficiencia respiratoria, ademas

de desaparecer la activacién simpética promotora de EO ©V.
V.7.2. DM.

Se ha comprobado que la obesidad esta en la base de
muchas de las complicaciones clinicas que la caracterizan, entre ellas

la Rl y/o diabetes.

Los ultimos avances en la biologia molecular del tejido
adiposo han hecho que se conozcan mejor los mecanismos
subyacentes de la DM, confiriendo al EO un papel esencial ®*®, pues
se ha identificado a los adipocitos y macréfagos como generadores
de la inflamacién que caracteriza a los obesos y responsables en el
desarrollo de Rl y en la progresion a diabetes, ya que contribuyen al
incremento en la produccion de ROS/RONS que a su vez estarian
implicados en los mecanismos de inicio y progresion de la

enfermedad.

Este dato es muy importante ya que la inhibicion de la accion
de los adipocitos y macréfagos se ha convertido en uno de los
recursos terapéuticos para las personas obesas que la sufren @7,y
en nuestro trabajo, la reduccién del tejido adiposo mediante la
cirugia, ha contribuido a la mejora del EO y de las comorbilidades

presentes en los pacientes.

Son varios los mecanismos implicados en el aumento del EO

gue se observa en la DM, entre ellos la auto-oxidacion de la glucosa,

174



Discusion

la glicosilacién no enzimética de proteinas, la activacion de la via de

los polioles y la disminucién de las defensas antioxidantes #*7.

Por un lado, la glicosilacién no enzimatica altera la estructura y
la funcién de las proteinas antioxidantes pudiendo disminuir su
actividad ®*®. También, la interaccién de los productos finales de la
glicacion avanzada con receptores celulares, originan la produccion
de RL. La auto-oxidacion de azucares a enedioles genera especies
de RL, al igual que ocurre en los diabéticos con concentraciones

elevadas de glucosa en presencia de metales de transicion.

Esta demostrado que la hiperglucemia favorece la activacion
de la via de los polioles y, consecuencia de ello, una disminucion de
NADPH, cofactor de las enzimas generadoras de GSH. Esto
constituye un mecanismo de retroalimentacion positiva en el que el
EO activa a la via de los polioles y contribuye a la generacién de mas

RL, aumentando de esta forma, atiin mas, el EO ¢4,

El aumento de EO en los diabéticos, no solo esté relacionado
con la excesiva produccion de RL, sino también con la disminucién
de las defensas antioxidantes ®*” La alteracién del equilibrio entre RL
y las defensas antioxidantes es un elemento patogénico importante
de la resistencia insulinica debido a que durante el estado de EO no
se estimula adecuadamente las vias de sefializacibn mediados por

esta hormona #1252,

La relacion causal entre los ROS y la Rl se ha estudiado
mediante una forma de catalasa con localizacién peroxisomal y una
forma de catalasa con localizacién mitocondrial ®*®, viéndose que
ambas eran capaces de prevenir hasta un 65% de la reduccién en la

captacion de glucosa estimulada por insulina.
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Numerosos estudios han demostrado la abundante presencia
de productos derivados de la peroxidacion lipidica en la sangre y

s 429 siendo la determinacion de

tejidos de los sujetos diabético
MDA el procedimiento méas utilizado para cuantificar el grado de

lipoperoxidacién en los tejidos y fluidos humanos ®7.

En nuestro trabajo hemos observado como los valores de
MDA basales en el grupo obeso eran superiores a los del grupo
control, y como en la evolucion, con la pérdida de pero han ido
disminuyendo hasta casi igualarse con ellos. También hemos
comprobado como la pérdida de peso y con ella la disminucion de
tejido adiposo, conlleva una mejoria en las cifras de glucemia, Hb
gicosilada e indice HOMA y EO en todos aquellos pacientes que
presentaban alteraciéon del metabolismo glucidico antes de la

intervencion.

Si la reduccién en la masa abdominal se asocia a una mayor
sensibilidad a la insulina, podemos afirmar que la pérdida de peso y
la disminucién del EO han sido los responsable de una mejora de la
misma, apoyandonos en que tanto los valores de los metabolitos de
EO como los del metabolismo glucidico tienen un comportamiento
similar a lo largo de los distintos periodos estudiados, es decir una
tendencia a la normalizacion. La evolucién paralela de ambos
resultados incita a afirmar la existencia de una correlacion causal
entre la DMy el EO.

En nuestro estudio hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a descenso de los valores
de glucemia e insulina entre los periodos preoperatorios y los del

resto del estudio (p=0,02), asi como entre los valores de HOMA
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preoperatorios y los del afio (p=0,01) y los valores preoperatorios de
la hemoglobina glicosilada y sus valores al sexto mes y ao.

%8 determinan los niveles

Vergaray Yy colaboradores
hemoglobina glicada (reconocido marcador bioquimico de gran
utilidad para establecer el grado de control glicémico en los pacientes
diabéticos), SOD, GPx y MDA en 25 pacientes afectos de DM2,
encontrando una correlacidn positiva entre los niveles de

hemoglobina glicada y los metabolitos de EO estudiados ©*®.

El EO tiene pues un papel relevante en la patogénesis de la
DM @729 i pien no puede determinarse con exactitud si esta
relacién es de causa-efecto o simplemente una asociacion, aunque
es evidente que en los paciente diabéticos existe un aumento de

ROS y disminucién de agentes antioxidantes ¢°2%%,

El EO presente en los diabéticos se asocia con la
hiperglucemia que caracteriza a esta enfermedad, y ante un exceso
de glucosa se activan diversas vias metabodlicas no muy usuales que
conducirian a la generacion de otros metabolitos entre los cuales se
encuentran los RL de oxigeno 2. Es por esto que se ha propuesto
la determinacion de los marcadores de EO en los diabéticos como
parte del protocolo diagndstico y pronéstico, ademas de recomendar

el uso de antioxidantes con fines preventivos y terapéuticos “®%.

V.7.3. HTA.

La HTA puede considerarse como el resultado de lesiones
vasculares, parenquimatosas, etc, producidas por los RL en el

organismo.
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Diversos estudios han puesto de manifiesto que el EO es un
proceso involucrado en la HTA, ya sea en su génesis 0 en su

evolucion (264269

, puesto que en ella las especies ROS tienen un
papel fisiopatolégico preponderante, existiendo un aumento de la

produccion de ROS y un descenso de las defensas antioxidantes
(266)

Este aumento de la produccion de ROS en los pacientes

hipertensos es conocido desde hace algunos afios #¢7%%)  asj

(270) g @

autores como Griendling y Taddei entre otro ya informaron
de que altos niveles de EO y disminucion en la disponibilidad del
oxido nitrico asociado, estarian implicados en la disfuncion endotelial
de la HTA. Esto parece indicar que los pacientes hipertensos estan
expuestos a un estimulo lesivo constante que comporta dafio
endotelial y riesgo de alteraciones cardiovasculares, por lo que
también consideran que la HTA es el resultado de un conjunto de
alteraciones metabdlicas dentro de las cuales el EO tiene una

evidente participacion en su patogénesis.

Diversos trabajos en pacientes con HTA esencial confirman la
presencia de EO, con incremento de la concentracién sanguinea de
sustancias reactivas al acido tiobarbitirico (TBARS) como indicador
de peroxidacion lipidica y reduccién de las actividades antioxidantes
de las enzimas superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa
(Gpx) y catalasa #"*?™). Asi mismo, estudios realizados por Ward y
colaboradores ™ encuentran una disminucién de vitamina E vy
glutation reducido, que puede contribuir al dafio oxidativo que se

observa en la hipertension en humanos.
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Las actividades de las enzimas de defensa antioxidante como
la SOD y la GPx se encuentran disminuidas en los pacientes con
HTA esencial, por lo que el tratamiento con SOD vy otros

antioxidantes analogos mejoran las funciones vasculares y renales
(266, 272)

Recientemente se ha demostrado las personas hipertensas
presentan concentraciones significativamente mas elevadas de 8-

ox0-dG tanto en el ADN nuclear como en el mitocondrial 72269,

La reduccion de las cifras tensionales en estos pacientes
normaliza también las concentraciones de los marcadores de estrés
oxidativo, siendo este efecto independiente de la estrategia
terapéutica utilizada y proporcional al tiempo de tratamiento ©7.
Cabe destacar la correlacion significativa observada entre el
marcador de oxidaciéon (GSSG/GSH) y el grado de lesién orgénica,
dada por las concentraciones de microalbuminuria, en los pacientes

hipertensos ¢7®.

Todas estas observaciones concuerdan con los resultados de
nuestro estudio, en el que hemos obtenido datos que nos permiten
confirmar la participacion del EO en el desarrollo de la HTA. En
efecto, en todos los pacientes hipertensos de la serie hemos
encontrado cambios similares a los que comunican Redon y
colaboradores ®*® en un trabajo del afio 2003, en el que pone de
manifiesto el incremento de la concentracion sanguinea de MDA
como indicador de peroxidacion lipidica, el aumento de la 8-oxo-dG
como indicador de dafio al ADN, y la disminucion de la GSH vy
aumento del cociente GSSG/GSH como indicadores de la reducida

capacidad antioxidante.
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V.7.4. Dislipemia.

La hipotesis de que las alteraciones dislipémicas se
caracterizan por un desequilibrio entre los mecanismos pro-oxidantes
y antioxidantes est4 muy acreditada, pues se ha comprobado que un
incremento de los &cidos grasos libres puede ocasionar un aumento
de la producciébn de ROS en el musculo, adipocitos, celulas [3-

pancreatica y otras @7

Diversos estudios confirman la presencia de un EO
aumentado en la dislipidemia al observar una mayor peroxidacion

lipidica y mayor produccién intracelular de ROS 78289,

Recientemente se ha comprobado que una comida alta en
grasas ocasiona un aumento de los niveles de triglicéridos,
generando un gran EO ya que las defensas antioxidantes se reducen

drasticamente 89,

El incremento de los &cidos grasos libres en sangre puede
inducir un aumento en la produccion de F2-isoprostanos lo que es
mas acusado en obesos ®?, asi como un aumento de MDA, ya que
los acidos grasos libres pueden incrementar el metabolismo oxidativo
mitocondrial y aumentar la fuga de electrones de la cadena
respiratoria mitocondrial “®¥. Esto ha llevado a sugerir que los AGL
contribuyen al incremento del estrés oxidativo y al incremento de las
comorbilidades asociadas a la obesidad morbida, tal como

arteriosclerosis, diabetes mellitus o hipertension arterial.

Ferri y colaboradores 9| utilizando la determinacién de 8-oxo-
dG en leucocitos plasmaticos, en pacientes con hiperlipemia familiar
combinada (HFC) y con estrés oxidativo aumentado, lo identifica

como un potencial indicador de riesgo vascular en esta enfermedad.
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En nuestro estudio hemos objetivado que tras la pérdida de
peso en los obesos intervenidos, se normaliza la dislipemia y el EO.
Hay estudios que se asemejan al nuestro en el examen de la relacion
entre el EO y la alteracion del perfil lipidico en humanos en diferentes
etapas “®), y que afirman que la mejora del desequilibrio oxidacién /
antioxidacion en pacientes dislipémicos conlleva la prevencion o el

retraso en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.
V. EVOLUCION DE LOS METABOLITOS DE EO.

De acuerdo a su definicién, el aumento del EO en obesos
morbidos se caracteriza por una reduccién significativa de la
actividad de enzimas antioxidantes y un aumento de los
subproductos de EO cuando los comparamos con un grupo de

voluntarios sanos.

Esta disminucion de la actividad enzimatica antioxidante no
afecta por igual a los enzimas estudiados y es especialmente
evidente y significativa en el caso de la CAT y de la GPx més que en
el caso de la SOD. Ademéas de su relacion con el EO, una actividad
reducida de GPx parece jugar un papel importante como factor de
riesgo cardiovascular independiente, como refleja el trabajo de

(286)

Blankenberg . Esto explicaria, al menos en parte, la incidencia
aumentada de eventos cardiovasculares en pacientes obesos o con

sobrepeso.

El cociente GSSG/GSH se encuentra aumentado en las
células polimorfonucleares de pacientes obesos moérbidos, lo cual
traduce un elevado EO sistémico. Este resultado puede ser de
especial importancia dado que los cambios en el estado redox

intracelular han mostrado ser capaces de activar una gran variedad
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de sefiales de transduccion implicadas en el crecimiento y
diferenciacion celular. Debemos tener en cuenta que tanto el GSH
como el GSSG son cofactores esenciales para las actividades de la
GPxy GSR.

Asi pues cualquier alteracion del equilibrio redox dentro del
citosol y/o la mitocondria pueden alterar la actividad de dichas
enzimas y de otras relacionadas, como por ejemplo la thioredoxina y

la thiredoxin-reductasa.

Niveles reducidos de GSH pueden llegar a comprometer la
viabilidad celular dado que dicho tripéptido actia directamente como

un efectivo estabilizador de radicales hidroxilo ©?7-28®,

Por lo que respecta a los resultados obtenidos para los
niveles enzimaticos de SOD, CAT y GPx asi como los valores del
ratio GSH, claramente muestran una mejoria de la capacidad

antioxidante tras la cirugia.

Como era de esperar, el ratio GSSG/GSH disminuyé como
resultado de una progresiva disminucion del GSSG a la vez que se
produce un aumento de la actividad GSH. Ademas la GPx volvio
practicamente a sus valores normales, no encontrando diferencias
significativas entre los valores obtenidos al afio de la intervencion y

los que presenta el grupo control.

En el caso de la SOD, CAT y GSH los valores medios
mostraron niveles similares al grupo control ya a los tres meses tras
la cirugia, y llegaron a ser superiores al afio de la cirugia. Este
incremento puede ser debido a una especie de efecto rebote
metabdlico consecuencia de la pérdida de peso que conocemos

como hormesis.
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Este efecto pudo ser comprobado en un estudio reciente con
nifos saudies que mostraba como las enzimas antioxidantes se
encontraban en niveles bajos en obesos mérbidos comparados con
pacientes con normopeso pero mas elevados que en el grupo control
en nifios con sobrepeso “*® lo cual sugiere que quiza con pacientes
obesos morbidos es necesario un mayor tiempo de seguimiento para

conocer realmente los valores finales de SOD, CAT y GSH.

Melissas “*9, en su estudio sobre la capacidad antioxidante
del plasma en relacion con la pérdida de peso en obesos mérbidos
conseguida con balon intragastrico, comunica una variacion
sustancial del GSH, que aumenta significativamente llegando a cifras
préximas a la normalidad, afirmando que los ROS vy la peroxidacion
lipidica desempefian un papel esencial en la patogénesis de las
comorbilidades asociadas a su enfermedad (aterosclerosis, diabetes,

disfuncion endotelial, HTA y la insuficiencia cardiaca).

El estudio de Albuali ®*® llevado a cabo en 231 nifios saudies
con normopeso Y obesos morbidos, en el cual se valora la actividad
de enzimas antioxidantes (SOD, CAT, GPx y GSH) asi como
subproductos de dafio oxidativo, apoya los resultados obtenidos en
nuestro estudio y da una ligera idea de porqué los niveles de
enzimas antioxidantes actian de esta manera. En este estudio, los
pacientes obesos morbidos presentaron niveles bajos de
antioxidantes mientras que los pacientes con sobrepeso presentaban
niveles de enzimas antioxidantes mas elevados que los presentados

por el grupo de sujetos con normopeso.

Esto concuerda con nuestros resultados, indicando que hasta

que los pacientes obesos moérbidos alcanzan el normopeso, situacion
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en la cual los sistemas antioxidantes se estabilizan, presentan
valores mas elevados que el grupo control, y podria explicar por qué
nuestros pacientes presentaron niveles tan altos de SOD, GSH y
CAT, y por qué esperamos que a mas largo plazo, cuando los
pacientes alcancen la situacion de normopeso dichos valores se
estabilicen, haciéndonos pensar que un mayor periodo de
seguimiento seria la mejor opcién para estudios futuros sobre este

tema.

Elegimos como metabolitos de EO el MDA y 8-isoprostanos
debido a su fiabilidad como marcadores de peroxidacién lipidica
mientras que la 8-0xo-dG es un buen marcador del dafio oxidativo al
DNA ®9_ Ademas el andlisis de la 8-0xo-dG en orina destaca por ser
una forma sencilla y poco invasiva para monitorizar en vivo el dafio

nucleico.

Los obesos presentan concentraciones plasmaticas de MDA
elevadas que indica el grado de peroxidacion lipidica en estos
pacientes. Su cuantificacion y la de otros metabolitos se utilizan

como indicadores del EO.

Su empleo en nuestro estudio ha sido muy util para valorar las
posibles variaciones del EO y la pérdida de peso, ya que nos ha
permitido comprobar estos cambios en relaciébn con la pérdida de
peso objetivada en cada uno de los pacientes de la serie a los largo
de los periodos estudiados, asi, el MDA ha mostrado una correlacién
positiva con el peso e IMC, de modo que su variacion a lo largo del
estudio esté relacionada con la variacion (pérdida) de peso y esto de

manera significativa.
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Los datos que presentamos concuerdan con los de otros
autores que también encuentran una tendencia a la “normalizacion”
de los niveles de EO paralela a la pérdida de peso, asi Vincent HK
@91 estudiando biomarcadores y posibles mecanismos productores
del EO, afirma que la obesidad eleva el EO tal como indican el
aumento de la peroxidacion lipidica y la oxidacién de proteinas, y que
este puede ser corregido mediante la mejora de las defensas
antioxidantes a través la reduccién de volumen de grasa, conseguida
entre otros medios, con la cirugia, agentes farmacolégicos, ejercicio
y/o modificacién de la dieta “?. Zhu @ presenta datos similares,
obteniendo un valor medio del MDA muy elevado respecto a su
grupo control, con diferencias significativas y con un andlisis de
regresion que mostrd correlacién positiva con el IMC, al igual que nos
ha ocurrido a nosotros.

Asi mismo, en los resultados de su trabajo, Kisakol “¥

también sefialan diferencias estadisticamente significativas. En su
estudio sobre 22 pacientes obesos intervenidos quirdrgicamente
afirma que la pérdida de peso obtenida conduce a una significativa
disminucién de la produccién de oxidantes (MDA) y al aumento de
algunas vitaminas antioxidantes, y que estos dos hechos tienen
importancia en los mecanismos oxidativos subyacentes que ocurren

en los trastornos asociados a la obesidad.

En pacientes obesos morbidos los subproductos de oxidacion
como el MDA y los F-2 isoprostanos se encuentran elevados tanto en
polimorfonucleares y en orina respectivamente, confirmando un

estado de peroxidacion lipidica exacerbado.
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Existe una correlacion positiva entre ambos, indicando que el
liquido celular puede ser usado como un medio valido para
cuantificar en vivo el EO inducido por la obesidad. Otros estudios #*®
también han encontrado niveles elevados de 8-isoprostanos en nifios
obesos morbidos comparados con un grupo control de nifios no

obesos.

Debido a su potencial mutagénico, la cuantificacion de 8-oxo-
dG es especialmente relevante. Ademas de su validez como
marcador del dafio al DNA inducido por ROS, también ha sido

propuesto como potencial marcador tumoral ?°®.

La medicién de MDA, 8-isoporstanos y 8-oxodG (suero y
orina) se realiz6 mediante HPLC porque ha demostrado ser la
técnica mas precisa para su analisis. La técnica cromatografica
presenta menos variabilidad y aporta resultados mas precisos que la
técnica ELISA (Enzyme Linked Inmuno Absorbent Assay) @7,
Concretamente Li YS y colaboradores ?*® han defendido el uso de la
HPLC para no sobreestimar los valores de 8-oxo-dG tanto en suero

COmo en orina.

En este estudio, tal y como se esperaba, los valores de MDA,
8-isoprostanos y 8-oxo-dG aparecieron muy elevados en los obesos
antes de la cirugia en comparacién con el grupo control. Fandos #°%
en 2009 también presenta niveles similares de MDA, 8-oxo-dG en su
estudio realizado en poblacién mediterranea que presentaba riesgo

cardiovascular.

En nuestro estudio, los valores de MDA y de 8-o0xo0-dG al afio
de la intervencion quirdrgica se acercaron mas si cabe a los del

grupo control.
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Kocael ® también presenta una reduccién de los valores de
8-0x0-dG tanto en suero como en orina en 20 obesos moérbidos a los
6 meses de realizarles cirugia bariatrica mediante la colocacion de
Banda Gastrica Ajustable por Laparoscopia, junto con una reduccion
de peso e IMC.

Como hemos comentado anteriormente, la 8-0xo-dG urinaria
ha sido propuesta como un potencial marcador tumoral en otras
patologias degenerativas, concretamente en el céncer gastrico.
Nuestros resultados actuales sugieren que los subproductos de EO
también pueden ser Gtiles como marcadores clinicos en obesidad y

en sus complicaciones asociadas.

En nuestro estudio, el comportamiento de la 8-oxo-dG, tanto
en sangre como en orina fue similar al del MDA, con correlacién
positiva baja (suero) y moderada (orina) con el peso e IMC, pero
significativa (p<0,01). Este descenso de los valores de la 8-0xo0-dG a
lo largo del estudio mostrd significacion estadistica entre el valor
basal y el de los distintos periodos, pudiéndose interpretarse este

descenso como un ulterior indice de mejora del EO.

Como confirmacion de estos resultados, estan los que
publican Davi y colaboradores ©® quienes comparando la 8-oxo0-dG
urinaria en mujeres obesas con sujetos control, sefialan niveles méas
elevados en el grupo obeso, que se redujeron significativamente tras
la pérdida de peso. Otro trabajo, del afio 2004, también concluye que
los cambios pondérales por la pérdida de peso, se correlacionan con
los cambios en la excrecion urinaria de 8-oxo-dG, sugiriendo que el
consumo de oxigeno y los cambios en la composicion corporal estan

relacionados positivamente con este marcador de dafio oxidativo %2,
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Nuestros resultados confirman los objetivos planteados, de
modo que confirmamos la importante y significativa presencia del EO
en los pacientes obesos morbidos y su disminucion o “normalizacion”
al alcanzar valores iguales a los de poblacion sana. Esta relacion
parece indicar que la pérdida o disminucién de tejido adiposo
conlleva la desaparicion o disminucion del proceso inflamatorio
cronico que se genera y mantiene en el mismo y por tanto la
disminucion del EO presente en ellos, lo cual queda confirmado

mediante la valoracién de sus metabolitos y defensas antioxidantes.

Esto mismo parece confirmarse en algunos trabajos
publicados y que de algin modo tienen en su estudio objetivos
concordantes con los nuestros como es la asociacion entre los

cambios del EO con la pérdida de peso.

Es el caso de un trabajo publicado por un grupo de la Escuela
Publica de Salud de Harvard, que valora a 11 enfermos obesos antes
y un afio después de realizarles by-pass gastrico y que concluye que
el proceso oxidativo esta presente en los tejidos hepético, musculo
esquelético y adiposo de las personas obesas, que los marcadores
de EO disminuyen significativamente con la pérdida de peso y la
mejora del metabolismo y que por lo tanto, esto sugiere la posibilidad
de una relacién entre la obesidad, el estrés oxidativo y las
disfunciones metabdlicas asociados. Sin embargo, los mecanismos

concretos y exactos aln se desconocen ©%.

Otro estudio sobre pacientes obesos sometidos a cirugia
bariatrica encuentra los marcadores de EO que utilizan disminuyen
de manera significativa con sélo una pérdida de un 20% o mas del

IMC inicial, por lo que también ratifican que la pérdida de peso
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resuelve o mejora la inflamacién de bajo grado que se asocia con la

obesidad ®%.

Por ultimo, mencionar el trabajo de Laimer, que utiliza la PCR
como marcador de inflamacion relacionada con el EO, y que también

llega a la misma conclusion ©%),
V.9. COMENTARIO FINAL

La técnica de la GVL es, en nuestra opinién, una técnica
bariatrica que cumple con su objetivo de obtener una pérdida de
peso suficiente y aceptable; que cumple con los parametros minimos
exigidos a una técnica quirdrgica para ser considerada idénea como
tratamiento primario y definitivo en el tratamiento de la obesidad
morbida; que confiere al paciente una buena calidad de vida tras la
intervencion, sin los inconvenientes que conllevan otras técnicas
quirdrgicas, y fundamentalmente que presenta una escasa
morbimortalidad al mismo tiempo que soluciona o0 mejora las
comorbilidades asociadas, presentando a largo plazo en el

postoperatorio, escasas o nulas complicaciones metabdlicas.

En cuanto al estudio del EO en estos pacientes mediante el
estudio de metabolitos especificos, hemos evidenciado un nivel mas
elevado de los mismos que el que hemos obtenido en el grupo
control, mostrando esta diferencia una gran significacion estadistica
(p<0,001).

Nosotros hemos utilizado en este estudio, tanto parametros de
metabolitos de oxidacién molecular, como de defensa antioxidante,
en total 10 pardmetros que valoran el EO de una manera muy
completa. Un estudio combinado tanto de subproductos de dafio

oxidativo como de actividad de enzimas antioxidante en muestras
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biol6gicas de pacientes obesos mérbidos no habia sido realizado con
anterioridad. Por ello pensamos que los resultados obtenidos son

muy indicativos de las conclusiones que hemos extraido.

No hemos podido identificar cuéles han sido los determinantes
de la mejora del EO que hemos evidenciado en los pacientes obesos
mérbidos que componen el grupo estudiado, aunque si ha sido
evidente su disminucion, tras la cirugia con la pérdida de peso
obtenida, respecto a los valores basales que presentaban

previamente.

Es facil, y parece logico pensar, que la reduccién del volumen
de tejido adiposo que presentan los pacientes obesos moérbidos,
ocasionado por la pérdida de peso que se consigue con la cirugia,
conlleva una disminucién del proceso inflamatorio crénico de baja
intensidad presente en dicho tejido, lo que a su vez anula o atenda el
estrés oxidativo que ocasiona y mantiene dicha inflamacién o que

bien es desencadenada por él.

Al reducirse la presencia de EO en los obesos, se reduce una
de las principales causas responsables de las diversas alteraciones
metabdlicas implicadas en las diferentes patologias (comorbilidades)
gue se asocian a la obesidad. Esto se ha evidenciado en nuestro
estudio al comprobar como las comorbilidades que presentaban los
pacientes han mejorado con la pérdida de peso, como esta pérdida
se correlaciona con los metabolitos de EO y como estos se
correlacionan también con los parametros bioquimico-metabdlicos
que las caracterizan. La relacion pérdida de peso, mejoria del EO,
disminucion de parametros de riesgo cardiovascular y parametros

biolégico-metabdlicos es muy evidente.
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Las correlaciones observadas entre la evolucion de los valores
de 8-oxo-dG urinaria y otros marcadores de EO a lo largo del estudio
pone de relieve su utilidad como marcador para representar el estado
real de EO. La correlacion negativa observada entre ella y la CAT
ademas apoya su gran utilidad, dado que cuando aumenta la CAT y
por tanto mejora la capacidad antioxidante disminuye la 8-oxodG

indicando una mejoria en el estado de EO.

En cuanto a la correlaciones positivas observadas entre la 8-
oxo-dG urinaria y GSSG, MDA y 8-isoprostanos nos indica que la 8-
0x0-dG en orina aumenta en concordancia con otros metabolitos de
EO. En esta linea, la 8-o0xo-dG en suero mostré una correlaciéon
positiva y significativa con MDA y 8-isoprostanos. Hemos hallado una
significacion estadistica entre la 8-oxo-dG en orina y en suero, lo cual
indica que sus niveles en orina son proporcionales a los que se

pobtienen en suero.

El estudio de la 8-0xo-dG nos parece muy importante ya que
tanto en suero como en orina presentan correlacion muy alta con el
peso y la posterior evolucion ponderal a lo largo del periodo de
estudio, de forma que conforme los pacientes pierden peso, sus
valores disminuyen. Asimismo hemos comprobado la correlacién
significativa existente entre estos metabolitos con la glucemia,
insulina. Lo mismo ha ocurrido con los triglicéridos. Al mismo tiempo
hemos comprobado la gran correlacién existente entre la 8-oxo-dG

en plasmay orina.

Todo ello nos hace ver que la determinacibn de estos
marcadores puede ser suficiente para valorar el EO y la evolucion

metabdlica de los obesos moérbidos.
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Dado que la determinacién en plasma y orina de la 8-oxo-dG
presenta valores y estrecha correlacion entre ellas, dada su fuerte
correlacion con el peso y valores metabdlicos implicados en la
obesidad mérbida, y dado que la determinacién en orina es sencilla,
inocua y facil de recoger, es esta determinacion la que deberemos
emplear, dado la comodidad para el paciente y su fiabilidad en el
resultado, como valoraciéon del EO, sin necesidad de realizar las
otras determinaciones del resto de metabolitos por nosotros

estudiados.

Al mismo tiempo hemos comprobado que la determinacion de
estos metabolitos y del sistema antioxidante van relacionados con la
mejora de los valores bioquimicos relacionado con el metabolismo y
comorbilidades de estos pacientes, por lo que pueden ser un control,
cémodo utilizar la determinacion urinaria de la 8-oxo-dG, para tener
un control mas de la evolucion de estos pacientes, sobre todo en

cuanto a las comorbilidades que presenten.
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VI. CONCLUSIONES.

Dados los resultados obtenidos en el estudio efectuado

podemos concluir:

1. El estrés oxidativo esta presente de manera importante
en los pacientes obesos morbidos, con aumento significativo de los
metabolitos producto de oxidacibn molecular y disminucion de los
sistemas antioxidantes en relacion con los valores basales de una

poblacion sana.

2. La pérdida de peso obtenida en los pacientes obesos
morbidos con la cirugia bariatrica realizada (gastrectomia vertical
laparoscépica) mejora el estrés oxidativo presente en ellos, con
disminucién de los valores de los metabolitos de oxidacién molecular
y aumento de los sistemas antioxidantes, hasta alcanzar los valores

basales de una poblacién sana.

3. La pérdida de peso obtenida en los pacientes obesos
morbidos con la cirugia bariatrica realizada (gastrectomia vertical

laparoscépica) mejora las comorbilidades presentes en ellos.

4. El estudio de los valores de 8-oxo-deoxiguanosina, tanto
en sangre como en orina, pone de relieve su utilidad como marcador

para representar el estado real del estrés oxidativo.

5. El estudio de los valores de 8-oxo-deoxiguanosina, tanto
en sangre como en orina, pone de relieve su utilidad como marcador
para representar el estado real del estrés oxidativo y la valoracion de

la evolucion clinica en estos pacientes.
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