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1. INTRODUCCION






1.1 DIABETES MELLITUS TIPO 2

1.1.1 Definicion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad progresiva que comprende un grupo
heterogéneo de trastornos metabdlicos de diversa etiologia que cursan con hiperglucemia
crénica y alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas, como
resultado de un defecto absoluto o relativo de la secrecion y/o accién de la insulina a nivel

periférico.

La alteracidon de la regulacion metabdlica que acompaifia a la diabetes provoca
alteraciones fisiopatolégicas secundarias en muchos érganos, y supone una pesada carga para
el individuo que padece la enfermedad asi como para el sistema sanitario y es que, a largo
plazo, da lugar a complicaciones vasculares tanto de pequefio vaso (microangiopatia), como de
gran vaso (macroangiopatia o arterioesclerosis diabética), siendo los drganos diana, para la
primera, la retina, el glomérulo renal y el sistema nervioso periférico, y para la segunda, el
sistema cardiovascular. Este ultimo aspecto ha cobrado mayor importancia en las ultimas
décadas, estando categorizada en la actualidad la diabetes como una “enfermedad

cardiovascular”.

1.1.2 Epidemiologia

A tenor de las cifras que caracterizan a la DM en general y a la DM2 en particular
(forma mas frecuente de DM), sus complicaciones especificas asi como la presencia de otras
entidades que suelen acompanarla, hacen de ésta un verdadero problema sanitario y

sociecondmico de primera magnitud.

El estilo de vida actual en el mundo occidental y la carga genética conllevan una
elevada prevalencia de DM2. Asi, la prevalencia mundial mas recientemente publicada por la
“International Diabetes Federation” (IDF) (1) es del 8.3% de los adultos - 382 millones de
personas -, y este nimero se prevee que aumente hasta alcanzar los 592 millones en menos de
25 anos asumiendo que 175 millones de casos en la actualidad no estan diagnosticados, siendo
los paises en desarrollo en los que se esta objetivando una mayor incidencia de DM2, como es

el caso de la India.



En lo que respecta a la poblacién espafiola, en el afio 2012 fue publicado el estudio
di@bet.es (2), iniciado en el afio 2008, con el objetivo de actualizar los datos referentes a la

prevalencia de DM2 en Espafia y otros factores de riesgo cardiometabdlicos.

Los resultados del Estudio di@bet.es sitian la prevalencia total de diabetes de tipo 2
en Espafia en el 13,8%, un porcentaje ligeramente superior a los estudios realizados
anteriormente en Espafia. Por otro lado, la prevalencia de obesidad se sitla en tres de cada

diez espafioles.

1.1.3 Etiopatogenia

La DM2 posee un fuerte componente genético, superior al presente en la DM1.
Aungue todavia no se han identificado los genes principales que predisponen a este trastorno,
esta claro que se trata de una enfermedad poligénica y multifactorial. Diversos loci genéticos
contribuyen a la vulnerabilidad; y factores ambientales como la nutricidn y la actividad fisica
regulan todavia mds la expresion fenotipica de la enfermedad. La concordancia de la DM2 en
gemelos idénticos se situa entre 70 y 90%. Sin embargo, la definicion de las alteraciones
genéticas de la DM2 continta siendo un reto, porque el defecto genético de la secrecién o la
accién de la insulina pueden no manifestarse a menos que se superponga a un suceso

ambiental u otro defecto genético, como pudiese ser la obesidad.

DIABETES TIPO 2. ETIOPATOGENIA

- Resistencia a la insulina: obesidad, 1" acidos grasos libres, citoquinas inflamatorias,
disfuncidon mitocondrial.

- Disfuncidn de célula B: glucotoxicidad, lipotoxicidad, formacién amiloide,
inflamacidn.

- Componente genético y factores medioambientales

En su historia natural no debemos confundir entre aquellos determinantes genéticos
diabetogénicos esenciales, especificos de diabetes pero no suficientes por si solos para generar
la enfermedad (genes que determinan defectos en la sensibilidad a la insulina y genes que
determinan defectos en la secrecion de insulina); y aquellos determinantes genéticos

relacionados con la diabetes no esenciales, no especificos de diabetes pero relacionados con
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ella y no suficientes por si solos para producir la enfermedad (obesidad, distribucion de la

adiposidad, longevidad, etc).

Por tanto, la DM2 es un trastorno metabdlico poligénico y multifactorial en el que se
dan dos hechos fundamentales: por una parte, la resistencia a la accién de la insulina de
tejidos como el musculo, higado y tejido adiposo y, por otra, una disfuncién que también
puede ser progresiva de las células beta pancreaticas que, desde el punto de vista metabdlico,
puede evolucionar como prediabetes (glucemia en ayunas alterada, intolerancia a la glucosa) o
diabetes franca, situacidn que se hara dependiente de insulina cuando el fracaso de las células

beta sea completo (3,4) .

En los ultimos afios, diversos estudios han demostrado la implicacion de las hormonas
incretinicas, GIP (polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa) y GLP-1 (péptido
parecido al glucagdn), las cuales son sintetizadas y secretadas por el intestino tras la ingesta,
implicadas en la patogenia de la DM2, convirtiéndose éstas en una atractiva diana terapéutica
de gran uso en la actualidad. Los datos de los que disponemos hasta el momento son que el
GIP es un polipéptido de 42 aminoacidos secretado en las células K del duodeno y yeyuno
proximal; su estimulador mas potente es la grasa y actua sobre receptores especificos de la
membrana de las células beta, teniendo efecto insulinotrdpico. A diferencia del GIP, el GLP-1
es un péptido de 30 aminodcidos producido en las células L intestinales situadas
principalmente en duodeno, ileon e intestino grueso que se libera en respuesta a la ingesta de
comidas con lipidos y carbohidratos; tiene una accidn insulinotrépica potente con un receptor
especifico en la célula beta pancreatica.

Teniendo en cuenta la intima relacidon que guardan secrecidn de insulina y sensibilidad
a la accion de la hormona en el complicado control de la homeostasis de la glucosa, es
practicamente imposible discernir en la contribucidon de cada una de ellas en la etiopatogenia
de la DM2. Ademas, debemos tener en cuenta que ambos fendmenos suelen coexistir y
participan en una proporcion diferente en la fisiopatologia de la enfermedad, no sélo segun la

poblacién estudiada sino también segun el periodo evolutivo de la misma.

Existe una correlacidn evidente entre DM2 y obesidad, sobre todo, de caracter
abdominal y en conexidn con la resistencia a la insulina (RI), aunque puede haber casos de Rl
sin obesidad y no todos los obesos tienen Rl y DM2. Sin embargo, la epidemia de DM2 va muy

ligada con la de obesidad, lo que ha motivado el mas actual concepto de “diabesidad”.



1.1.4 Diagnostico

La glucemia se comporta como una variable continua. El punto de corte o umbral
diagndstico de la diabetes se basé primero en la distribucién bimodal de la glucemia en
poblacién sana y enferma y, posteriormente en la capacidad predictiva de diversos puntos de
corte de la glucemia en relacién con la aparicion de complicaciones microvasculares especificas
de la diabetes, como la retinopatia diabética, ya que no ha sido posible identificar un umbral
para las complicaciones macrovaculares que se extienden por debajo de los puntos de corte
diagndsticos. De esta conclusién surgieron unos valores considerados como diagndsticos de
Diabetes Mellitus y que cada afio revisa la American Diabetes Association (ADA) en su
publicacion Standards of Medical Care in Diabetes (5), documento de referencia mundial en

este aspecto.

- Criterios diagndsticos de DM:

HbA1lc 26.5% (no requiere ayuno)
Glucemia basal en ayunas 2126 mg/dl

Glucemia a las 2 horas de SOG =200 mg/dI

e

Glucemia en plasma venoso al azar 2200 mg/d|

Para realizar el diagndstico de DM en base a los tres primeros criterios, son necesarias

dos determinaciones en dias diferentes.

La validez de las pruebas diagndsticas de diabetes se basa fundamentalmente en su
asociacion con la retinopatia. Ahora bien, su fiabilidad (reproducibilidad) es distinta para cada

una de ellas y va a depender de su variabilidad preanalitica, analitica y bioldgica.

La GBA tiene una variabilidad preanalitica (desde la extraccién hasta su
procesamiento) nada desdefiable, debido a la glicolisis, que provoca una disminucion de la
glucosa que depende del tiempo, la temperatura ambiente (5 a 10 mg/100 ml/hora), de si la
sangre total se separa en plasma o suero, que es mas estable, y por ultimo, del tipo de
anticoagulante utilizado: los mejores son el fluoruro sédico y el oxalato potdsico, que inhiben
la glucolisis. La variabilidad analitica es del 4% y la bioldgica (depende de cada persona) del
2,9%. Estos datos, poco conocidos, ponen de manifiesto que la glucemia no es tan exacta

como pensabamos.
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La variabilidad analitica de la GBA es del 4% y la bioldgica (de cada individuo) del 2,9%.
Asi, la variabilidad global (analitica y bioldgica) de la GBA se acerca al 10% mientras que la
variabilidad analitica de la HbAlc es menor del 4%, la biolégica es del 1,4% y su estabilidad
preanalitica es menor que la GBA. Podemos afirmar, pues, que la HbAlc, desde el punto de
vista de su variabilidad, es mas precisa que la GBA vy, desde el punto de vista clinico, mas dutil,

habiendo sido el test diagndstico utilizado en el estudio que presentamos.

Las principales guias clinicas para el control del paciente diabético basan sus
recomendaciones en los resultados obtenidos de los ensayos DCCT y United Kingdom
Prospective Diabetes Study, por lo que es importante utilizar valores de normalidad que sean
comparables con estos estudios y, por consiguiente, con las guias clinicas. Los métodos
utilizados deberan tener una imprecision (coeficiente de variacidn) inferior al 4%, aunque el

objetivo final deberia ser conseguir una imprecisién inferior al 2%.

1.1.5 Tratamiento

La DM2 presenta en su historia natural una serie de transformaciones en su
fisiopatologia que precisa que modifiquemos continuamente el tratamiento en funcién de su
curso evolutivo, por lo que se hace necesario un enfoque multidisciplinar donde enfermera
educadora, dietista y médico acompafien al paciente en el proceso de adaptacién a la nueva

situacion de salud.

El tratamiento de los pacientes con DM consiste en educar sobre pautas de estilo de
vida saludables, evaluar las posibles complicaciones micro y macrovasculares, normalizar la
glucemia, reducir los factores de riesgo cardiovascular asi como evitar aquellos farmacos que

puedan interaccionar de una forma negativa en el metabolismo insulinico y lipidico.

1.1.5.1 Educacién diabetoldgica

Los pacientes con DM deben recibir educacién diabetoldgica desde el momento del
diagndstico debiendo mantener este apoyo educacional durante el transcurso de la
enfermedad y como parte integral del tratamiento. Los cambios en el comportamiento

llevados a cabo por parte del paciente son clave para el éxito de la terapia de forma global.

11



1.1.5.2 Terapia nutricional

Es muy importante en el tratamiento de la DM que pautemos unas recomendaciones
dietéticas y de actividad fisica adecuadas con la intencién de: combatir el sobrepeso, mantener
un estado nutricional adecuado, controlar los factores de riesgo cardiovascular asociados a la
DM como HTA o dislipemia, mejorar el curso de las complicaciones micro y macrovasculares
asl como interrumpir la progresién de la historia natural de la DM. Estas recomendaciones
deben ser personalizadas y adaptarse a las posibilidades econdmicas, preferencias culturales,

gustos y tratamiento médico que recibe el paciente.

En la actualidad, los datos disponibles indican que el tratamiento nutricional en la DM
puede reducir la HbAlc en torno al 1% en DM1 de reciente diagndstico, en un 2% en DM2 al
inicio de la enfermedad y en un 1% en aquellos con DM2 con una evolucién media de cuatro
afios (6). Las estrategias dietéticas que han demostrado tener éxito en este contexto consisten
en una reduccién global del aporte calérico diario con disminucién del consumo de grasas
saturadas asi como en una modificacidn en el tipo de carbohidratos ingeridos aumentando la
ingesta de carbohidratos complejos, fibra dietética y de alimentos que contengan grano

entero.

Controlar los carbohidratos, ya sea contdndolos a través de intercambios o mediante
estimaciones basadas en la experiencia, es clave para conseguir un buen control glucémico. En
los pacientes diabéticos, el uso del indice y la carga glucémica puede proporcionar un beneficio
adicional en el control de la glucemia a diferencia del obtenido cuando se considera

Unicamente la ingesta total de carbohidratos.

1.1.5.3 Actividad fisica

El ejercicio del adulto con DM es algo tan variable y sujeto a matices como la misma
DM2 por lo que no se puede generalizar un programa de entrenamiento a cualquier persona
con DM. Sin embargo, y teniendo en cuenta las caracteristicas de cada individuo, el ejercicio
fisico debe ser prescrito a todo paciente con diabetes dado que ha demostrado ser efectivo en
el control glucémico y en la mejora de las comorbilidades: perfil lipidico, tensidn arterial, peso,

aumento de la capacidad fisica y bienestar general (7).

Los beneficios de la realizacidon de ejercicio fisico para los pacientes con DM se basan
en un aumento de la sensibilidad a la insulina y captacion de glucosa por el musculo, incluso

cuando existen un déficit de insulina, lo que se traduce en una mejora de la tolerancia a la
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glucosa, disminucién de la HbAlc y disminuciéon de las necesidades totales de insulina,
retrasando asimismo en aquellos pacientes con glucemia basal alterada o intolerancia

hidrocarbonada el desarrollo de DM.

Para conseguir una pérdida de peso significativa y reducir la grasa de localizacién
abdominal es necesario realizar una hora diaria de ejercicio fisico aerébico de intensidad
moderada (gasto caldrico de 2000-2500 kcal/semana). En caso de realizar menor cantidad de
ejercicio fisico se logrardn mejoras a nivel glucémico pero sin repercusion ponderal

significativa (8).

Los cambios en el perfil lipidico también dependen de la intensidad y frecuencia en la
practica de ejercicio fisico. Asi, en el paciente diabético, la practica de ejercicio fisico por si sola
parece favorecer una ligera disminucion de los niveles de colesterol LDL sin apenas cambios en
las cifras de colesterol HDL vy triglicéridos. Por el contrario, la realizacién de ejercicio fisico
acompanada de cambios en los habitos alimentarios y pérdida de peso conlleva una
disminucién de los niveles de colesterol LDL, triglicéridos y colesterol VLDL con aumento en las

cifras de colesterol HDL.

En lo que respecta al efecto del ejercicio fisico sobre la funcidon cardiaca y tensién
arterial se ha comprobado que, mediante la activacién de diferentes mecanismos de
adaptacion a nivel cardiovascular, se produce una mejora en la capacidad aerdbica, una
disminucién de la frecuencia cardiaca en reposo y submaxima, un aumento en el volumen de
eyeccion y gasto cardiaco, una mejora en la extraccidon de oxigeno por parte de los tejidos y

una reduccidn de la tensidn arterial, tanto en reposo como durante los esfuerzos.

Ademas de los efectos positivos que tiene la practica de ejercicio fisico sobre los
distintos parametros metabdlicos comentados con anterioridad, no debemos olvidar que la
mejora en la condicién fisica se correlaciona con una mayor puntuacion en los test de calidad

de vida.

1.1.5.4 Tratamiento farmacolégico

Las diferentes sociedades cientificas, y en este caso la American Diabetes Association
(ADA) y la European Association for the Study of Diabetes (EASD), publican anualmente un
consenso en relacidn al tratamiento para la DM2 posiciondndose con el paso de los afios en

una intervencidon mas individualizada. En lo que respecta al consenso de la ADA la decision de
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tratamiento esta basada en las preferencias del paciente, el coste, los posibles efectos

secundarios, efecto en el peso y riesgo de hipoglucemia (9,10).

Ambas sociedades coinciden en que el escalén terapéutico inicial debe incluir
modificaciones en el estilo de vida, con un objetivo minimo de 150 minutos/semana de
actividad fisica asi como consejo dietético que permita una pérdida del 7% del peso, asociado a

metformina a no ser que existan contraindicaciones o intolerancia.

La metformina tiene una amplia evidencia cientifica en cuanto a eficacia y seguridad,
es barata y reduce el riesgo de eventos cardiovasculares y muerte. En caso de no conseguir el
objetivo de control de HbAlc tras 3 meses con metformina en monoterapia, que exista
contraindicacién a su uso o intolerancia, se debe asociar un segundo farmaco que permitira
una disminucion adicional de HbAlc 0.9-1.1% aproximadamente (11). Entre las opciones para
su uso en combinacion se encuentran: sulfonilurea, glitazona, inhibidor DPP-4, inhibidor SGLT-
2, agonista GLP-1 o insulina basal (figura 1). La eleccidon de uno u otro farmaco, como he
comentado anteriormente, se basara en las preferencias del paciente, la evolucion de la
enfermedad, el objetivo de reduccién de glucemia marcado, las caracteristicas propias del

farmaco asi como los efectos secundarios, especialmente la hipoglucemia (tabla 1).

En el caso de pacientes con HbAlc 29% el tratamiento de eleccidn inicial debe ser una
combinacion de al menos dos farmacos con el objetivo de conseguir lo mas rapidamente
posible el nivel de HbAlc deseado. En aquellos casos de hiperglucemia severa, especialmente
si es sintomatica o presenta signos de catabolismo (pérdida de peso, cetosis), la insulina debe
ser el tratamiento de eleccién, asociado o no a otros antidiabéticos orales. Asi mismo, se
debe considerar el uso de terapia insulinica bolo-basal o premezclada cuando el nivel de
glucemia sea 2350 mg/dl y/o HbAlc 210-12% pudiendo desescalar con posterioridad en el

algoritmo de tratamiento una vez resuelto el proceso inicial de glucotoxicidad.
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Figura 1. Tratamiento farmacoldgico en DM2 ADA/EASD: recomendaciones generales (10).

Start with Monotherapy unless

AIC is greater than or equal to 9%, consider Dual Therapy.

AIC is greater than or equal to 10%, blood glucose is greatar than or equal to 300 mg/dL,
or patient is markedly symptomatic, consider Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2).

Monotherapy Metformin

Lifestyle Management

EFFICACY" high

HYPO RISK low risk
WEIGHT nautral/loss
SIDE EFFECTS Gl/lactic acidosis
COSTS" low

If A1C target not achieved after approximately 3 months of monotherapy, proceed to 2-drug combination (order no
meant ta denote any specific preference — choice dependent on a variety of patient- & disease-specific factors):

Dual Therapy Metformin +

t

Lifestyle Management

Sulfonylurea || Thiazolidinedione |  DPP-4 inhibitor SGLT2 inhibitor
EFFICACY* high high intermediate intermediate
HYPO RISK moderate risk law risk low risk livw risk
WEIGHT gain gain neutral loss
SIDE EFFECTS hypoglycemia edema, HF, fxs rare GUI, dehydration, fxs
COSTS" low low high high

If 21C target not achieved after approximately 3 months of dual therapy, procead to 3-drug combination (order not
meant to denote any specific preference — chaoice dependent on & variety of patient- & disease-specific

Triple Therapy Metformin +

high highest

low risk high risk

loss gain

Gl hypoglycemia
high high

Lifestyle Management

Sulfonylurea+ | Thiazolidinedione+  DPP-4 inhibitor + | SGLT2 inhibitor +
. Tz suU su su
or  DPP-4-i or  DPP-4-i o [IFZDNN o EZ
or SGLT2-i or SGLT2-i or SGLT2-i or i
or  GLP-1-RA or | GLP-1-RA or or
Insulin® or or

If 21C targat not achieved after approximately 3 months of triple therapy and patient (0 on oral comhbination, move
basal insulin o P-1RA, (2) on GLP-1 RA, add basal insulin,or (3) on optimally titrated basal insulin, add GLP-1 RA
mealtime insulin. Metformin therapy should be maintained, while other cral agents may be discontinued on an indiv
basis to avaid unnecessarily complex or costly regimens (i.e. adding a fourth antihyperglycemic agent).

amd Combination Injectable Therapy (See Figure 8.2)

GLP-1receptor agonist + Insulin (basal) +

su . T
or [ITZBN  or  DPP-4i
or SGLT2-i or SGLT2-i
or or GLP-1-RA

to
ar

idual

DPP-4-i, inhibidores DPP-4; GLP-1 RA, agonista receptor GLP-1; SGLT-2, inhibidor SGLT-2; SU,

sulfonilurea; TZD, tiazolidinediona.



Tabla 1.Propiedades de los farmacos hipoglucemiantes disponibles en Europa que deben guiar la eleccion del tratamiento en pacientes con DM2(10)

Clase Principio activo Mecanismo de accion Accidn principal Ventajas Inconvenientes/Efectos secundarios  Coste

Sulfonilureas 22 Generacién Cierra canales KATP -MSecrecion de insulina  -Amplia experiencia de - Hipoglucemia Bajo
-Glibenclamida en la membrana uso -MPeso
-Glipizida celular de célula B - Riesgo microvascular
-Glicazida pancreatica (UKPDS)
-Glimepirida

Tiazolidinedionas Pioglitazona Activa el factor de - Sensibilidad a la -No hipoglucemia -MPeso Bajo
transcipcion nuclear insulina -Duracién -Edema/Insuficiencia cardiaca
PPAR-y -Mc-HDL -Fracturas

-J Triglicéridos
-JEventos CV ?
(PROactive)




Inhibidores -Sitagliptina Inhibe actividad -/MSecrecion de insulina -No hipoglucemia
DPP-4 -Vildagliptina DPP4, (glucosa-dependiente)  -Bien tolerado
-Saxagliptina incrementando las -J Secrecion de glucagon
-Linagliptina concentraciones (glucosa-dependiente)
-Alogliptina postprandiales de

incretina nativa (GIP,

GLP-1)

-Angioedema/ urticaria y otros efectos  Alto
dermatoldgicos inmunomediados

-? Pancreatitis aguda

-?MHospitalizaciones por insuficiencia

cardiaca

Clase Principio activo Mecanismo de accién Accion principal Ventajas

Inconvenientes/Efectos secundarios  Coste

Agonistas receptor -Exenatide Activa receptores -MSecrecion de insulina  -No hipoglucemia

-Efectos 2arios gastrointestinales Alto




GLP-1 -Exenatide LAR GLP-1
-Liraglutide
-Albiglutide
-Lixisenatide

-Dulaglutide

(glucosa-dependiente)
-J Secrecion de
glucagdn (glucosa-

dependiente)

-J/Vaciamiento gastrico

-MSaciedad

-J Peso
-J Excursién postprandial
de glucosa

-JAlgunos FRCV

-MFrecuencia cardiaca

-? Pancreatitis aguda

-Hiperplasia células C/ cancer medular
de tiroides en animales

-Inyectable

-Necesidad de formacién

ECV, enfermedad cardiovascular; CV, cardiovascular; CAD, cetoacidosis; GIP, polipéptido inhibidor gastrico; PPAR-y, receptor y de peroxisoma proliferador-activado; PRO-active, Prospective

Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events; UKPDS, UK Prospective Diabetes Study.
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1.2 OBESIDAD

En el afio 2000 la Organizacién Mundial de la Salud declaré la obesidad como
enfermedad crénica, resaltando asi la importancia que poco a poco ha ido adquiriendo hasta
convertirse en la epidemia del siglo XXI. Su importancia radica fundamentalmente en las
comorbilidades asociadas, pérdida de calidad de vida y elevado coste econdmico,
constituyendo la primera causa de malnutricion en los paises desarrollados y la segunda causa

de muerte, tras el consumo de tabaco, prevenible en Espafia.

1.2.1 Definicion

La AACE en 2012 se posiciond enumerando las razones por las que la obesidad deberia
ser categorizada como enfermedad (12). En su posicionamiento, la AACE subraya las tres
caracteristicas por las que la obesidad se debe considerar enfermedad: 1) la obesidad refleja
una afectacién psicoldgica y del estado metabdlico, 2) la obesidad tiene signos y sintomas, y 3)
la obesidad tiene efectos negativos en la salud y aumenta la morbilidad. Asi, en junio de 2013
la American Medical Association adoptd la resolucidn 420 propuesta por la AACE y apoyada

por otras muchas sociedades cientificas, declarando la obesidad como una enfermedad (13).

La obesidad es una enfermedad crdnica y multifactorial que se caracteriza por un
exceso de grasa corporal con el consiguiente aumento de peso, en grado patoldgico, resultante
de la existencia de un balance energético positivo donde la ingesta alimentaria supera al gasto

energético.

El exceso de grasa, determinado por la interaccion de factores genéticos vy
ambientales, puede distribuirse de distintas formas en el organismo lo que permite diferenciar
el tipo de obesidad en funcidn de su localizacion. Asi, cuando los depdsitos de grasa son de
predominio gluteofemoral se denomina obesidad ginoide, y cuando se localizan
fundamentalmente en abdomen hablamos de obesidad androide o abdominal. A su vez, en la
grasa abdominal existen dos compartimentos bien diferenciados. Por un lado encontramos la
grasa subcutdnea, compuesta por depdsitos en tronco y regién gluteofemoral y por otro, la

grasa visceral, constituida por depdsitos localizados en epiplon y region mesentérica (14).

La distribucidn de la grasa no sélo va a tener una repercusion estética, sino que se ha

demostrado que aquellas personas que presentan un predominio del depdsito graso
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intraabdominal tienen mayor riesgo cardiovascular que aquellas en las que se encuentra
fundamentalmente en el tejido celular subcutdaneo (15), probablemente expresando un

distinto comportamiento metabdlico de dicha grasa.

1.2.2 Clasificacion

Tradicionalmente, la obesidad se ha clasificado segun la relacién peso/talla valorada
mediante el indice de masa corporal (IMC), método mas empleado para determinar el grado
de obesidad en la poblacién adulta por su accesibilidad y sencillez. Sin embargo, esta técnica
no es capaz de estimar la magnitud del exceso de tejido graso ni su distribucién corporal por lo
gue en los ultimos afos han proliferado diferentes técnicas de estudio de la composicidon
corporal entre las que se encuentran la impedanciometria bioeléctrica, resonancia magnética,
hidrodensitometria y pletismografia por desplazamiento de aire, entre otras. Estas técnicas
permiten un analisis mas preciso de la cantidad de grasa presente en cada individuo aunque,

en la actualidad, siguen estan lejos del alcance de muchos centros médicos.

Como en la mayoria de los casos no es posible cuantificar la grasa corporal ni su
distribucidn, las sociedades cientificas siguen recomendando su estimacién mediante datos
antropomeétricos de facil obtencidn en la practica clinica. Por ello, se acepta que el IMC se
utilice para su determinacion ya que facilita la realizacidon de estudios epidemioldgicos ademas
de permitir la comparacion entre poblaciones e identificar individuos con alto riesgo

cardiovascular.

Para definir la obesidad en la poblacién adulta se acepta como punto de corte un IMC
de 30 kg/m2. Asi, en adultos, un IMC 25-29.9 kg/m2 corresponde a sobrepeso, y un IMC >30
kg/m2 se define como obesidad, entendiéndose como exceso de peso cualquier valor de IMC

superior a 25.

La SEEDO, en el documento publicado en 1996 (16), introdujo algunas modificaciones a
la clasificacion propuesta por la OMS (tabla 2); rebajo el limite inferior del peso normal a 18,5,
subdividio la gama de sobrepeso en dos categorias e introdujo un grado adicional de obesidad
para aquellos pacientes con IMC > 50 kg/m? denominado obesidad extrema, que son

tributarios de indicaciones especiales en la eleccidn del procedimiento de cirugia bariatrica.
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Tabla 2. Clasificacion de la obesidad segun el IMC en poblacién adulta

OMS SEEDO SECO
Grado IMC Grado IMC Grado IMC
Normopeso 18.5 Normopeso 18.5-24.9 Normal <25
Sobrepeso 24.9 Sobrepeso 1 25.26-9 Sobrepeso 25-26.9
Preobesidad | 25-29.9 Sobrepeso 2 27-29.9 Obes. Leve 27-29.9
Obesidad G1 | 30-34.9 Obesidad 1 30-34.9 Obes. Moder 30-34.9
Obesidad G2 | 35-39.9 Obesidad 2 35-39.9 Obes. Severa 35-39.9
Obesidad G3 | >40 Obes.Mérbida | 40-49.9 Superobesidad 50-59.9
Obes.Extrema | >50 Supersuperobes. | >60

También tiene interés especial conocer el patron de distribucidon de la grasa corporal
por su relacién con el riesgo cardiovascular utilizando diferentes datos antropométricos, como

pueden ser el indice cintura/cadera o el perimetro de cintura, para definirlo.

El indice cintura cadera (C/c) es aceptado como un buen indicador de obesidad central,
proponiéndose como valor delimitador del riesgo cardiovascular un cociente >1 en los varones
y >0.85 en las mujeres (17,18). Por otra parte, y segun estudios epidemiolégicos transversales
de diferentes comunidades autdnomas espafiolas, se estima que valores superiores al

percentil 90 (C/c>0.90) suponen un riesgo elevado para la salud.

El indice cintura/cadera (C/c) es un indicador de obesidad central y permite su
clasificacidon en obesidad androide o ginoide siguiendo los criterios establecidos en 1995 en el
Consenso Nacional sobre Obesidad (16). Sin embargo, este indice no permite diferenciar si se
trata de una acumulacién perivisceral o subcutdnea por lo que el perimetro de cintura
continla siendo mejor indicador de la grasa visceral (19), sobre todo en casos de obesidad

modrbida y extrema.

Aunque el perimetro de cintura es un parametro muy variable de unas poblaciones a
otras, y existe el sesgo del interobservador, su determinacién permite definir el valor a partir
del cual aumenta el riesgo de complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad. El punto de
corte aceptado a nivel internacional es el establecido por el NIH que define un aumento del
riesgo cardiovascular a partir de una circunferencia de cintura 2102 cm en los varones y >88

cm en las mujeres (18). Sin embargo, estos puntos de corte pueden variar dependiendo de la
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poblacién estudiada y asi, en la poblacidon espafiola, se estima un aumento del riesgo una
circunferencia de cintura superior a 95 cm en varones y 82 cm en mujeres, y un riesgo muy

elevado valores superiores a 102 cm en los varones y 90 cm en las mujeres.

El porcentaje graso corporal permite definir también la obesidad. Asi, el porcentaje de
grasa corporal que se considera normal se sitla entre el 12 y el 20% en los hombres y entre el
20y el 30% en las mujeres; del 21 al 25% en hombres y del 31 al 33% en mujeres se considera
en el limite de la normalidad y cuando el porcentaje de masa grasa supera el 25% en los

hombres y el 33% en las mujeres, se considera que el individuo es obeso (17).

1.2.3 Epidemiologia

La obesidad afecta a una proporcién considerable de la poblacién y abarca todas las
edades de la vida, ambos sexos y condiciones sociales. Se estima que la prevalencia de
personas con IMC >30 kg/m” se ha duplicado entre 1986 y el afio 2000. Asi mismo, la
proporcién de pacientes con IMC >30 kg/m? alcanza el 28.1% de la poblacién espafiola adulta
segun el estudio Di@bet publicado recientemente (20), habiéndose producido un incremento

de la obesidad mérbida en mas del 200% (21).

El Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA), llevado a cabo
entre junio de 2008 y octubre de 2010, indica que la prevalencia de sobrepeso en la poblacidon
adulta espafiola es del 39.4% vy la de obesidad del 22.9%, de lo que se deriva que la frecuencia
de exceso de peso alcanza la cifra de 62.3%. La frecuencia de obesidad aumenta con la edad
siendo algo mayor en hombres que en mujeres, excepto a partir de los 65 afios. En cuanto a

obesidad abdominal, la prevalencia es de 35.5% con predominio en la mujer.

Las estimaciones del estudio ENRICA situan la prevalencia de obesidad en Espafia en
una posicion media-alta dentro de Europa, al igual que ocurre con otros paises de la cuenca del

Mediterraneo (22), aunque todavia inferior a Estados Unidos, que era del 34% en 2008 (23).

El estudio ENRICA muestra un claro patrén geografico en la distribucion de la obesidad
(24). Las Islas Canarias, sur de Espafia y Galicia son las comunidades auténomas que mayor

prevalencia de obesidad presentan tanto en uno como en otro sexo (figura 2).
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Figura 2. Variaciones regionales en la prevalencia ajustada por edad de obesidad general y

obesidad abdominal en varones y mujeres espafioles, 2008-2010 (ENRICA).
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1.2.4 Etiopatogenia

Los mecanismos etiopatogénicos de la obesidad no se conocen con exactitud. Sin
embargo, se sabe que la predisposicién genética, la dieta, los factores ambientales y bioldgicos
(péptidos, hormonas) influyen en su desarrollo y mantenimiento, estando el peso determinado
fundamentalmente por un desequilibrio crénico y dindmico entre el gasto energético y el
control de la ingesta (25). Aunque es bien conocido que podemos hablar de obesidad en
relacion a una alteracién monogénica de origen endocrinoldgico, como pudiese ser el
sindrome de Cushing; alteracion hipotaldmica por traumatismo, tumor o causa infecciosa, asi
como la obesidad asociada a sindromes genéticos como el Prader-Willi, entre otras, éstas
tienen una muy baja incidencia y, por tanto, a las que nos vamos a referir van a ser a las de

origen multifactorial que son las que afectan a la mayor parte de nuestra poblacién.
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En el sistema del control del peso corporal intervienen numerosas biomoléculas con
mas de un centenar de genes identificados y otros marcadores (26,27)en un entramado
metabdlico en el que intervienen no sélo el higado y el tejido adiposo sino la generalidad de
los tejidos por lo que disponer de sefiales gatillo (adipostato) permite al organismo equilibrar
el balance siendo altamente probable que algln fallo en este mecanismo se produzco en los

obesos.

1.2.4.1 Factores etioldgicos de la obesidad

Existen distintos factores etiolégicos en el desarrollo de la obesidad: ambientales,

genéticos, epigenéticos, nutrigenéticos, microbioldgicos y cronobiolégicos.

a) Factores ambientales

El aumento en la incidencia de obesidad a nivel mundial se explica en gran medida por
cambios en nuestro estilo de vida, y es que tanto la alimentacion como la actividad fisica
juegan un importante papel a este respecto. De esta manera encontramos que determinados
cambios en nuestros habitos dietéticos, como los enumerados a continuacién, se asocian con
un mayor IMC: i) los patrones dietéticos de alta densidad energética; ii) la alta ingesta de
alcohol; iii) la ingesta frecuente de bebidas azucaradas; iv) la alta ingesta de carne y productos
carnicos procesados; v) el aumento de las raciones de comida; vi) la ausencia de
supermercados con disponibilidad de fruta y verduras o su localizacién a mayor distancia; vii)

la ingesta habitual de “fast food” (28).

El sedentarismo, derivado de la industrializacién y el mayor uso de tecnologias en
nuestras tareas de la vida cotidiana, conlleva un menor gasto energético diario lo que se
traduce en un mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad. Varios grupos sociodemograficos
estan especialmente predispuestos a ser fisicamente inactivos; como las mujeres, adultos de
bajos extractos socioecondmicos, ancianos, individuos con problemas financieros y aquellos
que viven solos. En Europa, un 39% de la poblacidn no realiza deporte y un 21% lo practica
muy esporadicamente. En Espafia, el 42% de los ciudadanos no practica ningun tipo de

deporte (29).
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b) Factores genéticos

La patogenia de la obesidad es compleja y consecuencia de la interaccidn entre
factores ambientales y genéticos. Ademads de los factores externos conocidos, como son el
aumento en la ingesta caldrica y el sedentarismo, existe una susceptibilidad individual para
desarrollar obesidad que puede atribuirse a factores genéticos. Los estudios familiares y en
gemelos han revelado que los genes pueden ser responsables de entre un 40 y un 70% de la
varianza en el peso, que los familiares de primer grado de pacientes obesos tienen de 3 a 7
veces mas riesgo de ser obesos que la poblacién general y que el mayor factor de riesgo para
desarrollar obesidad en la infancia y en la adolescencia es la presencia de obesidad en los

padres, especialmente si ambos son obesos (30).

Desde el punto de vista genético la obesidad se podria clasificar en: obesidad
monogénica, en la que una Unica mutacién en un solo gen es suficiente para producir
obesidad; obesidad sindrémica, que se transmite por herencia mendeliana; y obesidad
poligénica, la mds frecuente y que aparece cuando el sujeto es genéticamente susceptible a un

entorno que favorece el almacenamiento de energia frente al gasto.

En lo que respecta a la obesidad poligénica, ésta es resultado de la interaccién entre
factores ambientales, de comportamiento y genéticos que influyen en la respuesta individual a
la dieta y al ejercicio. En este caso una combinacién de alelos de efecto menor en distintos
genes controla cuantitativamente la herencia de un rasgo como puede ser el peso. lLa
identificacion de estas variantes genéticas ha sido posible gracias a estudios de asociacion
integral de todo el genoma (genome-wide association study, GWAS) que ha permitido
reconocer hasta 127 genes relacionados con la obesidad, siendo el gen MC4R el mas replicado.
El GWAS ha permitido identificar mas de 32 loci asociados al IMC y nuevos genes candidatos
para obesidad. De ellos, el hallazgo mas notorio ha sido el gen “fat mass and obesity
associated” (FTO) que parece participar a nivel cerebral en la regulacidon de la homeostasis
energética y en los sistemas de recompensa. Asimismo, esta técnica ha contribuido a
identificar otras variantes cercanas a los genes BDNF y SH2B1 que siguen apuntando a que la

obesidad es una enfermedad hipotalamica (31).

Sin embargo, todos los descubrimientos realizados hasta el momento en lo que
respecta a genética y obesidad mdrbida no tienen repercusion en la practica clinica diaria,
dado que lo mas comun es que la obesidad sea poligénica, siendo en estos casos el efecto de
los genes muy pequefio y con escasa repercusion en el analisis para la estimacion del riesgo.

No existen guias clinicas ni consensos internacionales que recojan criterios de indicacion de
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estudios genéticos en pacientes con obesidad. Diferentes autores recomiendan limitar los
estudios genéticos sdlo a los casos de obesidad grave, de aparicion precoz en la infanciay a las
formas sindrémicas de obesidad (32). La historia familiar es relevante en todos los casos pero
sigue sin ser un criterio de indicacién o exclusidn para el estudio genético, ya que la obesidad

puede haberse producido por una mutacidon de novo o ser una forma autosémica recesiva.

c) Epigenética

Como se ha comentado anteriormente, la base genética de la obesidad es
mayoritariamente poligéncia, siendo los genes implicados en la regulacién de la ingesta y el
balance energético los que tienen especial interés. Sin embargo, existen mecanismos de
adaptacion que afectan a la expresiéon de esos genes dependiendo del medio en el que se

desarrolle el feto, y asi es como nace la epigenética.

La epigenética hace referencia a los procesos que inducen cambios hereditarios en el
fenotipo y funcidn, mediante modificacion de la actividad del ADN, pero sin alterar la
secuencia de los nucleétidos. Las modificaciones epigenéticas mas conocidas son la metilacién
del ADN en las regiones promotoras de determinados genes, como son los residuos de citosina
seguidos de guanina, y los cambios en la cromatina por acetilacién de histonas o metilacion del
ARN. Estos procesos tienen su mdaxima representacion durante la gestacion, y es que en su
origen el genoma estd practicamente desmetilado, siendo en este periodo y durante los
primeros meses de vida donde van quedando estas marcas epigenéticas que modifican la

expresion de genes mediante su activacidon o represion.

Al igual que cambios en la nutricibn materna durante la gestaciéon pueden
desencadenar cambios fenotipicos en la descendencia, el medio ambiente uterino también
puede modificar la expresidon genética regulando mecanismos que controlaran el grado de
adiposidad, ya sea con accién estimuladora o inhibidora, predisponiendo hacia la enfermedad

gue se mantendrd toda la vida. Esta capacidad de influencia se denomina programacion fetal.

En lo que respecta a la programacion fetal, las primeras observaciones a este respecto
tuvieron lugar en la década de los cincuenta. Se objetivd que los nifios gestados en épocas de
hambruna tenian mas probabilidad de desarrollar diabetes y otras enfermedades metabdlicas.
Estos datos dieron lugar a la teoria de que, ante la falta de nutrientes, el feto desarrolla
resistencia a la insulina en tejidos periféricos para facilitar el aporte de glucosa al cerebro, lo

que predispone a futuras enfermedades metabdlicas como HTA, dislipemia o DM2. Los mismos
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datos se han objetivado en sentido contrario; la sobrealimentacién durante el embarazo con
un excesivo aporte de nutrientes al feto genera cambios neuroendocrinos y de vias
metabdlicas en el entorno de la resistencia a la insulina y leptina, favoreciéndose la

adipogénesis, la hiperfagia y las conductas adictivas o de recompensa (33).

En la actualidad existe evidencia cientifica suficiente que relaciona la obesidad
materna con una mayor susceptibilidad para padecer obesidad y otras enfermedades
metabdlicas en su descendencia, por lo que la intervencion nutricional durante el embarazo se

debe convertir en una herramienta terapéutica indispensable.

d) Nutrigenética

El éxito del Proyecto Genoma Humano en 2003 junto al desarrollo de técnicas de
biologia molecular han permitido conocer cdmo mutaciones criticas en el genoma, tales como
polimorfismos de un solo nucledtido, son la causa mds comun de la diversidad genética entre
los individuos proporcionando informacidn sobre el metabolismo de los nutrientes y sus vias. Y
asi, fruto de la necesidad de comprender la relacidn existente entre medicina y nutricién, surge
la nutrigendmica que centra su atencion en el papel que los nutrientes y compuestos

bioactivos de los alimentos tienen en la expresién génica.

Para conocer los genes de interés, y dentro de éstos los polimorfismos implicados, se
emplean estudios de asociacion en los que se compara la frecuencia relativa de las diferentes
variantes de un polimorfismo entre los individuos con obesidad y el grupo control. Estos
estudios han permitido conocer cémo, por ejemplo, la regidon FTO explica aproximadamente el
1% de la heredabilidad de la obesidad, de tal manera que los adultos homocigotos para el alelo

de riesgo tienen un peso mayor que los portadores de alelos homocigotos de no riesgo (34).

Ademas del FTO y el R4MC, que segun algunos estudios pueden llegar a explicar el 5-
6% de las obesidades severas, otros genes han mostrado asociaciones con la obesidad. Asi
encontramos como la proopiomelanocortina o la leptina estan relacionadas con el control de
la ingesta, las proteinas desacopladoras con el gasto energético, la adiponectina y el receptor
de insulina con el metabolismo de la insulina, los receptores activados de proliferacion de los
peroxisomas con el metabolismo de las grasas, las perilipinas con la susceptiblidad de
movilizacién de la grasas, o los genes reloj CLOCK, PER2, BMAL y CRY con la obesidad vy el

sindrome metabdlico.
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Los resultados del estudio llevado a cabo por el equipo de la Dra. Garaulet apoyan la
hipdtesis de que CLOCK influye no sélo en la obesidad y su grado, sino también en los
comportamientos relacionados con la pérdida de peso, como la reduccién de las horas de
sueno y la preferencia vespertina. Asi, los portadores del alelo menor C tienen mas dificultad
para perder peso a largo plazo que los portadores T, habiéndose propuesto la deteccidon de
CLOCK 3111 T/C como herramienta en el tratamiento de la obesidad en determinado tipo de

pacientes (35).

En lo que respecta, en el campo de la nutrigenética, a la efectividad de la cirugia
bariatrica en el tratamiento de la obesidad, los datos obtenidos son contradictorios debido a la
poca homogeneidad de los estudios realizados. Asi, las diferentes técnicas quirdrgicas
utilizadas como el escaso tamafio muestral hacen que sea dificil establecer relaciones de
causalidad y que sea necesaria la puesta en marcha de nuevos estudios para establecer la

influencia que determinados genes puedan ejercer en el éxito de la cirugia bariatrica.

Sin embargo, y a pesar de los datos arrojados por diferentes estudios hay que ser
cautos en la introduccion de nuevas técnicas de nutrigenética en la practica clinica. No
debemos olvidar que existen mas de 10.000.0000 de polimorfismos en el genoma, los cuales
no actuan de forma independiente en la predisposicién a la obesidad, sino que son vectores

que pueden verse modificados por la interaccion de la dieta o los habitos de vida del individuo.

e) Microbiota intestinal

Durante la década pasada, varios estudios han asociado la microbiota intestinal con el
desarrollo de enfermedades metabdlicas, como diabetes y obesidad, mediante la regulacion

de la homeostasis energética.

Son dos los descubrimientos que han permitido establecer esta interrelacién; el
primero de ellos estd relacionado con el hallazgo de que los ratones con una mutacidn en el
gen leptina, y por tanto genéticamente obesos, tenian una microbiota diferente a los ratones
sin esa mutacidon que consistia en un disbalance en la proporcién de filos intestinales
bacteroidetes/firmicutes en detrimento del primero, lo cual se reproduce cuando se comparan
personas obesas con delgadas. La disminucién de bacteroidetes se acompafia de un aumento
en actinobacterias, mas que en firmicutes, lo que deriva en una mayor capacidad para
cosechar energia de los alimentos y producir inflamacién de bajo grado. Asimismo, el

incremento de firmicutes observado en animales e individuos obesos podria estar asociado
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con un aumento en la capacidad de digerir algunos polisacaridos indigeribles, en relacién a que
tras su actuacién se producen monosacaridos y acidos grasos de cadena corta capaces de ser
absorbidos por el huésped, obteniendo asi energia de sustancias que de otro modo se
eliminarian por las heces sin ser absorbidas. De esto se deduce que existe una microbiota

especifica capaz de obtener mas energia de la misma ingesta caldrica diaria.

El segundo descubrimiento estd relacionado con el papel que ejerce la dieta como
modificador de la microbiota y de la expresion del metagenoma independientemente del
genoma del huésped, que se manifiesta en wuna disminucion del cociente

firmicutes/bacteroidetes tras la pérdida de peso.

Sin embargo, el estudio que mas solidez ha aportado a la causalidad entre microbiota y
obesidad fue el llevado a cabo por el equipo de Turnbaugh en 2006, que demuestra que el
trasplante de la microbiota de ratones genéticamente obesos a ratones libres de gérmenes
provoca en estos ultimos un incremento de peso muy significativo en comparacién con el que
tiene lugar en los ratones libres de gérmenes a los que se les trasplanta la microbiota

procedente de ratones delgados. (36).

Publicaciones recientes demuestran que no todas las bifidobacterias ni Lactobacillus
sp. son iguales, sino que pueden tener caracteristicas diferentes en funcién de la especie. Asi,
dentro del género Lactobacillus, las especies L. plantarum y L. paracasei se han asociado con

delgadez, mientras que L. reuteri se relaciona con la presencia de obesidad.

Los estudios de la microbiota intestinal en humanos han puesto de manifiesto cémo el
estilo de vida occidental ha condicionado un desequilibrio de familias de bacterias residentes
en el colon que deriva en inflamacidn de bajo grado, obesidad y en ultimo grado con
resistencia insulinica y diabetes tipo 2. Probablemente la modulacién de la microbiota
mediante cambios en la dieta, con la aportacién de diferentes probidticos y prebidticos, pueda

contribuir a cambiar el perfil inflamatorio que caracteriza a la obesidad (37).

f) Cronobiologia

La cronobiologia es una nueva ciencia que permite ayudar a estudiar la enfermedad
desde la perspectiva del tiempo, surgiendo asi el término cronodisrupcién. Y es que la
alteracion de los ritmos biolégicos se ha relacionado con diferentes enfermedades, entre ellas

la obesidad.
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Existen multiples evidencias epidemioldgicas de la relacion existente entre obesidad y
diferentes aspectos cronobiolégicos como puede ser el ritmo circadiano o la restriccion de las
horas de suefio. (38) Asi, se ha comprobado como el trabajo por turnos se asocia con obesidad,
hipertrigliceridemia, disminucién en los valores de HDL, aumento en perimetro de cintura,
diabetes y enfermedad cardiovascular. Ademas, las personas que duermen poco muestran
unos valores circulantes disminuidos de leptina, hormona anorexigénica, y elevados de
ghrelina, hormona orexigénica, lo que conlleva que las personas con restriccion de horas de
suefio lleguen a ingerir unas 300 kcal mds que los individuos que duermen un numero

suficiente de horas.

A diferencia de lo que sucede en otras ciencias, en cronobiologia se hace indispensable
realizar distintas determinaciones de diferentes variables, tanto fisioldgicas como analiticas,
con una ritmicidad circadiana siendo los intervalos de muestreo cruciales para una correcta
interpretacién de los resultados. Entre dichas variables destacan la temperatura corporal, la
tensién arterial y la secreciéon de determinadas hormonas, cobrando especial importancia la
melatonina y el cortisol. Con estos datos, y aunque la aplicacidn en la practica clinica no es
sencilla, se podria dividir a los pacientes en funcién de sus alteraciones circadianas

permitiendo asi disefiar estrategias personalizadas de tratamiento (39).

1.2.5 Fisiopatologia

Clasicamente se pensaba que el tejido adiposo era un drgano estatico en el que, en
periodos de abundancia, se almacenaban acidos grasos libres (AGL) en forma de triglicéridos
(TG) para poder disponer de esta energia en periodos de carestia pero en el siglo XX surgen

diferentes teorias que atribuyen al tejido adiposo un papel dindmico como érgano endocrino.

La existencia de un sistema de regulaciéon del acimulo graso a través de una sefal
producida por los propios adipocitos fue propuesta hace mas de cinco décadas por Kennedy
(40). Esta teoria postulaba la existencia de un factor circulante procedente del metabolismo
del tejido graso, que con un control de retroalimentacién a nivel hipotaldmico, informaria al
sistema nervioso central sobre el grado de adiposidad corporal, modulando asi el balance de
energia. Sin embargo las bases moleculares de esta hipdtesis lipostatica no fueron establecidas
hasta el descubrimiento de la proteina ob en 1973 por Coleman, asi como posteriormente el
descubrimiento por Friedman en 1994, de su producto proteico la leptina (41), cuya ausencia
(raton ob/ob) o falta de actividad (raton db/db) era responsable, al menos en parte, de las

alteraciones fenotipicas observadas en los modelos de obesidad genética.
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Tras la inicial descripcion de la leptina en 1994 y el gen que la codifica, los
conocimientos en la fisiologia y fisiopatologia humana han cambiado de forma significativa.
Asi, al tejido adiposo tradicionalmente entendido desde un punto de vista mds estatico como
lugar de almacenamiento del exceso de energia con funcidon de aislamiento y soporte
mecanico, se le han ido atribuyendo funciones mds dindmicas como la regulacidon de Ia
homeostasis de los acidos grasos. En la actualidad este tejido se caracteriza por su dinamismo
y versatilidad dada su capacidad para secretar un elevado nimero de hormonas, factores de
crecimiento, enzimas, citoquinas y proteinas, conocidas de forma global bajo el nombre de
adipoquinas o adipocitoquinas (42), las cuales se han visto especificamente relacionadas con la

resistencia insulinica y el sindrome metabdlico.

Al descubrimiento de la leptina, le ha sucedido la descripcion de nuevas adipoquinas,
unas de caracter protector como la adiponectina (43), visfatina o vaspina y otras claramente
agresoras como leptina, interleuquina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), proteina
reclutadora de monocitos (MCP-1), o RBP4 entre otras con un marcado efecto proinflamatorio

y/o procoagulante (44).

En la actualidad se conoce que en la obesidad se produce una disregulacién
neuroendocrina del mecanismo de equilibrio entre la ingesta y el gasto energético, estando
implicadas diversas vias de sefalizacion hormonales y neuronales que conectan érganos como
el intestino, tejido adiposo, higado y pancreas, con los centros del apetito y control de la

ingesta del sistema nervioso central (figura 3)(45)
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Figura 3. Interacciones entre las vias hormonales y neuronales para regular la ingesta

alimentaria y la masa grasa corporal (45)

Solid line  : Hormonal stimulatory effects
------------ Dashed line : Hormonal inhibitory effects

B---MSH: hormona estimulante de alfa---melanocito; GhsR: receptor de secretagogo de GH; INSR:
receptor de insulina; LEPR: receptor de leptina; MC4R: receptor de melanocortina tipo 4; PYY:
péptido PYY; NPY/AgRP: neuronas neuropétido Y /péptido relacionado con Agouti, POMC:
Proopiomelanocortina; Y1R: recepotr Y1; Y2R: receptor Y2
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Tabla 3. Resumen de las principales hormonas involucradas en la regulacion del apetito (45,46)

Hormona Origen Acciones

Péptido YY (PYY) Células L del ileon y colon - Anorexigena
- Inhibicién del vaciamiento
gastrico y de la motilidad
intestinal

Polipéptido inhibitorio | Células K de duodeno Yy |-Anorexigena

gastrico (GIP)

yeyuno proximal

-Aumento de secrecidon de
insulina  dependiente de
glucosa

- Metabolismo
(lipogénesis)

lipidico

Péptido similar al glucagdn
tipo 1 (GLP-1)

Células L del ileon y colon

- Anorexigena

- Aumento de secrecién de
insulina  dependiente de
glucosa

- Disminucién de secrecién
de glucagoén

- Enlentecimiento del
vaciamiento gastrico, con
inhibicion de la secrecién
gastrica y motilidad intestinal

Oxintomodulina

Células L del intestino distal

- Anorexigena

- Efectos positivos en la
homeostasis de la glucosa

- Inhibicion de la secrecidn
gastrica y motilidad intestinal

Colecistoquinina (CCK)

Células | intestinales

- Anorexigena

- Aumento de la secrecion de
GLP-1

- Inhibicién del vaciamiento y
motilidad gdstricas

Leptina Tejido adiposo - Anorexigena
Insulina Células beta pancreaticas - Anorexigena
- Anabdlica
- Metabolismo hidratos de
carbono
Ghrelina Células  oxinticas  fundus | - Orexigena
gastrico - Aumento de la secrecion de

GH, cortisol, adrenalina

- Disminucion de la secrecidn
de adiponectina

- Disminucidn de la
sensibilidad hepatica a la
glucosa y de la secrecion de
insulina
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Durante el proceso de ingesta de comida se secretan una serie de hormonas
intestinales (tabla 3), como son el péptido YY (PYY), la colecistoquinina (CKK), la
oxintomodulina, el polipétptido inhibitorio gastrico (GIP) asi como el péptido similar al
glucagodn (GLP-1), que actuan sobre receptores situados en areas del tronco del encéfalo y del
hipotalamo con un efecto anorexigeno. Ademas de inducir saciedad, tanto GIP como GLP-1,
cuya secrecion inicialmente depende de los niveles de glucosa en sangre, promueven la
secrecidon de insulina por parte del pancreas. Sin embargo, durante este proceso también se
secretan otras hormonas con efecto orexigeno como es la ghrelina, cuyos niveles aumentan
antes de iniciar la ingesta para disminuir progresivamente al finalizarla, habiéndose descrito en

obesos una supresion atenuada que podria contribuir a la falta de saciedad (46).

El efecto anorexigeno no es exclusivo de las hormonas gastrointestinales. La leptina,
producida en el tejido adiposo y cuyos niveles circulantes son proporcionales a la masa grasa,
ejerce su efecto inhibiendo las neuronas productoras de NPY/AgRP y activando las productoras
de pro-opiomelanocortina en el nucleo arcuato, lo que resulta en una disminucién de la

ingesta caldrica y un aumento de gasto energético.

El aumento del apetito y la disminucion en la capacidad de saciedad tras la pérdida de
peso se asocian con un aumento de los niveles circulantes de hormonas orexigenas como la
ghrelina, y la reduccion de los niveles de hormonas anorexigeneas como PYY, CCK, leptina e
insulina. Estos cambios parecen persistir durante al menos un afio tras la pérdida de peso,
pudiendo permanecer alterados indefinidamente lo que conllevaria un aumento de la ingesta

caldrica con la consecuente ganancia ponderal (45).

Sin embargo, el apetito y el cambio en el umbral de la saciedad no sélo dependen del
sistema homeostatitico neuroendocrino, principalmente dirigido por el nucleo arcuato vy el
tronco del encéfalo, sino que también existe un sistema de recompensa coordinado por areas
cerebrales que distan en cuanto a funcidn, aunque no anatémicamente, de las previas. Asi,
encontramos el nucleo accumbens, que sirve de nexo entre los aspectos motivacionales y las
respuestas motoras del comportamiento, el area tegmental ventral, la corteza orbitofrontal, la
amigdala y el tdlamo. De esta manera se hace posible que, aun en estado de saciedad y con los
depdsitos de energia completos, la corteza y el sistema limbico superen al hipotdlamo y

conlleve una nueva ingesta (45).
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1.2.6 Complicaciones metabdlicas

En la actualidad se conocen importantes conexiones entre el tejido adiposo y los
sistemas inmune y vascular, asi como la forma en que la obesidad, el nimero, el tamafio, la
localizacién y la funcidn del adipocito inducen no sélo cambios bioquimicos e histoldgicos en el
propio tejido adiposo, sino también en el vascular, con una base comun de inflamacién que
promueve alteraciones endoteliales a las que se suman factores procoagulantes, siendo ambos
la principal causa de enfermedad vascular en el obeso. Por todo ello, se conoce que los
cambios producidos en el tejido adiposo blanco, derivados en gran medida por la ingesta
caldrica excesiva, conllevan una disregulacién de las adipoquinas permitiendo establecer una

relaciéon directa entre este tejido y las comorbilidades asociadas con la obesidad (47).

Entre las comorbilidades asociadas al sobrepeso y la obesidad caben destacar la
diabetes mellitus tipo 2, la dislipemia, la hipertensién, la enfermedad coronaria y
cerebrovascular, la colelitiasis, la osteoartrosis, la insuficiencia cardiaca, el sindrome de apnea
del suefio, algunos tipos de cancer, alteraciones menstruales, la esterilidad y alteraciones
psicolégicas (tabla 4), pero si bien una de ellas ha merecido especial atencién por su

fisiopatologia en las ultimas décadas, ésta ha sido el sindrome metabdlico.
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Tabla 4. Alteraciones asociadas a la obesidad (48).

* Enfermedad cardiovascular arterioesclerotica:
- Cardiopatia isquémica
- Enfermedad cerebrovascular

* Otras alteraciones cardiorrespiratorias:
- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Insuficiencia ventilatoria

- Sindrome de apnea obstructiva del suefio

* Alteraciones metabdlicas:

- Resistencia a la insulina y DM2
- HTA

- Dislipemia aterégena

- Hiperuricemia

* Alteraciones especificas de la mujer:
- Disfunciéon menstrual

- Sindrome de ovario poliquistico

- Infertilidad

- Aumento del riesgo perinatal

- Incontinencia urinaria

* Digestivas:

- Colelitiasis

- Esteatosis hepatica, esteatohepatitis no alcohdlica, cirrosis
- Reflujo gastroesofagico, hernia de hiato

* Musculoesqueléticas:
- Artrosis

- Lesiones articulares

- Deformidades dseas

* Otras alteraciones:

- Insuficiencia venosa periférica

- Enfermedad tromboembodlica

- Cancer (mujer: vesicula y vias bilares, mama y endometrio en la postmenopausia; varon:
colon recto y prostata

- Hipertensién endocraneal benigna

- Alteraciones cutaneas (estrias, acantosis nigricans, hirsutismo, foliculitis, intertrigo)
- Alteraciones psicoldgicas

- Alteraciones psicosociales

- Disminucion de la calidad de vida

- Trastornos del comportamiento alimentario
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1.2.6.1 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) constituye una combinacion de alteraciones que

desempenan un papel fundamental en el origen de la DM2 y la enfermedad cardiovascular

(ECV). Hasta el dia de hoy, varios han sido los criterios empleados para su diagnéstico en

adultos y, mas recientemente, en nifos y adolescentes (49). Entre las diferentes definiciones

de SM caben destacar tres: i) la publicada por la OMS en 1998, ii) la plasmada en el tercer

informe del National Cholesterol Education Program - Third Adult Treatment Panel (NCEP ATP

I1) y iii) la propuesta por la IDF (50) (Tabla 5).

Tabla 5. Criterios de la OMS, NCEP ATP Il e IDF para la identificacion del sindrome metabdlico

OMS (1998)

NCEP ATP Il (2005)

IDF (2005)

Resistencia a la insulina,
identificada por uno de los
siguientes factores:

- DM2

- Alteracion de la glucosa en
ayunas

- Intolerancia hidrocarbonada
- Glucosa en ayunas normal
(<110 mg/dl, captacidon de
glucosa disminuida)

Mas 2 de
factores:

los siguientes

- Medicacién antihipertensiva
y/o TA>2140 mmHg

- Triglicéridos plasmaticos
>150 mg/dl

- ¢-HDL<35 mg/dl en varoes o
<39 mg/dl en mujeres

- IMC>30 kg/m? y/o cociente
cintura-cadera>0.9 en
varones y >0.85 en mujeres

- Excreciéon urinaria de
albimina  >20pg/min o
albimina/creatinina >30
mg/g

Tres o0 mas de los siguientes
factores:

- Obesidad central, definida
por una medicién del
perimetro de la cintura 2102
cm en varoes y 288 cm en
mujeres

- Aumento de
triglicéridos: 2150 mg/dI
- ¢c-HDL reducido: <40 mg/dl
en varones, <50 mg/dl en
mujeres

- Aumento de la TA: sistdlica
>130 mmHg y/o diastdlica
285 mmHg, o toma de
tratamiento antihipertensivo
- Aumento de la glucosa
plasmatica en ayunas:
glucemia 2100 mg/d|

los

Presencia de obesidad

central:

Definida por la medida del
perimetro de la cintura en
poblacién europea 294 cm en
varones y 280 cm en mujeres
Junto 2 o mas de los
siguientes factores:

- Aumento de los triglicéridos
(2150 mg/dl) o tratamiento
especifico para la reduccion
de triglicéridos

- ¢c-HDL reducido (<40 mg/dl
en varoes y <50 mg/dl en
mujeres) o  tratamiento
especifico para esta
alteracién en c-HDL

- Aumento de la TA: sistdlica
>130 mmHg y/o diastdlica
285 mmHg, o toma de
tratamiento antihipertensivo
- Aumento de la glucosa
plasmatica en ayunas:
glucemia =100 mg/dl o DM2
anteriormente diagnosticada

DM2: diabetes mellitus tipo 2; TA: tensidn arterial; IMC: indice de masa corporal; c-HDL:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad.
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Sin embargo, y a pesar de que en la ultima década el SM ha recibido gran atencion
como categoria diagndstica, numerosas publicaciones argumentan su falta de utilidad clinica
en relacién a: a) la falta de unanimidad en los criterios diagndsticos para su definicion, lo que
podria condicionar una variaciéon en la prevalencia del SM en una misma poblacién segun la
guia o consenso consultado; b) los puntos de corte empleados de forma arbitraria; c) los
criterios diagndsticos incompletos; d) la aun no claramente conocida etiologia; e) no
proporcionar una nueva vision fisiopatoldgica frente a sus componentes aislados. Es por todo
ello por lo que en los Ultimos afos nuevos score como la Score de Riesgo Framingham, que ha
demostrado mayor sensibilidad que el SM en la prediccion de enfermedad cardiovasculares y
desarrollo de DM2, estan poniendo en duda el valor afadido del uso del SM como entidad

diagnéstica (51).

1.2.7 Tratamiento

Los objetivos terapéuticos de la pérdida de peso estdn dirigidos a mejorar o eliminar
las comorbilidades asociadas a la obesidad asi como a disminuir el impacto de las futuras
complicaciones médicas relacionadas con el exceso de peso. Bajo estas premisas, el objetivo
en cuanto a pérdida de peso no debe centrarse en alcanzar el peso ideal, sino en conseguir
pequefias pérdidas de peso (entre un 5-10% del peso inicial) si bien deben ser mantenidas a
largo plazo. Las herramientas disponibles a nuestro alcance incluyen cambios en el estilo de
vida (plan de alimentacién, actividad fisica, modificacién conductual) y el tratamiento
farmacoldgico, ambas en un primer y segundo escaldn respectivamente. En casos de especial
gravedad, y en individuos previamente bien seleccionados, como después serd comentado,

tiene sus indicaciones la cirugia de la obesidad.

1.2.7.1 Dieta y modificaciones del estilo de vida

El objetivo del tratamiento de la obesidad es reducir la grasa corporal induciendo un
balance energético negativo. Esto se consigue mediante una disminucion de la ingesta caldrica
y/o induciendo un aumento del gasto energético, acompafiados ambos de una modificacion

del comportamiento, sin el cual estos cambios no podrian ser mantenidos en el tiempo.

La modificacidn de la conducta desempefia un papel importante en el tratamiento de

la obesidad, y con ella se pretende ayudar al obeso a cambiar su actitud frente a sus habitos
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alimenticios y su actividad fisica, asi como a combatir las consecuencias que se producen tras

una transgresién dietética.

La reduccidn de la ingesta caldrica debe ser disefiada individualmente y de forma
paulatina, induciendo cambios en los habitos alimenticios de forma progresiva para evitar el

rechazo y mejorar la adherencia al tratamiento.

Los cambios en la dieta y la actividad fisica se deben realizar de forma sinérgica, dado
que su efectividad aumenta de forma exponencial a diferencia que cualquiera de ellas por
separado. Dicha terapia conductual se debe realizar en base a unos criterios establecidos en

funcién del IMC que se muestran en la siguiente (tabla 6) (52).
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Tabla 6. Criterios de intervencién terapéutica en funcién del indice de masa corporal

IMC Intervencion
(kg/m2)
18,5-22 No justificada Consejos sobre alimentacion saludable y actividad
fisica
22-24,9 No justificada, salvo en caso de | Reforzar consejos sobre alimentacién saludable
aumento > 5 kg/afio y/o FRCV ‘ | vidad fisi
asociados omentar la actividad fisica
25-26,9 No justificada si el peso es | Consejos dietéticos Fomentar la actividad fisica
estable, la distribucién de la grasa | Controles periddicos
es periférica 'y no hay
enfermedades asociadas.
Justificada si hay FRCV vy/o
distribucién central de la grasa
27-29,9 Objetivo: Alimentacion hipocaldrica
Pérdida del 5-10% del peso | Fomentar la actividad fisica Cambios estilo de vida
corporal Controles periddicos
Evaluar asociacion de farmacos si no hay
resultados tras 6 meses
30-34,9 Objetivo: Alimentacion hipocalérica Fomentar la actividad
L fisica Cambios de estilo de vida Controles
Pérdida del 10% del peso corporal .
periddicos
§ontrolby s.szélmletho en uqldad Evaluar la asociacién de fdrmacos si no hay
€ O' ?S' a Sl coexisten | .o itados tras 6 meses
comorbilidades graves
35-39,9 Objetivo: Actuacion terapéutica inicial similar al grupo
L anterior
Pérdida > 10% del peso corporal
| o dad Si no hay resultados tras 6 meses: evaluar DMBC
Contro .y seguimiento en unida y/o cirugia bariatrica si hay comorbilidades graves
de obesidad
240 Objetivo: Actuacion terapéutica inicial similar al grupo
L anterior
Pérdida = 20% del peso corporal
o ) Si no hay resultados tras 6 meses: evaluar DMBC
Control y seguimiento en unidad Lo o
. y/o cirugia bariatrica
de obesidad
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1.2.7.2 Tratamiento farmacolégico de la obesidad

El tratamiento farmacolégico debe formar parte del tratamiento de la obesidad
cuando las modificaciones en el estilo de vida no sean suficientes y el paciente presente
IMC>30 o IMC>27 kg/m2 con, al menos, una comorbilidad. Sin embargo, las terapias dirigidas a
este fin no deben conllevar riesgos, incluyendo el cardiovascular y los derivados del ambito

psiquatrico. Y es esto lo que hace mds complicado la comercializacidn de nuevos farmacos.

Para las agencias reguladoras como la “US Food and Drug Administration” (FDA), la
precaucién es la base reguladora, debiendo estar ligada eficacia con seguridad. Asi, para que
un farmaco contra la obesidad pueda salir al mercado debe demostrar que su eficacia,
comparada con placebo, alcanza una media de pérdida de peso de al menos el 5% durante el
primer afno siendo estadisticamente significativo. Ademas, la proporcién de pacientes que
pierde al menos el 5% de su peso basal en el grupo de intervencién debe ser al menos del 35%,

duplicando en nimero al grupo placebo (53).

Ademas de mostrar eficacia, el farmaco no debe suponer un riesgo para la salud e
incluso deberia aportar beneficios a nivel cardiovascular, y es en este punto donde ha surgido
el conflicto. Para observar los beneficios a nivel de reduccién de morbilidad y mortalidad se
requiere la extension de los ensayos clinicos durante un periodo mayor de un afio, lo que
reduciria el tiempo del que dispone la industria farmacéutica de la exclusividad de los derechos
para su comercializacién como patente, lo que desincentivaria a las industrias farmacéuticas
en proyectos de investigacion y desarrollo de farmacos contra la obesidad. Es por ello, por lo
que se ha llegado a un acuerdo con la FDA para que este tipo de estudios a largo plazo se

realicen tras su comercializacion.

Después de 10 afios sin la salida al mercado de nuevos farmacos contra la obesidad, en
2012 la FDA aprueba la comercializacion de lorcaserina y de fentermina/topiramato, y mas
recientemente, en septiembre de 2014, se comercializa el bupropion/naltrexona, lo que
facilita el uso de nuevas herramientas terapéuticas en el tratamiento de la obesidad a largo
plazo. Sin embargo, la EMA en el analisis realizado en 2013 decide no aprobar su uso
remitiéndose a que los beneficios que aporta no superan los riesgos que conllevan (54,55) por

lo que se demora la comercializacidn de ésta ultima hasta final de 2016.
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- Orlistat

Debido a la retirada del mercado por razones de seguridad de otros farmacos contra la
obesidad, orlistat ha sido el Unico farmaco que ha mantenido la aprobacién por la FDA desde
1999 para su uso en el tratamiento para la pérdida de peso a largo plazo hasta 2012, fecha en
gue esta misma agencia aprueba la comercializacién de lorcaserina y fentermina-topiramato.

Sin embargo, orlistat sigue siendo el Unico tratamiento para este uso aprobado por la EMA.

Orlistat actua inhibiendo la lipasa pancreatica consiguiendo que una parte de los
triglicéridos de la dieta no sean hidrolizados en acidos grasos libres y por tanto no sean
absorbidos y se excreten sin digerirse. Con esto, orlistat consigue disminuir la absorcién de las
grasas a nivel sistémico. Dado que la principal via de eliminacion es a través de las heces, el
mayor efecto adverso va a ser la esteatorrea y flatulencia, aunque otros menos frecuentes
como daifio hepatico severo, la pancreatitis aguda, el fallo renal agudo y lesiones
precancerosas coldonicas también podrian tener lugar (56). La  absorcion
de vitaminas liposolubles también se podria ver afectada el uso del orlistat, por lo que deben
tomarse suplementos vitaminicos que contengan al menos las vitaminas D, E, A y beta-

caroteno.

Con la prescripciéon estandar de 120 mg tres veces al dia, después de las comidas, el
orlistat evita la absorcidon de aproximadamente el 30% de las grasas provenientes de la dieta
consiguiendo, comparado con placebo, una pérdida de mas del 3% del peso tras el primer afo
con menor reganancia ponderal tras dos afios de tratamiento asociado a mejoria en los niveles

de LDL-colesterol e insulina (57)

- Lorcaserina

Uno de los procesos que regula la serotonina es la saciedad posprandial a través de su
efecto a nivel hipotaldamico mediante diferentes receptores. La activaciéon de los receptores
serotoninérgicos 5-HT2c y 5-HT1b incrementa la hormona anorexigena estimulante del a-
melanocito (a-MSH) y disminuye el péptido orexigeno (AgRP) en el area presinaptica del

nucleo arcuato promoviendo la saciedad a través de las neuronas que expresan MC4R.

La lorcaserina es una agonista serotoninérgico selectivo 5-HT2c lo que, a diferencia de
sus homologos 5-HT2a y 5-HT2b, limita el riesgo de alucinaciones y efectos deletéreos a nivel
cardiovascular (58). Fue aprobada por la FDA en 2012 para el tratamiento de la obesidad a

largo plazo y se prescribe a dosis de 10 mg dos veces al dia.
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En cuanto a eficacia, la lorcaserina consigue reducciones de peso el primer afio mas
modestas que la combinacion de fentermina/topiramato, asociado a mejoria en los factores de

riesgo cardiovascular (59).

Entre los efectos secundarios mas comunes en los pacientes no diabéticos
encontramos la cefalea, mareo, ndusea, boca seca y estreflimiento; y en lo que respecta a
pacientes diabéticos encontramos, hipoglucemia, cefalea, tos, dolor de espalda y astenia. Dado
el riesgo de sindrome neuroléptico maligno o sindrome serotoninérgico, la lorcaserina no se

debe utilizar en combinacidn con otros farmacos que utilicen la misma via de actuacién.

Dados los resultados obtenidos en estudios con ratones en relacion al aumento de
cancer de mama en dicha especie, estudios a largo plazo tras la comercializacién del fdrmaco
son necesarios para evaluar los riesgos potenciales o efectos adversos que desconocemos por

el momento.

- Fentermina/topiramato de liberacién prolongada

La fentermina es unsupresor del apetitode la familia de las anfetaminas vy
fenetilaminas, usado en Estados Unidos desde 1959 para ayudar a reducir peso en pacientes
con obesidad cuando se usa a corto plazo (hasta 12 semanas) y combinado con ejercicio, dieta
y modificacion del comportamiento. La fentermina actua sobre los
neurotransmisores cerebrales. Es un estimulante central y un isémero de la meta-anfetamina;
estimula a las neuronas para que liberen catecolaminas, las cuales ejercen su efecto a nivel

central, reduciendo el apetito.

El topiramato también ha sido aprobado por la FDA, aunque su tratamiento originario
era para el manejo de la epilepsia, trastornos maniacos y de la migraia. Aunque el mecanismo
exacto por el que el topiramato regula el apetito e induce pérdida de peso en humanos es
desconocido, se cree que inhibe trastornos compulsivos con la comida y comportamientos
adictivos. Aun con todo, la evidencia clinica sostiene su uso como farmaco antiobesidad (60),

aunque en la actualidad no se recomienda su uso en monoterapia.

La FDA aprobé la combinacién de fentermina/topiramato en 2012 como tratamiento
cronico para la pérdida de peso, dados los resultados arrojados por tres ensayos clinicos
(CONQUER, EQUIP y SEQUEL (61-63)), que mostraban cdmo fentermina/topiramato eran
eficaces en la pérdida y mantenimiento de peso asi como en la mejora de las comorbilidades

asociadas a la obesidad, incluidos perfil lipidico, circunferencia de cintura y tensién arterial.
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La eficacia conseguida con la combinacidn de fentermina/topiramato parace atribuirse
a los efectos complementarios de estos dos farmacos; mientras fentermina induce cambios en
el peso a corto plazo, topiramato los ejerce a largo plazo, sin olvidar que sus mecanismos de
accién son diferentes lo que les otorga ventaja clinica ya que actuaria no sélo en el sistema
neuroendocrino relacionado con la obesidad sino también en los factores psicoldgicos

implicados en los trastornos por atracén.

Aunque los resultados de fentermina/topiramato son superiores a placebo e incluso a
otros farmacos antiobesidad en cuanto a reduccién y mantenimiento de la pérdida de peso
consiguiendo incluso pérdidas del 10% de media, en los estudios llama la atencién la gran
pérdida en tamafio muestral el segundo ano de seguimiento, probablemente atribuible a los

efectos secundarios (62).

Los efectos adversos mas comunes objetivados en los ensayos clinicos fueron
parestesias, cefalea, estrefiimiento, boca seca, infeccién repiratoria de vias altas,
nasofaringitis, insomnio, depresion, ansiedad, vision borrosa e irritabilidad (61-63). Los
pacientes tratados en los ensayos clinicos con fentermina/topiramato mostraron un ligero
aumento en la frecuencia cardiaca, siendo desconocido en el momento actual cual pudiese ser
el riesgo de eventos cardiovasculares en la actualidad. Es por ello, por lo que se estan
realizando estudios tras su salida al mercado monitorizando dicha seguridad cardiovascular
por la compafiia biofarmacéutica Vivus (61-64). Ademas, esta combinacion estd categorizada
como teratégena y, aunque sdlo ha demostrado minima adiccién en un estudio, no se puede

olvidar el efecto de clase y potencial efecto adictivo de las anfetaminas (65).

La actual dosis de inicio recomendada es 3.75/23 mg en monodosis matutina durante
14 dias incrementando posteriormente a 7.5/46 mg. Si la pérdida de peso es inferior al 3% tras
12 semanas de tratamiento, se valorard si suspender el tratamiento o aumentar la dosis a
11.25/69 mg por la mafiana durante otros 14 dias para luego aumentar a 15/92 mg diarios. Si
la pérdida de peso continda siendo inferior al 5% tras 12 semanas de tratamiento con la dosis
maxima, el tratamiento debera ser suspendido para lo cual se disminuira diariamente la dosis

hasta su retirada.

- Bupropion/naltrexona

El bupropion es unfarmacocon propiedades psicoestimulantesindicado como

antidepresivoy como tratamiento para evitar la ganancia de peso en la deshabituacion
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tabaquica, perteciente a la clase deinhibidores de la recaptacion de dopamina vy
noradrenalina. Este fadrmaco incrementa la actividad de la dopamina y la activacion neuronal a

través de POMC, consiguiendo una reduccidon del apetito y aumento del gasto energético.

La naltrexona es un fdrmaco antagonista no selectivo de los opioides, muy usado en el
tratamiento de la intoxicacion aguda por opidceos, por medio del bloqueo de los efectos de

opioides exdgenos y, muy probablemente, endégenos también.

La combinacion de bupropion/naltrexona fue aprobada por la FDA en septiembre 2014
como tratamiento contra la obesidad. Ha demostrado reducir el peso en aproximadamente 4-
5%, aunque en alguno de los estudios sdlo el 50% de los pacientes en el grupo de intervencion
finalizaron el periodo de seguimiento debido a los efectos secundarios; entre ellos, ndusea,
vomitos, cefalea, estrefiimiento, boca seca, insomnio, mareo (66—68). Sin embargo, y a pesar
de la pérdida de peso, en los estudios se objetiva un aumento de la frecuencia cardiaca por lo
gue la FDA ha requerido nuevos estudios post-marketing para evaluar diferentes items a nivel

cardiovascular y el efecto de la combinacién de farmacos en la conduccién cardiaca.

- Liraglutide

Liraglutida es un analogo acilado humano del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1) con
un 97% de homologia de secuencia de aminoacidos con el GLP-1 humano enddgeno, y cuya

activacion depende de su unién al receptor de GLP-1 (GLP-1R).

El GLP-1 es un regulador fisioldgico del apetito y de la ingesta de alimentos, pero el
mecanismo exacto de accién no esta completamente claro. En estudios llevados a cabo con
animales, la administracion periférica de liraglutida supuso la absorcion en regiones especificas
del cerebro implicadas en la regulacidn del apetito, donde liraglutida, a través de la activacion
especifica de GLP- 1R, aument¢ las sefiales de saciedad basicas y redujo las sefiales de hambre

basicas que permitieron perder peso.

Liraglutida contribuye a reducir el peso corporal en humanos principalmente a través
de la pérdida de materia grasa con reducciones relativas de grasa visceral que son mayores
que la pérdida de grasa subcutanea asi como a regular el apetito mediante un aumento en la
sensacion de plenitud y saciedad lo que conduce a una reduccion en la ingesta caldrica. Entre
otras de las acciones de esta molécula se encuentra la estimulacidn en la secrecién de insulina
y la reduccion en la secrecién de glucagén de un modo dependiente de la glucosa, lo que

reduce la glucosa en ayunas y posprandial. Dicho efecto hipoglucemiante es mayor en
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pacientes con prediabetes y diabetes que en los pacientes con normoglucemia. Asi mismo, los
ensayos clinicos sugieren que liraglutida mejora y mantiene la funciéon de las células beta

seglin HOMA-B y la relacién proinsulina/insulina.

La FDA, y posteriormente la EMEA (69), aprobd liraglutide como tratamiento crénico
para la obesidad en diciembre de 2014 en base a los estudios “SCALE”, los cuales demuestran
que liraglutida a dosis de 3 mg/dia consegue una reduccion ponderal >5% en mas del 60% de
los pacientes tras 12 semanas de tratamiento asi como una disminucion en la cifra de tensién

arterial sistdlica y circunferencia de cintura.

En lo que respecta a los efectos adversos, los mds frecuentes son los

gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea y estrefiimiento.

Liraglutide esta indicado, en combinacién con una dieta baja en calorias y un aumento
de la actividad fisica, para controlar el peso en pacientes adultos con un IMC inicial > 30 kg/m?
o 227 kg/m? que presentan al menos una comorbilidad relacionada con el peso, como
alteraciones de la glucemia (prediabetes o diabetes mellitus tipo 2), hipertension, dislipidemia

0 apnea obstructiva del suefo.

La dosis inicial es de 0,6 mg al dia debiendo aumentar semanalmente, para mejorar la

tolerancia gastrointestinal, hasta conseguir la dosis objetivo de 3 mg/dia.

Si el paciente no tolera un aumento de la dosis durante dos semanas consecutivas o no
se consigue una reduccion de al menos el 5% de su peso corporal inicial tras 12 semanas con la

dosis de mantenimiento, la medicacién debe interrumpirse.

En el horizonte se vislumbran nuevas herramientas con diferentes dianas terapéuticas.
Asi por ejemplo, se estdn desarrollando farmacos que actian a través de mecanismos
centrales como zonisamida-bupropion, tesofensina, velneperit; con accién a nivel intestinal,
como cetilistat,; y con accidn a nivel metabdlico en higado y tejido adiposo como beloranib o

resveratrol, entre otros.
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1.2.7.3 Tratamiento quirtrgico

La cirugia bariatrica es un tratamiento eficaz a largo plazo en el tratamiento de la
obesidad mdrbida, a diferencia de otras terapias mds convencionales como las comentadas
anteriormente, consiguiendo una reduccién significativa de las comorbilidades asociadas a la

obesidad. (70)

Existe unanimidad en que las indicaciones deben quedar limitadas a sujetos con IMC >
40 kg/m? o IMC > 35 kg/m? en presencia de comorbilidades mayores, siendo indispensable la
estabilidad psicoldgica y el compromiso por parte del paciente, para lo cual se hace necesario
disponer de un equipo multidisciplinar formado por endocrindlogos, nutricionistas, cirujanos y

psiquiatras.

1.3  CIRUGIA BARIATRICA
1.3.1 Generalidades y justificacion de la cirugia bariatrica

La obesidad es un proceso crdonico y multifactorial que actualmente carece de
tratamiento curativo. La combinacion de tratamiento dietético junto a modificaciones del
estilo de vida, incluyendo ejercicio fisico y terapia conductual, puede conseguir pérdidas de un
10% del peso a medio plazo, y que puede llegar al 15% con la ayuda de tratamiento
farmacoldgico. Sin embargo, y a pesar de que esta pérdida ponderal contribuye a mejorar
algunas de las comorbilidades asociadas a la obesidad, los resultados obtenidos con un
abordaje no quirurgico en individuos con obesidad mérbida son desalentadores a largo plazo, y
es que la practica totalidad de los pacientes vuelve a recuperar el peso perdido en un plazo
inferior a 5 afios. Es por ello por lo que se han buscado alternativas terapéuticas capaces de
conseguir una pérdida ponderal mantenida en el tiempo con el objetivo principal de reducir las
comorbilidades graves asociadas a la obesidad mérbida, demostrando la cirugia bariatrica ser
el modo de tratamiento mas efectivo y duradero a este respecto, ademas de ser altamente

coste-efectivo (71,72).

1.3.1.1 Indicaciones de la cirugia bariatrica

El criterio de indicacién quirdrgica para el tratamiento de la obesidad fue
tradicionalmente establecido en base al criterio ponderal, es decir, cuando el peso excedia en

45 kg o el 100% del peso ideal. Sin embargo, es a partir de 1991 cuando el comité de expertos
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del National Insititute of Health (NIH) estadounidense considerd que un paciente con obesidad
deberia ser candidato a cirugia bariatrica cuando tuviese un IMC >40 kg/m? o =35 kg/m?
asociado a una serie de de comorbilidades, susceptibles de mejoria con la pérdida de peso
inducida por la cirugia. Entre ellas destacan: DM2, HTA, dislipemia, sindrome de
hipoventilacidon-obesidad, asma, esteatohepatitis no alcohdlica, problemas psicolégicos

severos relacionados con la obesidad, etc.

Ademds de los requisitos comentados con anterioridad, las diferentes sociedades
cientificas han establecido una serie de condicionantes que deben reunir los pacientes con el

fin de garantizar el éxito a largo plazo de la cirugia. Estos quedan recogidos en la tabla 7 (52).

Tabla 7. Criterios generales de seleccidn para cirugia bariatrica

- Edad entre 18 y 60 afios

- IMC 240 kg/m? o 235 kg/m? con comorbilidades mayores asociadas, susceptibles de
mejorar tras la pérdida ponderal

- Obesidad mdrbida establecida durante al menos 5 afios

- Fracasos continuados a tratamientos conservadores de estilo de vida debidamente
supervisados

- Ausencia de trastornos endocrinos que sean causa de la obesidad

- Estabilidad psicoldgica
e Ausencia de abuso de alcohol o drogas
e Ausencia de alteraciones psiquiatricas mayores (esquizofrenia, psicosis), retraso

mental, trastornos del comportamiento alimentario (bulimia nerviosa)

- Capacidad para comprender los mecanismos por los que se pierde peso con la
cirugia y entender que no siempre se alcanzan buenos resultados

- Capacidad para comprender que el objetivo de la cirugia no es alcanzar el peso ideal

- Compromiso de adhesidén a las normas de seguimiento tras la cirugia, con capacidad
personal de llevarlas a cabo o apoyo social y familiar que contribuya a garantizar
una adecuada adherencia

- Consentimiento informado después de haber recibido toda la informacién necesaria
(oral y escrita)

- Evitar la gestacion al menos durante el primer afio postcirugia en el caso de mujeres

en edad fértil
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No obstante, existen situaciones que en razdn de su riesgo-beneficio se deben plantear
de forma individual con toma de decisién por un equipo multidisciplinar, como pudiese ser el
caso de un adolescente con obesidad mérbida o un paciente que supere el limite maximo de

edad.

Antes de someterse a cirugia bariatrica, tanto el paciente como los familiares deben
ser conocedores de que dicho procedimiento quirdrgico es una cirugia mayor de alto riesgo y
gue aunque, gracias a los avances tecnolégicos y a la experiencia de equipos multidisciplinares,
se ha mejorado globalmente la seguridad de este tipo de cirugia asumiéndose como estandar
una mortalidad <0.5% y una morbilidad <7%, sigue existiendo un riesgo que incluye ademas
grados variables de malabsorcidn intestinal por la alteracidon anatémica y funcional del aparato
digestivo que tiene lugar. Ademas, debido a las alteraciones nutricionales derivadas de las
diferentes técnicas quirurgicas, es necesario realizar un seguimiento médico del enfermo a
largo plazo con el objetivo de detectar y tratar los posibles trastornos nutricionales asociados

(52).

1.3.1.2 Cirugia metabdlica

La influencia que la cirugia bariatrica tiene en el equilibrio metabdlico-hormonal y
regulador de la ingesta se enmarca en el concepto bautizado como cirugia metabdlica,
existiendo varias teorias que tratan de explicar su efecto beneficioso sobre la DM2 mas alla de

la restriccidn caldrica y la disminucidn de la absorcion de hidratos de carbono y grasas.

La cirugia metabdlica consiste en la aplicacién de procedimientos quirdrgicos como
tratamiento de la DM2 y de otros factores de riesgo cardiometabdlicos susceptibles de
mejoria. Diferentes sociedades cientificas nacionales como la SEEN, SECO, SEEDO y SED
elaboraron un documento de posicionamiento a este respecto estableciendo la principal
indicacion de cirugia en pacientes con obesidad grado Il y DM2, especialmente si la DM2 o sus
comorbilidades son dificiles de controlar con cambios en el estilo de vida y tratamiento
farmacoldgico. Asi mismo, y aunque no se recomienda de forma indiscriminada debido a la
ausencia de datos a largo plazo que apoyen dicha indicacién, se puede plantear la cirugia
metabdlica a pacientes con DM2 e IMC 30-35 kg/m? que cumplan los siguientes requisitos: (i)
pacientes en los que tras haber sido evaluados por un endocrindlogo, en el contexto de un
equipo interdisciplinar, se hayan descartado otras formas de diabetes diferentes de la DM2
(diabetes tipo 1, LADA, MODY. . .), y (ii) que muestren un deterioro progresivo del control

glucémico (HbAlc > 7,5%) a pesar del tratamiento convencional optimizado y en los que,
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especialmente, coexistan otras comorbilidades mayores no controladas adecuadamente

(dislipemia aterogénica, HTA, SAHS) con el tratamiento habitual (73).

Existe un nivel de evidencia 1B (tablas 8, 9) (74) sobre la efectividad de la cirugia
bariatrica en general para la pérdida de peso en pacientes con IMC>35, con un % exceso de
peso perdido (%EPP) global medio superior al 50%. Este mismo nivel de evidencia se obtiene
en relaciéon a la resolucidn de comorbilidades ligadas a la obesidad, fundamentalmente de la

DM2, la HTA, la dislipemia y el SAHS (75).

Hay un nivel de evidencia 1B sobre la mortalidad en general de la cirugia baridtrica,
que se mantiene en una cifra global del 0.4%. Las diferencias globales, considerando
exclusivamente los resultados y la morbimortalidad postoperatoria, entre las diferentes
técnicas presentan en general un nivel de evidencia 1B, a excepcién de la comparacion entre el
bypass gdstrico abierto y laparoscépico, que demuestra que no existen diferencias con un nivel

1A.

En general, con las técnicas restrictivas se obtienen resultados inferiores en cuanto a
pérdida de peso, con %EPP ligeramente superior al 50% en la gastroplastia vertical anillada, y
alrededor del 50% en la banda gastrica ajustable. Estos resultados se consiguen a medio-largo
plazo y no son mantenidos en el tiempo. Su efectividad en la resolucién de comorbilidades, y a
pesar de conseguir un 50-60% en resolucion de DM2, es inferior al resto de las técnicas
alcanzando un 24% de reintervenciones, muchas de ellas para conversion a otras técnicas (1C).
A pesar de todo, ha sido una técnica ampliamente difundida y utilizada dada su facil realizacién

y baja mortalidad (<0.3%).

Las técnicas mixtas consiguen alrededor de un 60% en %EPP a largo plazo y una alta
efectividad en resolucidn de comorbilidades, alcanzando el 70% en la DM2, por encima del
80% en HTA y superior al 90% en el resto de comorbilidades. Su mortalidad oscila entre el 0.2 y

el 0.5% con un porcentaje de reintervenciones alrededor del 3% (1C) (76)

Las técnicas malabsortivas son las mas efectivas en pérdida de peso a largo plazo
(>70% EPP) y en resolucion de comorbilidades (>90%). Sin embargo, son las técnicas mas
complicadas de realizar, con una curva de aprendizaje larga, y una mortalidad mas elevada
(1%). Asi mismo, precisan un seguimiento de por vida por el endocrinélogo con el objetivo de

prevenir déficits nutricionales (77).
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Tabla 8. Niveles de evidencia. Medicina Basada en la evidencia (MBE)

Niveles de evidencia

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ECRs o
ECRs con muy bajo riesgo de sesgos
1 1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ECRs o
ECRs con bajo riesgo de sesgo
1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ECRs o ECRs con alto
riesgo de sesgo
2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos-
control o de cohortes
2 2+ Estudios de alta calidad de casos-control o de cohortes, con muy
bajo riesgo de confusidon o sesgo y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal
2- Estudios de casos-control o cohortes bien realizados con un bajo

riesgo de confusion o sesgo y una moderada probabilidad de que

la relacién sea causal

Estudios no analiticos (como casos clinicos, series de casos)

Opinidn de experto/s

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deben ser usados en el proceso de la preparacidon de recomendaciones por
su alto potencial de sesgos.

ECRs: ensayos clinicos randomizados
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Tabla 9. Grados de recomendacién. MBE

Grados de recomendacion

A Como minimo un meta-analisis, revisién sistemdtica o ECR con una
clasificacidon 1++ y directamente aplicable a la poblacién objeto, o
una revision sistemdtica o ECR con un cuerpo de evidencia
consistente principalmente de estudios calificados 1+,
directamente aplicables a la poblacién objeto, y que demuestren

globalmente consistencia en sus resultados

B Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados 2++, directamente
aplicables a la poblacion objeto y que demuestren globalmente
consistencia en sus resultados, o evidencia extrapolable de estudios

calificados 1++ o0 1+

C Un cuerpo de evidencia que incluya estudios calificados 2+, directamente
aplicables a la poblacién objeto y que demuestren globalmente
consistencia en sus resultados, o evidencia extrapolable de estudios

calificados 2++

D Evidencia de niveles 3 o0 4, o evidencia extrapolada de estudios calificados

2+

ECR: ensayo clinico randomizado




1.3.2 Técnicas quirurgicas

Las técnicas en cirugia bariatrica se diferencian en funcién de los cambios producidos
en el tracto gastrointestinal, estableciéndose una clasificacién en funcién de si presenta un
componente puramente restrictivo, disminuyendo la capacidad gastrica y por ende limitando
la ingesta de alimentos; malabsortivo, limitando la absorcién de nutrientes; o mixto, que
incluye un componente restrictivo y malabsortivo. Dentro de cada categoria existen diferentes

procedimientos, pudiendo diferenciarse:

- Las técnicas restrictivas: como la gastroplastia vertical anillada, la banda gastrica
ajustable, la gastrectomia vertical y la gastroplastia tubular plicada.

- Llas técnicas malabsortivas: incluyen la derivacidon biliopancredtica, bien la de
Scopinaro o la de Larrad, el cruce duodenal y el bypass duodenoileal en una
anastomosis con gastrectomia vertical.

- Las técnicas mixtas: engloban el bypass gdastrico y el mini bypass gastrico.

1.3.2.1 Técnicas restrictivas:

Las técnicas restrictivas establecen su mecanismo de accidon a partir de una
disminucién de su capacidad gastrica, mediante la creacion de un pequefio reservorio gastrico
con una salida estrecha, lo que conlleva una restriccién del volumen total de alimentos
ingeridos por una sensacion de plenitud temprana. En funcidn de la localizacion del reservorio
vamos a diferenciar la banda gastrica de la gastroplastia vertical o la gastrectomia vertical,

aportando esta distincidon unas caracteristicas inherentes a cada técnica.

a) Gastroplastia vertical anillada: en desuso por el elevado numero de

complicaciones y tasas de fracaso a largo plazo.

b) Banda gastrica ajustable laparoscépica (BGA):

e Técnica:

Colocacién de una anilla ajustable préxima al cardias.
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Figura 4. Banda gastrica ajustable
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Indicaciones:

Debido a los malos resultados obtenidos con esta técnica a largo plazo, la BGA ha
guedado relegada a un segundo plano. Asi, la experiencia pone de manifiesto que
esta técnica sdélo deberia ser ofrecida a mujeres jévenes, con IMC<50, nivel cultural
adecuado para comprender la fisiopatologia del componente restrictivo, buena
predisposicidn al cambio de habitos alimentarios asi como capacidad para realizar
una actividad fisica moderada. En cualquier caso, no existe ningun estudio con

nivel de evidencia 1 que demuestre la idoneidad de los candidatos a esta técnica.

Resultados a largo plazo:

Los resultados de los que se dispone en la literatura médica son muy dispares y
con un nivel de evidencia bajo, aunque la mayoria de las series y metandlisis
publicados coinciden en una capacidad de reduccién de un 10% del IMC inicial y un
46% de EPP (74,78-80). A pesar de su escasa morbilidad y casa nula mortalidad
perioperatoria, presenta una elevada tasa de fracaso que obliga a realizar su
conversion a otras técnicas ademas de presentar una escasa eficacia en resolucién
de comorbilidades cuando se compara con el resto de técnicas. Por todo ello, en el

momento actual se ha dejado de utilizar en muchos centros, incluido el nuestro.
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c) Gastrectomia vertical laparoscépica (GVL):

Esta técnica fue propuesta inicialmente por Gagner (81), para pacientes con IMC>60 y
patologia cardiovasculares severa, como primer tiempo quirdrgico para la posterior
realizacion de una técnica malabsortiva. De esta manera se conseguia una significativa
pérdida de peso que disminuia notablemente el riesgo quirdrgico para una segunda
cirugia de componente malabsortivo. Sin embargo, debido al menor tiempo
intervencion, su sencillez en la realizacion, los buenos resultados obtenidos asi como a
las ventajas que presenta frente al bypass gdastrico en Y de Roux se ha establecido su

indicacion en algunos centros como técnica de eleccién en obesidad mérbida.

e Técnica:
Se realiza una gastrectomia, mediante endograpadoras, ajustada a la curvatura
menor creando un reservorio gastrico estrecho y restringido. Para ello se realiza la
diseccién a través de la curvatura gdastrica mayor comenzando a 5 cm del piloro y

progresando hasta el dngulo de His.

Figura 5. Gastrectomia vertical
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¢ Indicaciones:
Los buenos resultados obtenidos en pacientes con obesidad extrema como primer
paso para facilitar una segunda cirugia malabsortiva han permitido ampliar las

indicaciones a pacientes con IMC 35-40 con comorbilidades mayores, pacientes
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mayores de 60 afios, pacientes con patologia gastrica, insuficiencia cardiaca
severa, insuficiencia renal crdnica o en casos de conversidn tras retirada de banda
gastrica en los que sea imposible realizar un BPG, entre otras.

En nuestro centro es la segunda técnica de eleccién bariatrica en los pacientes con

DM2, por detrds del BPG.

e Resultados a largo plazo:
Es una técnica actualmente en expansidn, con unos resultados superponibles a los
obtenidos con el BPG en lo que respecta a pérdida de peso inicial, consiguiendo un
68% en %EPP a los 12 meses y que llega al 72% a los 24 meses (82). Sin embargo, y
dado que el empleo de esta técnica es relativamente reciente, no se dispone de

resultados a medio y largo plazo.

1.3.2.2 Técnicas malabsortivas:

En realidad, las técnicas encuadradas como malabsortivas proporcionan cierto grado
de restriccidn aunque evidentemente éste no es el componente que prevalece.
Al igual que en el BPG, el montaje proporciona tres segmentos intestinales diferenciados: a)
el asa alimentaria, que se prolonga desde el estdmago hasta el intestino grueso y cuyo grado
de malabsorcion estara en funcion con su longitud; b) el asa biliopancreatica, que se extiende
desde el duodeno hasta el pie de asa; y c) el asa comun, desde el punto de implantacién del
asa biliopancredtica hasta el ciego. Sin embargo, y a diferencia del BPG, la longitud del asa
biliopancreatica es mayor y el canal comun suele ser de unos 100 cm de longitud. Esta
medida minima ha sido establecida para evitar la desnutricidn caldrico-proteica.
Entre las técnicas malbsortivas mas empleadas se encuentran la derivacidon biliopancreatica y

el cruce duodenal.

a) Derivacion biliopancreatica (DBP):

La DBP combina una gastrectomia transversa, que permite a los pacientes una mayor
ingesta frente a otras técnicas de componente puramente restrictivo, con una
anastomosis yeyunoileal a menos de 100 cm de la valvula ileocecal. Sin embargo, y a
pesar de los excelentes resultados en pérdida de peso, la alta tasa de complicaciones

nutricionales ha provocado que no haya sido difundida.
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b) Cruce duodenal:

El cruce duodenal implica la creacidon de una gastrectomia vertical y una derivaciéon
biliopancreatica en Y de Roux a través de una anastomosis duodenoileal a la altura de
la primera porcién duodenal. En esta técnica, y a diferencia de la DBP, la gastrectomia
distal es reemplazada por la gastrectomia vertical con preservacion del piloro y el asa

comun alargada a 100 cm.

Figura 6. Cruce duodenal
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e Indicaciones:

Estas técnicas quedarian reservadas para pacientes con peor prondstico
repecto a su obesidad: mayores indices de masa corporal (IMC>60 kg/m?), mas

edad y mas comorbilidades, especialmente metabdlicas.

e Resultados a largo plazo:
Probablemente los resultados a largo plazo de pérdida ponderal son los mejores
de todas las series de cirugia bariatrica, consiguiendo un 73% en %EPP a los 2 afios
y cuyo resultado se mantiene a los 10 afios dependiendo del trabajo consultado
(5,11,12). Sin embargo, y a pesar del efecto beneficioso en pérdida de peso y
mejoria o resolucion de comorbilidades como la hipercolesterolemia o la
hipertrigliceridemia debido a la malabsorcidn selectiva de grasas, este tipo de

técnicas también comprometen la absorcién de hierro, calcio y vitaminas
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liposolubles, lo que obliga a mantener una suplementacién multivitaminica y un
seguimiento continuado por parte del equipo médico. Asi mismo, no podemos
olvidar la alta tasa de complicaciones asi como el elevado porcentaje de
mortalidad global, que alcanza el 1.7% en los dos primeros afios postoperatorios,

circunstancia que no ocurre con el resto de técnicas bariatricas (83).

1.3.2.3 Técnicas mixtas:

Las técnicas mixtas combinan un mecanismo restrictivo con otro malabsortivo, siendo
su ejemplo mas representativo el bypass gastrico que comentaré en mayor profundidad por

ser la técnica utilizada en nuestro estudio.

1.3.2.4 Bypass gastrico:

El bypass gastrico (BPG) es una técnica quirdrgica baridtrica mixta con un alto
componente restrictivo y cuyo grado de malabsorcion va a depender de la longitud de las asas
intestinales. Consiste en la confeccién de un reservorio gastrico vertical de unos 15-30 ml de
capacidad a expensas de la curvatura menor, aislado del resto del estdmago, con el objetivo
de asegurar la maxima restriccion, favorecer la saciedad precoz y un vaciamiento rapido al
intestino delgado que favorezca el dumping postprandial. La medida exacta del reservorio no
esta estandarizada en la actualidad pero un reservorio pequeiio reduce el riesgo de dilatacion
con el tiempo y la produccidn local de acido. Este reservorio se anastomosa al yeyuno
mediante un montaje en Y de Roux, con brazos de longitudes variables (84,85). De esta

manera quedan delimitados tres tramos de intestino delgado:

- Asa biliopancredtica: desde el angulo de Treitz hasta el lugar de la seccién intestinal,

por lo que incluye duodeno y yeyuno proximal. Recoge las secreciones gastricas y los
jugos biliopancreaticos que participan en la digestion.

- Asa alimentaria_desfuncionalizada (sélo de transito): engloba el tramo de yeyuno

anastomosado al remanente gastrico hasta la anastomosis con el asa biliopancredtica.
Por este asa transita el bolo alimenticio desde la ingesta hasta el inicio de la digestion

en el asa comun.
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- Asa comun: incluye el tramo que va desde el pie de asa o anastomosis yeyuno-yeyunal

hasta el colon. Aqui tiene lugar la digestion. A menor longitud de este asa, mayor

componente malabsortivo.

Figura 7. Bypass gastrico
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El bypass gastrico se introdujo hace mas de 50 afios, manteniendo su vigencia a dia de

hoy como “gold standard” de la cirugia bariatrica, con un porcentaje que alcanzaba el 45% en

el afio 2013, seguido de la gastrectomia tubular (37%) y la banda gastrica ajustable (10%) (86).

No obstante, hay autores que consideran que la gastrectomia tubular deberia reemplazar al

bypass gastrico como técnica de referencia en la actualidad (87).

El bypass gastrico, al igual que el resto de técnicas bariatricas, se puede realizar por via

abierta o laparoscopica. Los estudios que comparan ambos abordajes demuestran que los

resultados ponderales a corto y largo plazo son superponibles, aunque la laparoscopia mejora

los resultados de la cirugia bariatrica en relacién a complicaciones postquirurgicas, estancia

media, mortalidad y costes hospitalarios, por lo que se considera de primera eleccién en la

actualidad (88,89).
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e Indicaciones:

La eleccidn del tipo de técnica a realizar va a depender de una serie de condicionantes,

siendo el bypass gastrico especialmente recomendable en los siguientes casos:

a) Obesidad mérbida (IMC >50) y obesidad extrema:

Varias publicaciones confirman que existe una menor tasa de éxito cuando se utilizan
técnicas restrictivas como tratamiento de la obesidad con IMC >50. Es por ello, y dada
la evidencia obtenida, por lo que el BPG es la técnica de eleccidn en estos pacientes.

En aquellos casos de pacientes con obesidad extrema (IMC>60), donde debe
prevalecer el componente malabsortivo, la mayoria de los grupos se posicionan a favor
de realizar un bypass distal (asa comun de 50 a 100 cm) o una derivacién

biliopancreatica (90).

b) Alteraciones metabdlicas:

Los cambios producidos a nivel hormonal tras el BPG son determinantes para la
pérdida de peso, pero sobre todo para la mejora o resolucidn de comorbilidades
ligadas a la obesidad (91,92) frente a los resultados obtenidos con las técnicas
puramente restrictivas. Por tanto, ante un paciente obeso mérbido con importantes
alteraciones metabdlicas, e independientemente de su IMC, deberemos optar por
técnicas de componente predominante malabsortivo.

En los ultimos afios ha surgido el concepto de cirugia metabdlica para definir aquella
cirugia orientada, no al tratamiento del peso per se, sino a la correccion de las
alteraciones metabdlicas con especial mencidn a la DM2. De hecho, la IDF en 2014
publicé un documento de consenso en el que se admitia la cirugia como tratamiento
de la DM2 con mal control metabdlico en pacientes con IMC entre 30y 35 kg/m? (93)
Con el objetivo de profundizar en su conocimiento estan apareciendo estudios
comparando los efectos a nivel metabdlico del bypass gastrico frente a la gastrectomia
tubular. Asi, un reciente estudio publicado en el 2013 concluia que el BPG mostraba un
mayor descenso de c-LDL y de parametros de inflamacion crénica frente a su
comparador, no encontrando diferencias significativas en relacidn al control glucémico

o resistencia insulinica (94).

¢) Trastornos de la alimentacidn:
En pacientes con habitos alimentarios como el picoteo o alta ingesta de azlcares

sencillos se deben evitar las técnicas restrictivas dado el elevado riesgo de fracaso de
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a)

la técnica, siendo el BPG la técnica mas adecuada ya que su resultado no dependera
tanto de la modificacién de los habitos alimentarios por parte del paciente. Ademas,
en el BPG existe un rechazo a los dulces a largo plazo cuando esta presente el efecto

dumping.

d) Fracaso de procedimientos restrictivos previos:
En estos casos, y dado que una nueva técnica restrictiva derivaria en un nuevo fracaso

terapéutico, el BPG es la alternativa de eleccién.

e Mecanismos de accion del bypass gastrico:

Aunque hablar de restriccion y malabsorcién facilita una aproximacion intuitiva al
mecanismo de accién del BPG, lo cierto es que éste es mucho mas complejo, pues
altera los niveles sanguineos de diversas hormonas y péptidos gastrointestinales que
condicionan la respuesta del sistema nervioso central a la ingesta. Asi, si el efecto
restrictivo se consigue mediante el pequefio reservorio gastrico, el efecto malabsortivo
tiene lugar como consecuencia de dividir el yeyuno en un asa biliopancreatica, otra
alimentaria y una comun. Finalmente, los cambios hormonales producidos son
consecuencia de la exclusién del fundus y del intestino proximal al transito digestivo y

de la rapida llegada de nutrientes al ileon (95).

Entre los mecanismos propuestos para su efecto encontramos:

Modificacion anatomica del tracto gastrointestinal:

En el BPG el reservorio gastrico final es pequefio, lo que limita la cantidad de alimento
que puede ser ingerida. Asi mismo, los alimentos pasan directamente del reservorio
gastrico al yeyuno medio o distal, excluyendo de esta manera al yeyuno, lo que limita
la digestiéon y absorcidon de los nutrientes provocando malabsorcion y trastornos
carenciales. Esta modificacién anatdmica da lugar a dos hipdtesis fisiopatoldgicas

sobre los efectos metabdlicos del bypass:

i) Hipdtesis del intestino proximal: el hecho de que el alimento no contacte con

antro, duodeno y yeyuno proximal (bypass duodenal) provocaria una
disminucién en la secrecién de factores que inducen resistencia insulinica y

DM2. Los estudios realizados por Rubino sustentan esta hipotesis,
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proponiendo que en el intestino proximal se secretaria un factor
antiincretinico que aumentaria la resistencia insulinica (96). Sin embargo, esta
hipdtesis no explicaria la mejoria en la DM2 en aquellos pacientes sometidos a

gastrectomia tubular.

Hipotesis del intestino distal: la llegada del alimento de forma precoz a yeyuno

distal o ileon provoca una liberacidon temprana de las hormonas incretinicas,
estimulando la secrecidn de insulina y aumentando su sensibilidad. Esta
hipétesis se basa en los resultados obtenidos con la técnica de transposiciéon
ileal, en la que se coloca un tramo de ileon distal en yeyuno proximal,

consiguiendo una mejoria en el metabolismo hidrocarbonado (97).

b) Cambios hormonales (ver tabla 3):

iii)

iv)

Ghrelina: su secrecidn se ve disminuida tras procedimientos como el BPG o la
gastrectomia vertical, en probable relacién con la ausencia de contacto de los
nutrientes con el fundus gdstrico. Sin embargo, y a pesar de los resultados
publicados por Cummings (98), varios grupos han intentado validar estos
hallazgos con resultados muy dispares por lo que se especula que estas
diferencias puedan deberse a modificaciones en la realizacidon de la técnica
quirargica y la afectacién o no del nervio vago (99).

GLP-1: su concentracién aumenta tras el BPG. Podria deberse a la “hipétesis

|II

del intestino distal” segun la cual la llegada precoz del contenido alimentario
no digerido al yeyuno medio y al ileon distal estimula las hormonas incretinas
GLP-1 sintetizadas en las células L de la mucosa intestinal, hecho que

estimularia la secreciéon de insulina (95).

CCK: sus niveles aumentan en respuesta a la ingesta a la semana del BG y se

mantiene al afo de la cirugia (100).

PPY: su concentracién aumenta tras BPG por el mismo mecanismo explicado
para el GLP-1. El incremento de PPY tras las comidas junto al cambio en la
relacion ghrelina/PPY a favor de éste ultimo tras la cirugia, puede contribuir a

generar saciedad precoz y una restriccion general de la ingesta.
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d)

V) Oxintomodulina: su concentracién aumenta tras el BPG y se correlaciona con

los cambios en GLP-1 y PYY, siendo complicado diferenciar su efecto del de las

otras dos hormonas (46).

vi) Leptina: sus niveles disminuyen tras el BPG incluso antes de la pérdida de
peso, ejerciendo en el yeyuno su principal accién mediante la activacién del

receptor PIK3, responsable del rapido efecto antidiabético de la cirugia.

vii) Adiponectina: se produce un gran incremento en sus niveles tras BPG en

pacientes obesos.

Cambios en parametros inflamatorios:

Como se ha comentado con anterioridad, la obesidad lleva implicito un estado de
inflamacidn sistémica crénico de bajo grado que contribuye al desarrollo de resistencia
insulinica/DM2 asi como dislipemia. En este sentido, el BPG ha demostrado una
reduccion significativa de algunos marcadores inflamatorios como son los niveles de
PCR e IL-6 asi como un aumento en la concentracidon de adiponectina, con respecto a
los valores prequirurgicos, lo que conlleva una notable mejoria de las comorbilidades

asociadas a la obesidad (101).

Cambios en la flora intestinal:
Las personas obesas tienen una composicion de la flora intestinal diferente a las

I”

personas delgadas (ver apartado “microbiota intestinal”). A los 3 meses de la
realizacion del BPG se produce un aumento en la concentracion de Bacteroides sp. y
de Provetella sp. a expensas del grupo de fimicutes. Asi mismo, en un estudio realizado
por Kaplan et al, se observd que tras el BPG se produce un rdpido y mantenido
incremento en la cantidad de determinados microorganismos del género Escherichia y

Akkermansia, independientemente de la restriccion caldrica y la pérdida de peso (102).
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e Resultados a largo plazo del bypass gastrico:

a) Ventajas:
El BPG consigue una pérdida adecuada de peso y mantenida en el tiempo, con un
%EPP del 58% a los 2 afios (80). Ademds, mejora significativamente las comorbilidades
y la calidad de vida, con una tasa de complicaciones aceptable. Asi mismo, minimiza
los vémitos a largo plazo, el riesgo de fistulizacién gastro-gdastrica y la tendencia a la
ingesta de azucares sencillos por el efecto dumping. Se tolera una dieta practicamente
normal, aunque con raciones mas reducidas, y la intolerancia suele ser ocasional,

especialmente a carne y lacteos.

b) Inconvenientes:
Existe una falta de estandarizacion en las medidas de los brazos de la Y de Roux entre
los diferentes equipos quirdrgicos, lo cual deriva en un mayor o menor grado de
malabsorcién, pérdida de peso y déficits nutricionales asociados. Los resultados
obtenidos con el BPG en los pacientes con IMC>60 son discretos, debiéndose optar en
estos casos por técnicas predominantemente malabsortivas, bien por el BPG distal o

por una derivacidn biliopancreatica.

c¢) Complicaciones:

La tasa de mortalidad en el BPG se situa entre el 0% y el 0.9%, disminuyendo al 0.2%

en series de grupos experimentados (83).

A dia de hoy no todos los procedimientos mencionados estan considerados

“cualificados” segun la Federacién Internacional de Cirugia de la Obesidad, asumiéndose que

esta clasificacion no refleja de manera apropiada el efecto metabdlico para el que muchas de

ellas estan disefiadas, al menos como objetivo secundario (103).

La eleccion de la técnica quirdrgica en relacién al tratamiento de la obesidad va a

depender: i) del objetivo de tratamiento en funcién del perfil del paciente: caracteristicas

clinicas (pérdida de peso y/o control de comorbilidades), comportamiento alimentario, asi

como preferencia y estratificacion personalizada del riesgo, ii) y de la experiencia del equipo

quirargico. Sin embargo, y a pesar de las recomendaciones existentes, no existe suficiente

evidencia en la actualidad que permita asignar a un paciente a un procedimiento quirirgico u
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El bypass gastrico ha sido la técnica quirdrgica mas utilizada para el tratamiento de la
obesidad en los Ultimos afios, seguida de la gastrectomia tubular y la banda gdstrica ajustable.
Sin embargo, la tendencia mundial en la ultima década muestra un descenso en el nimero de
intervenciones de bypass gastrico a favor de la gastrectomia tubular. Si analizamos por
regiones, se observa que esta técnica sélo sigue siendo el procedimiento bariatrico/metabdlico
mas realizado en los paises latinoamericanos habiendo disminuido notablemente su uso en
Europa. En otras regiones como América del Norte o Asia, la gastrectomia tubular se ha

convertido en el procedimiento realizado con mayor frecuencia (86).

Independientemente del tipo de técnica baridtrica empleada, todas las intervenciones
deben realizarse en centros que dispongan de una unidad de obesidad multidisciplinar que
permita un abordaje integral y cuyo personal esté especificamente entrenado. Asi, la SECO
considera recomendable que los centros que realizan cirugia baridtrica y metabdlica dispongan

de (104):

- Equipamiento, material e instrumental adaptado a las necesidades del
paciente obeso mérbido.

- Un equipo multidisciplinar que se reuna periédicamente, capaz de precisar la
indicacion quirurgica, la preparacion preoperatoria y el seguimiento a medio-
largo plazo.

- Un protocolo de tratamiento y un circuito perioperatorio definidos por escrito.

- Un equipo de cirujanos especializados con un volumen suficiente de actividad
y formacidn laparoscépica avanzadas.

- Una unidad de cuidados intensivos o reanimacion.

- Radiologia intervencionista y endoscopica terapéutica.

- Capacidad de respuesta a urgencias especificas de pacientes intervenidos,
incluyendo la posibilidad de disponer de forma inmediata de un especialista en
cirugia bariatrica en caso de necesidad.

- Resultados adecuados en cuanto a seguridad y efectividad.

1.3.3 Pérdida de peso y remision de comorbilidades tras el bypass gastrico

Hoy en dia la pérdida ponderal, y en especial el IMC, se considera el referente mas

importante para conocer el grado de éxito de una determinada técnica quirirgica.
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En la tabla 10 se muestran los pardmetros aceptados en el Consenso SEEDO-SECO 2004
(84) para registrar la pérdida ponderal. Sin embargo, no existe unanimidad para definir los

criterios de éxito o fracaso de la cirugia bariatrica.

Tabla 10. Categorizacidn de resultados de pérdida ponderal SEEDO-SECO 2004

Excelente Bueno Fracaso
IMC <30 kg/m? 30-35 kg/m? >35 kg/m?
%EPP >75% 50-75% <50%

IMC: indice de masa corporal; %EPP: porcentaje de exceso de peso perdido.

Hasta hace unos afios el %EPP (tabla 11) ha sido la variable mas utilizada. Sin embargo,
el hecho de que este parametro no tenga en cuenta que la variacién de la masa corporal total
también depende de la talla asi como que para una correcta interpretacion de su resultado
debemos disponer de tablas de peso ideal actualizadas para la poblacién que se estudia, cada
vez se tiende mas a calcular el porcentaje de exceso de IMC perdido (105). Inicialmente se
considera un “éxito” cuando los pacientes han perdido el 50% del EPP, considerando algunos

autores que este resultado debe ir acompafiado de un IMC <35 kg/m?2.

Tabla 11. Férmulas empleadas para expresar la pérdida de peso:

Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP):
%EPP: (Peso perdido/exceso de peso inicial) x 100 = [(Peso inicial - Peso actual)/(Peso

inicial — Peso ideal)] x 100

Porcentaje de exceso de IMC perdido (%EIMCP):
%EIMCP: [(IMC inicial — IMC actual)/(IMC inicial-25)] x 100
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1.3.3.1 Evaluacién y valoracién de las comorbilidades

La resolucidon de comorbilidades durante el seguimiento tras BPG varia en funcién de
los criterios empleados para su evaluacién, no existiendo unanimidad para definir mejoria o
remisién de las mismas, lo que dificulta realizar una comparativa entre las diferentes

referencias bibliograficas de las que disponemos.

a) Diabetes mellitus tipo 2

La DM2 es la comorbilidad que presenta una mejoria mds rapida y notable tras la
cirugia bariatrica derivativa, incluso antes de que se produzca una pérdida ponderal marcada
(106—-110), debido al componente malabsortivo a nivel intestinal asi como a los cambios
producidos a nivel hormonal (GLP, PPY) secundarios a las alteraciones anatdmicas derivadas de
la técnica quirdrgica, y ya comentadas en el apartado “mecanismos de accion del bypass

gastrico”.

Las revisiones de la Biblioteca Cochrane y de Buchwald et al. (92), publicadas en 2009,
demostraron la efectividad de la cirugia bariatrica en la mejoria y resolucion de la DM2, si bien
es cierto que las tasas de remisién obtenidas en los diferentes estudios fueron muy dispares
debido, entre otros factores, a la inhomogenidad de la poblacién a estudio asi como a la
ausencia de un criterio undnime en la definicién de remision de DM2. Por este motivo, y con la
intencidn de establecer estandares que permitan elaborar comparaciones fiables en relacion al
efecto de la cirugia bariatrica en la DM2, un grupo de expertos convocados por la American
Diabetes Association (ADA) propuso unos determinados puntos de corte para definir la
remision parcial, completa y prolongada de la DM2 (111) (tabla 12). En nuestro pais, y tras un
posicionamiento conjunto de la SEEN, SECO, SEEDO y SED en 2015, se aceptaron los criterios
de la ADA (112).

Sin embargo, estos criterios no han sido claramente adoptados por las sociedades
cientificas internacionales ni son aplicados de forma rigurosa, lo que dificulta poder realizar
una comparativa de la literatura médica a este respecto. Ademas, con la aplicacion de estos
criterios, que son mas estrictos que los precedentes, se obtienen tasas de remision de DM?2

significativamente menores que los utilizados con anterioridad (113,114).
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Tabla 12. Criterios de remisién de diabetes mellitus segln el consenso de expertos de la ADA.

Remision parcial

HbA1lc no diagndstica de DM (<6.5%)
Glucosa basal 100-125 mg/dI
Ausencia de tratamiento farmacoldgico

Al menos un afio de duracion

Remision completa

HbAlc z6%
Glucosa basal <100 mg/dlI
Ausencia de tratamiento farmacolégico

Al menos un afio de duracién

Remision prolongada

Al menos 5 afios en remisién

DM: diabetes mellitus; HbAlc. hemoglobina glicosilada

b) Hipertensidn arterial:

El efecto beneficioso en la tensidn arterial tras BPG es mds tardio que el obtenido en el

perfil glucémico y parece ser independiente de la técnica quirurgica utilizada, aunque se

aprecia una mayor disminucion de la tensién arterial en los pacientes que consiguen mayor

pérdida de peso.

Diversos estudios muestran cémo la cirugia bariatrica disminuye la prevalencia de HTA

hasta en el 50% de los pacientes intervenidos, y reduce la medicacién hipotensora en el resto

de pacientes (115). En el metanalisis de Buchwadl (116) se aprecia el efecto beneficioso en la

tensién arterial de todos los procedimientos bariadtricos analizados, con tasas de mejoria o

resolucion de la HTA en el 78% de los casos.

c) Dislipemia:

Al igual que ocurre con la ausencia de unificacidon en la definicidn de los criterios de

remisién de DM2, en los estudios no se suele especificar la definicién de remisién o mejoria de

la hipercolesterolemia.
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En el metanalisis de Buchwald (116) se muestra como con todas las técnicas de cirugia
baridtrica se consigue una mejoria de la hipercolesterolemia en un 70% de los pacientes.
Cuando se analizan todos los pacientes operados, con independencia de la técnica realizada, se
objetiva una reduccién en los niveles de colesterol total, c-LDL y triglicéridos, asi como en las
cifras de c-HDL. Estos resultados han sido han sido refrendados por estudios realizados con
posterioridad, estableciéndose una correlacion entre la pérdida de peso y la mejoria en el
perfil lipidico (117,118).

Sin embargo, y a pesar de que con todas las técnicas se consigue una notable mejoria en el
perfil lipidico, es con el bypass gastrico y la gastrectomia vertical con las que se obtiene un

mayor aumento en la concentracién de c-HDL (119).

d) Otras comorbilidades:

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS): el SAHS esta presente en el

70% de los pacientes que se someten a cirugia bariatrica. Tras ella se consigue una disminucidn

de la severidad en todos los pacientes y un 80% de resolucién (116).

- Higado graso no alcohdlico (HGNA): la historia natural del HGNA es poco

conocida, resultando ademas dificil extraer conclusiones dado que los marcadores bioquimicos
preoperatorios no se correlacionan bien con los cambios a nivel histoldgico. A pesar de ello,
existen varias publicaciones que obtienen altas tasas de regresion del HGNA tras la cirugia

bariatrica (120).

- Calidad de vida: los resultados obtenidos en las encuestas de calidad de vida
del estudio SOS (121) muestran una mejoria significativa tras la cirugia bariatrica, lo que no se
reproduce con los tratamientos convencionales no quiridrgicos. Dicha mejoria es mas notoria
en el periodo de 6 meses a 1 afio tras la cirugia y se relaciona con la mejoria en las diferentes
comorbilidades descritas previamente asi como con otras circunstancias invalidantes debidas

al exceso de peso.
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2 . HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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2.1  HIPOTESIS DE TRABAJO

Como ha quedado expuesto, la causa fundamental en la que parece radicar la mejoria
metabdlica producida en los pacientes obesos y con DM2 a medio y largo plazo es la
disminucién de la resistencia insulinica tras la notable pérdida de peso conseguida tras la
cirugia baridtrica, lo que conlleva una mejoria de la tension arterial, perfil lipidico y
metabolismo hidrocarbonado. Sin embargo, los datos actuales evidencian una importante
mejoria ya en los primeros dias tras la intervencidn quirdrgica que, obviamente, es
independiente de la pérdida de peso y que pudiera estar en relacidn con la disminucién en la
ingesta o con la temprana mejoria producida en las diferentes alteraciones fisiopatoldgicas
que conlleva la obesidad, como una disminucién en la concentracion de adipoquinas

inflamatorias entre otras.

Lo esperable en nuestro grupo de pacientes es encontrar esta mejoria metabdlica,
siendo igualmente importante verificar que ésta se mantiene en el tiempo y que se produce
con independencia de la pérdida de peso. De igual forma serd importante analizar los cambios
gue tienen lugar en el uso y consumo de farmacos hipoglucemiantes, antihipertensivos e
hipolipemiantes por estos pacientes en funcién de la consecucidén de objetivos en el control

del riesgo cardiovascular tras la cirugia bariatrica.

Para verificar esta hipdtesis de trabajo se han establecido los objetivos detallados a

continuacion.
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2.2

OBIJETIVOS

Evaluar la efectividad del bypass gastrico en la consecucidon de una pérdida de peso

adecuada y su mantenimiento en el tiempo.

Determinar los posibles factores asociados a la pérdida de peso a corto y largo plazo.

Evaluar la efectividad del bypass gastrico en el perfil cardiovascular del paciente

diabético y obeso a corto y largo plazo.

Analizar los posibles factores asociados con la remisién de la DM2 tras el bypass

gastrico.

Analizar los posibles factores asociados con la remisidon de la HTA tras el bypass

gastrico.

Analizar los posibles factores asociados con la remision de la dislipemia tras el bypass

gastrico.

Analizar los cambios en el consumo de farmacos hipoglucemiantes, antihipertensivos e
hipolipemiantes en funcion de la consecucién de objetivos de control tras la cirugia

bariatrica.

Determinar si los cambios acontecidos a nivel metabdlico estan en relacidon con la

pérdida de peso conseguida.
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3 . PACIENTES Y METODO
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO
3.1.1 Periodo de estudio

Se presenta un estudio observacional retrospectivo de pacientes obesos con diabetes
mellitus tipo 2 intervenidos de cirugia bariatrica entre febrero de 2002 y marzo de 2011 en

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA).

3.1.2 Criterios de inclusion

Para poder ser incluido en el estudio el paciente debia tener una edad comprendida
entre los 18 y los 65 ainos, estar diagnosticado de DM2, segun los criterios de la American
Diabetes Association (ADA), y presentar un IMC>35 kg/m2. Estos requisitos hacian al paciente
subsidiario de cirugia bariatrica, siendo la técnica de eleccidn para este estudio el bypass

gastrico proximal laparoscdpico.

Asi mismo, todos los pacientes debian cumplir los criterios generales de seleccién para
cirugia baridtrica recogidos en el consenso SEEDO 2007 y haber sido sometidos a tratamiento

quirargico en el HCUVA.

3.1.3 Criterios de exclusidn

Se excluyeron los pacientes sometidos a otras técnicas de cirugia baridtrica, asi como a
aquéllos sometidos a bypass gdstrico como técnica de revision tras el fracaso de otro

procedimiento bariatrico.

3.1.4 Nuestra poblacién a estudio

Con los criterios anteriormente expuestos, se incluyeron a 87 pacientes con DM2 e
IMC>35 kg/m? intervenidos de cirugia bariatrica en el HCUVA, mediante realizacién de bypass
gastrico laparoscdpico proximal en el periodo comprendido entre febrero de 2002 y marzo de

2011.

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes con fecha fin de recogida de

datos noviembre de 2013.
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A todos los pacientes se les realizd una evaluacién completa preoperatoria por la
Unidad de Obesidad del Servicio de Endocrinologia y Nutricion del HCUVA, en la que
intervienen facultativos especialistas en endocrinologia y nutricion, cirugia general, psiquiatria

y dipolomados en nutricién.

3.1.4.1 Estudio preoperatorio

Consiste en una:

- Valoraciéon endocrinoldgica que incluye la recogida de datos antropomeétricos,
evaluacion de la necesidad de tratamiento quirurgico, la confirmacién de ausencia de
patologia endocrinolégica como causa de la obesidad, el estudio y tratamiento de los
posibles déficits nutricionales/vitaminicos asi como de las comorbilidades asociadas a

la DM2 y obesidad.

- Valoracion dietética en la que se recogen habitos alimenticios asi como actividad
diaria y se disefa un plan terapéutico dirigido a la pérdida de peso adecuado a las

caracteristicas del paciente.

- Valoracidn psiquidtrica con una anamnesis de la esfera conductual con el objetivo de
descartar trastornos del comportamiento que pudiesen dar lugar al fracaso de la

cirugia como tratamiento.

- Valoracién por cirugia general con las pruebas complementarias preopoeratorias
necesarias como la ecografia hepatobiliar, un transito es6fagogastroduodenal y una
endoscopia digestiva alta con toma de biopsia para comprobacién de la existencia de
Helicobacter pylori, ante la eventual necesidad de realizar un tratamiento

erradicador.

- Valoracion preanestésica con realizacidn de electrocardiograma, analitica, eleccion de

medicacién preanestésica y obtencién de consentimiento informado.
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3.1.5 Técnica quirurgica

Siguiendo el protocolo establecido por el servicio de cirugia general, los pacientes
ingresan 24 horas antes de la intervencidn quirdrgica pautandose dieta liquida e iniciando
profilaxis antitrombdtica. El dia de la intervencién se administra profilaxis antibidtica y se

traslada al paciente a quiréfano donde es intervenido bajo anestesia general.

En la camilla de quiréfano se coloca al paciente en posicion de litotomia modificada, es
decir, con los miembros inferiores en abduccién y ligera flexién. Tras ello se realiza el
neumoperitoneo y se inicia el abordaje laparoscdpico mediante colocacion de 6 trécares. En
un primer tiempo se secciona el estbmago y se crea un pequeno reservorio gastrico de 10-30
ml. Posteriormente se secciona el intestino delgado a 100 cm del dangulo de Treitz y se procede
a su anastomosis, dependiendo la longitud de asa (150-200 cm) del IMC prequirurgico. De esta
manera se crea un asa alimentaria de 150-200 cm y un asa biliopancredtica de 100 cm. Tras
esto se cierra el meso, se realiza una gastroyeyunoanastomosis mecanica circular o manual
biplano, se refuerzan las lineas de seccidn gdstrica y anastomosis y se procede a realizar una

prueba de estanqueidad mediante la insuflacidn de azul de metileno.

3.1.6 Seguimiento posoperatorio

Tras permanecer 24 horas en la sala de reanimacion, y si no hay incidencias, el

paciente se traslada a la sala de cirugia donde se procede a la retirada de la profilaxis

antibidtica y sonda vesical, con control analitico y movilizacidn precoz del paciente. El segundo
dia postoperatorio se inicia tolerancia oral a liquidos, procediéndose al alta hospitalaria al
tercer o cuarto dia con dieta liquida y profilaxis antitrombdtica con heparina de bajo peso

molecular (HBPM) y un inhibidor de la bomba de protones.

En el momento del alta hospitalaria se entrega una hoja informativa a los pacientes de
la dieta con la que deben continuar en domicilio, el suplemento multivitaminico que deben
tomar de forma permanente asi como las revisiones programadas en el servicio de

endocrinologia y cirugia general.

- Seguimiento dietético: responsabilidad del servicio de endocrinologia y nutricién. El

paciente es valorado previo al alta hospitalaria, a la semana y al mes de Ia

intervencién con el objetivo de comprobar la tolerancia al progresivo aumento de
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consistencia de los alimentos asi como a la variedad de grupos alimentarios

introducidos hasta alcanzar una dieta libre.

- Seguimiento nutricional y endocrinoldgico: a todos los pacientes, previo al alta

hospitalaria, se les modifica el tratamiento de las comorbilidades asociadas con
indicaciones especificas en lo que a fadrmacos hipoglucemiantes respecta. Asi mismo,
los pacientes son dados de alta con la prescripcion de la toma diaria de un complejo

multivitaminico y mineral asi como un suplemento de calcio y vitamina D.

Tabla 13. Composicién de un complejo multivitaminico y mineral

Vitaminas Valores Minerales y Valores
oligoelementos
A 800 ug Calcio 120 mg
D3 5u Magnesio 80 mg
E 12 mg Fdsforo 50 mg
B1 1.1mg Hierro 14 mg
B2 1.4mg Cobre 1mg
B6 1.4 mg Manganeso 2mg
B12 2.5pug Zinc 10 mg
C 80 mg Yodo 150 pg
Biotina 509 pg Selenio 50 ug
Acido félico 200 pg Molibdeno 50 ug
Vitamina E 12 mg
Vitamina K 25 ug
Acido pantoténico 6 mg
Niacina 16 mg

Las visitas por endocrinologia se realizan a los 3, 6 y 12 meses con una periodicidad
anual posterior, pero que dependera de la evolucién de las comorbilidades asociadas (DM2,
HTA vy dislipemia) asi como de los parametros nutricionales y analiticos objetivados durante el

seguimiento.
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- Seguimiento quirurgico: los pacientes son valorados por cirugia general a los 15 dias,

3, 6 y 12 meses tras la intervencidon con un seguimiento posterior que vendra
determinado por la respuesta ponderal y/o complicaciones posibles asociadas al

componente malabsortivo de la técnica.

3.2 SISTEMATICA Y METODOLOGIA DE EVALUACION

3.2.1 Recogida de datos

La recogida de datos se realizé de forma retrospectiva en base a la informacién
detallada en la historia clinica de endocrinologia y las analiticas adjuntas. Los parametros

estudiados se recogen a continuacién:

a) Datos precirugia:

- Edad, sexo
- Pardmetros antropométricos: talla, peso, IMC.
- Patologias concomitantes: presencia de DM2, asi como su tratamiento y anos de

evolucién, coexistencia de HTA, hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia.

b) Datos poscirugia:

La recogida de estos datos se realiza a los 3, 6, 12 meses y anualmente con

posterioridad.

- Pardmetros antropométricos: peso, IMC, %EPP, %EIMCP.

- Anadlisis de presencia, remision o mejoria de DM2: para ello se analizan la HbA1c, la
glucemia basal y los cambios realizados en el tratamiento antidiabético tras la cirugia.

- Persistencia, mejoria o resolucion de HTA, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia:
se evallian datos en relacion al perfil lipidico asi como retirada o mantenimiento del
tratamiento de cada una de las comorbilidades y su situacion respecto al momento

previo a la cirugia.
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3.2.2

a)

Variables a estudio

Datos antropométricos:

ropa y sin zapatos.

comisural.

“obesidad”, medido en kg/m?.

* IMC: Peso en kg/(talla en metros)?

A continuacidén se detallan, una por una, las variables incluidas en este trabajo:

- Peso: medido en kilogramos con una bascula clinica con estimacién de 0.1 kg, con

- Talla: medida en cm + 0.5, sin zapatos y la cabeza alineada siguiendo la linea trago

- indice de masa corporal (IMC) y categorizacién en “normopeso”, “sobrepeso” u

- Porcentaje de exceso de peso perdido y porcentaje de exceso de IMC perdido. A

continuacioén se detallan las férmulas a partir de las cuales conseguimos estos datos:

* Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP):

%EPP: (Peso perdido/exceso de peso inicial) x 100 = [(Peso inicial - Peso

actual)/(Peso inicial — Peso ideal)] x 100

Peso ideal: (talla en cm - 150) x 0,75+50

* Porcentaje de exceso de IMC perdido (%EIMCP):

%EIMCP: [(IMC inicial — IMC actual)/(IMC inicial-25)] x 100

El registro de pérdida de peso se realizard en base a la categorizacion de la SEEDO-

SECO 2004, m3s estricta, y a la clasificacion de Baltasar, que aparece entre paréntesis.

Excelente Bueno Fracaso
IMC <30 kg/m? 30-35 kg/m? >35 kg/m?
%EPP >75% (>65) 50-75% (50-65) <50%(<50)
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b) Factores de riesgo cardiovacular:

Se realiza un analisis de la situacién prequirargica a nivel cardiovascular (DM2, HTA,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia) de los pacientes que forman parte del estudio con el

objetivo de poder valorar la remisidn o resolucién de dichas alteraciones tras la cirugia.

A continuacién se encuentran las definiciones de los diferentes parametros recogidos

en este trabajo:

- Glucemia basal alterada (GBA): glucemia plasmatica en ayunas entre 100y 126 mg/dl.

- DM2: Definida en base a cualquiera de las siguientes afirmaciones: glucemia
plasmatica en ayunas = 126 mg/dl, glucemia plasmatica = 200 mg/dl| a las 2 horas de
una sobrecarga oral de glucosa de 75 g o HbAlc = 6.5%, de las cuales se requieren 2
determinaciones para poder realizar su diagndstico, o una glucemia plasmatica > 200
mg/dl al azar en presencia de sintomas tipicos de hiperglucemia, para la cual sélo se

requiere una determinacion.

- Hipercolesterolemia: en el paciente diabético de nuestro estudio se define como un
colesterol LDL = 100 mg/dl en ausencia de tratamiento hipolipemiante, o bien el uso

de hipolipemiantes.

- Hipertrigliceridemia: nivel de triglicéridos en ayunas > 150 mg/dl o bien el uso de

farmacos para el tratamiento de la hipertrigliceridemia.

- HTA: presidn arterial sistélica > 140 mg Hg y/o presidn arterial diastélica > 90 mm Hg,

o bien el uso de farmacos hipotensores.
- Remisién parcial de la DM2: implica una HbAlc <6.5% y una glucemia basal entre 100
y 125 mg/dl, en ausencia de tratamiento farmacoldgico, de al menos un afios de

duracién.

- Remisién completa de la DM2: HbAlc <6% y una glucemia basal <100 mg/dl, en

ausencia de tratamiento farmacolégico, de al menos un afio de duracidn.
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- Remisiéon prolongada de la DM2: HbAlc <6% y una glucemia basal <100 mg/dl, en

ausencia de tratamiento farmacoldgico, de al menos 5 afios de duracién.

- Mejoria de la DM2: HbAlc <7% con menor numero de farmacos para el tratamiento

de la diabetes.

- Remisidn de hipercolesterolemia: nivel de colesterol LDL <100 mg/dl sin precisar el

uso de estatinas u otros farmacos hipolipemiantes.

- Mejoria de hipercolesterolemia: colesterol LDL <100 mg/dl con menor nimero de

farmacos o dosis de hipolipemiante respecto a la situacién prequirdrgica.

- Remision de hipertrigliceridemia: nivel de triglicéridos en ayunas <150 mg/dl en

ausencia de tratamiento farmacoldgico para la hipertrigliceridemia.

- Mejoria de hipertrigliceridemia: nivel de triglicéridos en ayunas <150 mg/dl con
menor numero de fdrmacos o dosis de tratamiento farmacoldgico para la

hipertrigliceridemia respecto a la situacidn prequirurgica.

- Remisién de HTA: presidn arterial sistdlica < 140 mmHg y presidn arterial diastdlica <

90 mmHg en ausencia de tratamiento antihipertensivo.

- Mejoria de HTA: HTA controlada con un menor nimero de farmacos hipotensores,

y/o menor dosis, respecto al tratamiento antihipertensivo prequirdrgico.

Los métodos utilizados para las diferentes determinaciones son los siguientes:
glucemia basal, UV-hexocinasa; HbAlc, inmunoanalisis homogéneo; colesterol total y HDL,
precipitacion en acido fosfottingstico; LDL (calculado con la férmula de Friedewald); iones
magnesio/colesterol de CHOD-PAPy TG, método enzimatico colorimétrico de GPO-PAP. Todas
las determinaciones bioquimicas se realizaron tras ayuno de 12 h, en un analizador HITACHI

747-734 (Boehringer Mannheim).
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO

Para la muestra global se ha realizado un estudio descriptivo en el que las variables
cuantitativas se expresan mediante la media, desviacién tipica y rango, y las variables

cualitativas como frecuencias y porcentajes.

Previo a la aplicacién de los contrastes de hipédtesis, se comprobd la normalidad de las
variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, asi como todos los supuestos de

aplicacion de cada una de las pruebas utilizadas.

Para estudiar la relaciéon entre variables cualitativas se utilizd la prueba de Chi-
Cuadrado, con la correccién de Yates en caso de ser necesario, y un estudio de residuos
tipificados para analizar la direccién de las asociaciones. En caso de incumplimiento del

supuesto de aplicacidn se utilizé el Estadistico Exacto de Fisher.

Para estudiar la relacidén entre variables cuantitativas que se distribuyen segun la ley
Normal se aplicd el coeficiente de correlacién de Pearson, y la rho de Spearman para variables

no normales.

Para analizar las diferencias entre dos variables cuantitativas que no se distribuyen
segln ley Normal en un disefio de medidas repetidas o muestras relacionadas se aplicé la
prueba no paramétrica de Wilcoxon. En caso de que las variables se distribuyesen segun ley

Normal se utilizé la prueba de T-Student para muestras relacionadas.

Para estudiar la relacion entre una variable cualitativa de dos o mas categorias y una
variable cuantitativa que se distribuye segin ley Normal se aplicd la T-Student con la
correccidon de Bonferroni o de Games-Howel seglin el cumplimiento de la homogeneidad de

varianzas. En caso contrario se utilizé la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.

Para estudiar las diferencias entre variables cuantitativas en disefios de medidas

repetidas se utilizé t de Student (T-Test) y la prueba no paramétrica de Wilcoxon.

El nivel de significacion utilizado en todo el estudio fue a=0.05.

Los analisis se realizaron con el programa SPSS v.19.0”.
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4 .RESULTADOS
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4.1 MUESTRA POBLACIONAL A ESTUDIO

La muestra esta constituida por 87 pacientes, obesos y con diabetes mellitus tipo 2,
intervenidos de bypass gdstrico en el periodo comprendido entre febrero de 2002 y marzo de
2011. Se trata de 29 hombres (32,2%), con una edad promedio de 46,6 afos, y 59 mujeres

(67,8%), con una edad promedio de 50,7 afios.

4.1.1 Parametros antropométricos:

Nuestra poblacién presenta un peso medio de 123.36 + 18.44 kg (rango 95-179 kg),
una talla de 1.62 £ 0.09 m (rango 1.48-1.85 m) con un exceso de peso inicial de 64.24 + 17.29
kg (rango 30-123.75 kg). El IMC medio es de 47.19 + 7.20 kg/m? (rango 31.88-72.66 kg/m?),
realizdndose una clasificacién previa a la cirugia en funcién del grado de obesidad asociado

que se describe en la tabla 14:

Tabla 14. Clasificacion en funcién del IMC precirugia

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

35-39.9 11 12.6% 13.3%

40-44.9 22 253 % 26.5%

45-49.9 26 29.9% 31.3%

250 24 27.6% 289 %

Validos 83 95.4 % 100 %
Perdidos 4 4.6 %
Total 87 100 %
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4.1.2 Parametros analiticos y comorbilidades:

- Alteraciones del metabolismo hidrocarbonado:

Todos los pacientes del estudio presentaban DM2, con una glucemia media de 156.65
+ 49.51 mg/dl (rango 81-348 mg/dl), una HbA1lc de 8.12 + 1.54% (rango 5.90-11.60%) y con

una duracion media de la DM2 de 6.81 afios.

De la totalidad de la muestra, el 62.1% (36 casos) presentaba una duracién de la DM2
inferior a 5 afios, el 17.2% (10 casos) tenia una evolucién de entre 5y 10 afios; y el 20.7% (12

casos) una duracion superior a los 10 afios.

En lo que respecta al tratamiento, un 10.5% (9 casos) estaba sin tratamiento
farmacoldgico para la diabetes, un 30.2% (26 casos) en monoterapia con antidiabético oral, un
33.7% (29 casos) en tratamiento combinado de antidiabéticos y un 25.6% (22 casos) con

tratamiento insulinico, Unico o en combinacién con andiabéticos orales.

- Hipertension arterial (HTA):

Un 77.9% de los pacientes (67 casos) presentaba HTA en el momento de la cirugia. De
la totalidad de los pacientes hipertensos, el 7% (6 casos) no llevaba tratamiento
antihipertensivo, el 61.6% (53 casos) estaba monoterapia y el 9.3% (8 casos) con terapia dual o

triple.

- Alteraciones del metabolismo lipidico:

Un 70% de los pacientes (61 casos) presentaba dislipemia previa a la cirugia, de los
cuales un 77% (47 casos) llevaba tratamiento hipolipemiante y un 23% (14 pacientes) no

llevaba tratamiento.

En cuanto a los parametros analiticos del perfil lipidico se objetivan unos valores

medios de colesterol total (ColT) de 193.45 + 39.60 mg/dl (rango 86-290 mg/dl), c-LDL de
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109.74 + 37.71 mg/dl (rango 14-206 mg/dl), TG de 181.69 + 92.61 mg/d| (rango 19-462 mg/dl)
y un c-HDL de 46.80 + 11.59 mg/dl (rango 25-88 mg/dl).

4.2 RESULTADOS POSCIRUGIA

4.2.1 Parametros antropométricos:

En la siguiente tabla aparecen reflejados los cambios antropométricos, tales como

peso, IMC, %EPP y %EIMCP tras el bypass gastrico.

Tabla 15. Evaluacidn de los pardmetros antropomeétricos a nivel basal y tras la intervencién

quirurgica.

PESO (X+DS) IMC (X£DS) %EPP (xtDS)  %EIMCP
(x+DS)

Basal 12336 + 1844 47.19 + 7.20
(85) (83)

1 mes 108.37 + 16.71 41.07 + 6.24 24.45%9.79 27.72 £11.45
(62) (60)

62 mes 89.28 + 15.20 3398 + 5.94 55.85%14.92 63.17 + 18.01
(59) (59)

122 mes 83.85 + 15.65 32.03 + 6.14 63.80+18.72 72.19+22.52
(63) (62)

152 mes 83.13 £ 1499 3193 + 571 64.28+18.81 72.11+21.84
(51) (50)

22 aiio 8226 + 1479 3129 + 555 66.26+19.03 74.75 +22.82
(49) (48)

42 afo 83.17 £ 1540 33.60 + 598 58.22+18.39 65.43 +21.74
(26) (26)

52 aiio 87.13 + 15.71 33.67 + 6.33 58.79+18.28 66.04 + 21.62
(25) (25)

p valor <0.001 <0.001

Los datos se expresan como media * desviacidn estandar. Entre paréntesis aparece el tamafio muestral.



- Peso e IMC:

Tanto el peso como el IMC presentan un comportamiento similar. Observamos que se
produce un descenso significativo en el peso cuando se comparan los resultados durante el
seguimiento, tanto en el periodo inicial como a los 5 anos con respecto a los valores basales
(p<0.001), objetivandose el mayor descenso en términos absolutos de peso perdido en el

primer mes tras la cirugia (p<0.001) (figura 8).

Figura 8. Peso perdido tras la intervencién quirurgica.
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan diferencias estadisticamente

significativas al realizar su comparacién con el intervalo de tiempo inmediatamente anterior.

El minimo peso conseguido se objetiva a los 2 afios tras la intervencién quirurgica, con
un 66.26 %EPP. Sin embargo, es a partir de los 15 meses cuando se observa una estabilidad
ponderal que se mantiene hasta el tercer afio. A partir de este momento se produce una
discreta ganancia ponderal (p=0.024) que se mantiene hasta el final del seguimiento, con una
pérdida de peso media de 87.13 + 15.71 kg y un 58.79 * 18.28 en %EPP a los cinco afios de la

cirugia.

En lo que respecta al IMC, encontramos que el momento en el cual se consigue el
mayor %EPP, que tiene lugar al segundo afio tras la cirugia, sélo un 8.3% de los pacientes (4

casos de los 48) persiste con criterio de obesidad mdrbida, partiendo de la muestra inicial en la
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que el 86.7% presentaban un IMC >40 kg/m?2. Asi mismo, en este momento un 18.8% (8 casos)
estarian clasificados como normopeso, y cuyo porcentaje desciende al 12% al quinto afio tras

la cirugia.

En la tabla 16 se muestran los resultados obtenidos al primer, segundo y quinto afo
tras la cirugia bariatrica, asi como su clasificacidon en base al IMC alcanzado segun la SEEDO-
SECO 2004. De esta manera, y a pesar de los valores perdidos que acumularian un 28.7% (25
casos) en el primer afio, un 54% (47 casos) en el segundo afio y un 71.3% (62 casos) en el
quinto afo tras la cirugia, observamos cdmo el momento del seguimiento donde se consigue el

mayor porcentaje de pacientes con IMC<30 kg/m? se produce en el primer afio tras la cirugia.

Los resultados muestran que al afio de la cirugia un 40.3% de los pacientes consiguen
la categoria de “excelente”, un 35.5% la categoria de “bueno” y un 24.2% se clasificarian como
“fracaso”. A los 2 aiios, el resultado de la cirugia baridtrica se clasificaria como “excelente”
para un 38.3% de los pacientes, “bueno” para un 44.7% y como “fracaso” para un 17%. Este
porcentaje varia a los 5 afios tras la cirugia, obteniéndose un 24%, un 44% y un 32% en las

diferentes categorias, respectivamente.

Tabla 16. Categorizacion de resultados de pérdida ponderal en funcidn del IMC conseguido,

segun la SEEDO-SECO 2004 tras la cirugia bariatrica.

IMC 12 ANO 22 ANO 52 ANO

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Excelente 25 40.3% 18 38.3% 6 24%
Bueno 22 35.5% 21 44.7% 11 44%
Fracaso 15 24.2% 8 17.0% 8 32%
Total 62 100% 47 100% 25 100%
validos

Perdidos 25 40 62

Categoria “excelente” definida como IMC<30 kg/m?; categoria “bueno” definida como IMC 30-35 kg/m?; categoria

“fracaso” definida como IMC>35 kg/m?2.
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- Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP):

El %EPP medio a los dos y cinco afios es del 66.26% y 58.79%, respectivamente. Es a los

12 meses tras la cirugia cuando se consigue el mayor porcentaje de pacientes que alcanzan un

%EPP >50%, situandose en un 80.65%, con un descenso progresivo posterior que muestra

como el 64% (16 casos) de los pacientes se mantiene con una pérdida de peso adecuada a los

cinco afios de la intervencidn. Dicho resultado implica que un 36% (9 casos) presenta un %EPP

<50% a los cinco afos de la cirugia, lo que es considerado como fracaso en la pérdida de peso.

Figura 9.

Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP) y pacientes que alcanzan una

adecuada pérdida de peso tras la cirugia.
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Tabla 17. Categorizacién de resultados de pérdida ponderal en funcién del %EPP conseguido,

segun la SEEDO-SECO 2004 vy la clasificacién de Baltasar tras la cirugia bariatrica.

%EPP 12 ANO 22 ANO 52 ANO

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

Excelente

*Baltasar 30 48.4% 27 56.3% 8 32%
*SEEDO 21 33.9% 13 27.1% 4 16%
Bueno

*Baltasar 20 32.3% 10 20.8% 8 32%
*SEEDO 29 46.8% 24 50% 12 48%
Fracaso

*Baltasar 12 19.4% 11 22.9% 9 36%
*SEEDO 12 19.4% 11 22.9% 9 36%
Total 62 100% 48 100% 25 100%
validos

Perdidos 25 39 62

Categorizacion de resultados segun clasificacidon de Baltasar.

* Excelente: >65% EPP; Bueno: 50-65% EPP; Fracaso: <50% EPP.
Categorizacién de resultados segun clasificacion de la SEEDO-SECO 2004:
* Excelente: >75% EPP; Bueno: 50-75% EPP; Fracaso: <50% EPP.

Como muestra la tabla 17, el éxito de la cirugia bariatrica, y su interpretacion como un
resultado bueno o excelente, va a depender del criterio utilizado para su analisis. No ocurre lo
mismo con el porcentaje de fracaso tras la cirugia que se sitla en el 19.4%, 22.9% y 36% en el
primer, segundo y quinto afo, respectivamente e independientemente de la clasificacion

utilizada.

Segun la clasificacion de Baltasar (122), el porcentaje de pacientes que adquiere la
categoria de “excelente” al afio de la cirugia se situa en el 48.4% (30 casos), a los 2 afios
alcanza el 56.3% (27 casos), situandose en el 32% (8 casos) a los 5 afios. En lo que respecta a

los pacientes que alcanzan un resultado “bueno”, éstos consiguen un 32.3% (20 casos) al afio,
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un 20.8% (10 casos) a los 2 afios, aumentando hasta el 32% (8 casos) a los 5 afios tras la
intervencién quirdrgica.

Si realizdsemos la categorizacién de resultados segun los parametros aceptados en el
Consenso SEEDO-SECO de 2004 (73), cuyos parametros para definir la categoria de éxito tras la
cirugia baridtrica son mas estrictos que la clasificacion de Baltasar, no se obtendrian
diferencias en cuanto al porcentaje de fracaso tras la cirugia bariatrica con respecto a la
clasificacidon de Baltasar, pero si en las categorias de “bueno” y “excelente”. Asi, comprobamos
como a los doce meses: 21 pacientes compartirian la categoria de resultado “excelente” por
ambos criterios, con la diferencia de que 9 pacientes estarian clasificados como “excelente”
segln Baltasar y como “bueno” por la SEEDO-SECO. Finalmente, 20 y 12 pacientes,

respectivamente, serian clasificados como “bueno” y “fracaso” por ambas clasificaciones.

4.2.2 Parametros de metabolismo hidrocarbonado:

- Glucemia y HbAlc:

Como se observa en la figura 10, los valores medios de glucemia basal descienden
desde cifras superiores a 150 mg/dl, previo a la cirugia, a cifras en torno a los 120 mg/dI el
primer mes (p<0.001) y hasta 105 mg/dl| el tercer mes poscirugia (p=0.0011). A partir de ese
momento la glucemia en ayunas se mantiene en valores dentro de objetivo durante el resto

del periodo de seguimiento (5 afios).

Con respecto a las concentraciones de HbAlc (figura 11), éstas disminuyen el primer
mes tras la cirugia (p<0.001) y se mantienen practicamente estables hasta el tercer afio,
produciéndose un ascenso de 0.53 puntos de HbAlc objetivado al cuarto afio con respecto al
periodo inmediatamente anterior (p=0.036), con estabilidad posterior hasta el final del

seguimiento con una concentracién media de HbAlc ligeramente inferior a 6.5%.
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Figura 10. Evolucidn de los niveles de glucemia y HbAlc tras la cirugia

170 ~ e=g==Glucosa ==ll==HbAlc - 9,0
160 - - 8,5
150 - - 8,0
—_ - 7,5
E 140 -
3 70 g
E 130 - S
o - 65 o
g 120 - r
o - 60 T
=]
® 110 - o
100 - - 5,0
90 - - 4,5
80 T T T T T T T T T T 4,0

Pre Im 3m 6m 12m15m24m 3a 4a 45a 5a
Tiempo tras cirugia

Figura 11. Evolucidn de las diferencias entre las medidas de HbA1c tras la cirugia
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan
diferencias estadisticamente significativas al realizar su comparacion con el intervalo de
tiempo inmediatamente anterior.



- Tratamiento antidiabético:

En la figura 12 podemos observar cémo la necesidad de tratamiento antidiabético
desciende de forma notable tras la intervencion quirdrgica. El primer mes tras la cirugia el
72.7% de los pacientes (56 casos) no precisa tratamiento farmacolégico para el control de su
diabetes (p<0.001), observandose de forma paralela cémo en este mismo momento del
seguimiento el porcentaje de pacientes que precisa insulina disminuye del 25.6% (22 casos) al
7.8% (6 casos) con respecto a la situacidn previa a la cirugia. El nUmero de pacientes que no
precisa tratamiento farmacolégico para el control de su diabetes aumenta progresivamente
hasta los 15 meses, momento a partir del cual se observa un aumento en la necesidad de
administrar antidiabéticos orales solos o en combinacion en detrimento de los que precisaban
insulina. De esta manera, el nimero de enfermos que puede prescindir del aporte de insulina
exdgena disminuye progresivamente, no siendo necesaria su prescripcién o mantenimiento

para ninguno de los pacientes a partir del tercer afio y hasta el final del seguimiento.

En todos los momentos del seguimiento, y con respecto al momento previo a la
cirugia, se alcanza la significacion estadistica con un 71.4% de los pacientes que se mantienen
solo con dieta y ejercicio fisico al final del seguimiento, lo que supone un aumento del 57.1%

respecto a la situacion basal.

Figura 12. Evolucidon de la necesidad de tratamiento antidiabético durante los 5 afios

posteriores a la cirugia.
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- Remisidon de DM2:

A los doce meses de la cirugia, disponemos de 33 pacientes con datos completos que
permitan clasificarlos en funcién del criterio aceptado por el consenso de expertos de la ADA.
En base a los resultados obtenidos, un 24.2% de los pacientes (8 casos) presentarian remisién
parcial de la diabetes y un 54.5% (18 casos) remision completa. Con respecto a los parametros
necesarios para una correcta clasificacion de remision de DM2 a los cinco afos, sélo
disponemos de un total de 9 pacientes, de los que el 55.6% (5 casos) presentaria criterio de

remisién prolongada de la diabetes.

4.2.3 Hipertension arterial (HTA)

Respecto a los 67 pacientes que presentaban HTA previo a la cirugia, se consiguen
datos de seguimiento de 60, 41 y 19 de ellos en el primer, segundo y quinto afio postcirugia,

respectivamente.

Tabla 18. Evaluacién de la necesidad de tratamiento antihipertensivo a nivel basal y tras la

intervencién quirurgica.

HTA BASAL 12 ANO 22 ANO 52ANO
Sin tratamiento 9% (6) 85% (51) 80.5% (33) 84.2% (16)
1 farmaco 79.1% (53) 11.7% (7) 14.6% (6) 10.5% (2)
2 0 mas 11.9% (8) 3.3% (2) 4.9% (2) 5.3% (1)
farmacos

Total validos 100% (67) 100% (60) 100% (41) 100% (19)
Perdidos 7 26 48

Entre paréntesis aparece el tamafio muestral.

En funcion del momento de seguimiento al que nos refiramos con respecto a la
necesidad o no de tratamiento antihipertensivo, encontramos cémo el primer afio poscirugia
un 85% de los pacientes consiguen cifras objetivo de tensién arterial en ausencia de

tratamiento farmacoldgico. Asi mismo, se objetiva una mejoria de esta comorbilidad en el
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resto de los pacientes, entendida ésta como una reduccion en el nimero de farmacos
antihipertensivos necesarios para su control. En los afios posteriores el porcentaje en la tasa
de remision de HTA se mantiene en el 80-85%, permaneciendo sélo un 15.8% con criterio de

HTA a los cinco anos de seguimiento.

4.2.4 Metabolismo lipidico:

Las modificaciones en los parametros del perfil lipidico aparecen reflejadas en la tabla

19:

Tabla 19. Evaluacion de los pardmetros del perfil lipidico a nivel basal y tras la intervencién

quirdrgica.
ColT c-LDL c-HDL TG

Basal 193.45+39.60 109.70+37.71 46.80+11.59 181.69+92.61
(78) (68) (69) (77)

1 mes 165.8 + 43.48 89.50 + 34.42 39.59+7091 156.22 + 61.54
(37) (28) (29) (37)

62 mes 166.41 +30.49  94.14 £ 2791 49.61 £13.13  110.00 + 46.62
(58) (50) (51) (58)

122 mes 168.51 +34.20  92.60 + 28.69 55.54+11.34  102.85+46.29
(59) (53) (54) (59)

152 mes 181.19+45.10 104.78+35.38 59.71+14.13  102.60 £ 59.18
(48) (41) (42) (48)

22 afo 176.71+30.70  96.88 + 29.86 60.45+13.88 104.22 +51.74
(48) (41) (42) (49)

42 afio 180.12 +37.25  95.88 £ 26.81 61.64 +18.32  113.42 £52.79
(26) (25) (25) (26)

52 afo 182.79+41.30  97.57 +28.35 59.5 + 14.07 113.83 £ 46.81
(24) (23) (24) (24)

ColT: colesterol total; c-LDL: colesterol LDL; c-HDL: colesterol HDL; TG: triglicéridos.

Los datos se expresan como media * desviacidn estandar para los datos paramétricos. Entre paréntesis aparece el

tamafio muestral.
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- Colesterol total (ColT):

El mayor descenso en los niveles de ColT (figura 13) se produce en el primer mes tras la
cirugia, momento en que el 81.1% de los pacientes consigue la cifra objetivo de ColLT<200
mg/dl, manteniéndose los niveles estables hasta los 15 meses.-A partir de este momento tiene
lugar un ascenso de los niveles de ColT, que se traduce en una pérdida de pacientes que
consiguen el objetivo de control hasta situarse en el 70.80%. Las cifras de ColT, tras este
ascenso, permanecen estables hasta el final del seguimiento (5 afios tras la cirugia) con un 75%

de pacientes que cumplen el objetivo de control.

Cuando realizamos el analisis estadistico de los niveles de ColT por muestras apareadas
(figura 14), objetivamos un descenso significativo de sus valores en los periodos comprendidos
entre el primer mes y el momento previo a la cirugia, asi como a los 3 meses tras la cirugia, con
una diferencia de 20.39 * 43.69 mg/dl (p=0.007) y 10.64 + 25.11 mg/dl (p=0.006),
respectivamente. De igual forma es significativo el ascenso en los niveles de ColT en el periodo
12-15 meses con un aumento en su media de 12.30 * 22.37 mg/d| (p<0.001). En el resto de
periodos analizados no se objetivan diferencias significativas con respecto al periodo

inmediatamente anterior.

Sin embargo, cuando analizamos los diferentes periodos de seguimiento con el
momento previo a la intervencién quirurgica, observamos como en todos ellos la diferencia
alcanza la significacién estadistica (p <0.05) hasta el tercer afo, momento en que dejan de
observarse diferencias a pesar de alcanzar una diferencia neta de 17.48 + 57.07 al final del

seguimiento.
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Figura 13. Evolucion de las concentraciones de ColT tras la cirugia (linea) y del porcentaje de

pacientes (histograma) que cumple o supera el objetivo de control.
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Figura 14. Evolucion de las diferencias entre las medidas de ColT tras la cirugia
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan
diferencias estadisticamente significativas al realizar su comparacién con el intervalo de
tiempo inmediatamente anterior.
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- Colesterol-LDL (c-LDL):

Las concentraciones medias de c-LDL presentan mas oscilaciones (figura 15), aunque
siempre se mantienen con concentraciones inferiores a la situacién basal.
La cifra media de c-LDL mas baja se objetiva el primer mes tras la cirugia. Sin embargo, no es
hasta el sexto mes poscirugia cuando se alcanza el mayor porcentaje de pacientes que

consiguen el objetivo de control para diabéticos (c-LDL<100), situandose en el 68%.

Al igual que ocurre con el parametro del ColT, observamos cémo las cifras de c-LDL se
mantienen estables desde el primer mes hasta los 15 meses tras la cirugia, momento en que se
produce un ascenso de sus niveles con una estabilidad relativa posterior hasta el quinto afio de

seguimiento, en que un 52.2% de los pacientes alcanza el objetivo de control.

Al realizar el andlisis por muestras apareadas (figura 16), objetivamos cdmo el c-LDL se
comporta nuevamente de forma similar al ColT. Asi, comprobamos como en el periodo
precirugia-1 er mes, es el Unico intervalo en el que se alcanza la significacién estadistica con
una reduccion media de los niveles de c-LDL de 21.17 + 39.58 mg/dl (p=0.021). De igual
manera, en el periodo comprendido entre los 12 y 15 meses se produce un aumento
significativo medio en los niveles de c-LDL de 9.37 + 20.81 mg/d| (p=0.016). En el resto de

intervalos analizados no se obtiene significacion estadistica.

Sin embargo, si realizamos la comparativa de los diferentes momentos del seguimiento
con respecto a la situacidn basal, observamos como se alcanza significacion estadistica en el
primer y sexto mes, asi como en el primer y tercer afio tras la cirugia.A partir de ese
momento, dejan de observarse diferencias significativas a pesar de una diferencia neta de

13.56 + 54.73 alcanzada al final del seguimiento (5 afios).
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Figura 15. Evolucién de las concentraciones de c-LDL tras la cirugia (linea) y del porcentaje de

pacientes (histograma) que cumple o supera el objetivo de control para diabéticos.
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Figura 16. Evolucion de las diferencias entre las medidas de c-LDL tras la cirugia
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan
diferencias estadisticamente significativas al realizar su comparacidon con el intervalo de
tiempo inmediatamente anterior.
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- Triglicéridos (TG):

En relacion a las concentraciones medias de TG (figura 17), se observa un descenso
acusado a lo largo del primer afio tras la cirugia, estabilizdndose posteriormente en cifras
medias en torno a 105-110 mg/dl con una tendencia al alza a partir del cuarto afio. El
momento en que un mayor porcentaje de pacientes consigue el objetivo de control (TG<150

mg/dl ) tiene lugar el quinto afio tras la cirugia, situdndose en el 87.5%.

Cuando realizamos el andlisis comparativo por muestras relacionadas de los niveles de
TG (figura 18) observamos, a diferencia de lo que ocurre con el ColT y c-LDL, que no existen
diferencias significativas el primer mes tras la cirugia. Sélo los intervalos comprendidos entre el
primer y tercer mes, entre el tercer y sexto mes, asi como entre el sexto y duodécimo mes,
alcanzan la significacidn estadistica con una disminucién media de 35.05 + 39.66 (p<0.001),

24.62 + 44.94 (p=0.003) y 10.32 + 38.12 mg/d| (p=0.026), respectivamente.

Al realizar la comparativa de los diferentes momentos del seguimiento con respecto a
la situacién basal, observamos cémo se alcanza significacién estadistica en todos ellos a
excepcion del primer mes postcirugia, con una diferencia neta de 52.32 + 87.96 mg/dI al final

del seguimiento.

Figura 17. Evolucion de las concentraciones de TG tras la cirugia (linea) y del porcentaje de

pacientes (histograma) que cumple o supera el objetivo de control para diabéticos.
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Figura 18. Evolucién de las diferencias entre las medidas de TG tras la cirugia
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan
diferencias estadisticamente significativas al realizar su comparacion con el intervalo de
tiempo inmediatamente anterior.

- Colesterol HDL (c-HDL):

La concentracién media plasmatica de c-HDL desciende de forma notable en el
momento inmediatamente posterior a la cirugia, seguida de un ascenso progresivo de sus
niveles a partir del primer mes, y no siendo hasta el sexto mes cuando se alcanzan niveles
similares al momento previo a la cirugia. Este aumento paulatino de sus niveles se produce
hasta los 15 meses, momento en que se alcanzan cifras de c-HDL alrededor de los 60 mg/dl
gue se mantienen estables hasta el final del seguimiento.

Asi, el porcentaje de pacientes que alcanza el objetivo de control (c-HDL >40 y HDL>50 para
hombres y mujeres, respectivamente) pasa del 51.7% el primer mes poscirugia hasta situarse
en el 88.9% el primer afio. A partir de ese momento, y en todos los periodos de seguimiento,
se mantiene un porcentaje superior al 90% de pacientes que cumplen el objetivo de control en

funcién del sexo (figura 19).
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Al realizar el analisis estadistico por muestras relacionadas (figura 20) observamos
cémo se produce un descenso significativo en sus niveles el primer mes poscirugia, con una
diferencia neta de 7.40 + 7.87 mg/dl (p<0.001). Las siguientes mediciones realizadas en los
periodos comprendidos entre el primer mes y el primer afio poscirugia alcanzan la significacién
estadistica mostrando un ascenso de sus niveles, que con posterioridad se mantienen estables
hasta el final del seguimiento. No es hasta el primer afio cuando se obtienen valores de c-HDL
superiores al momento basal, objetivindose la maxima diferencia neta, con respecto a la
situacion prequirurgica, al segundo afio poscirugia (10.38 + 11.31 mg/dl, p<0.001). Todas las
comparativas, en los diferentes periodos de seguimiento con respecto a la situacién basal, son

significativas excepto la realizada al sexto mes y al quinto afio poscirugia.

Figura 19. Evolucion de las concentraciones de c-HDL tras la cirugia (linea) y del porcentaje de

pacientes (histograma) que cumple o supera el objetivo de control para diabéticos.
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Figura 20. Evolucién de las diferencias entre las medidas de c-HDL tras la cirugia
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Los puntos marcados en rojo marcan los periodos del seguimiento en que se observan
diferencias estadisticamente significativas al realizar su comparacién con el intervalo de
tiempo inmediatamente anterior.

- Remisidn de dislipemia:

De los pacientes que previo a la cirugia presentaban hipercolesterolemia, el 62.3% (33
casos) consigue el objetivo de control (LDL<100) en ausencia de tratamiento hipolipemiante a
los 12 meses, porcentaje que se sitUa en el 63.4%, el 64% y el 52.2% el segundo, cuarto y

quinto afo poscirugia, respectivamente.

De los pacientes (42 casos) que previo a la cirugia presentaban hipertrigliceridemia, el
66.7% (20 casos) consigue niveles objetivo (TG<150) sin tratamiento a los 12 meses de la
cirugia. El nUmero de pacientes que alcanza niveles objetivo oscila en el periodo posterior,
situdndose en el 71.4%, el 66.7% y el 81.8% el segundo, cuarto y quinto afio, respectivamente.
Estos valores se obtienen sin tener en cuenta los valores perdidos durante el seguimiento, que

son del 28.6% a los 12 meses y del 73.8% a los cinco afios tras la cirugia.
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4.3 POSIBLES FACTORES IMPLICADOS EN LA PERDIDA DE PESO Y MEJORIA O RESOLUCION
DE LAS COMORBILIDADES

4.3.1 Pérdida de peso:

Al realizar la evaluacion de diferentes pardmetros que pudieran estar relacionados con
la pérdida de peso a lo largo del seguimiento, encontramos diferencias significativas entre el
%EIMCP a los 12 y 24 meses con respecto al IMC inicial. En este sentido, se observa que
aquellos pacientes con un IMC previo a la cirugia <50 kg/m? presentan una mayor pérdida
ponderal en términos de %EIMCP que los que presentan un IMC =50 kg/m?, cuantificado en
77.00 £ 23.03 vs 61.29 + 17.35 (p=0.010) y 79.40 £ 24.59 vs 65.46 + 15.64 (p=0.045) el primery
segundo afio, respectivamente. A los cinco afios de seguimiento no se observan diferencias

significativas.

No se obtiene significacion estadistica cuando comparamos el %EIMCP el primer,
segundo y quinto afo tras la cirugia con los afos de evolucién de la diabetes (clasificado como
<5 afios y >5 afios), asi como con la edad (clasificada como <50 y >50 afios) y el tratamiento

antidiabético previo a la intervencién quirurgica.

4.3.1.1 Comparativa de pacientes con fracaso en la pérdida de peso frente a pacientes con

una adecuada pérdida de peso

Con el objetivo de profundizar en el analisis de nuestros datos, y dado que el %EPP aln
es considerado el indicador de referencia para conocer el grado de éxito de una determinada
técnica de cirugia bariatrica, hemos dividido nuestra muestra en dos grupos. Uno de los grupos
estaria formado por los pacientes que alcanzan una adecuada pérdida de peso (%EPP >50%), y

el otro por los pacientes con fracaso en la pérdida de peso (%EPP <50%).

Al realizar la comparativa entre ambos grupos al final del periodo de seguimiento,
observamos que no se alcanza significacién estadistica en su relacion con los diferentes
pardmetros evaluados: edad, tiempo de evolucion de la DM2, IMC precirugia, criterio de

remisién prolongada de DM2, asi como niveles de ColLT, c-HDL, c-LDLy TG.
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Tabla 20. Comparacién entre pacientes con adecuada pérdida de peso (%EPP>50%) vy

pacientes con fracaso en la pérdida de peso (%EPP<50%) a los 5 afios de la cirugia. Evaluacion

de parametros antropomeétricos en situacidn basal y tras la cirugia.

Pérdida insuficiente = Pérdida adecuada p valor

(%EPP <50) (36%) (%EPP 250) (64%)
Edad 53.22 +7.08 49.69+7.92 0.207
Afios evolucion DM2 8.57+11.98 2.80+1.87 0.962
IMC basal 50.57 £ 6.45 47.72 +6.84 0.251
IMC12m 38.68 +5.43 30.24 £5.35 0.002
IMC24 m 37.20+4.49 30.25+5.44 0.004
IMC5a 39.20+5.91 30.56 £ 4.10 <0.001
%EIMCP 12 m 49.93 + 11.38 79.58 + 20.99 0.001
%EIMCP 24 m 52.54 +10.97 79.56 + 24.88 0.007
%EIMCP 5 a 45.81+11.49 77.42 +£17.14 <0.001

Los datos se expresan como media * desviacidn estandar. Entre paréntesis aparece el porcentaje de pacientes.
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Tabla 21. Comparacién entre pacientes con adecuada pérdida de peso (%EPP>50%) vy

pacientes con fracaso en la pérdida de peso (%EPP<50%) a los 5 afios de la cirugia. Evaluacion

de pardmetros metabdlicos en situacion basal y tras la cirugia.

Pérdida insuficiente = Pérdida adecuada p valor
(%EPP <50) (36%) (%EPP =50) (64%)
Glucemia basal 164.89 + 39.80 167.13 + 53.56 0.890
Glucemial2 m 108.75 £18.31 86.54 +12.25 0.005
Glucemia 24 m 104.25 £ 17.65 97.27 + 32.06 0.040
Glucemia 5 a 114.63 £22.78 107.29 £34.76 0.267
HbA1c basal 9.28 + 1.66 8.22+1.30 0.151
HbAlc 12 m 6.85+0.78 5.66 +0.56 0.190
HbAlc 24 m 6.53+1.20 7.05+0.97 0.251
HbAlc5a 7.07 +£1.87 6.22+1.16 0.335
ColT basal 209.38 +38.78 197.93 £ 50.36 0.636
ColT12 m 189.38 £42.38 146.42 £ 20.35 0.004
ColT 24 m 184.88 + 36.07 161.60 £ 32.32 0.087
ColT5a 185.13 £ 56.48 180.27 £ 34.22 0.975
c-LDL basal 105.83 + 40.62 118.00 + 54.46 0.462
c-LDL12 m 102.71 £ 32.87 71.73 £20.43 0.085
c-LDL24 m 92.00 £ 30.82 84.92 £ 33.55 0.536
c-LDL5a 99.13 + 35.87 95.29 +25.13 0.616
c-HDL basal 60.67 + 15.21 48.50 + 9.26 0.102
c-HDL12 m 61.71+11.37 57.00+11.16 0.384
c-HDL 24 m 66.29 + 16.43 60.09 £ 9.68 0.596
c-HDL5 a 58.63 + 20.65 59.93 +10.57 0.548
TG basal 149.13 £ 66.65 166.73 £ 96.48 1.000
TG12m 124.88 + 56.06 88.33 +23.67 0.157
TG24 m 119.75 £ 60.25 88.40 +30.99 0.294
TGS5a 136.75 +60.75 101.00 +35.65 0.169

Los datos se expresan como media + desviacidn estandar. Entre paréntesis aparece el porcentaje de pacientes.
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Realizamos el mismo analisis a los 12 y 24 meses tras la cirugia con la intencién de

poder realizar posteriormente una comparativa con otras publicaciones cientificas.

-12 meses:

Al realizar la evaluacion de los diferentes factores que pudiesen tener relacién con la
consecucién o no de una adecuada pérdida ponderal el primer afio tras la cirugia, observamos
que existe significacién estadistica al analizar los niveles de ColT, TG e IMC precirugia, y no asi
con el resto de pardmetros. Asi, comprobamos que los niveles de ColT y TG son superiores en
el grupo que presenta un %EPP <50%, y categorizado como fracaso en la pérdida de peso, con
respecto a los que presentan una adecuada pérdida ponderal (188.5 + 47.2 vs 163.6 +

28.3mg/dl; p=0.036 y 140.8 + 58.6 vs 97.0 + 40.0 mg/dl; p=0.015, respectivamente).

- 24 meses:

El analisis realizado en este momento del seguimiento no muestra diferencias con
respecto a los datos obtenidos al final del seguimiento (52 afio), no objetivandose relacién

significativa con los diferentes parametros evaluados.

4.3.2 Remision de la DM2

Las variaciones que se producen en las concentraciones de HbAlc tras la cirugia
presentan una correlacién baja y negativa con el %EIMCP el primer y segundo afio del

seguimiento (r=-0.425, p=0.010; y r=-0.473 y p=0.015, respectivamente).

El andlisis de correlacién entre la disminucidon en la concentracion de HbAlc y las
caracteristicas propias de los pacientes previo a la intervencidon quirurgica, objetiva que no
existe relacién con el IMC precirugia. Tampoco se observan diferencias en relacion al tiempo
de evolucion de la DM2 ni al tratamiento para la diabetes previo a la cirugia. Sin embargo, los
resultados a los 5 afios de la cirugia muestran como los pacientes con una duracion de la DM2
superior a 5 afnos y aquellos que previo a la intervencidn precisaban tratamiento insulinico

para su control presentan peor control glucémico, sin llegar a alcanzar significacion estadistica.
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Al realizar la evaluacion de los diferentes factores que pudieran estar relacionados con
la remision completa de la DM2 a los 12 meses de la cirugia, comprobamos que no existe
relacion con la edad, el IMC precirugia, el tiempo de evolucidén de la DM2, el tratamiento
antidiabético previo ni con el %EPP. Sin embargo, si se objetiva una relacidn significativa con el
%EIMCP. Asi, los valores de %EIMCP observados en el grupo que cumple criterio de remisidn
completa de DM2 a los 12 y 24 meses son superiores a los observados en el grupo que no
cumple con dicho criterio (82.81 + 21.52 vs 61.22 + 21.72; p=0.014 y 89.53 + 22.22 vs 63.48 *
14.02; p=0.004).

4.3.3 Remision de la HTA

Al realizar el andlisis comparativo entre los pacientes a los que se les retira el
tratamiento antihipertensivo con los que siguen precisando medicacidon para un adecuado
control, comprobamos que disponemos de pocos sujetos para poder establecer conclusiones a
los cinco afios tras la cirugia. Por ello realizamos dicha comparativa a los 2 afios, momento mas
tardio del seguimiento que nos permite realizar comparaciones con otras publicaciones

cientificas.

En base a ello, se realiza una evaluacién de diferentes factores que pudiesen estar
relacionados con la remisién de la HTA a los dos afos del seguimiento, (entendida como TA
<140/90 mmHg en ausencia de tratamiento farmacoldgico), objetivandose que el Unico
pardmetro relacionado con una respuesta favorable en este sentido es la edad previa a la
intervencién quirdrgica. Asi, el subgrupo de pacientes que presenta una edad precirugia <50
afios presenta una respuesta favorable de su HTA a los dos afios de la cirugia (48.45 + 7.88 vs
55.38 + 6.41 afios; p=0.027). En el resto de pardmetros analizados como los afios de evolucion
de la diabetes, edad, IMC o tratamiento antidiabético previo a la intervencién quirargica asi
como %EIMCP o relacidn con criterios de remisién parcial o completa de la DM2 en dicho

momento del seguimiento, no se obtienen diferencias significativas.

4.3.4 Remision de la hipercolesterolemia

Se realiza una valoracion de los posibles factores relacionados con la consecucién del

objetivo de control de c-LDL (c-LDL <100 mg/dl en ausencia de tratamiento hipolipemiante).
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No se objetivan diferencias significativas al final del seguimiento (quinto afio tras la
cirugia) entre los pacientes que alcanzan el objetivo de control c-LDL y los que se mantienen
con criterio diagndstico de hipercolesterolemia (c-LDL<100 mg/dl con o sin tratamiento
hipolipemiante) en base a los siguientes parametros precirugia: a) afios de evolucion de la
diabetes, b) edad, c) IMC basal, d) tratamiento antidiabético previo a la intervencion
quirdrgica; asi como con los parametros evolutivos en el momento del analisis: a) %EMICP, b)
criterios de remision parcial o completa de la DM2. Estas mismas conclusiones se reproducen a

los dos afios de seguimiento.

4.3.5 Remision de la hipertrigliceridemia

No se ha podido realizar el andlisis de los diferentes factores que pudiesen estar en
relacién con la remisidn de la hipertrigliceridemia a largo plazo (TG <150 mg/dl en ausencia de
tratamiento farmacoldgico), dado que la practica totalidad de los pacientes diagnosticados de
hipertrilgiceridemia previo a la cirugia consiguen el objetivo de control de TG en ausencia de

tratamiento farmacolégico a los 5 afios de seguimiento.

Si realizamos la evaluacidn de los posibles factores relacionados con la consecucion o
no del objetivo de control de TG para la totalidad de la muestra el primer y segundo afio tras la
cirugia, comprobamos que no existe relacion estadisticamente significativa con los diferentes
parametros analizados (edad, IMC precirugia, afios de evolucion de la DM2 y tratamiento
antidiabético basal). Asi mismo, tampoco se obtienen diferencias significativas en el %EIMCP
durante los dos primeros aiios de seguimiento entre los pacientes que cumplen el criterio de
remision de HTG y los que no, a pesar de una notable diferencia en términos absolutos (74.91
+21.03 vs 61.41 + 24.54; p>0.05 y 78.07 + 22.81 vs 67.39 + 21.66; p>0.05) el primer y segundo

afio, respectivamente.
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5 . DISCUSION
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5.1 METODO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, cuyo objetivo principal ha sido
estudiar los cambios a nivel de pardmetros antropométricos y metabdlicos en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 tras un bypass gastrico, técnica de cirugia bariatrica de eleccién en

este tipo de pacientes.

El presente trabajo, ambicioso en su inicio al pretender validar el bypass gastrico como
técnica de cirugia metabdlica a largo plazo en pacientes con DM2 y obesidad, presenta varias
limitaciones derivadas del disefio del estudio retrospectivo. Entre sus limitaciones se
encuentran la ausencia de instrumentos disefiados de manera expresa para observar el evento
en cuestién y poder responder a los objetivos de la investigacidn, el seguimiento irregulary la
presencia de valores perdidos (123). Ademas, no se recogen datos sobre estancia hospitalaria
o morbilidad postquirdrgica, incluyendo el efecto Dumping, al no ser considerados objetivos

del presente trabajo y que podrian afectar al resultado final.

La limitacién mas significativa tiene su base en un seguimiento irregular y, por tanto,
en un elevado numero de valores perdidos. Este hecho es derivado de la ausencia de un
protocolo especifico, de la demora en las consultas de revisién de endocrinologia asi como en

el abandono de seguimiento por parte del paciente.

Por otra parte, y a pesar de los valores perdidos al final del seguimiento, si se
obtuvieron datos de los diferentes pardmetros objeto de estudio a los 2 afios de mas del 50%
de la muestra inicial (49 pacientes), lo que nos permite comparar nuestra muestra con la

mayoria de estudios publicados hasta el momento.

Una ventaja importante del estudio, y que aumenta su validez interna, es que todos los

pacientes fueron intervenidos por el mismo equipo quirurgico.

Existen pocos trabajos en la literatura médica que hayan analizado los diferentes
factores de riesgo cardiovascular que conlleva la presencia de diabetes mellitus tipo 2, como

son la dislipemia y la hipertension.

Asi mismo, la mayoria de los estudios centran sus objetivos en la pérdida ponderal
conseguida y no en el porcentaje de exceso de peso perdido o exceso de IMC perdido, lo que
puede dar lugar a conclusiones erréneas acerca de los resultados obtenidos y publicados en la
literatura cientifica. Ademads, la mayoria de los trabajos publicados establecen la remisién de

diabetes en base a unos pardmetros que no son los actualmente aceptados por la ADA, por lo
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gue consideramos que este trabajo puede aportar informacién adicional no analizada hasta el

momento.

5.2 PARAMETROS PRECIRUGIA

- Sexo:

Nuestra muestra poblacional se compone de un 67.8% de mujeres y un 32.2% de
varones, cuyos datos son superponibles al resto de publicaciones en relacién a este tipo de
intervencién quirdrgica (124,125). Se desconocen cudles son las razones por las que el
porcentaje de mujeres es superior al de hombres sometidos a cirugia baridtrica, pero hay
datos indicativos de que pudiese estar relacionado con que las mujeres son mas demandantes

de los servicios de salud por obesidad.

Nuestra muestra presenta una edad promedio de 49.3 + 8.5 afios, dato superponible al
resto de publicaciones. Sin embargo, si comparamos la edad de nuestra muestra con los
estudios realizados con un periodo de seguimiento >4 afios, observamos que nuestra edad
media es similar a la de Richards et al (126) pero no a la de la cohorte brasilefia, situada en los
39.6 afos (127), un valor muy inferior al resto y que podria influir en su end-point primario de

resolucion de DM2.

En nuestro estudio hemos agrupado la edad en <50 afios y 250 afos con el objetivo de

poder realizar una comparativa directa con el resto de publicaciones cientificas.

- Tiempo de evolucién de la diabetes:

Los resultados a este respecto son muy variables dado que hay estudios que
incorporan un elevado niumero de pacientes con reciente diagndstico de DM2, como el estudio
de Richards et al. que incluye pacientes diagnosticados de DM2 los dos meses previos a la
cirugia (126), hecho que podria influir en la tasa de remision de DM2 obtenida al final del
seguimiento. Nuestra muestra presenta una evolucion media de 6.81 + 7.90 (rango 1-23) afios,
datos comparables con la mayoria de estudios incluldos en los principales metanalisis

realizados en poblacién con DM2 (92,128).
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5.2.1 Parametros antropométricos:

- IMC precirugia:

Nuestra muestra a estudio presenta un IMC precirugia de 47.19 kg/m? (rango 31.88 -
72.66), dentro de un rango comparable al de las principales series publicadas (92,129-132).
Asi, en el brazo de bypass gastrico del metanalisis de Buchwald, el IMC medio fue de 49.55
kg/m? con un rango de 41.00 a 154.00, superponible a nuestro estudio (92). Sin embargo, el
criterio de inclusidn por IMC del estudio realizado por Schauer et al difiere del resto de
publicaciones incluida la nuestra. Asi, en el brazo de RYGB de este estudio se incluyen
pacientes con IMC medio de 37.0 + 3.3 (rango 27-43) kg/m? con un 28% de la muestra con

IMC<35 kg/m?*(127).

5.3 PARAMETROS POSCIRUGIA

5.3.1 Pérdida de peso:

Dado que la pérdida de peso mantenida a largo plazo es uno de los indicadores mas
importantes en cuanto al éxito de la cirugia baridtrica, nuestro estudio, con un periodo de
seguimiento a cinco afios, permite conocer de una forma mas fehaciente si los resultados
obtenidos se mantienen a largo plazo. Sin embargo, un periodo de seguimiento a cinco afios
como el nuestro dificulta realizar una comparativa con el resto de publicaciones debido al
reducido nimero de de estudios con una duracién superior a los dos afios. Es por este motivo

por el que hemos extraido conclusiones también a los 12 y 24 meses.

La mayoria de los estudios en pacientes con DM2 sometidos a diferentes técnicas de
cirugia bariatrica reportan la pérdida ponderal usando el %EPP, con las limitaciones que
conlleva para sus posibles comparativas dada la falta de consenso en la definicién de peso
ideal, necesario para su calculo (133). En nuestro trabajo, hemos descrito la pérdida de peso
usando tanto el %EPP como el %EIMCP, éste ultimo calculado en referencia al limite superior
del IMC para sujetos en normopeso (IMC=25 kg/m?). El %EIMCP, aunque de uso menso
extendido, esta reconocido como el mejor pardmetro para registrar el peso perdido en obesos

marbidos tras la cirugia bariatrica. Esto se debe a que sélo precisa de una Unica formula para
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su cdlculo, facilitando asi la comparativa entre los diferentes estudios con una correlacion

excelente con el %EPP (105).

En nuestra muestra la maxima pérdida de peso se alcanza entre los 15 y los 24 meses,
al igual que sefialan la mayoria de estudios (117,134), situando el momento de menor peso,
IMC y mayor %EPP y %EIMCP a los dos afios de la cirugia. Sin embargo, existe una recuperacion
ponderal a largo plazo (4 afios) que presenta diferencias significativas con respecto al
momento de mayor peso perdido (primer y segundo afo poscirugia). A pesar de esta
recuperacion, el IMC medio a los 5 afios es de 33.67 kg/m?, considerado como obesidad tipo I 'y

con una caida media de 13.52 puntos de IMC.

Si realizamos una comparativa de nuestros datos con el metanadlisis que mayor
informacidon aporta en relacién al %EPP en diferentes momentos del tiempo y con una
duracion superior a 2 afos, encontramos que éstos son superponibles al brazo de pacientes
diabéticos sometidos a RYGB. Asi, encontramos que haciendo una diferenciacion en <2 afios y
>2 anos en términos de %EPP, nuestra muestra presenta un %EPP de 64.28 + 18.81 y 66.26 +

19.03, respectivamente frente al 67.10 y 64.70 de %EPP publicado en dicho estudio (92).

No podemos realizar una comparativa en pérdida de peso con otros metanalisis mas
recientes realizados en pacientes diabéticos sometidos a RYGB, por no ser este pardmetro
objeto de estudio principal ni secundario. Sin embargo, si comparamos nuestros resultados
con dos estudios recientes con un periodo de seguimiento superior a 4 afios, observamos que
nuestra muestra consigue una reduccién de peso similar a los 5 afos. Asi, en la comparativa
frente al estudio de Dogan et al, y en términos de %EPP, nuestra muestra presenta un %EPP de
58.79 + 18.28 frente al 59.5 + 24.4 al final del seguimiento (132) y del 66.26 + 19.03 y 58.79 *
18.28 frente al 66.8 + 20.4 y 60.5 + 24.6 en %EPP del estudio de Bretahuer etalalos 2y 5
afios, respectivamente (117). La comparativa con la cohorte brasilefia la realizamos en
términos de %EIMCP (en su estudio no se determina %EPP), mostrando un 66.04 + 21.62

frente a un 60.7% (rango de 51.4-70.8) en su subgrupo de pacientes diabéticos (135).

Por tanto, nuestro estudio cumple con uno de sus objetivos. El bypass gastrico
consigue una reduccion del peso corporal e IMC significativas frente a la situacién basal y
mantenida en el tiempo. El IMC medio a largo plazo (5 afios) es inferior a 35 kg/m”y el %EPP
medio es de 58.79%, claramente superior al 50% marcado como objetivo en nuestro estudio y
en los parametros aceptados por el Consenso SEEDO-SECO 2004 (84). Sin embargo, la inflexidn

en el %EPP y %IMCP que tiene lugar a los dos afios de la intervencién nos debe hacer pensar
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que solo los datos a largo plazo deben ser considerados a la hora de analizar los resultados de

una técnica de cirugia bariatrica.

Si comparamos nuestro estudio con aquellos realizados en poblacién no diabética
sometida a cirugia bariatrica, observamos que los pacientes diabéticos estan predispuestos a
una menor pérdida ponderal tras RYGBA. Schauer et al (136) lo explican en base a que el
paciente diabético tiene una resistencia insulinica inherente que le dificulta perder peso
cuando se compara con el paciente no afecto de DM2. Sin embargo, y a pesar de la menor
pérdida de peso alcanzada, estos pacientes presentan importantes mejoras en el perfil de
riesgo cardiovascular que los haria subsidiarios de este tipo de técnica quirdrgica, que quedaria

mejor definida como cirugia metabdlica para este tipo de poblacion.

- Pacientes que no consiguen una adecuada pérdida de peso:

La preocupacion por la recuperacién ponderal nos ha llevado a realizar un subandlisis
de los pacientes considerados como “fracaso en la pérdida de peso”. Para ello se ha
seleccionado una subpoblacion de pacientes que a los 5 afios de seguimiento no habia

alcanzado un %EPP del 50%, de acuerdo a lo propuesto en el consenso de la SEEDO-SECO (84).

Encontramos en nuestra poblacion de estudio un 36% de pacientes que no alcanzan el

50% de %EPP a los 5 afios de la intervencién, siendo su promedio en %EPP del 41.2%.

Del analisis de los resultados a largo plazo y en términos ponderales para este grupo,
encontramos que, a pesar de que el %EPP alcanzado es insuficiente, el IMC medio final

conseguido es inferior a 40 kg/m? que define la obesidad mérbida.

Al realizar el andlisis de los principales pardmetros metabdlicos en aquellos pacientes
que no consiguen una adecuada pérdida de peso a largo plazo, observamos que su

comportamiento es similar al presentado en la muestra global. Es decir, existe una mejoria

significativa de todos los pardmetros metabdlicos, tanto de glucemia y HbAlc como de lipidos,
con niveles al final del seguimiento aceptados como normales segun el objetivo de control

para cada uno de ellos y sin variaciones significativas entre ambos grupos.

Por tanto, podemos decir que en este grupo de pacientes, y a pesar de no alcanzar una
"z

adecuada pérdida de peso considerada como “éxito” de la cirugia baridtrica, presentan un

beneficio metabdlico que se mantiene a lo largo del seguimiento.
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- Factores relacionados con la pérdida de peso tras la cirugia:

En nuestro trabajo sélo encontramos una relacidn significativa con el IMC inicial a los
12 y 24 meses, aunque ésta se pierde al final del seguimiento (5 afios). Asi, los pacientes con
un IMC precirugia <50 kg/m? pierden mas peso que los que presentan un IMC basal 250 kg/m?
el primer y segundo afo de seguimiento. Asi mismo, al realizar un analisis de correlacion entre

el %EIMCP con el IMC inicial, encontramos una correlacion negativa y significativa.

En la literatura existen datos contradictorios en relacidn al IMC como factor predictor
de la pérdida de peso tras la cirugia bariatrica. En una revisidn sistemdtica al respecto (137), se
concluye que parece existir una asociacién negativa entre el peso preoperatorio y la pérdida
de peso postoperatoria, especialmente si se mide la pérdida ponderal con parametros
relativos como el %EPP. Esta misma revision también sefiala que la obesidad extrema inicial
(IMC >50 kg/m?) tendria una asociacién negativa con la pérdida de peso postoperatoria, a
pesar de que pacientes con este grado de obesidad también presentan una pérdida ponderal

significativa tras la cirugia baridtrica.

- Factores relacionados con la consecucion o no de una adecuada pérdida de peso tras la

cirugia:

Al comparar los pardmetros antropométricos en situacion basal de los pacientes que
presentan fracaso en la pérdida de peso con los que alcanzan una adecuada pérdida de peso al
final del seguimiento (5 afios), encontramos que no existen diferencias significativas. En contra
de lo que cabria esperar, los pacientes con fracaso ponderal no parten de un IMC superior al

resto de pacientes.

A pesar de no existir diferencias en relacién a los datos antropométricos previos a la
cirugia, las diferencias en términos de peso entre ambos grupos ya son significativas desde el
primer afio. Es decir, los pacientes con fracaso ponderal muestran una resistencia precoz a la

pérdida de peso.

Respecto a los parametros metabdlicos basales, no encontramos diferencias
significativas entre ambas poblaciones de pacientes. Esto también resulta de interés dado que
no podemos sefalar ningln parametro metabdlico que diferencie a ambos grupos y que nos

permita prever un fracaso o éxito, en términos de pérdida de peso, a largo plazo.

116



Sin embargo, y a pesar de no alcanzar significacion estadistica, los pacientes que
consiguen una adecuada pérdida de peso a largo plazo presentaban una evolucién de la DM2
notablemente inferior (2.80 + 1.87 vs 8.57 + 11.98; p=0.962). Asi mismo, llama la atencién
como los pacientes que alcanzan un %EPP >50% a los 5 afios presentan un peor perfil lipidico
previo a la cirugia, con niveles de c-LDL, TG y HDL que difieren notablemente del grupo que no
alcanza una adecuada pérdida de peso a los 5 afios (118.00 + 54.46 vs 105.83 + 40.62 mg/dI,
p=0.462, 166.73 + 96.48 vs 149.13 + 66.65 mg/dl, p=1.000; 48.50 + 9.26 vs 60.67 + 15.21
mg/dl; respectivamente), consiguiendo una mayor reduccidn de sus niveles tras la cirugia, con

valores al final del seguimiento notablemente inferiores a su grupo de comparacién.

Estos resultados nos permiten concluir que el RYGB conlleva, independientemente del
éxito o fracaso ponderal alcanzado, una notable mejoria en los diferentes parametros

metabdlicos estudiados, los cuales se mantienen en rango de normalidad a largo plazo.

Un estudio muy interesante (138), aunque no realizado en poblacién diabética como
nuestro trabajo, reproduce nuestros resultados. Analizaron el perfil lipidico basico de una
cohorte de pacientes intervenidos mediante RYGB y seguidos a largo plazo (media de 48 + 25
meses) en funcién de la pérdida de peso alcanzada. Compararon un primer grupo, formado
por pacientes con buenos resultados ponderales a largo plazo, con un segundo grupo en el que
se incluian pacientes con fracaso ponderal (%EPP <50%) o con una reganancia significativa del
peso (>15%). Aunque el %EPP y el IMC mostraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, no se obtuvieron diferencias en el perfil lipidico a lo largo de los cinco
afios de seguimiento. Es decir, el fracaso ponderal a largo plazo no afecta de forma adversa a

la mejoria del perfil lipidico.

Por todo ello, y aunque continlda siendo importante cuantificar la pérdida de peso
obtenida tras la cirugia bariatrica, éste no deberia ser el pardmetro fundamental por el que se
valore el éxito o fracaso de una técnica de este tipo en poblacién diabética. Asi mismo, y en
base a los resultados obtenidos, el IMC creemos que deberia dejar de ser utilizado como
criterio de inclusion para cirugia bariatrica/metabdlica dado que no identifica a los pacientes

que van a presentar un mejor control ponderal o metabdlico a largo plazo.

5.3.2 Remision y mejoria de la DM2

El problema fundamental al definir la remisién de la DM2 viene determinado por la

ausencia de un criterio unificado y universal utilizado en las diferentes publicaciones
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cientificas, lo que impide poder realizar una comparativa exhaustiva de sus resultados. Las
tasas de remision de DM2 varian, no sélo en funcién del criterio aceptado en su definicién, a
menudo determinado sin evidencia bioguimica (nivel de HbAlc o glucemia en ayunas) o con
definiciones de remisidén abiertas (glucemia en ayunas <125 mg/dl) (92), sino también en
relacion al periodo de seguimiento. Un estudio con resultados a corto y largo plazo muestran
tasas de remisidn de diabetes diferentes en funcidon de cuando se realice su determinacion, y
es que las tasas de recurrencia varian en funcidn del periodo de seguimiento con porcentajes
que van desde el 14-17% a los 5 afios (117,135) hasta un 40% de recurrencia a los 6.9 afios de

pacientes que presentaban criterio de remision el segundo afio postcirugia (132).

El mas reciente criterio de remisién de DM2, utilizado en nuestro trabajo, promovido
por la ADA y aceptado en consenso por las diferentes sociedades cientificas espafiolas en 2004
(HbAlc <6% vy glucemia basal <100 mg/dl en ausencia de tratamiento farmacoldgico, al menos
durante un afio de seguimiento) (73), es el mds estricto de los utilizados hasta ahora, habiendo

sido asumido por escasas publicaciones cientificas.

El presente estudio confirma que el bypass gastrico es un procedimiento muy eficaz en
la mejoria y remisidon de la DM2. Asi, en nuestra poblacién hemos encontrado una tasa de
remision de DM2 al afio de seguimiento, tanto parcial como completa, de un 24.2% y 54.5%,
respectivamente; y de un 55.6% con criterio de remisidn prolongada (5 afios). Asi mismo, el
porcentaje de pacientes que no precisa tratamiento farmacoldgico (sélo dieta y ejercicio fisico)
para un objetivo de control de HbAlc <6.5% aumentd en un 57.1% a los 5 afios respecto a la
situacién basal, permaneciendo todos ellos con valores en objetivo al final del seguimiento y
sin precisar insulina para su control. En nuestra muestra ninguno de los pacientes que consigue
criterios de remisién completa al afio presenta recurrencia a lo largo del seguimiento, lo que

difiere del resto de publicaciones con seguimiento a largo plazo (117,132,135).

- Remisidn parcial y completa:

Nuestra muestra presenta tasas de remisién parcial y completa del 24.2 y 54.5%,
respectivamente al afio de seguimiento. Si lo comparamos con la cohorte brasilefia (135), ésta
muestra tasas de remisién muy superiores a las nuestras, con un 6.7% y 81.3% parcial y
completa, respectivamente, pero sin definir el momento exacto del seguimiento en que se
produce la recogida de este dato y partiendo de una muestra poblacional significativamente
mas joven que la nuestra (39.6 frente a 46.6 afos). El trabajo de Brethauer et al (117) muestra

una tasa de remisidon combinada (parcial y completa) del 52% a los dos afios.
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- Remision prolongada (5 afios):

Resulta complicado encontrar publicaciones, en poblacidn diabética sometida a RYGB,
con las que realizar una comparativa debido al criterio tan estricto de remision de DM?2

empleado en nuestro estudio.

Nuestro trabajo muestra una tasa de remision prolongada del 55.6%, a diferencia de lo
qgue muestra la cohorte brasilefia (135) con la que podemos hacer una comparacién directa
por utilizar criterios definitorios similares a los nuestros, y cuya tasa de remisidn prolongada,
muestra un notable descenso situdndose en el 53% a los 5 afios. Esto lleva implicito que, como
muestran en su publicacidn, la DM2 reaparece en un 14% de los casos que previamente
presentaban criterio de remisidon completa o parcial. En nuestro estudio, y a diferencia de los
estudios aqui mencionados, ninguno de los pacientes con criterio de remisidn parcial o
completa al afio presentd criterio de recurrencia al final del seguimiento lo que pudiese estar

en relacién con una reduccion del tamafio muestral por abandono de seguimiento.

Si comparamos nuestro estudio con aquéllos que utilizan los mismos criterios de
remisién prolongada de DM2, y excluyendo el estudio de Beligoli et al (135) por no hacer
mencion al momento del seguimiento en que se determina la remisién de DM2, encontramos
tasas de remision similares o superiores. Asi, nuestra muestra presenta un 55.6% de remisién
prolongada al final del seguimiento (5 afios), cifra comparable a la de Dogan et al con un 51.9%

(132) pero muy superior al 31% de Brethauer et al (117).

En el caso de que realizdsemos una comparativa con aquellos estudios cuya muestra
presenta unas caracteristicas basales similares a la nuestra, y sin tener en cuenta la diferencia
en cuanto a definicién para el criterio de remision, encontrariamos tasas de remision mucho
mas dispares. De esta manera, obtendriamos tasas de remision que irian; desde el 71.1% a los
2 afos usando el criterio Unico de HbAlc <7% (126), pasando por el 72% a los 2 afios usando el
criterio de HbAlc <6% y glucemia “normal” (sin definicién bioquimica) (139) al 84.6% a 1 afio

utilizando una HbA1c <6% pero con glucemia basal <126 mg/dl). (130)

Mencion aparte merece el metanalisis publicado en 2009 por Buchwald et al (92)
realizado en base a 621 estudios que incluian 135.246 pacientes intervenidos mediante
diferentes técnicas de cirugia bariatrica. En el brazo de pacientes diagnosticados de DM2 y
sometidos a bypass gastrico, encontramos 4973 pacientes (un 23.3% de la muestra poblacional
diabética) con un periodo de seguimiento muy dispar y diferenciado entre precoz (<2 afios) y
prolongado (2 afios). Segun los resultados de este metanalisis, un 81.6% muestra resolucion

de la DM2 en el periodo precoz y un 70.9% en el periodo posterior, sin hacer mencién al
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tiempo medio de seguimiento al presentar los resultados metabdlicos y obviando el uso de
diferentes criterios diagndsticos de resolucién de la DM2 empleado por los diferentes estudios
analizados. En nuestro caso si hemos recogido con detalle el valor de cada pardmetro en los
diferentes momentos del seguimiento, objetivando tasas de remisién al afio y quinto afio muy
inferiores a dicho estudio (54.5% y 55.6%, respectivamente), que pudiesen estar en relaciéon
con un criterio diagndstico de remision de DM2 mas estricto que el utilizado en los diferentes

estudios analizados en este metanalisis.

- Posibles factores relacionados con la remision y mejoria de la DM2 tras la cirugia:

Todos los pacientes de nuestro estudio, ya en el primer mes e independientemente de
alcanzar o no con posterioridad el criterio de remisién, experimentan una notable mejoria en
el control glucémico respecto a su situacién basal, con normalizaciéon de su HbAlc y reduccién
o retirada del tratamiento hipoglucemiante. Esto se produce antes de que tenga lugar una
pérdida de peso significativa mantenida, lo que soportaria el concepto de que los mecanismos
de mejora de la DM2 se explican por mecanismos independientes de la pérdida de peso,
probablemente relacionados con alteraciones en las hormonas intestinales (140,141) y en la

microbiota intestinal, y que incluyen tanto a corto como a largo plazo (142).

Al analizar los posibles factores que potencialmente pudiesen influir en la remisién o
mejoria de la DM2 a lo largo del seguimiento comprobamos que, tanto la disminucién en la
concentracidon de HbA1 asi como la remision de la DM2 a los 12 y 24 meses, se relacionan de
una forma significativa con el %EIMCP, y no asi con el %EPP o con los pardmetros precirugia

evaluados.

En nuestro trabajo encontramos una correlacién baja y negativa entre los niveles de
HbAlc y el %EIMCP los dos primeros afios tras la cirugia con un mayor porcentaje de remisién
de DM2 en aquellos pacientes que consiguen un mayor %EIMCP. Sin embargo, esto no ocurre
cuando realizamos el analisis con el %EPP. Nuestros datos a este respecto resultan dificiles de
comparar dado que no hay publicaciones que realicen dicho anadlisis con el %EPP y el %EIMCP
de forma simultanea, lo que nos impide conocer si realmente esta diferencia estd presente en
otros estudios. En lo que respecta a las escasas publicaciones que realizan el analisis en base al
%EIMCP, encontramos que la de Vidal et al (130) no encuentra una relacion estadisticamente

significativa con esta parametro.
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En lo que respecta a los parametros precirugia no hemos constatado influencia de la
edad en la remisién de la DM2, con resultados comparables a los obtenidos por Mingrone et
al, entre otros, (129,130,143,144). Sin embargo, esto contradice algunos datos publicados
previamente por otros autores (109,110,145), que indican que una mayor edad se asocia a una

menor remisién de DM2 pues reflejaria una menor capacidad secretora de la célula beta.

Tampoco hemos encontrado diferencias en relacién al tiempo de evolucién de la
diabetes o el tratamiento antidiabético previo, resultados similares a los de Mingrone et al
(129), aungue si observamos que pacientes con una duracién de la DM2 superior a 5 afios y
aquellos que previo a la intervencién precisaban tratamiento insulinico para su control
presentan peor control glucémico al final del seguimiento, sin llegar a alcanzar significacion
estadistica. Estos parametros, aunque no significativos en nuestra muestra, van en
consonancia con la mayoria de publicaciones, en las que una mayor evolucién de la DM2, el
tratamiento con insulina o un peor control glucémico previo a la cirugia reportan una menor

tasa de remisién de DM2 (126,128,132).

El hecho de que parametros como una mayor evolucién de la diabetes, el tratamiento
previo con insulina o una mayor HbAlc precirugia, puedan influir en la remisién de la DM2
podria tener su explicacién en que son marcadores indirectos de la funcionalidad de la célula
beta pancreatica (109). Por tanto, a mayor severidad de la diabetes, la capacidad secretora de
la célula beta estaria disminuida y la tasa de remisién de diabetes seria menor. Este hecho
queda demostrado en el estudio de E.O. Aarts, entre otros, que muestra el alto valor
predictivo de los niveles de péptido C precirugia con respecto a la tasa de remision de la DM2
(110,133,145). En base a esta misma explicacion, la edad podria ser considerada un factor de
confusion, dado que los pacientes diabéticos de mas edad podrian tener una DM2 mas
evolucionada que los jévenes, con el consecuente efecto negativo en la funcion de la célula
beta que implicaria la necesidad de tratamiento farmacoldgico combinado, incluyendo la
insulina, lo que disminuiria las probabilidades de remisién de DM2 (126,146). De igual modo,
otros estudios han demostrado una asociacién negativa entre la remisiéon de la DM2 vy los

niveles de HbA1c iniciales (130), asi como con el tratamiento insulinico precirugia (126,147).

Los datos mencionados previamente en relacidn a marcadores de funcionalidad de la
célula beta pancredtica y su posible relacién la con la remisién de la DM2 tras la cirugia
bariatrica, apoyarian la indicacion de este tipo de cirugia como tratamiento temprano de la
DM2, con un cambio de tendencia hacia otro tipo de pardmetros como criterios de inclusion

para una cirugia, ya no bariatrica, sino metabdlica cambiando la tendencia de adipocentrismo
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hacia una teoria mas centrada en el glucocentrismo. Aun con todo, la intervencidn quirurgica
en estadios mas tardios de la evolucién de la DM2 seguiria jugando un papel fundalmental,
dado que aunque no consiguiera la remisidon de la DM2, si resultaria en una mejoria del control

de la hiperglucemia (128,148).

Por tanto, y en base a los datos obtenidos de las diferentes publicaciones en relacién a
gue una peor funcién de la célula beta pancredtica podria ser la causa de una menor tasa de
remision de DM2, seria de interés medir de una manera objetiva la capacidad secretora de
insulina mediante la determinacidon de péptido C basal previo a la cirugia y, si su relacién se

confirmase, incorporar su medicidn sistematica en la prdctica clinica habitual.

Por otra parte, y al igual que la mayoria de autores, en este estudio no se ha
encontrado relacidn entre el IMC inicial y la remision de DM2 (109,110,128,143). De hecho, un
reciente metandlisis que incluye pacientes de diferentes etnias, muestra tasas de remisién de
DM2 similares en pacientes con IMC <35 kg/m’y aquellos con IMC 235 kg/m?* (143). Estos
resultados reflejan que la obesidad abdominal, medida como circunferencia de cintura, es un
predictor mds fiable del riesgo de desarrollar DM2 y enfermedad cardiovascular que la
obesidad en si, medida en base al IMC, tal como queda reflejado en el metanalisis de Chen et
al (128). Por tanto, estos datos sugieren que la medida de la obesidad abdominal podria ser un
pardmetro mas fiable que la medida del IMC como criterio antropométrico de inclusidn para la

cirugia bariatrica.

Aunque el IMC ha sido utilizado habitualmente como indice de obesidad y adoptado
de forma universal como medida de obesidad, es un mal indicador dado que no refleja las
diferencias entre el componente de masa grasa y masa magra ni realiza diferenciacién en
funcién del sexo. Ademas, la composiciéon corporal tiene un componente étnico que no se
refleja en el IMC (149). Asi, las mujeres afroamericanas y asiaticas presentan similar nimero
de comorbilidades con un IMC de 32 kg/m? al que afectan a las mujeres de raza caucésica con
un IMC de 35 kg/m?, lo que para las primeras seria un criterio de exclusion y les denegaria el
acceso a la cirugia baridtrica. De la misma manera, podria ser argumentado que algunos
pacientes sometidos a cirugia baridtrica en funcidn del IMC podrian presentar un porcentaje

de masa grasa cercano a la normalidad.

Por todo ello cada vez mas aumenta la idea de que el IMC no deberia ser el criterio
dominante para la indicacion quirdrgica dada que no muestra el riesgo o beneficio individual

(150).
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5.3.3 Remision y mejoria de la HTA

La HTA es una comorbilidad frecuente en los pacientes con DM2, siendo la mas
prevalente en los pacientes obesos. Se ha demostrado que un descenso de peso del 1% mejora
la tensién arterial sistdlica en 1 mmHg y la diastdlica en 2 mmHg ((151), asi como que la
pérdida de peso inducida por el RYGB consigue una reduccién significativa de la misma

(152,153).

En nuestro estudio encontramos una tasa de remisién de HTA (definida como TA
<140/90 en ausencia de tratamiento antihipertensivo) del 85% a los 12 meses de la cirugia,
cifra que se mantiene hasta el final del seguimiento. Todos los pacientes, incluido el 15.8%
qgue permanece con criterio de HTA a los 5 afios de la cirugia, presentan una notable mejoria
(entendida ésta como una reduccidn en el nimero de farmacos para su control). En base a
estos resultados, nuestro trabajo confirma que el bypass gdstrico consigue una remision de la

HTA significativa a corto y largo plazo.

Si realizamos una comparativa a este respecto con el resto de trabajos realizados en
pacientes con DM2 sometidos a RYGB, comprobamos que las tasas de remisién son muy
dispares. Esto es debido, entre otros motivos, al objetivo de control marcado asi como a la
falta de definicién de la tasa de resolucion o mejoria de la HTA, lo que impide realizar
comparaciones rigurosas. Asi, observamos como en el estudio de Mingrone et al (129) la tasa
de remisién de HTA se sitla en el 80% a los dos afios, porcentaje que incluye tanto los
pacientes a los que se les retira el tratamiento antihipertensivo como a los que se les
disminuye el numero de fdrmacos necesarios para un adecuado control. El resto de
publicaciones presentan tasas de remisién de HTA mucho mdas moderadas e inferiores a
nuestro estudio. Asi, en los estudios realizados con un periodo de seguimiento superior a 4
afios, observamos tasas de remision del 62% (117) y del 54% (definiendo ésta ultima una TA

<160/90 como objetivo de control). (132).

A diferencia de lo esperable, la tasa de remisiéon de HTA en nuestra poblacidn diabética
es superior a la publicada en otros trabajos realizados en poblacién no diabética, como el
metandlisis de Buchwald et al (116) que reporta una tasa de resolucion de la HTA del 75.4%

para el bypass gastrico.
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- Posibles factores relacionados con la remisién o mejoria de la HTA tras la cirugia:

La ausencia de publicaciones en relacidon a los factores predictores de remisién o
mejoria de HTA a largo plazo en pacientes con DM2 sometidos a RYGB dificulta poder realizar

una comparativa con el resto de trabajos.

En el presente estudio encontramos, a diferencia de lo objetivado en relacién al
analisis de remision de la DM2 o la hipercolesterolemia, que los pacientes que presentan una
respuesta favorable de su HTA son aquéllos de menor edad (categorizada en <50 vs 250 afios).
Asi, la edad es el Unico parametro con una relacion estadisticamente significativa al respecto.

El resto de parametros analizados (afios de evolucion de la DM2, edad, IMC basal,
tratamiento antidiabético previo a la cirugia asi como el %EIMCP o la consecucidn de remision

de DM2 en dicho momento del seguimiento) no obtienen diferencias significativas.

EL trabajo de Cazzo et al (154) s6lo muestra similitud con nuestro estudio en relacidn a
la ausencia de relacion con la remision o no de la DM2, estableciendo una relacidn significativa
con el IMC basal y el porcentaje de peso perdido, sin que el factor de la edad forme parte de su
analisis. Asi mismo, Leslie et al (131) establece que pudiese existir una relacidn significativa de
su objetivo compuesto (HbAlc, LDL y TA sistdlica) con la pérdida de peso alcanzada a los 2
afos de seguimiento, aunque ellos mismos admiten en su articulo que el tratamiento
antihipertensivo, en ocasiones, ha podido ser retirado sin haberse conseguido previamente el

objetivo de control.

La asociacion de la HTA vy rigidez arterial con la edad (155) puede explicar por qué
nuestro subgrupo de pacientes 250 afos presenta menor tasa de remision de HTA que el

grupo <50 afios.

5.3.4 Remisién y mejoria de la dislipemia

La dislipemia es una comorbilidad intimamente ligada a la DM2, en especial la
denominada dislipemia aterogénica (definida como un aumento en la concentracién de TG y
de particulas de c-LDL pequeiias y densas, asi como una disminucién en la concentracion de los

niveles de c-HDL). (156).

En nuestra muestra un 70% de los pacientes presentaba dislipemia previo a la cirugia,

segun el criterio diagndstico en DM2 (LDL >100 y/o TG >150 mg/dl).
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En lo que se refiere a los parametros del perfil lipidico, objetivamos lo siguiente:

- Colesterol total (ColT):

El mayor descenso en los niveles de ColT se produce en el primer mes tras la cirugia,
manteniendo dicha reduccidn hasta los 12 meses, momento a partir del cual se produce un
notable ascenso con estabilidad posterior a partir de los 15 meses y hasta el final del

seguimiento.

En el caso del ColT resulta complicado realizar una comparativa con otros estudios,
dado que aquellos trabajos realizados en pacientes diabéticos no lo toman en consideracidn,
centrandose en la dislipemia aterogénica. Uno de los pocos trabajos que determinan los
niveles de ColLT en esta poblacion de pacientes (126) se describe una evoluciéon de sus
concentraciones similares a las nuestras, con una relacién estadisticamente significativa en su

descenso al afio y un discreto ascenso posterior mantenido a los 24-48 meses.

El ascenso progresivo en las cifras de ColT a partir de los 15 mees podria tener su
explicacion en el aumento paulatino a medio plazo, tanto de las cifras de c-HDL (efecto

beneficioso), como de las de c-LDL.

- Colesterol LDL (c-LDL):

El c-LDL se comporta de una manera similar a la concentracién de ColT. Asi,
observamos un descenso de sus concentraciones ya el primer mes poscirugia pero con una
elevaciéon progresiva y significativa de sus cifras a los 15 meses, manteniendo la practica

totalidad de los pacientes sus niveles en objetivo (c-LDL <100) al final del seguimiento (5 afios).

Si realizamos una comparativa con aquellas publicaciones con seguimiento a largo
plazo y que incluyen el perfil lipidico como “end-point” secundario, observamos cémo se
reproducen nuestros datos en el trabajo de Brethauer et al (117), aun presentando el
inconveniente de no diferenciar por técnica quirdrgica empleada. Sin embargo, ésto no se
reproduce en el trabajo de Kim et al (126) que mantiene niveles estables de c-LDL durante
todo el seguimiento (4 afos), y cuyos resultados pudiesen ser explicados por presentar sus
pacientes niveles medios de c-LDL <100 mg/dl en situacidn basal, lo que difiere de nuestra

muestra.
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El ascenso que se produce tras el primer afio de la cirugia, lejos de ser una
circunstancia adversa, podria ser explicado por un cambio cualitativo en la molécula de
colesterol caracterizada por un aumento de lipoproteina de mayor tamafio (fenotipo a) que le
confiere un beneficio a nivel cardiovascular. Al no ser objetivo de nuestro estudio el andlisis
cualitativo de las fracciones de c-LDL, no podemos sacar conclusiones al respecto, pero existen
publicaciones en la literatura que lo avalan. Asi, Barakat et al (157) publicaron un estudio en
pacientes diabéticos sometidos a RYGB cuyas moléculas de c-LDL experimentaban n cambio a
nivel de densidad y tamafio tras la cirugia, reportando asi una disminucién del riesgo a nivel

cardiovascular.

- Triglicéridos (TG):

Los niveles de TG presentan un comportamiento similar a la glucemia y la HbA1c, con
cifras basales medias discretamente por encima de objetivo y que muestran un descenso
acusado y significativo en el periodo inmediatamente posterior a la cirugia, manteniendo
niveles estables hasta el final del seguimiento y con la practica totalidad de los pacientes con

cifras en torno a 110 mg/dl, muy por debajo del objetivo de control (TG <150 mg/dl).

Al realizar la comparativa con los dos estudios anteriormente analizados (117,157),
observamos cdmo en ambos se reproducen nuestros resultados, sin observarse diferencias
significativas tras el descenso que tiene lugar el primer afio tras la cirugia en sus niveles y hasta
el final del seguimiento. Asi, en los trabajos de Brethauer y Kim et al (117,126), se consigue una
reduccién en la cifra de TG de 63.9 + 97.0 vs 97.4 = 134.7 mg/dl a los 5 y 4 afios,
respectivamente. En nuestra muestra encontramos una reduccion de 67.89 mg/dl a los 5 afios,
discretamente inferior a la de Kim et al, y en probable relacién con que su cifra de TG media

previa la cirugia es notablemente mds elevada que la de nuestra muestra.

- Colesterol HDL (c-HDL):

En nuestro estudio los niveles de c-HDL parten de una cifra media <50 mg/dl
produciéndose un empeoramiento significativo en sus niveles el primer mes poscirugia y
seguido de un ascenso continuado hasta alcanzar una cifra maxima al 22-49 afio tras la cirugia,
y con niveles mantenidos hasta el final del seguimiento. A diferencia del resto de parametros
del perfil lipidico, el c-HDL muestra una respuesta favorable mas tardia pero con menos

fluctuaciones que el resto en los Ultimos 3 afios de seguimiento.
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El significativo descenso en las cifras de c-HDL sélo podemos compararlo con el trabajo
de Brethauer et al (117), al ser de los pocos trabajos que realiza mediciones en el periodo
inmediatamente posterior a la cirugia. Dicho descenso, aunque menos marcado que el
objetivado en nuestra muestra y no cuantificado, es seguido de un ascenso progresivo y
mantenido hasta el final del seguimiento. Estos datos son comparables a lo objetivado en otros

estudios (126).

Por tanto, los parametros lipidicos correspondientes a la dislipemia aterogénica
presentan una evolucidn significativamente favorable que redundard en una reduccién del

riesgo cardiovascular a largo plazo.

- Remisidn de la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia:

Independientemente de los parametros del metabolismo lipidico analizados de forma
individual, hemos categorizado a los pacientes en funcion de la consecuciéon o no de los
objetivos de control, y los hemos etiquetado en “remisidn de hipercolesterolemia” y “remision

de hipertrigliceridemia” con el objetivo de dar un sentido mas practico a las conclusiones.

Los resultados del presente trabajo muestran tasas de remisién de hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia del 52.2% y del 81.8% a los cinco afios de la cirugia, respectivamente, en
consonancia con publicaciones previas que reportan el efecto de la cirugia bariatrica en la
mejoria o resolucién de la dislipemia (158-160). Sin embargo, son pocos los trabajos que han
investigado el efecto del bypass géstrico en el perfil lipidico de los pacientes con DM2. Asi
mismo, no se pueden establecer conclusiones precisas y directas con otras publicaciones
debido a la falta de detalle en la definicion de remisién de hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia, asi como a la ausencia de estudios con resultados a largo plazo.

En nuestra muestra la resolucidn de la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia no se
producen de forma paralela ni presentan la misma tendencia. Asi observamos una tasa de
recurrencia de hipercolesterolemia, con respecto al momento en que mayor porcentaje de
pacientes consigue el objetivo de control en ausencia de tratamiento hipolipemiante (12
meses poscirugia), del 11.2% a los 5 afios de la cirugia, lo que difiere del resultado obtenido en
cuanto a remisién de hipertrigliceridemia, cuya tasa asciende progresivamente hasta situarse

al final del seguimiento un 10.4% por encima de la obtenida al afio de la cirugia.
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En la literatura encontramos tasas de remisidén de hipercolesterolemia muy dispares.
Trabajos como el de Leslie et al (131) muestran una tasa de remision del 32.1% a los 2 afios,
asumiendo al publicar sus resultados que, en ocasiones, el tratamiento hipolipemiante es
retirado de manera inadecuada. Asi mismo, e independientemente del criterio utilizado para
su definicién, la duracién del estudio también va a influir en la tasa de remisidon obtenida. El
aumento en los niveles de c-LDL al segundo aiio de la cirugia, observado en nuestra muestra y
en consonancia con otros trabajos publicados (117), conlleva una tasa de recurrencia que va a

influir en el porcentaje de pacientes que alcanzan la remisidon de hipercolesterolemia a largo

plazo. Por ello, para un correcto andlisis de esta variable se deberian llevar a cabo estudios con

un periodo de seguimiento superior a los 5 afios.

No encontramos trabajos que especifiquen la remisién de la hipertrigliceridemia en
una poblacidén como la de nuestra muestra. Asi, el trabajo de Brethauer et al (117) muestra la
consecucién del objetivo numérico de TG<150 a los 2 y 5 afios en el 80% de los pacientes,
partiendo de un 42% previo a la cirugia. Sin embargo, este trabajo no hace referencia a la
remisién de HTG (cuya definicién lleva implicita la retirada del tratamiento farmacolégico), por
lo que desconocemos si los pacientes que consiguen el objetivo de control lo hacen en
ausencia de tratamiento farmacoldgico. Ademas, este estudio no diferencias los resultados de

objetivo de control en base a la técnica quirdrgica empleada.

Algunos trabajos hacen referencia a los niveles de TG y tasa de remisién en base a un
objetivo compuesto definido por LDL<100, TG <150 y HDL >40 mg/dl. Por ello, y para poder
hacer una comparativa con estas publicaciones, hemos realizado el andlisis también para este
criterio en nuestra muestra, objetivando una tasa de remisidn del 50% al afio de la cirugia y
mantenida hasta los cuatro afios, con una tasa de remision del 37.5% al final del seguimiento
(5 afios). De este hecho, podemos concluir que existe una tasa de recurrencia por variable
compuesta a largo plazo en probable relacidn con el ascenso en los niveles de c-LDL a corto-

medio plazo.

Los estudios en los que se analiza esta variable compuesta de remision de dislipemia,
muestran tasas de remision muy dispares, y en su mayoria inferiores a la de nuestro trabajo.
Asi, en el trabajo de Dogan et al. (132) se observa una tasa de remision del 24.4% a los 6 afios,
sin que ésta sea significativa con respecto al momento basal. Una tasa de remision similar por
objetivo compuesto muestra el trabajo de Bretahuer et al (117), siendo del 28% al final de su

seguimiento (5 afios).
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Pocos estudios muestran una tasa de remisién por objetivo compuesto superior al
50%. En este sentido encontramos el trabajo de Kim et al (126)) que obtiene una tasa de
remisién de dislipemia del 56.8% a los 4 afios de seguiminto. Este resultado, discretamente
superior al obtenido en nuestro trabajo, pudiese estar en relacién con que todos sus pacientes
parten de un c-LDL medio basal <100 mg/dl (93.5 + 31.4), lo que difiere notablemente del de

nuestra muestra (109.70 + 37.71).

Independientemente de la consecucién o no del criterio de remisién individual o por
variable compuesta alcanzado, todos los estudios, incluido el nuestro, muestran una notable
mejoria en los parametros del perfil lipidico asi como una disminuciéon en el niumero de

farmacos necesarios para un adecuado control.

- Posibles factores relacionados con la remisién y mejoria de la dislipemia tras la cirugia:

La ausencia de publicaciones en relacidn a los factores predictores de remisién a largo
plazo en pacientes con DM2 sometidos a RYGB dificulta poder realizar una comparativa con el
resto de trabajos, dado que una comparacién con poblaciéon no diabética restaria rigor a los
resultados obtenidos por varios motivos. El motivo principal radica en que partiriamos de
caracteristicas de perfil lipidico discordantes, dada la alteracidn lipidica caracteristica de los
pacientes diabéticos (dislipemia aterogénica), asi como la disparidad en el objetivo de control

de los diferentes parametros lipidicos en relacidn a si el el paciente es diabético o no.

Respecto a los factores que pudieran influir en la remisién de la hipercolesterolemia en
nuestra muestra, no encontramos relacidon significativa con ninguno de los parametros
analizados (IMC precirugia, afos de evolucion de la DM2, IMC alcanzado al final del
seguimiento, %EIMCP o tratamiento hipolipemiante previo). Sélo una menor edad (clasificada
en <50 afios vs 250 afios), y cuya diferencia no resulta significativa, muestra tendencia hacia la
remision de hipercolesterolemia a los 2 afios tras la cirugia (48.77 + 7.51 vs 52.29 + 6.98 afios;

p=0.130), no estando presente al final del seguimiento.

En relaciéon a la edad, las modificaciones lipidicas asociadas al envejecimiento son
principalmente el aumento de los niveles de ColT y de TG (161). De hecho, en el estudio de
Benaiges et al (162), se objetivd que una edad mas joven, una mayor concentracion de ColT
basal y el bypass gdstrico laparoscdpico eran predictores independientes asociados a un mayor
descenso de las concentraciones ColT, siendo los factores predictivos de descenso de los

niveles de c-LDL los mismos a excepcidn de la edad. Sin embargo, el ColT no forma parte de
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objetivo de control en los pacientes diabéticos, por lo que estas consideraciones tendrian

escaso valor en el analisis de nuestra muestra.

Los mecanismos patofisioldgicos subyacentes a la dislipemia aterogénica son muy
complejos, pareciendo tener un papel principal el exceso de peso, y en particular la obesidad
visceral, con la resistencia insulinica acompafante (163). Sin embargo, y a pesar de no existir
estudios al respecto, nuestro analisis no muestra relacion significativa entre el %EIMCP vy la

remision de la hipercolesterolemia.

Respecto a los factores que pudieran influir en la remisidn de la hipertrigliceridemia
tras la cirugia, en el presente estudio no se ha hallado relacién con ninguno de los pardmetros
analizados (edad, IMC precirugia, afios de evolucién de la DM2, IMC y %EIMCP al final del
seguimiento o tratamiento hipolipemiante previo), resultados similares a los obtenidos en el
estudio de Benaiges et al (162). Sin embargo, y a diferencia de lo objetivado en cuanto a
remision de hipercolesterolemia, para esta variable encontramos una tendencia hacia una
mayor remision de hipertrigliceridemia en aquellos pacientes que consiguen mayor %EIMCP a
corto plazo (74.91 + 21.03 vs 61.41 + 24.54 a los 12 meses; p=0.068), pero sin que estos

resultados sean reproducidos a largo plazo (5 afos).

Finalmente, aunque la pérdida de peso y la restriccién calérica puedan ser factores
influyentes en la mejoria de la dislipemia, no ha quedado demostrado que la magnitud del
peso perdido a largo plazo sea un predictor de remision de hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. De hecho, se ha objetivado que la mejoria mas llamativa a nivel del ColT,
TG y LDL se produce en el periodo postoperatorio temprano, antes de que tenga lugar una
pérdida de peso significativa. Este hecho apoya la hipdtesis de que los cambios en el perfil

lipidico son una consecuencia directa de la cirugia, mas que de la pérdida de peso per se (164).
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6 . CONCLUSIONES
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Podemos concluir que, tras una intervencidn de cirugia bariatrica (bypass gastrico)

realizada en pacientes con DM2 e IMC > 35 kg/m? encontramos que:

1.

El bypass gastrico consigue una reduccién significativa del peso corporal e IMC frente a
la situacion basal, con una discreta recuperacién ponderal a los cuatro anos de la
cirugia. A pesar de la reganancia ponderal, el IMC medio a los cinco afios es <35 kg/m?
y el %EPP > 50%, parametros que indican el éxito de la cirugia bariatrica en términos

de pérdida de peso.

El factor relacionado con una mayor pérdida ponderal a corto-medio plazo (12-24
meses) es el IMC precirugia <50 kg/m?, perdiéndose dicha relacién a largo plazo (5
afios). Asi mismo, se observa una correlacién negativa entre el IMC basal y la pérdida
de peso postoperatoria en términos de %EIMCP.

Existe una mejoria estadisticamente significativa, y mantenida en el tiempo (5 afios),
de todos los parametros del metabolismo hidrocarbonado y perfil lipidico asociados al
paciente obeso con DM2.

El factor relacionado con la remisién parcial y completa de la DM2 a corto plazo es el
%EIMCP, perdiéndose dicha significacién a medio y largo plazo. Sin embargo, se
observa que pacientes con una duracién de la DM2 <5 afios y aquellos que previo a la
intervencién no precisaban tratamiento con insulina presentan mayores tasas de
remision de la DM2, aunque ésta no alcanza significacién estadistica.

El factor asociado de forma significativa con la remisién de la HTA a corto y largo plazo
es la edad, categorizada como <50 afios.

Ninguno de los parametros analizados en relacion a la remisién de |la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia muestra significaciéon estadistica.
Unicamente encontramos, en relacién a la remisién de hipertrigliceridemia y sin
alcanzar significacidn estadistica, cémo los pacientes que consiguen un mayor %EIMCP
a corto plazo presentan una mayor tasa de remision.

Todos los pacientes del estudio presentan una adecuada evolucion de todas las
comorbilidades estudiadas (DM2, HTA y dislipemia) con respecto a la situacidn basal,
con una disminucion progresiva o retirada de los diferentes farmacos tras conseguir el
objetivo de control marcado para cada una de ellas.

Aungue la pérdida de peso en términos relativos pueda influir en la mejoria de la DM?2
y la hipertrigliceridemia a corto plazo, no ha quedado demostrado que la magnitud del
peso perdido a largo plazo sea un predictor de remisién de DM2, dislipemia o HTA. El
hecho de que la mejoria a nivel metabdlico se produzca en el postoperatorio
temprano, antes de que tenga lugar una pérdida de peso significativa, apoya la
hipétesis de que los cambios acontecidos en estos pardmetros sean una consecuencia
directa de la cirugia, mas que de la pérdida de peso per se.
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8.4  LISTA DE ABREVIATURAS

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists (Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos)

ADA: American Diabetes Association (Asociacion Americana de Diabetes)
AGL: acidos grasos libres

BGA: banda gastrica ajustable

CCK: colecistoquinina

ColT: colesterol total

DBP: derivacion biliopancreatica

DM2: diabetes mellitus tipo 2

ECR: ensayo clinico randomizado

FDA: Food Drug Administration (Gerencia de Alimentos y Medicamentos)
GBA: glucemia basal alterada

GIP: polipéptido inhibitorio gastrico o polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
GLP-1: glucagon-like-peptide 1 (péptido similar al glucagdn tipo 1)

GVL: gastroplastia vertical laparoscépica

HbA1c: hemoglobina glicosilada

HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

HDL: hight density lipoprotein (lipoproteina de alta densidad)

HTA: hipertensién arterial

HTG: hipertrigliceridemia

IDF: International Diabetes Federation (Federacién Internacional de Diabetes)
IL-6: interleukina 6

IL-10: interleukina-10

IMC: indice de masa corporal

KCAL: kilocaloria

LDL: low density lipoprotein (lipoproteina de baja densidad)

MBE: Medicina Basada en la Evidencia

a-MSH: hormona estimulante de alfa-melanocito

NCEP ATP lll: National Cholesterol Education Program Third Adult Treatment Panel (Programa
Nacional de Educacion del Colesterol, Tercer Panel de Tratamiento de Adultos)
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NPY/AgRP: neuropéptido Y/péptido relacionado con Agouti
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: proteina C reactiva

PCSK1: prohormona convertasa sutilisina/kexina tipo 1
POMC: pro-opiomelanocortina

PYY: péptido YY

RCV: riesgo cardiovascular

RYGB: bypass gastrico en Y de Roux

SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del sueiio

SECO: Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad Mdrbida y Enfermedades Metabdlicas
SED: Sociedad Espafiola de Diabetes

SEEDO: Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
SM: sindrome metabdlico

TG: triglicéridos

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

%EIMCP: porcentaje de exceso de IMC perdido

%EPP: porcentaje de exceso perdido o porcentaje de sobrepeso perdido
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